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307. Die hydrolytische Spaltung von herzwirksamen Glykosiden
der weissen Meerzwiebel.
33. Mitteilung iiber Herzglykoside!)

von A. Stoll, W. Kreis und A. von Wartburg.
(13. X. 52.)

In der 26. Mitteilung dieser Reihe?) haben wir iiber die Iso-
lierung und die Eigenschaften von neuen herzwirksamen Glykosiden
aus der weissen Meerzwiebel berichtet. Aus dem Glykosidgemisch
dieser Droge konnten ausser den schon linger bekannten und in der
Droge mengenmissig iiberwiegenden Glykosiden Scillaren A und
Proscillaridin A3) mit Hilfe von Verteilungssidulen acht weitere herz-
wirksame Glykoside isoliert werden. Die Unterschiede in der Lieber-
mann’schen Farbreaktion und im Zuckergehalt sind bei der Namen-
gebung der neuen Glykoside beriicksichtigt worden; so in Gluco-
scillaren A, Secilliphdosid und Glucoscilliphdosid, Scilliglaucosid,
Scillicyanosid, Scillicoelosid, Scillazurosid und Scillikryptosid. Diese
Verbindungen sind in der vorerwihnten Arbeit durch ihre Brutto-
formeln, Loslichkeiten, Verteilungszahlen, Schmelzpunkte, Dreh-
werte, Liebermaan’schen Farbreaktionen und die biologischen Wirk-
samkeiten (Toxizitit nach Haicher) charakterisiert worden.

Die weitere Untersuchung dieser herzwirksamen Glykoside er-
streckte sich vorerst auf die hydrolytische Spaltung und auf die
Charakterisierung der dabei entstehenden Aglykone und Zuckerreste.
Da uns bisher von Scillazurosid und Scillikryptosid nur sehr kleine
Mengen zur Verfiigung standen, so beschrinken wir uns im folgenden
auf die Ergebnisse der Hydrolyse der iibrigen 6 Glykoside.

‘Wir erginzen die frithere Charakterisierung einzelner Glykoside
durch die Wiedergabe von Kristallaufnahmen (Fig.1), die augen-
fallige Unterschiede aufweisen, und durch UV.-Spektren. Ein ge-
meinsames Merkmal sédmtlicher herzwirksamen Glykoside der weissen
Meerzwiebel driickt sich in ihren UV.-Spekfren aus (Fig. 2). Alle
zeigen das fiir den doppelt ungesittigten sechsgliedrigen Lactonring
charakteristische Maximum bei 300 mg und log & = 3,7-3,8.

In der fritheren Arbeit wurde bereits erwihnt, dass Glucoscilla-
ren A nud Glucoscilliphfiosid zuckerreichere Derivate von Scillaren A,
bzw. von Scilliphdosid darstellen. Jenes ist ein Tri-glykosid, dieses ein
Di-glykosid. Alle iibrigen hier behandelten Glykoside sind Monoside,
die sich in ihrem Aglykonanteil voneinander unterscheiden.

1) 32. Mitteilung, Helv. 35, 1934 (1952).

2) A. Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
3) A.8Stoll, E. Suter, W. Kreis, B. B. Bussemaker & A. Hofmann, Helv. 16, 703 (1933).
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Glucoscillaren A Scilliglaucosid
aus Methanol aus Methanol

Scilliphiosid Glucoscilliphiiosid
aus Aceton aus Methanol-Wasser

Scillicyanosid Scillicoelosid
aus Methanol Tig. 1. aus Methanol

Kristallaufnahmen von herzwirksamen Glykosiden der weissen Meerzwiebel.
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Erhitzt man Glucoscillaren A lingere Zeit mit verdiinnter Sdure,
so lassen sich im Hydrolysat Secillaridin A, 1 Mol Rhamnose und
2 Mol Glucose feststellen. Scillaridin A, das in saurer Losung
durch Wasserabspaltung sofort aus dem priméaren Aglykon Seil-
larenin') entsteht, bildet sich ebenfalls bei der Hydrolyse von Pro-
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Fig. 2. UV-Spektren der Glykoside.

1. Scillaren A 4. Scilliglaucosid 7. Scillicoelosid
2. Glucoscillaren A 5. Glucoscilliphdosid 8. Scillazurosid
3. Scillicyanosid 6. Scilliphéosid 9. Scillikryptosid

1) A. Stoll, J. Renz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951); Helv. 35, 1934 (1952).
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scillaridin A und Scillaren A. Die drei Glykoside unterscheiden sich
also nur im Aufbau threr Zuckerreste. Bei der milden sauren Hydro-
lyse von Proscillaridin A, Scillaren A und Glucoscillaren A werden
die Zucker Rhamnose!) bzw. Scillabiosel) bzw. Scillatriose in Freiheit
gesetzt. Die Scillatriose begitzt die Zusammensetzung C,;Hg,0,5; und
war bisher nicht bekannt. Das Trisaccharid ist eine schon kristalli-
sierte Verbindung (Fig. 3), die bei 216° schmilzt und in wisseriger
Losung einen Drehwert von [«]X = — 19° besitzt. Bei der energischen
Hydrolyse zerfillt die Scillatriose, wie zu erwarten ist, in 1 Mol
Rhamnose und 2 Mol Glucose.

Fig. 3. Scillatriose aus Wasser-Alkohol.

Durch Einwirkung von Enzymen auf das Triglykosid Gluco-
scillaren A gelang es, einen Einblick in die Anordnung der einzelnen
Zucker zu gewinnen. Mit f-Glucosidase aus bitteren Mandeln wird
aus dem Glucoscillaren A ein Glucoserest abgespalten, und es ent-
steht das Scillaren A. Demnach ist der dussere Glucoserest im Gluco-
scillaren A B-glykosidisch gebunden; denn bei der Einwirkung von
o-Glucosidase aus Hefe auf Glucoscillaren A bleibt das Triglykosid
vollstindig intakt. Mit der Strophanthobiase aus Stropbanthus-
kombé-Samen bildet sich aus dem Triglykosid das glucosefreie Gly-
kosid Proscillaridin A2). Aus diesen Abbauversuchen geht zugleich
hervor, dass die Bindung zwischen der Rhamnose und der Glucose
beim Scillaren A und beim Glucoscillaren A dieselbe ist, und dass
auch im Glucoscillaren A die Rhamnose direkt mit dem Aglykon ver-
bunden ist. Da auch die freie Scillabiose von Emulsin aus bitteren

U A. Stoll, E. Suter, W, Kreis, B. B. Bussemaker & A. Hofmann, Helv. 16, 703
(1933).

2) Ein Disaccharid aus 2 Mol Glucose konnte bei der enzymatischen Spaltung von
Glucoscillaren A zum Proscillaridin A nicht beobachtet werden. Es liess sich in der
Zuckerlosung auch nicht papierchromatographisch nachweisen. Die Praparate der be-
sondercn Enzyme (Scillarenase, Strophanthobiase, Coronillaenzyme) enthaltencben auch
B-Glucosidase, welche die Bindung zwischen den beiden Glucoseresten rasch zu spalten
vermag.
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Mandeln zerlegt wird'), so kann man annehmen, dass im Gluco-
scillaren A beide Verkniipfungsstellen zwischen den Zuckern g-glyko-
sidisch sind.

Die auf Grund der verschiedenen Spaltungsméglichkeiten mit
Enzymen wahrscheinlich gemachte g-glykosidische Verkniipfungsart
der Zucker im Glucoscillaren A steht in Ubereinstimmung mit den
Daten, die aus den molekularen Drehungen nach Klyne?) berechnet
werden konnen. In der folgenden Tab. 1 sind die Werte zusammen-
gestellt:

Tabelle 1.
Vergleich der molekularen Drehungen der Substanzen der Scillaren A-Gruppe.
[«]p
Substanz in Methanol (M) Mlp
oder Wasser (W)
I Gluncoscillaren A Cg,Hy, 045 (855) . . . . —66° (M) — 5640
IT Scillaren A C3eH;044 (693) . . . . —74° (M) —5130
ITI Proscillaridin A CgH,,04 (531) . . . . —-920 (M) —489°
IV Scillarenin C,,H,,0, (384) . . . . —16,5° (M) — 63°
Drehungsbeitrige der einzelnen Zucker:

I—IT (4ussere D-GlucoseinT) . . . . . . - 519
II—III (p-Glucose in IT) . . . . . . . .. — 240
II1—IV (v-Rhamnosein III) . . . . . . . . — 4260
a-Methyl-p-glucosid- (1,5)%) . . . . . . . .. +165% (M) + 3200
B-Methyl-p-glucosid-<1,6)%) . . . . . . . . . — 340 (W) — 6690
a-Methyl-L-thamnosid- (1,5)%) . . . . . . .. — 62,5° (W) —1110
B-Methyl-t-rhamnosid-(1,63%) . . . . . . . . + 95° (W) +169¢

Die Drehungsbeitrige der beiden Glucosemolekeln stimmen mit
den molekularen Drehungen von. f-Methyl-D-glucosid-<1,5)> recht gut
iiberein, so dass auch auf Grund dieser Berechnungen die glyko-
sidischen Bindungen zwischen den Zuckermolekeln in der g-Form
vorliegen. Der Drehungsbeitrag der Rhamnose weicht hingegen sehr
stark von den Werten der molekularen Drehungen der beiden Methyl-
rhamnoside ab, so dass aus diesen Zahlen kein Riickschluss auf die Art
der Bindung zwischen Aglykon und Rhamnose gezogen werden kann.

Analog wie Proscillaridin A und Scillaren A verhalten sich
Scilliphdosid und Glucoscilliphiosid zueinander. Bei der sauren
Hydrolyse entsteht aus dem letzteren ein Anhydrogenin, das Anhydro-

1y A. Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 362 (1939).

2) W. Klyne, Proc. Biochem. Soc. 288th Meet.; Biochem. J. 47, XLI (1950).
) J. Schmutz, Pharm. acta Helv. 22, 377 (1947).

4) A. van Eckenstein, R. 13, 184 (1894); C. N. Ritber, B. 57, 1797 (1924).

5) E. Fischer, B. 28, 1158 (1895).
)

8) K. Fischer, M. Bergmann & A. Rabe, B. 53, 2379 (1920).
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scilliphfiosidin, C,,H4,0,, und ein nicht kristallisierendes Disaccharid-
priparat. Bei der Acetylierung des letzteren bildet sich ein kristalli-
siertes Hexacetat, das mit Hexacetyl-scillabiose identisch ist. Auch
die saure Hydrolyse von Scilliphéosid, bei der Rhamnose abgespalten
wird, fithrt zu einem Anhydrogenin der Zusammensetzung C,,H,,0,.
Die Eigenschaften und besonders auch die UV.-Spektren (Fig. 4) der
beiden Anhydrogeninpriparate, die im Bereich von 230—-240 mu
zwei charakteristische Maxima aufweisen (bei 227 my, log ¢ = 4,40
und bei 234 my, log ¢ = 4,39), sprechen fiir die Identitéit der beiden
Aglykonpriaparate. Der enge Zusammenhang dieser beiden Scilla-
glykoside geht auch aus dem Ergebnis des enzymatischen Abbaus von
Glucoscilliphiosid mit einem Strophanthobiasepriparat hervor. Unter
Abspaltung von 1 Mol D-Glucose wird hierbei Scilliphfosid ge-
bildet?).

Die iibrigen in dieser Mitteilung besprochenen Glykoside, nim-
lich Scilliglaucosid, Scillicyanosid und Scillicoelosid sind Monoside;
ihr Zuckerrest besteht durchwegs aus D-Glucose.

Je nach den Bedingungen der Hydrolyse wird aus dem Scilli-
glaucosid zur Hauptsache das primidre Aglykon oder ein Gemisch
von Anhydrogeninen erhalten. Das Glykosid ist gegeniiber Siure
relativ empfindlich. Der Zucker wird in wisseriger 1 —2-proz. Schwe-
felsdure schon bei 0° in der verhiltnismissig kurzen Zeit von ca.
24 Std. abgespalten. Unter diesen Bedingungen entsteht zur Haupt-
sache das primére Aglykon, das Scilliglaucosidin, dem auf Grund der
Analysen die Formel C,,H;,0; zukommt. Sein spez. Drehwert liegt
bei + 49,5° (in Methanol). Das Scilliglaucosidin bildet eine Mono-
acetylverbindung, so dass ausser der zuckertragenden Hydroxyl-
gruppe keine weitere acylierbare OH-Gruppe vorhanden zu sein
scheint. Das UV.-Spektrum (Fig. 4) zeigt ausser einem Maximum
bei 300 mu (log ¢ = 3,72), das vom Lactonring herriihrt, keine Be-
sonderheit.

Wird die saure Hydrolyse des Scilliglancosids bei etwas hoherer
Temperatur ausgefiithrt, so entsteht neben dem priméren Aglykon
auch ein Monoanhydro-scilliglaucosidin. Dieses zeichnet sich gegen-
iber dem primiren Genin durch einen negativen Drehwert aus
([a]® = —149,8° in Chloroform). Das UV.-Spektrum (Fig. 4) ist kaum

1) DadasDisaccharid im Glucoscilliphdosid mit Scillabiose identisch ist, soist nach den
weiter oben gemachten Ausfithrungen in diesem Glykosid die Glucose mit der Rhamnose
ebenfalls g-glykosidisch verbunden. Dies steht im Kinklang mit den Daten, die beim
Vergleich der molekularen Drehungen erhalten werden kénnen. Danach betrigt der
Drehungsbeitrag der Glucose im Glucoscilliphdosid — 779 (in Methanol). Da die mole-
kulare Drehung fir S-Methyl-p-glucosid-(1,5) —~66° (in Wasser), diejenige fiir das o-
Methyl-p-glucosid- (1,5 ) aber + 320° (in Methanol) betragt, so sprechen diese Zahlen eben-
falls fiir eine B-glykosidische Verkniipfung der Glucose mit der Rhamnose im Glucoseilli-
phéosid.
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verschieden von demjenigen des primiren Aglykons; wir vermuten,
dass die tertifire OH-Gruppe am C,, abgespalten worden ist1).
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Fig. 4. UV.-Spektren der Aglykone.
1. Scillarenin 3. Anhydro-scilliphdosidin 5. Scillicoelosidin
2. Scilliglaucosidin 4. Anhydro-scillicyanosidin

1) Fiir das Vorhandensein dieser OH-Gruppe im intakten Aglykon haben wir An-
haltspunkte, tiber die wir spater im Zusammenhang mit der Konstitution des Seilliglauco-
sidins berichten werden.
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Der Glucoserest des Scilliglaucosids liess sich bisher enzymatisch
nicht abspalten. Weder Enzyme aus Coronillasamen, noch solche aus
verschiedenen Pilzen, die z. B. das nahe verwandte Scillirosid in
Scillirosidin und Glucose zerlegen?), greifen Scilliglaucosid an?).

Das Scillicyanosid liess sich durch milde saure Hydrolyse bei 0°,
wie wir sie beim Scilliglaucosid mit Erfolg anwenden konnten, nur
z. T. spalten; es gelang aber nicht, aus der Geninfraktion ein einheit-
liches Produkt zu isolieren. Durch kuues Erwirmen einer sauren, wisse-
rigen Glykosidlésung auf dem Dampfbad konnte indessen in rela‘mv gu-
ter Ausbeute ein Monoanhydro-scillicyanosidin kristallisiert erhalten
werden. Es hat die Zusammensetzung C,,H;,0, und weist auf Grund
der Zerewitinoff-Bestimmung zwei aktive H-Atome auf, die wahrschein-
lich in OH-Gruppen vorliegen. Das Anhydro-aglykon ist durch einen
negativen Drehwert charakterisiert ([«]]) = —167° in Chloroform).

Wie schon die Bruttoformel vermuten lisst, ist das Aglykon des
Scillicyanosids gegeniiber den iibrigen hier bhesprochenen Scilla-agly-
konen durch eine Acetylgruppe gekennzeichnet. Das UV.-Spektrum
des Anhydro-scillicyanosidins (Ifig. 4) weist zwel charakteristische
Maxima auf, eines bei etwa 295 mpu und log & = 3,76, das dem
Lactonring zuzuordnen ist, das andere bei 225 mu und log ¢ = 4,35.
Da im UV.-Spektrum des Glykosids (Fig. 2) dieses zweite Maximum
nicht vorhanden ist, so muss die absorbierende Gruppierung bei der
Wasserabspaltung im Verlauf der Hydrolyse gebildet worden sein.

Wie Scilliglaucosid wird auch Scillicyanosid mit Coronilla- und
Pilzenzymen, die das Scillirosid spalten, nicht abgebaut?).

Beim Scillicoelosid verlduft, ahnlich wie beim Scilliglaucosid, die
saure Hydrolyse bereits in der Kilte, und es gelingt auf diesem Weg
auch das intakte, primére Aglykon, das Scillicoelosidin, in guter Aus-
beute zu isolieren. Es besitzt die Bruttoformel C,,H;, ;,0,. Sein
Drehwert ist positiv ([«]% = +85° in Methanol). Das UV.-Spektrum
(Fig. 4) zeigt lediglich das fiir den Lactonring charakteristische Maxi-
mum be1 300 myu und log ¢ = 3,76.

1) A Stollaﬂ J. Renz, Helv. 33, 286 (1950).

2) Moglicherweise liegen auch bei diesen Glykosuden verschiedene Bindungen zwi-
schen Aglykon und Zucker vor, die auf die enzymatische Spaltbarkeit nicht ohne Einfluss
sind. Berechnet man nach Klyne aus den molekularen Drehungen den Drehungsanteil der
D-Glucose im Scilliglaucosid ([M]p =+ 595¢ in Methanol), so erhilt man einen Wert von
+398°, Dieser Wert spricht fiir eine «-glykosidische Bindung der p-Glucose, denn die
molekulare Drehung von a-Methyl-p-glucosid-<1,5 ) betragt 4 320¢ (in Methanol), die von
f-Methyl-p-glucosid-(1,5) betragt —66° (in Wasser).

Im Falle des Scillirosids ((M]p==—366° in Methanol) betrigt der molekulare Dre-
hungsanteil der p-Glucose —260,5°%. Wenu dieser Wert auch weder zu der molekularen
Drehung des a-Methylglucosids, noch zu derjenigen des f-Methylglucosids passt, so
spricht er doch eher fiiv eine f-glykosidische Verkuniipfung der p-Glucose im Secillirosid.
Das deutet daraunf hin, dass die Glucosereste im Scilliglaucosid und Scillirosid verschieden-
artig mit dem Aglykon verkniipft sind, und dass darin auch das unterschiedliche Ver-
halten gegeniiber gewissen Enzymen begriindet wire.
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Tabelle 2.

Saure und enzymatische Spaltungen von herzwirksamen Glykosiden der
weissen Meerzwiebel.

"
Glucoseillaren A —— > Anhydro-scillarenin + Seillatriose
CoHeo04 == Scillaridin A (z-Rhamnose +
C,,H,,0, 2 p-Glucose)
— D-Glucose L B-Glucosidase
H
Scillaren A —————> Anhydro-scillarenin + Scillabiose
CyH,, 044 (z-Rhamnose +
Strophanthobiasel) D-Glucose)
Scillarenase?)

— p-Glucose | Pilzenzyme?)
Coronilla-Enzyme?)
Enzyme im Herzmuskel®)

Proseillaridin A —— >  Anhydro-scillarenin + L-Rhamnose
C3OH42OB

- L-Rhamnoseladaptives Enzym aus Pilz¢)

Seillarenin
024H3204
. e . H. .
Glucoseilliphiiosid —— >  Anhydro-scilliphiiosidin + Seillabiose
CyeHs52014 CyqH340,

— D-Glucose l Strophanthobiase
o

Scilliphiosid ——————> Anhydro-scilliphiiosidin + L~Rhamnose
C3OH4209
» . H' * .
Seilliglaueosid ~——— > Scilliglaucosidin + D~Glucose
CHOH40010 H 024H3005
— > Anhydro-secilliglaucosidin + D-Glucose
in der Wérme Cp,H,0,
Scillicyanosid ———————> Anhydro-scillicyanosidin + D~Glucose
C32H42—44012 . CZGH30—3206
Seillicoelosid ——H——+ Seillicoelosidin + D~Glucose
030H40—42011 CZ4H3D—3206

1
2

y A. Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 362 (1939).

) A. Stoll, W. Kreis & A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 222, 24 (1933).
3y A, Stoll, J. Renz & A. Brack, Helv., 34, 397 (1951).

4) A4. Stoll, A. Pereira & J. Renz, Helv. 32, 293 (1949).

5y A. Stoll & J. Renz, Helv. 34, 782 (1951).

8) A.Stoll, J. Renz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951).
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Die verschiedenen Spaltungsmoglichkeiten der in dieser Arbeit be-
sprochenen und erwihnten Glykoside sind in Tab. 2 zusammengestellt.

In dieser Ubersicht zeichnen sich einige Charakteristika der
Meerzwiebelglykoside ab. Die Zuckerreste sind recht einféormig; als
einzige Zucker treten Rhamnose und Glucose auf. Von den Agly-
konen, die mit Rhamnose verbunden sind, leiten sich durch das
Hinzutreten von Glucoseresten auch Glykoside mit lingerer Zucker-
kette ab. Aber auch hierin findet sich eine gleichartige Verkniipfung
der Rhamnose mit der Glucose; sowohl aus Scillaren A als auch aus
Glucoscilliphiosid kann Scillabiose erhalten werden. Glykoside, die
keine Rhamnose enthalten, besitzen nur je einen Glucoserest.

Die Aglykone enthalten, abgesehen vom sechsgliedrigen, doppelt
ungesittigten Lactonring, noch mindestens eine ungesittigte Grup-
pierung. Dies #ussert sich schon darin, dass bei der sauren Hydro-
lyse leicht Anhydrogenine gebildet werden. Nur beim Scilliglaucosid
und beim Scillicoelosid, die einer besonders milden sauren Hydrolyse
zuginglich sind, konnten auf diesem Wege die primiren Aglykone
gefasst werden.

Experimenteller Teil?).
Ubersicht.

I. Glucoscillaren A.
. Saure Hydrolyse von Glucoscillaren A bei Siedetemperatur.
. Saure Hydrolyse von Glucoscillaren A bei 40°.
. Reinigung und Eigenschaften der Scillatriose.
. Enzymatischer Abbau von Glucoscillaren A mit g-Glucosidase zum Scillaren A.
. Enzymatischer Abbau von Glucoscillaren A mit Strophanthobiase zum Proscillaridin A.

II. Glucoscilliphdosid und Scilliphéosid.
. Saure Hydrolyse von Glucoscilliphiosid.
2. Saure Hydrolyse von Scilliphéosid.
3. Abbau von Glucoscilliphiosid mit Strophanthobiase zum Scilliphédosid.
III. Scilliglaucosid.

1. Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der Warme,
2. Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der Kalte.

U WO

-

IV. Scillicyanosid.
1. Saure Hydrolyse von Scillicyanosid.
2. Nachweis einer Acetylgruppe im Scillicyanosid.
V. Scillicoelosid.
1. Saure Hydrolyse von Scillicoelosid.

I. Glucoscillaren A.
Eine Charakterisierung von Glucoscillaren A und der zuckerirmeren Glykoside
Scillaren A und Proscillaridin A wurde schon friiher gegeben?). In der folgenden Tab.
stellen wir die wichtigsten Daten nochmals zusammen:

1) Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. Zur Bestimmung der op-
tischen Drehung wurden die Préparate, wenn nichts anderes angegeben wird, 1 Std. bei
80¢ im Hochvakuum getrocknet.

2y Siehe 4. Stoll & W. Kreis, Helv, 34, 1431 (1951). Daselbst auch altere Literatur.
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Tabelle 3.

Eigenschaften der Glykoside der Scillaren-A-Gruppe.

Liebermann’-
20
Glykosid Formel Molek‘ula,r- . [ Smp. sche Farb-
gewicht | (inMethanol) reakbion

Glucoscillaren A |Cp,Hg,0,5| 854,92 — 669 228—232° )
Scillaren A . . |C3Hs,0,5]  692,78¢) — 740 230—240°2)| ¢ rosa —> griin

Proscillaridin A | Cy0H,,04 530,64 —9200) | 219—22204)

3) Aus Methanol-Wasser. Aus 85-proz. Alkohol kristallisiert, liegt der Smp. bei
270—2173°.
b) Nach neueren Bestimmungen, siehe unter I. 5.

¢) In Helv. 34, 1440, 2307 (1951), wurde das Molekulargewicht fiir Scillaren A
irrttimlicherweise auf 673 statt auf 693 aufgerundet.
d) Aus Methanol kristallisiert.

Propionylverbindung von Glucoscillaren A?). Da die Acetylverbindung von
Glucoscillaren A schlecht kristallisiert und schwer zu reinigen ist, wurde das Propionyl-
derivat hergestellt, was wir zur Charakterisierung dieses zuckerreichsten Meerzwiebel-
glykosids noch nachtragen mochten. 300 mg Glucoscillaren A wurden in Pyridin geldst
und mit Propionsiureanhydrid versetzt. Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
goss man das Reaktionsgemisch in Wasser, filtrierte die Fallung ab, wusch mit Wasser und
trocknete das Praparat (0,36 g). Beim Umkristallisieren aus absolutem und aus 90-proz.
Methanol wurden Nadeln vom Smp. 205—206° erhalten.,

CeoHy0,, (1359,47) Ber. C 60,96 H 7,27%; Gef. C 61,00 H 7,119,

Die Analyse stimmt auf 9 Propionséurereste.

Optische Drehung. 32,9 mg Substanz in 10 cm3 Methanol; 2-dm-Rohr; aZDO = —0,32°
-+ 0,029; [oc]D = —48,6° 1 3°.

1. Saure Hydrolyse von Glucoscillaren A be1 Siedetemperatur. Eine Lj-
sung von 212 mg hochvakuumtrockenem Glucoscillaren A in 12 ¢em?® Methanol wurde mit
12 em3 2-proz. wasseriger Schwefelsdure vermischt und 20 Min. auf dem Dampfbad am
Riickfluss gekocht. Kurz nach dem Eintritt des Siedens schied sich das Aglykon in glitzern-
den Kristéillchen ab, die nach dem Abkiihlen abfiltriert wurden (83,9 mg). Nach dem Ab-
dunsten des Methylalkohols auf dem Dampfbad schied sich eine zweite Aglykonfraktion ab
(5,9 mg), so dass bei der Hydrolyse insgesamt 89,8 mg Aglykon erhalten wurden (d.s.
42,49, ; fiir Scillaridin A, Cy,Hy00;, aus dem Triglykosid C,,He,Oy4 ber. 42,99%).

Das bei der Hydrolyse erhaltene rohe Aglykon wurde mit etwas Methanol gewaschen
und dann aus abs. Alkohol umkristallisiert. Zur vollstindigen Losung war die 450fache
Menge des siedenden Losungsmittels erforderlich. Das Aglykon unterschied sich in seinen
Loslichkeitseigenschaften, in der Liebermann’schen Farbreaktion und in der Kristallform
nicht von einem Scillaridin-A-Préparat, das aus Scillaren A hergestellt war?). Smp. eines
zweimal umkristallisierten Praparates: 250—255 (Zers.); Misch-Smp. mit Scillaridin A
aus Scillaren A ohne Depression.

Optische Drehung. 0,1900 g Aglykon in 20 cm® Chloroform-Methanol (Volumenver-
haltnis 4:1); 2-dm-Rohr; o5 = —1,20° 4 0,029; [o]3 = — 63,20 4 1°,

Fiir Scillaridin A wurde frither im gleichen Losungsmittelgemisch —62,8° angege-
ben?). Auch bei der Liebermann’schen Farbreaktion liessen sich bei den Priparaten ver-
schiedener Herkunft weder qualitative noch quantitative Unterschiede beobachten.

B 1) Dieses Derivat wurde in unserem Laboratorium von Frau Dr. Ch. Schein-Emden
hergestellt. 2y Vgl. die Fig. der Kristalle in Helv. 16, 714 (1933).
3) A. Stoll, E. Suter, W. Kreis, B. B. Bussemaker & A. Hofmann, Helv. 16, 727 (1933).
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Die wisserige Zuckerldsung wurde nach dem Abtrennen der letzten Reste des
Aglykons nochmals wahrend langerer Zeit bei einer Schwefelsdurekonzentration von
1—29, im Dampfbad erwirmt, um die Hydrolyse des Zuckerrests mit Sicherheit zu Ende
zu fiihren. Das Volumen der sauren Losung wurde dann auf 50 cm? ergénzt. Davon wurden
10 cm® mit Natronlauge neutralisiert und auf 30 cm?® verdiinnt. Dic Bestimmung des
Zuckers nach Fehling-Lehmann-Schoorl') ergab 0,025 g?), was fiir die ganze Zuckerlosung
0,125 g oder 58,9% der fiir den Hydrolysenversuch cingesetzten Menge von Glucoscillaren
A ausmacht?). (Ber. fiir 1 Mol Rhamnose+ 2 Mol Glucose: 61,4%,.) Die iibriggebliebene
Zuckerlosung neutralisierten wir mit Bariumcarbonat und dampften sie nach dem Ab-
filtrieren der Bariumsalze zur Trockne. Der Riickstand wurde in wenig Wasser aufgenom-
men, dic Losung klar filtriert und mit Wasser auf 25 cm? ergéinzt. Eine Probe von 10 cm?
dieser Losung wurde wieder nach Fekling-Lehmann-Schoorl titriert. Den Rest (15 em3)
iberliessen wir der Einwirkung von Presshefe wihrend 4 Std. bei 35% und titrierten dann
die nicht vergidrbare Rhamnose nach dem Abtrennen der Losung von der Hefe. Auf das
Gesamtvolumen von 25 cm?® bezogen, ergaben die Zuckerbestimmungen vor der Vergérung
76 mg Zucker und nach der Vergirung 26 mg (beide als Rhamnose bestimmt). Die Hefe
hattc demnach 2/3 des Zuckers vergoren. Da es sich bei den Zuckern, wie wir spiter sehen
werden, um Rhamnose und Glucose handelt, so enthilt Glucoscillaren A 1 Mol Rhamnose
und 2 Mol Glucose.

2. Saure Hydrolyse von Glucoscillaren A bei 40° Die Lsung von 0,498 g
hochvakuumtrockenem Glucoscillaren A in 50 em3 0,1-n. Schwefelsiure blieb im Wasser-
bad bei 40° unter hiufigem Umschwenken stehen. Schon bald schieden sich aus der an-
fangs klaren Losung schwerldsliche Anteile aus, die z.T. aus Aglykon, z.T. indessen aus
ciner schwerer ldslichen Modifikation von Glucoscillaren A bestanden. Nach zweitigigem
Aufbewahren bei 40° liess man den Ansatz noch 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen und
filtricrte dann den Niederschlag ab. Eine kleine Probe (5 cm?) des auf 100 em?® verdiinnten
Filtrates wurde eine Std. im Dampfbad crwirmt: es zeigte sich dabei keine weitcre Aus-
scheidung, so dass angenommen werden konnte, dass die gesamte Glykosidmenge zum
Aglykon abgebaut worden war.

Das abfiltrierte und mit Wasser ncutral gewaschene Aglykon (0,226 g) wurde mit
10 cm? Methanol verrieben. Zur Abtrennung von eventuell miteingeschlossenem schwer-
loslichem (Hlykosid wurde die Suspension auf dem Dampfbad aufgekocht und dann fil-
triert, wobei 0,1801 g ungeldst blieben. Den Eindampfriickstand der Losung behandelte
man erneut mit wasseriger Schwefelsdure und filtrierte nach dem Erkalten den ungeldsten
Anteil (33 mg) ab. Die Gesamtausbeute an Scillaridin A betrug demnach 0,2131 g (42,8% ;
ber. 42,9%).

Die saure Zuckerlésung (95 em®) wurde mit Bariumecarbonat neutralisiert und
nach dem Abfiltricren der Bariumsalze im Vakuum cingedampft. Den Bindampfrickstand
verrieb man mit 6 cm?® abs. Alkohol, wobei ein weisses, nicht hygroskopisches Pulver
(0,258 g) zuriickblieb, das, wie im folgenden Abschnitt gezeigt wird, im wesentlichen aus
cinem Trisaccharid bestand. Eine kleine Menge Zucker konnte noch aus der mit der
glykosidhaltigen Aglykonfraktion nachtriglich ausgefiihrten Hydrolyse erhalten werden
(0,012 g), so dass die Gesamtausbeute an Zucker 0,284 ¢ betrug (57,0% ; fiir ein Tri-
saccharid bestehend aus 1 Mol Rhamnose und 2 Mol Glucose ber. 57,1%,).

3. Reinigung und Eigenschaften der Scillatriose. Zur Gewinnung ciner
etwas grosseren Menge haben wir aus mehreren Hydrolysen das rohe Trisaccharid gesam-
melt. 1,5 g davon wurden in 7,5 cm® Wasser geldst. Dic nicht ganz blanke Losung versetzte

1y A. W.van der Haar, Monosaccharide und Aldehydsiuren, Gebr. Borntraeger,
Berlin 1920, S. 120.

2) Wir haben fiir das Gemisch Rhamnose-Glucose 1 : 2 eine Tab. aufgestellt, aus der
sich die dem Thiosulfatverbrauch entsprechende Menge Zuckergemisch ablesen liess.

3) Wir haben die nicht zur Titration verwendete saure Zuckerlosung nochmals
wahrend langerer Zeit auf dem Dampfbad erhitzt und erneut mit einer kleinen Probe
eine Zuckerbestimmung ausgefiihrt; sie ergab denselben Wert.
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man langsam mit 37,5 cm?® abs. Alkohol und filtrierte dann. Nach weiterer Zugabe von
112,5 cm3 abs. Alkohol zum klaren Filtrat begann die Kristallisation des Zuckers an den
Stellen des Gefasses, die mit einem Glasstab gekratzt wurden. Nach 3 Tagen wurden die
abgeschiedenen Kristalle abfiltriert (1,06 g), worauf man den Zucker durch Umkristalli-
sation aus Wasser-Alkohol weiter reinigte. Man erhielt so 0,85 g eines einheitlichen, schén
kristallisierten Priparates (siehe Fig. 3), das bei 216° schmolz. Es ist in Wasser leicht
16slich, fast unloslich in Alkohol. Beim Trocknen im Hochvakuum bei 100° zeigte es keine
Gewichtsabnahme.

CH;,0,; (488,44) Ber. C 44,26 H 6,609, Gef, C 44,35; 44,51 H 6,60; 6,589,

Die ‘Analysenwerte stehen im Einklang mit den errechneten Werten fiir ein Tri-
saccharid, das aus 1 Mol Rhamnose und 2 Mol Glucose besteht. Die Scillatriose reduziert
Fehling’sche Losung; ihr Reduktionsvermdgen betragt rund 1/3 desjenigen der Glucose.

Optische Drehung. 0,2506 g Scillatriose in 20 cm® Wasser gelost; 2-dm-Rohr; oc%) =
—0,48° 1 0,029; [a]]) = — 19,20 4+ 10,

Die Scillatriose wird durch Erwérmen mit 2,5-proz. Schwefelsiure in die einzelnen
Zuckerkomponenten aufgespalten: Die Losung von 0,165 g des Trisaccharids in 10 em?
2,5-proz. Schwefelsaure wurde 32 Std. im Dampfbad erhitzt und dann im Messkslbchen
mit Wasser auf 50 cm® verdiinnt. Mit einem Teil dieser Lésung wurden Zuckerbestimmun-
gen nach Fehling-Lehmann-Schoorl durchgefiihrt, wobei unter Beriicksichtigung, dass ein
Gemisch aus Rhamnose und Glucose vorlag, Werte erhalten wurden, die zeigten, dass die
Hydrolyse des Trisaccharids vollstéindig war. Die iibrigbleibende Zuckerlgsung (40 em?)
wurde mit 1,2 g Bariumcarbonat neutralisiert, klar filtriert, konzentriert, nochmals durch
eine diinne Talkschicht filtriert und mit Wasser im Messkdlbchen auf 50 cm? aufgefiillt.
Eine erneute Zuckerbestimmung ergab fir diese Losung noch 0,1335 g Monosaccharide
{als Rhamnose-Glucose 1:2 abgelesen, siche Anmerkung 2 auf Seite 2506). In Uberein-
stimmung mit diesem Gehalt fanden wir fiir den Drehwert der Lisung [oz]%o = + 38,49,
Fiir ein Gemiseh von Rhamnose (+ 8,4°) und Glucose (+ 52,3%) im Verhaltnis 1:2 berech-
net sich ein Drehwert von [oc]%) = + 38,69, was bestétigt, dass sich die Scillatriose aus 1 Mol
Rhamnose und 2 Mol Glucose aufbaut.

Beim Vergiren der Zuckerlssung mit Hefe wurden 29,39%, Zucker nicht abgebaut
(Ber. fiir den Rhamnoseanteil: 31,3%).

In einem weiteren Versuch isolierten wir den nicht vergorenen Zuckeranteil durch
Einengen der von der Presshefe abgetrennten Losung zur Trockne und Aufnehmen des
Eindampfriickstandes mit Aceton. Aus dieser Losung schied sich beim langsamen Ab-
dunsten die Rhamnose in kristallisierter Form ab.

Optische Drehung dieses Priparates. 0,0406 g Substanz in 2,05 cm?® Wasser; 0,5-dm-

Rohr; o2 — +0,085° 4- 0,029; [al}y = +8,60 + 20 (Endwert).
In der Literatur wird fiir Rhamnose ein Drehwert [oc]:‘{‘)0 = + 8,49 angegeben.

4. Enzymatischer Abbau von Glucoscillaren A mit §-Glucosidase zum
Scillaren Al). Die frisch bereitete Losung von 440 mg Glucoscillaren A in 20 em® 0,1-n.
Acetatpuffer (pH 4,6) wurde mit einer klaren Losung von 100 mg eines aus bitteren Man-
deln bereiteten Emulsinpraparates?) in 10 em?® Wasser versetzt und mit Wasser auf 100 cm?®
verdiinnt. Bei der Zugabe der Enzymlosung entstand eine starke Tritbung. Man liess das
Gemisch bei Gegenwart von ctwas Toluol unter haufigem Umschiitteln 36 Std. bei 30°
stehen, wobei sich etwas flockige Substanz abgeschieden hatte. Nach Zugabe von weiteren
50 mg Emulsin in 2,5 cm® Wasser wurde der Ansatz noch weitere 20 Std. bei 30° gehalten.
Dann wurde die Losung mit Alkobol verdiinnt und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Den Eindampfriickstand fraktionierte man in einer 90 cm hohen Siule aus 300 g Diatomit-
stein, der 256% Wasser enthielt, entsprcchend der friither angegebenen Technik3). Das

1} Diese Versuche sind von Herrn Dr. J. Renz ausgefiihrt worden.
2y R. Willstitter & W. Csdnyi, Z. physiol. Ch. §17, 172 (1921).
8y A. Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
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trockene Priaparat wurde mit etwas Diatomitstein vermischt und so auf die Saule gebracht,
worauf mit wassergesattigtem Essigester entwickelt wurde. Mit den ersten 100 em?® Lo-
sungsmittel liess sich keine Substanz eluiercn, mit den folgenden 800 cm3 Essigester konn-
ten 28,6 mg Seillaren A, das schon kristallisierte, eluicrt werden. Dies entspricht einer
Spaltung von ca. 8% ; denn bei vollstandiger Zerlegung von 440 mg Glucoscillaren A in
Scillaren A und Glucose sollten 357 mg Scillaren A gebildet werden.

Ein Versuch, Glucosecillaren A mit «-Glucosidase aus Hefe zu spalten, verlief negativ.
450 mg Glucoseillaren A wurden in 10 cm?® 1/3-m. Phosphatpuffer (pH 6,8) aufgenommen.
Nach Zugabe von 2 cm? einer durch Autolyse von Hefe mit Toluol frisch hergestellten
Hefelsung, die gegenitber Maltose stark wirksam war, verdiinnte man auf 100 cm® mit
Wasser und hielt das Gemisch bei Gegenwart von etwas Toluol 36 Std. unter haufigem
Umschiitteln bei 30°. Die Losung wurde dann eingedampft, und der Eindampfriickstand
analog wic im Versuch mit S-Glucosidase in der Diatomitstein-Szule untersucht. Es
konnte keine Spur von Scillaren A nachgewiesen werden.

5. Enzymatischer Abbau von Glucoscillaren A mit Strophanthobiase.
Dic Losung von 1 g Glucoscillaren A in 50 cm?® Wasser wurde mit der Losung von 5 g
cines Strophanthobiasepriparates!) in 300 cm3 Wasser und 2,5 cm® Toluol wéahrend
3 Tagen bei Zimmertemperatur geschiittelt, wobei sich die anfinglich klare Losung durch
eine feinkristalline Suspension nach und nach triibte. Man filtrierte diese durch eine diinne
Talkschicht ab und nahm die feinen Kristalle in Methanol auf; die Lésung enthielt 680 mg
abgebautes Glykosid. Das wisserige Filtrat wurde auf 50 cm? eingeengt und daun viermal
mit je 25 em® Alkohol-Chloroform (1:9) ausgeschiittelt. Die Chloroform-Alkohol-Extrakte
enthielten nur noch 10 mg 6lige Substanz, dic verworfen wurde. Die verbleibende wisserige
Losung wurde, wie weiter unten beschrieben wird, auf Zucker verarbeitet.

Die Glykosidfraktion (680 mg) wurde in einer 4 Mzter hohen Verteilungssiule aus
wasserhaltigem Diatomitstein mit wassergesittigtern Essigester fraktioniert?). Die Haupt-
menge der Substanz befand sich bereits in den ersten Fraktionen und kristallisierte beim
Eindampfen der Lésungen. Es konnten so 300 mg Kristalle direkt, und aus den Mutter-
laugen noch weitere 160 mg Kristalle erhalten werden. Nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Methanol erhielt man lange, kompakte Prismen, die bei 2192229 schmolzen.
Die Kristallisation aus Methanol-Wasser lieferte die fiir Proscillaridin A charakteristischen
Tafeln?), die bei 215—218° schmolzen. Die Praparate ergaben mit authentischem Proseil-
laridin A in der Mischprobe keine Schmelzpunktsdepression.

Optische Drehung?®). 11,690 mg Substanz in 2,00 cm® Methanol; 2-dm-Rohr; a})g =
~1,07% 4 0,02%; [a]}o = — 91,50 - 20, ,

Die wisserige Losung aus der Fermentation wurde nach Abtrennung von Proscil-
laridin A im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riickstand nabm man in 10 em?

J. Biol. Chem. 89, 157 (1926); 4. Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 368 (1939).

2) Vgl A. Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).

3) Vgl. A. Stoll & Mitarb., Helv. 16, 714 (1933), Fig. 2.

4) Da der Drehwert des durch enzymatischen Abbau aus Glucoscillaren A erhal-
tenen Proscillariding A etwas hoher liegt, als in der ersten Arbeit {iber dieses Glykosid an-
gegeben wurde (Helv. 16, 730 (1933)), so haben wir die Konstanten von einheitlichem,
durch eine Verteilungssdule und dic Chromatographie an Aluminiumoxyd gereinigtem
Proscillavidin A dberpriift. Wir erhielten: Smp. 219—222° (aus Methanol kristallisiert)
und [a]%)l =-01,9° (in Methanol). Das friiher beim Abbau mit Strophanthusenzym aus
Scillaren A isolierte Proscillaridin A hatte einen Drehwert von [a]%) = — 94,89 (in Methanol,
siehe A. Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 375 (1939)); dieser Wert stimmt mit den in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Werten innerhalb der Fehlergrenze iiberein. Das friither
(loc. cit.) durch fraktionierte Kristallisation aus dem Scilla-Glykosidgemisch abgetrennte
Proscillaridin A diirfte auf Grund der angegebenen Drehung von [a]%) = —83% (in Metha-
nol) noch nicht ganz einheitlich gewesen sein.
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Wasser auf und fillte das Enzymmaterial durch Zugabe von 40 cm?® Methanol. Das klare
Filtrat wurde erneut im Vakuum eingedampft und die Ausfillung von Verunreinigungen
wiederholt. Beim Eindampfen der filtrierten klaren Lésung erhielt man 770 mg eines
braunlichen Schaumes, der Fehling’sche Losung stark reduzierte. Er wurde in 2 em?
Wasser gelost. Beim Verdiinnen mit 18 em?® abs. Alkohol schieden sich nochmals Flocken
ab, von denen abfiltriert wurde. Eindampfen und Fillen aus konzentriert wisseriger Lo-
sung mit Alkohol wurde noch dreimal wiederholt, und man erhielt schliesslich 340 mg eines
schwach gelblichen Sirups. Bei der papierchromatographischen Untersuchungl) dieses
Sirups konnte nur n-Glucose nachgewiesen werden.

190 mg des Zuckersirups wurden wihrend 16 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss mit
20 em? n. methanolischer Salzsiure gekocht. Dann neutralisierte man mit frisch berei-
tetem Silbercarbonat, trennte von den abgeschiedenen Silbersalzen ab und dampfte das
Filtrat im Vakuum ein. Aus dem hinterbleibenden gelblich gefirbten Sirup schieden sich
beim Anreiben mit Methanol-Aceton 110 mg farblose Prismen vom Schmelzpunkt 156—
166° ab, Nach dem Umbkristallisieren aus Methanol-Aceton stieg der Schmelzpunkt auf
169—170° Die Mischprobe mit authentischem «-Methyl-p-glucosid-(1,5> ergab keine
Depression.

Ogptische Drehung. 11,765 mg in 2,00 cm?® Methanol; 2-dm-Rohr; u%) =+41,97°40,029;
(] = +167,4° 4. 20,

Das Vergleichspriparat von authentischem o-Methyl-p-glucosid-¢1,5)> hatte den
Drehwert [a]3y = +165,1° 4 20 (in Methanol).

II. Glucoscilliphiosid und Scilliphaosid.

Uber die wichtigsten Daten der beiden Glykoside Glucoscilliphdosid und Scilli-
phiosid orientiert die folgende Tab. 42):

Tabelle 4.
Eigenschaften von Glucoscilliphéosid und Scilliphdosid.

Brutto- [oc]%ﬂ Sm- Liebermann’sche
formel (in Methanol) p- Farbreaktion
Glucoscilliphdosid . | CaH;,0,, — 68,00 269—270°2) | rosa — kupfer-
rot — oliv
Scilliphdosid. . . . | CzH,,0, —73,9¢ 249—2520b) | rosa — kupfer-
rot — oliv

3} Aus Methanol-Wasser krigtallisiert.
b} Aus Aceton kristallisiert.

1. Saure Hydrolyse von Glucoscilliphiosid. Die Suspension von 500 mg
Glucoscilliphiosid in 250 cm® Wasser von 60° wurde unter Rithren mit 250 cm?® 2-n.
Schwefelsdure versetzt, wobei das Glykosid zum grissten Teil in Lésung ging. Bei weiterem
Riihren der Reaktionsléung bei 60° begann nach ctwa 10 Min. die Ausscheidung des
Aglykons als milchige Triibung. Nach 4 Std. liess man erkalten und filtrierte den weissen,
kristallin gewordenen Niederschlag ab, der nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen
230 mg wog. Aus dem sauren Filtrat und dem Waschwasser konnten durch Ausschiitteln
mit Chloroform nur noch 20 mg amorphes Aglykon erhalten werden.

Das kristallisierte Aglykon (230 mg) wurde an 10 g alkalifreiem Aluminiumoxyd
chromatographiert. Aus den mit Benzol-Chloroform (1:4) eluierten Fraktionen liessen sich

1) Vgl. die Methodik von A. Stoll & A. Riiegger, Helv. physiol. pharmacol. acta 10,
385 (1952).
2) A, Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
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120 mg Kristalle isolieren, die beim Umkristallisieren aus Aceton-Ather in langen, diinnen
Prismen vom Smp. 230—236° (Zers.) erschienen?),
Cy H;00, (382,48) Ber. C 75,36 H 7,919  Gef. C 75,42 H 8,20%

Die Analysc zeigt, dass ein Anhydrogenin vorliegt. Anhydro-scilliphaosidin enthalt
kein Methoxyl.

Optische Drehung. 12,620 mg Substanz in 2,00 cm® Aceton ; 2-dm-Rohr; a%): -0,52°
+0,020; [a]}) = — 41,20 & 20,

Bei der Liebermann’schen Farbreaktion zeigt das Anhydro-scilliphdosidin dasselbe
Farbenspiel wie das Glykosid von Rosa tiber Kupferrot nach Oliv.

Die saure wisserige Losung des Hydrolysenversuches, die nach dem Abtrennen des
Aglykons zuriickblieb, wurde auf den Zucker untersucht. Kurzes Erwidrmen auf 60° im
Vakuum befreite sie von Chloroformresten ; die Schwefelsiure wurde mit Bariumcarbonat
neutralisiert. Nach dem Abtrennen der Losung von den Bariumsalzen und Eindampfen
im Vakuum wurde der Riickstand in 20 cm® Methanol aufgenommen, die triibe Lésung
durch etwas Talk und Tierkohle filtriert und dann eingedampft. Man erhielt 200 mg einer
farblosen, schaumigen Substanz, die in Pyridinlgsung mit Essigsdureanhydrid acetyliert
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde nach 24stiindigem Stehen bei 20° und einstiindigem
Erwiarmen auf 60° eingedampft. Den zuriickbleibenden Sirup nahm man in 40 em? Chloro-
form auf, schiittelte die Chloroformlésung der Reihe nach mit 2-n. Salzsiure, verd.
Kaliumhydrogencarbonat-Lisung und Wasser aus und verdampfte sie nach dem Trocknen
mit Natriumsulfat zur Trockne. Der weisse, schaumige Riickstand (280 mg) kristallisierte
beiin Anreiben mit abs. Alkohol in zu Biischeln angeordneten Nidelcheun. Nach noch-
maligem Umkristallisieren aus abs. Alkohol-Petrolither, Smp. 96—97°; Misch-Smp. mit
Hexacetyl-scillabiose aus Scillaren A?) ebenfalls 96—97°. Zur Analyse wurde die Acetyl-
verbindung noch aus abs. Alkohol umkristallisiert, dann mehrere Tage bei Zimmertem-
peratur iiber P,O; getrocknet und anschliessend im Hochvakuum 4 Std. bei ca. 60° nach-
getrocknet.

CyH;,0,, (578,51) Ber. C 49,82 H 5,929 Gef. C 49,97; 50,01 H 6,11; 6,219,

Optische Drehung. 20,248 mg der wie oben angegeben getrockneten Substanz in
2,00 cm® Chloroform gelost; 2-dm-Rolir; oy — — 1,020 4 0,029; [«]3) — — 50,40 - 2°.

Ein aus Scillaren A dargestelltes Vergleichspraparat von Hexacetyl-scillabiose zeigte
den Drchwert [a]%? = — 49,80 4- 29 (in Chloroform).

2. Saure Hydrolyse von Scilliphiosid. 600 mg reines Scilliphdosid vom Smp.
249—252° wurden fein zerrieben und in 300 cm® Wasser suspendicert. Man erwirmte auf
6090 und liess unter Rithren 300 cm?® 2-n. Schwefelsiure zutropfen, worauf man die Suspen-
sion wihrend 4 Std. bei 60° weiterriihrte. Nach dem Abkiihlen wurde von ungeldsten An-
teilen abfiltriert und mit Wasser ncutral gewaschen. Die Fillung (340 mg), die aus Aglykon
bestand, wurde zur Reinigung an 15 g alkalifreiem Aluminiumoxyd chromatographiert.
Aus den Benzol-Chloroform-(1:4)-Fraktionen erhielt man 140 mg Nadeln, dic bei 230—
2369 unter Zersetzung schmolzen.

CyH,,0, (382,48) Ber. C 75,36 H 7,91%  Gef. C 75,53; 75,68 H 7,85; 8,19%

Die Substanz ist methoxylfrei.

Optische Drehung. 12,743 mg Substanz in 2,00 cm® Aceton ; 2-dm-Rohr; o:?)o =-0,510
+ 0,02; [}y = — 40,00 - 20.

Das Spaltprodukt aus Scilliphiosid ist mit dem Anhydrogenin aus Glucoscilli-
phiosid identisch.

1) Das Anhydro-scilliphdosidin verdndert sich beim Umkristallisieren aus Methanol.
Die Analysenresultate sprechen fiir die Bildung eines Halbacetals; denn die neue Ver-
bindung enthiclt Methoxyl. Wir werden in ciner spiteren Arbeit darauf zuriickkommen.

2y A. Stoll, E. Suter, W. Kreis, B. B. Bussemaker & A. Hofmann, Helv. 18, 729
(1933).
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Die wasserige Losung der Hydrolyse, in welcher der Zucker enthalten ist, wurde
mit Chloroform ausgeschiittelt und dann mit einer heissen Aufschlammung von Barium-
carbonat neutralisiert. Die durch Kieselgur (Hyflo) klar filtricrte Lsung wurde im Vakuum
konzentriert, von etwas abgeschiedenen Bariumsalzen filtricrt und dann ganz zur Trockne
gebracht. Den Eindampfriickstand zog man mit 20 cm?® Wasser aus, filtrierte durch wenig
Talk und etwas Tierkohle und dampfte erneut ein. Den zuriickbleibenden gelben Schaum
nahm man nun in 10 em® Methanol auf, filtrierte die triibe Lésung und verdampfte erneut
zur Trockne. Es blieben im Kolben ca. 200 mg eines etwas klebrigen, gelben Schaumes
zurtick, der mit 3 Tropfen Wasser zu einem Sirup geldst wurde. Dieger wurde nun tropfen-
weise mit Aceton versetzt, ohne dass eine Triibung auftrat, und mit r.-Rhamnose angeimpft,
worauf nach ca.1 Std. die Kristallisation einsetzte. Die Kristalle wurden nach 2 Tagen
abfiltriert, mit wenig kaltem Aceton gewaschen und iiber Calciumchlorid getrocknet.
Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Aceton-Ather lag der Smp. bei 70—90. Ein
authentisches Priparat von r-Rhamnosehydrat zeigte denselben unscharfen Smp. und
gab mit Zucker aus Scilliphdosid keine Depression.

CeH,,0; (164,16) Ber. C 43,90 H 7,37%  Gef. C 43,99 H 7,35%

Optische Drehung. 20,000 mg Zucker in 2,00 cm?® Wasser; nach 5 Std. konstant;
1-dm-Rohr; o) = +0,09° + 0,02 [o]5 = +99 L 20.

L-Rhamnose zeigt nach Literaturangaben in Wasser den Endwert von [oc]?)0 =
+8,50 + 20,

p-Bromphenylhydrazon. 190 mg sirupdse Mutterlaugen der oben beschriebenen Kri-
stallisation des Zuckers und 290 mg frisch im Hochvakuum sublimiertes p-Bromphenyl-
hydrazin wurden in 2 cm® Methanol aufgenommen und 20 Min., am Riickfluss gekocht.
Der nach dem Eindampfen der gelben Lisung im Vakuum hinterbliebene Riickstand kri-
stallisierte nach Zufiigen von 0,4 cm3 abs. Alkohol. Vorsichtige Atherzugabe vervoll-
stindigte die Kristallisation. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather
wurden 90 mg des in quadratischen Plittchen kristallisierenden p-Bromphenylhydrazons
erhalten, Smp. 168—168,5%; Misch-Smp. mit r.-Rhamnose-p-bromphenylhydrazon (168—
168,5° 1)) ebenfalls 168—168,5°.

Optische Drehung. 13,765 mg Substanz in 2,00 cm® Methanol; 2-dm-Rohr;

nach ca. 5 Min.: ol =—0,15° & 0,02; [2]}? = -10,90 + 2°

nach 24 Std.:  «}) =+0,29° + 0,02°; [a]}) =+21,1° - 20

Fiir L-Rhamnose-p-bromphenylhydrazon wird der Drchwert [cx]%) = 424,70 1 49
(nach 24 Std. in Methanol?)) angegeben.

3. Abbau von Glucoscilliphéosid zum Scilliph&osid mit Strophantho-
biase. 500 mg fein gepulvertes Glucoscilliphdosid wurden mit der Losung von 3 g eines
Strophanthobiascpriparates aus Strophanthus kombé3) in 500 em? Wasser vermischt und
nach Zugabe von 2,5 cm? Toluol 3 Tage bei Zimmertemperatur geschiittelt. Dann wurde
die triibe Ldsung im Vakuum vorsichtig auf etwa 60 cm® konzentriert, wobei starke
Schaumbildung auftrat. Die eingeengte Losung wurde viermal mit je 150 cm?® Chloroform-
Athanol (9:1) ausgeschiittelt. Die vereinigten, jeweils durch Zentrifugieren abgetrennten
Chloroform-Alkohol-Ausziige ergaben nach dem Eindampfen 302 mg gelben Schaum, der
nach Benetzen mit einigen Tropfen 96-proz. Methanol sofort kristallisicrte. Das rohe
Glykosid wurde in einer 4 m hohen Diatomitsteinsiule?) zwischen Wasser und Essigester
verteilt. Dag Ergebnis dieser Vertecilung ist in Fig. 5 wiedergegeben.

Die Spitzenfraktionen 4, 5 und 6 wurden vereinigt und ergaben 188 mg Substanz,
die aus Methanol und dann aus Aceton umkristallisicrt wurde. Man erhielt farblose Kri-
stalle, Smp. 249—2529. Sowohl nach der Lage des Maximums in der Verteilungskurve als

E. Votocek, B. 43, 481 (1910).
N. M. Shah, K. Meyer & T. Reichstein, Pharm. acta Helv. 24, 140 (1949).
Vel. A, Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 362 (1939).
Vgl A. Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
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auch durch seine iibrigen Eigenschaften erweist sich das Abbauprodukt aus Glucoscilli-
phiosid als identisch mit Scilliphdosid.

CyoH,,0, (546,64) Ber. C 6591 H 7,74%  Gef. C 66,12; 65,66 H 7,91; 7,75%

Optische Drehung. 17,861 mg Substanz in 2,00 cm® Methanol; 2-dm-Rohr; azﬁ) =
1,200 4 0,02%; [a]]) = —72,2° 4 5°.

ng

n

o
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9 B0 | 7200~ 1600 2000 2400 cm”
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Fig. 5.
Verteilung des durch enzymatischen Abbau gewonnenen Produktes aus Glucoscilliphiosid
zwischen Essigester und Wasser.

Die vom Scilliphéosid befreite wasserige Losung aus dem eben beschriebenen Ver-
such wurde auf den darin enthaltenen Zucker verarbeitet. Sie wurde eingedampft und
der verbleibende braune Schaum mit 80-proz. Methanol ausgezogen. Die Methanolextrakte
wurden durch Filtrieren geklirt und wieder cingedampft. Den Eindampfriickstand nahm
man erneut in 10 cm?® 80-proz. Methanol auf, filtrierte von etwas flockigem Material ab,
kochte das Filtrat mit etwas Tierkohle auf und dampfte nach dem Filtrieren wiederum ein.
Dieser Riickstand wurde nun in 5 em?® Methanol aufgenommen, wobei nochmals einige
Flocken ungeldst blieben, von denen abfiltriert wurde. Nach dem Abdampfen des Lésungs-
mittels erhiclt man ca. 180 mg eines gelben, klebrigen Schaumes, der Fehling’sche Lésung
rasch und stark reduzierte. Nach zwolfstiindigem Trocknen im Vakuum iiber Calcium-
chlorid und einstiindigem Nachtrocknen im Hochvakuurn bei 60° wurde der Schaum im
Kélbchen mit 16 cm?® n. methanolischer Salzsdure versetzt. Man kochte die gelbliche
Lssung iiber Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss und neutralisierte an-
schlicssend mit frisch gefilltem Silbercarbonat. Die durch Filtration geklirte Methanol-
16sung wurde mit wenig Kohle behandelt und eingedampft. Der Eindampfriickstand wurde
mit 5 cm® Methanol aufgenommen, die entstandene triibe Losung durch Talk und etwas
Tierkohle filtriert und wieder eingedampft, wobei ein hellgelbes, zihes Ol zuriickblieb, das
mit 2 Tropfen Methanol versetzt wurde. Nach dem Impfen mit a-Methyl-p-glucosid-<1, 5>
trat Kristallisation ein, die man durch vorsichtigen Zusatz von Aceton bei 0° vervoll-
stindigte. Die gelblichen Niadelchen (50 mg) schmolzen bei 150—160°. Zur Reinigung
wurde die Substanz im Hochvakuum bei 140—160° Badtemperatur und 0,01 mm subli-
miert, und das Sublimat aus Methanol umkristallisiert: farblose Nadeln, Smp. 164—166°;
Misch-Smp. mit a-Methyl-D-glucosid-<1,5>1) (Smp. 164—166°) ohne Depression.

Ovptische Drehung. 13,055 mg Substanz in 2,00 cm3 Methanol; 2-dm-Rohr; a%) =
+2,159 4 0,02°; [o]}y — +164,7° 4 2.

1) B. Helferich & W. Schifer, Organic Synth. Coll. Vol. I, 364.
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Das Vergleichspriparat von authentischem o-Methyl-D-glucosid hatte den Dreh-
wert [oc]%) = +165,1° 4~ 29 (in Methanol).

‘Der beim enzymatischen Abbau von Glucoscilliphdosid zu Scilliphéiosid erhaltene
Zucker ist daher p-Glucose.

IT1. Scilliglaucosid.

Scilliglaucosid!) ist bei der Liebermann’schen Farbreaktion durch einen Farbiiber-
gang von Rosa nach Blangriin gekennzeichnet. Sein Smp. liegt bei 164—1669. Gegeniiber
den Glykosiden der Scillaren-A-Gruppe und der Scilliphdosid-Gruppe, die eine negative
optische Drehung aufweisen, unterscheidet sich das Scilliglaucosid besonders auch durch
seinen positiven Drehwert ([oc]%) = + 1069, in Methanol).

Als gut kristallisierendes Derivat wurde das Tetraacetyl-scilliglaucosid her-
gestellt. 300 mg Seilliglancosid blieben in Pyridinlosung mit Essigsiureanhydrid bei Zim-
mertemperatur 2—3 Tage stehen, worauf man im Vakuum cindampfte und den Eindampf-
riickstand in Chloroform aufnahm. Die zunichst mit verdiinnter Salzsdure, dann mit
verdiinnter Sodalésung und dann mit Wasser gewaschene Chloroformlésung hinterliess
beim Eindampfen 400 mg einer weissen, schaumigen Substanz, die, mit Aceton angerieben
sofort in Nadeln kristallisierte. Aus Chloroform-Benzol biischelfsrmig angeordnete Prismen,
Smp. 150—180°. Zur weitern Reinigung wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert.
Die mit Benzol-Chloroform eluierten Fraktionen wurden aus Methanol umkristallisiert.
Die dabei erhaltenen Prismen zeigten einen Doppel-Smp. bei 154—156° und bei 199—2009,
CysH,0y, (728,76) Ber. C 62,62 H 6,64%  Gef. C 62,71; 62,74 H 6,82; 6,95%

Nach der Analyse liegt eine Tetraacetylverbindung vor.

1. Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der Warme. Eine im Dampfbad
cerwiirmte Suspension von 3 g fein gepulvertem Scilliglaucosid in 75 cm® Wasser wurde
mit 75 em? 2-proz. Schwefelsiure versetzt. Bei 134stindigem Erwirmen auf dem Dampf-
bad bildete sich eine Ausscheidung, die abfiltriert und neutral gewaschen wurde. Sie be-
stand aus 2 g-eines hellgelb gefiarbten, kristallisierten Aglykon-Gemisches, Durch Aus-
schiitteln des Filtrats mit Chloroform liess sich keine nennenswerte Menge von Aglykon
mehr fassen. Das kristallisierte Aglykonpréparat 15ste man in warmem Chloroform, engte
die Lésung etwas ein und versetzte sie mit Benzol bis zum Verhéltnis Benzol-Chloroform
3:1. Die schwach getriibte Losung wurde filtriert?) und dann an 60 g alkalifreiem Alu.-
miniumoxyd chromatographiert. Die Siule wurde mit den in der folgenden Tab. 5 auf-
gefiihrten Losungsmitteln eluiert.

Aus der Fraktion 1 kristallisierten aus Aceton 370 mg eines Priparates, das nach
dem Umkristallisieren aus Chloroform und aus Methanol in farblosen Plittchen vom Smp.
2222289 erhalten wurde.

Cy Hos0, (380,46) Ber. C 75,76 H 7,429%  Gef. C 7549 H 7,39%

Die Analyse lisst auf ein Monoanhydro-scilliglaucosidin schliessen.

Optische Drehung. 0,0312 g Substanz in 5,00 cm® Chloroform; 2-dm-Rohr; oc%) =
— 1,870 4 0,02; [o]2 — 149,80 4 30,

Die Fraktionen 8—12 des Chromatographieversuchs lieferten 640 mg rohe Kristalle,
die nach dem Umkristallisieren aus wenig Aceton, dann aus Methanol-Wasser und aus
Aceton-Ather schliesslich in farblosen Polycdern erschiencn. Sie schmolzen bei 2452480
unter Braunfirbung und Aufschiumen.

CpHy05; Ber. C 72,33 H 7,60 akt. H 0,519,
(398,48)  Gef. ,, 72,04; 72,08 ,, 7,70; 7,61 , ,, 0,52%

Die Analysenwerte sprechen fiir das Vorliegen des priméren Aglykons, des Secilli-

glaucosidins.

1) 4. Stoll & W. Kreis, Helv, 34, 1431 (1951).
2) Diese Tritbung bestand fast ausschliesslich aus Secilliglaucosidin.
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Tabelle 5.
Chromatographie der Aglykon-Fraktion aus Scilliglaucosid.

No. Loésungsmittel ¢ Rickstand| Smp. *) [a]i“
0 |Benzol . . . . . . . .. — — —
1 | Benzol-Chloroform 3: 1. 0,56 krist, 180—2509 | —125°
2 . ' 3:1. 0,15 2282340 | —168°
3 s v 3:1. 0,06 ,, 220--230° — 830
4 R ' 3:1. 0,08 ., 185—1889 | +130°
5 . . 3:1. 0,05 01 — —
6 . \ 3:1. .1 0,02 ,, — _
7 ) - 1:1. 0,06 . — —
8 . R 1:1. 0,15 krist. 243—245° | + 490
9 . . 1:1. 0,11 240—244° | + 480

10 . . 1:4. .]024 2392430 | + 45

11 ' v 1:4. .00, ,, 242--246° | + 440

12 { Chloroform . . . . . . .| 0,13 ., 2442470 | + 460

13 | Methanol . . . . . . . .} 0,12 Schaurn — —

*) Vor der Schmelzpunktsbestimmung wurden die Kristalle mit wenig Aceton und
Accton-Ather gewaschen.

Optische Drehung. 11,913 mg Substanz in 2,00 cm® Methanol; 2-dm-Rohr; oc%o =
+0,59° 4 0,020; [a] 2 — +49,50 -} 2°.

Bei der Liebermann’schen Farbreaktion zeigte das Aglykon den gleichen Farbwechsel
wie das Glykosid, namlich von Rosaviolett nach Blaugrin. Mit konz. Schwefelsdure firbt
sich eine Probe von Scilliglaucosidin intensiv griin-schwarzviolett-braunviolctt.

Acetyl-scilliglaucosidin. 840 mg rohes Scilliglaucosidin wurden in 8 em® abs.
Pyridin gelost und blieben nach Zugabe von 8 cm?® Essigsiureanhydrid 24 Std. bei 20°
und noch 1 Std. bei 60° stehen. Der Riickstand der im Vakuum eingedampften Losung
wurde in Chloroform aufgenommen, und dieses mit 2-n. Salzsidure, dann verd. Kalium-
hydrogencarbonat-Losung und mit Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet.
und eingedampft, wobei 870 mg bereits kristallisiertes Acetat erhalten wurden. Durch
Umkristallisieren aus Chloroform-Benzol {1:2) und Chloroform-Aceton erhiclt man farb-
lose Kristalle, Smp. 218—221°. Zur Analysc wurde die Substanz noch aus Methanol kri-
stallisiert — sie schmolz dann unter Zersetzung bei 2242279 —, fein gepulvert und
4 8td. bei 1000 im Hochvakuum getrocknct.

CpHj,04 (440,52)  Ber. C 70,89 H 7,329% Gef. C 70,73; 70,97 H 7,10; 7,839,

Die Analyse stimmt auf cine Monoacetylverbindung.

Optische Drehung. 0,0412 g Substanz in 5,00 ¢cm?® Chloroform; 2-dm-Rohr; oa";')l =
+0,67° 4 0,020; [a]5 — +40,7° 4 20.

2. Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der Kalte. 5 g reines Scilliglau-
cosid 16ste man in 1 Liter Wasser und versetzte die auf 0—2° abgekiihlte Losung mit
80 em® verd. Schwefelsiure (hergestellt aus 16 g konz. H,80, und 80 cm® Wasser), worauf
man die klare, farblose Losung im Eiskasten anfbewahrte. Schon nach 30 Min, begann die
Abscheidung des Aglykons in weissen kristallinen Kornern. Nach 3 Tagen wurde das aus-
geschiedene Aglykon abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum iiber
CaCl, getrocknet (2,45 g). Aus dem Filtrat hatten sich nach einwgchigem Stehen bei 0°
nochmals 0,2 g Aglykon abgeschieden, so dass die Gesamtausbeute 2,65 g (ca. 70% d.Th.)
betrug. Durch Umkristallisieren aus Aceton und Aceton-Ather erhielt man ein Priparat,
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das mit dem priméren Aglykon Scilliglaucosidin identisch war. Der Smp. lag bei 245—248°,
und die optische Drehung betrug [oc]%o = 14990 (in Methanol).
CpH300; (398,48) Ber. C 72,33 H 7,60%  Gef. C 72,15 H 7,46%

Auch das daraus hergestellte Acetat stimmte mit dem oben beschriebenen Acetyl-
scilliglaucosidin vom Smp. 224—227° iiberein.

Bei der Hydrolyse in der Kilte entstand also vorwiegend das priméire Aglykon.

Das saure Filtrat aus dem Spaltungsversuch in der Kalte wurde zur Identifizierung
des Zuckers zuerst mit Chloroform ausgeschiittelt, dann mit Bariumcarbonat neutralisiert
und nach dem Abfiltrieren der Bariumsalze eingedampft. Den zuriickbleibenden farblosen
Schaum nahm man in 10 cm® Methanol auf, filtrierte die etwas triibe Lésung und ver-
dampfte das Losungsmittel im Vakuum. Es wurden 1,61 g roher Zucker (ber. fiir Glucose
1,61 g) als hellgelber Schaum erhalten, der zur weitern Reinigung in Wasser geldst und mit
etwas Tierkohle behandelt wurde. Beim Eindampfen der klaren Lésung erhielt man einen
farblosen Sirup, aus dem sich nach Anfeuchten mit Methanol 880 mg Kristalle vom Smp.
136—145° abschieden. Durch Umbkristallisieren aus Wasser-Eisessig (1:4) stieg der Smp.
auf 146—148°; Misch-Smp. mit p-Glucose: 145—147°,

Optische Drehung (nach Ablauf der Mutarotation): 0,1960 g Zucker in 20 cm?® Was-
ser; 2-dm-Rohr; a2y = +1,03° 4 0,02°; [o]3y = + 52,60 - 2°.

Zur weitern Identifizierung wurde wie unter I.5 beschrieben aus den siruposen
Mutterlaugen das a-Methyl-p-glucosid-(1, 5> hergestellt. Das durch Sublimation im Hoch-
vakuum gereinigte Praparat schmolz bei 168—169°; Misch-Smp. mit authentischem
o-Methyl-p-glucosid-(1,5> ochne Depression.

Optische Drehung. 20,632 mg Substanz in 2,00 cm® Wasser; 2-dm-Rohr; oc%o =
+ 3,220 4- 0,029; [o]}) = +156,1° 4 2°.

Der im Scilliglaucosid enthaltene Zucker ist demnach p-Glucose.

IV. Scillicyanosid.

Vor allen andern in dieser Arbeit besprochenen Glykosiden und Aglykonen ist das
Scillicyanosid durch eine tiefblaue Liebermann’sche Farbreaktion ausgezeichnet. Sein
Smp. liegt bei 221—223°, die optische Drehung betrigt [oc]%) = +104° (in Methanol). Wir
haben in unsercr 26. Mitteilung tiber Herzglykosidel) fiir Scillicyanosid eine vorlaufige
Formel Cy,H,,0,, angegeben. Auf Grund der Analysen des Aglykons ist auch fiir das
Glykosid nun eher eine um zwei Wasserstoffatome reichere Formel in Betracht zu ziechen.
Ein aus Wasser kristallisiertes Praparat wurde zwei Std. im Hochvakuum bei 1000 ge-
trocknet und dann analysiert.

CyH,s0,, (618,66) Ber. C 62,12 H 6,84%
Gef. C 62,02 H 7,28%
CyuH,,0,, (620,67) Ber. C 61,92 H 7,15%

Die neuen Analysen sprechen fiir die wasserstoffreichere Formel.

1. Saure Hydrolyse von Scillicyanosid. Zu einer durch Rijhren und Erwérmen
auf dem Dampfbad hergestellten Lésung von 3,0 g Scillicyanosid in 180 cm?® Wasser wur-
den 90 cm® auf 60° vorgewdrmte 2-n. Schwefelsdure hinzugefiigt. Es erfolgte zunichst
eine milchige Triibung, die allméhlich in eine kristalline Ausscheidung iiberging. Man er-
warmte noch wihrend 8 Min. auf dem Dampfbad, filtrierte anschliessend die gelblichen
Kristallnadeln ab und nahm diese sofort in 150 cm? Chloroform auf. Die Chloroformlésung
hinterliess nach dem Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Ein-
dampfen das rohe Aglykon als gelben Schaum (1,94 g), der beim Anreiben mit wenig
Aceton sofort durchkristallisierte. Der schwefelsauren Hydrolysenlosung konnte nach wei-
terem Erwirmen wihrend 20 Min. und durch Aussehiitteln mit Chloroform noch 0,19 g
Aglykon entzogen werden, das mit Aceton teilweise kristallisierte. Die Gesamtausbeute
an rohem Aglykon betrigt 2,13 g (71%, ber. 71%,).

B 1) A4, Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
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Das rohe, z.T. kristallisierte Aglykon (2,13 g) wurde in wenig Chloroform gelést und
auf cine Saule aus trockenem Silicagel?) (60 g) aufgegossen. Die Elution erfolgte mit Chloro-
form-Methanol (99:1), wobei die Hauptmenge der Substanz die Siule in wenigen Frak-
tionen verliess. Diese Spitzenfraktionen wurden vereinigt und enthielten 800-—900 mg
Aglykon. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Aceton-Ather erhielt man flache Pris-
men, die bei 250—260° unter Braunfirbung schmolzen.

CaeHyoOs (438,50)  Ber. C 71,21 H 6,90 COCH, 9,82 H akt. 0,46%
CypH,,04 (440,52) Ber. ,, 70,88 . 7,32 . 9,77 H akt. 0,46 _
Gef. ,, 70,92;70,94 ,, 7,21;7,29 ,, 10,62 H akt. 0,46; 0,449%

Auf Grund der Analysen muss angenommen werden, dass bei der sauren Hydrolyse
des Scillicyanosids ein Monoanhydro-scillicyanosidin gebildet wird.

Optische Drehung. 13,539 mg Substanz in 2,00 cm?® Chloroform; 2-dm-Rohr; oc%) =
— 2,260 - 0,029; [o]3) — —166,9° -I- 2°. :

Alkalische Titration. 0,0378 g; 0,0342 ¢ hochvakuumtrockenes Aglykon wurden in
20,00 cm? Methanol geldst, mit 9 cm?® 0,1-n. Natronlauge versetzt und bei 20° nach 20;
25 Std. gegen Phenolphtalein titriert. Es wurden 1,72 cm®; 1,55 em?3 0,1-n. NaOH ver-
braucht.

CpH3204 (440,52) Aquiv..-Gew. Ber. 220,3 Gef. 219,8; 220,6

Das Aquivalentgewicht entspricht dem halben Molekulargewicht; es wurden der
Lactonring und eine Acetylgruppe titriert. Bei der Liebermann’schen Farbreaktion zeigt
das Aglykon wie das Glykosid die charakteristische dunkelblaue Farbe.

Nachwecis der Glucose. Aus der vom Aglykon befreiten schwefelsauren Losung
verjagte man das Chloroform im Vakuum, neutralisierte mit Bariumcarbonat, filtrierte
von den Bariumsalzen ab und dampfte im Vakuum zur Trockne ein. Den Riickstand loste
man in wenig Wasser, filtrierte von ungelésten Flocken ab, behandelte mit etwas Tierkohle
und dampfte die klare Zuckerlssung erneut zur Trockne ein. Der Eindampfriickstand
wurde jetzt in Methanol aufgenommen und nach erncutem Behandeln mit Tierkohle
wiederum zur Trockne gebracht. Beim Aufnehmen des Sirups in wenig Wasser und Ver-
setzen mit der vierfachen Menge Eisessig kristallisierte eine weisse kérnige Substanz, nach
dem Umbkristallisieren aus Wasser-Eisessig (1:4) Smp. 144—146°; Misch-Smp. mit p-Glu-
cose ohne Depression.

Optische Drehung. 20,861 mg Zucker in 2,00 cm® Wasser; 1-dm-Rohr; a%) = +0,55°
-+ 0,02°; [a]py = +52,7° £ 20 (Endwert).

Aus den Mutterlaugen wurde, wie schon weiter oben beschrieben, mit n. methanoli-
scher HCl das «-Methylglucosid dargestellt. Die auf iibliche Weise isolierte Substanz kri-
stallisierte in Prismen vom Smp. 166—168°,

Optische Drehung des a-Methylglucosids. 14,590 mg Substanz in 2,00 cm?® Methanol;
2-dm-Rohr; oy = +2,40° - 0,02°; [o]3) — +164,5° . 20.

Der Zucker des Scillicyanosids ist demnach p-Glucose.

2. Nachweis einer Acetylgruppe im Scillicyanosid. 490 mg Scillicyanosid
wurden mit 750 mg KOH in 50 cm® Wasser 1 Std. auf dem Dampfbad erwirmt, worauf
man die klare, gelbliche Losung mit Phosphorsidure gerade kongosauer machte und dann
bei 80 mm bis auf etwa 1/3 des Volumens einengte. Diese konzentrierte Losung wurde mit
10 cm3 Wasser verdiinnt und erneut destilliert. Die vereinigten Destillate wurden einer
nochmaligen analogen Destillation unterworfen. Bei der Titration mit 0,1-n. NaOH und
Phenolphtalein wurden vom Destillat 5,76 cm® 0,1-n. NaOH verbraucht. Die neutrale

1) Es bestehen Anhaltspunkte dafiir, dass das Aglykon, das eine Acetylgruppe ent-
hilt, an Aluminiumoxyd z.T. desacetyliert wird. Die desacetylierende Wirkung von
Aluminiumoxyd wurde schon mehrfach beobachtet, so z. B. bei Oleandrigenin (= 16-
Acetyl-gitoxigenin, vgl. K. Meyer, Helv. 29, 718 (1946); A. Aebi & T. Reichstein, Helv. 33,
1013 (1950)). Uber die Anwendung des trockenen Silicagels siehe A. Stoll, E. Angliker,
F. Barfuss, W. Kussmaul & J. Renz, Helv. 34, 1460 (1951).
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Losung engte man auf 5 cm? ein, schiittelte sie zur Entfernung des Phenolphtaleins mit
etwas Ather aus und dampfte sie zur Trockne ein. Den Eindampfriickstand versetzte man
mit 162 mg p-Bromphenacylbromid in 20 em? 95-proz. Alkohol, kochte 1 Std. am Riick-
fluss und engte im Vakuum stark ein, wobei sich eine kristalline Ausscheidung bildete, die
abfiltriert und mit Wasser ausgewaschen wurde. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Ather-Petrolither erhielt man farblose Blattchen vom Smp. 70—72°. Die Losung dieser
Kristalle in Ather-Petrolither (1:5) liess man durch eine Saule von Aluminiumoxyd
laufen. Mit Ather-Petrolather (1:4) wurde ein Prijparat eluiert, das bei 82—83° schmolz
und mit authentischem p-Brom-phenacyl-acetat’) vom Smp.82—83° keine Depres-
sion ergab.

V. Scillicoelosid.

Dieses Glykosid?) besitzt dic Bruttoformel Cy0H,o_4504,. Bei der Liebermann’schen
Farbreaktion zeigt es eine himmelblaue Farbe, ohne dass eine anfingliche Rosafarbung
auftritt. Auch beim Scillicyanosid fehlt die anfingliche Rosafarbung, die fir die Glykoside
der Scillaren-A-Gruppe und der Scilliphéosid-Gruppe charakteristisch ist. Scillicoelosid
lasst sich aber gegeniiber Scillicyanosid gut abgrenzen, da das letztere bei der Liebermann’-
schen Farbreaktion durch einen tiefen blauen Ton ausgczeichnet ist. Scillicoclosid schmilzt
bei 165—167° und hat den Drehwert [«]5 = +97° (in Methano}).

1. Saure Hydrolyse von Scillicoelosid. Die Losung von 1,0506 g Scillicoelosid
in 50 cm® Wasser blieb nach Zugabe von 50 cm? 3-proz. Schwefelsaure wihrend 14 Std.
bei Zimmertemperatur und anschliessend wihrend 3 Tagen bei 0—5° stehen, wihrend
welcher Zeit ein Teil des Aglykons sich in schonen Rosetten abgeschieden hatte. Die Kri-
stalle wurden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet (0,4148 g). Nach dem Er-
wirmen des Filtrates auf dem Dampfbad konnte eine weiterc Menge (0,3170 g) von aller-
dings amorphem Aglykon abgetrennt werden. Den Rest des gebildeten Aglykons gewann
man durch Ausschiitteln der sauren Losung mit Chloroform (0,0162 g), so dass insgesamt
0,7480 g an kristallisiertem und amorphem Aglykon (= 71,2%, ber. 729%,) crhalten wur-
den. 300 mg der ersten, kristallisierten Aglykonfraktion wurden an 15 g alkaliarmem
Aluminiumoxyd chromatographiert, Mit Chloroform-Methanol (95:5) liessen sich 220 mg
Substanz eluieren, die, aus Aceton-Ather umkristallisiert, 160 mg farblose Kristalle
lieferte. Durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser und Aceton-Ather ist das Aglykon
in analysenreiner Form erhalten worden. Das Scillicoelosidin schmolz bei 233—234° (aus
Methanol-Wasser kristallisiert) oder bei 240—246° (aus Aceton-Ather kristallisiert).

CpH;,0g (414,48) Ber. C 69,64 H 7,30% Gef. C 69,59 H 7,55%
CpH3,0¢ (416,50) Ber. ,, 69,20 ,, 7,759 » 69,21, 7,38%

Die Substanz enthilt kein Methoxyl. Die Analyse spricht fiir das Vorliegen des
priméren Aglykons.

Optische Drehung. 12,010 mg Substanz in 2,00 cm3 Methanol; 2-dm-Rohr; oc%) =
+1,020 4 0,029 [of = + 84,90 4 20

Die Liebermann’sche Farbreaktion stimmt qualitativ mit derjenigen des Glykosids
iiberein.

Nachweis der p-Glucose. Die saure Losung vom Spaltungsversuch wurde mit
Bariumcarbonat neutralisiert, von den ausgefallenen Bariumsalzen abfiltriert, im Vakuum
eingedampft und der Eindampfriickstand mit Methanol ausgezogen. Die mit etwas Kohle
behandelte Methanollgsung lieferte nach dem Eindampfen einen Zuckersirup, der mit
2 em?® Methanol angerieben alsbald kristallisierte. Die Kristalle (260 mg) wurden zur wei-
teren Reinigung in Wasser aufgenommen, die wisserige Losung mit Tierkohle behandelt
und wieder eingedampft. Nach dem Aufnehmen des Riickstands in 0,13 em® Wasser und
Zugabe von 0,52 cm? Eisessig kristallisierte iiber Nacht der Zucker in weissen Kornern aus,

1) W. Lee Judefind & E. Emmet Reid, Am. Soc. 42, 1043 (1920), geben fiir p-Brom-
phenacyl-acetat den Smp. 85° an.
2) 4. Stoll & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951).
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die abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und iiber CaCl, getrocknet wurden (75 mg). Der
Zucker schmolz bei 145-—147° und gab in der Mischung mit n-Glucose keine Schmelz-
punktsdepression.

Optische Drehung. 21,237 mg Substanz in 2,00 em® Wasser; 1-dm-Rohr; oc%) = + 0,559
+ 0,029 [a]3) — + 51,80 - 20 (Endwert).

Zur weiteren Charakterisierung wurde der Zucker noch in das a-Methylglykosid iiber-
gefithrt. Nach der oben beschriebenen Aufarbeitung und Sublimation im Hochvakuum

crhielt man bei 165—166° schmelzende Kristalle, die in Mischung mit authentischem
a-Methyl-p-glucosid-<1,5) keine Schmelzpunktsdepression zeigten.

Optische Drehung. 20,000 mg Substanz in 2,00 em® Methanol; 1-dm-Rohr; oc?_? =
+1,66° 4 0,020; [a]5) = +166° -t 20.
Der Zucker des Scillicoelosids ist demnach p-Glucose.

Zusammenfassung.

Von den in letzter Zeit aus der weissen Meerzwiebel (Scilla
maritima L.) isolierten Glykosiden wurden Glucoscillaren A, Seilli-
phiosid und Glucoscilliphiosid, Scilliglaucosid, Scillicyanosid und
Scillicoelosid der sauren und enzymatischen Hydrolyse unterworfen.
Die dabei entstandenen Aglykone und Zucker wurden beschrieben
und konnten zum Teil mit schon bekannten Verbindungen identi-
fiziert werden.

Glucoscillaren A erwies sich als ein Triglykosid, das bei der
milden sauren Hydrolyse in Secillaridin A (=: Anhydro-secillarenin)
und ein neues Trisaccharid, die Scillatriose, zerlegt wird. Die Scilla-
triose besteht aus 1 Mol n-Rhamnose und 2 Mol D-Glucose. Der cnzy-
matische Abbau mit einem f-Glucosidase-Priparat aus bittern Man-
deln fiihrte von Glucoscillaren A zu dem schon bekannten Scillaren A.
Auf Grund dieser Befunde enthilt das Glucoscillaren A einen Glu-
coserest mehr als das Scillaren A; die Zucker sind g-glykosidisch
miteinander verkniipft.

Glucoscilliphfosid gibt bei der Spaltung mit Siuren Anhydro-
scilliphéosidin, C,,H4,0,, und Scillabiose. Dieses Glykosid enthilt
demnach den gleichen Zuckerrest wie Scillaren A. Bei der enzy-
matischen Hydrolyse mit einem Strophanthobiase-Priparat aus
Strophanthussamen konnte das Glucoseilliphiosid in Scilliphdosid
iibergefithrt werden. Letzteres, das in der weissen Meerzwiebel auch
als solches vorkommt, zerfillt bei der Spaltung mit Siure in Anhydro-
scilliphdosidin und 1-Rhamnose.

Die Glykoside Scilliglaucosid, Scillicyanosid und Scillicoelosid
sind Monoside, deren Aglykone mit D-Glucose verbunden sind.

Scilliglaneosid lasst sich mit verdiinnten Sduren schon bei 0¢
in Aglykon und Glucose spalten; es bildet sich unter diesen milden
Bedingungen das primire Aglykon Secilliglancosidin C,,H;,0,. Wird
die Hydrolyse bei etwas hoherer Temperatur durchgefiihrt, so ent-
steht neben priméirem Aglykon auch ein Anhydro-scilliglancosidin,
CaH 0.
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Scillicyanosid wird von Sduren in Anhydro-scillicyanosidin,
JaeH 5004, und Glucose gespalten. Dieses Aglykon enthilt als einzige
unter den bisher aus der weissen Meerzwiebel isolierten herzaktiven
Substanzen eine Acetylgruppe.

Scillicoelosid wird von verdiinnten Siuren ebenfalls schon bei 0°
in das priméire Aglykon, das Scillicoelosidin, C,,Hg,_3,04, und Glucose
zerlegt.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.

308. Uber Bakankosin
von K. Balenovié, H. U. Diiniker, R. Goutarel, M. M. Janot und V. Prelog.
(13. X. 52.)

Im Jabre 1907 haben E. Bourquelot & H. Hérissey') ein Glykosid-
Alkaloid aus den Samen einer Strychunos-Art aus Madagascar be-
schrieben, dem sie auf Grund der Annahme, dass es sich um Strychnos
Bakanko handle, den Namen Bakankosin gaben. Bald nachher hat
man die Pflanze, aus der Bakankosin isoliert worden war, als Strychnos
Vacacoua Baillon identifiziert?).

Die franzosischen Forscher fanden, dass das Bakankosin die
Bruttoformel C,gH,;0,N + H,0 besitzt, und dass es bei der sauren
Hydrolyse Glucose liefert. Die Glucose wurde auch bei der enzy-
matischen Hydrolyse mit Emulsin abgespalten. Bs wurde daraus
geschlossen, dass Bakankosin das 8-Glucosid eines Aglykons C;,H,;0,N
darstellt. Dieses letztere wurde jedoch aus dem Produkt der Hydro-
Iyse nicht isoliert, und es konnte nichts Néheres iiber seine Natur
ermittelt werden. Da wir vermuteten, dass es sich beim Bakankosin
um einen Naturstoff von ungewdhnlicher Konstitution handle, haben
wir nach mehreren Jahrzehnten, wihrend deren sich niemand damit
befasste, seine Untersuchung wieder aufgenommen,

Zuerst konnten wir die Angaben von Bourquelot & Hérissey be-
treffend die Zusammensetzung und Eigenschaften sowie das Ver-
halten bei der sauren und enzymatischen Hydrolyse bestitigen. Es
liess sich weiter feststellen, dass Bakankosin weder nach Zeisel be-
stimmbare Alkoxy- oder N-Methyl-Gruppen noch nach Kuhn-Roth
bestimmbare C-Methyl-Gruppen enthilt. Die elektrometrische Ti-
tration zeigte die Abwesenheit von sauren und basischen Gruppen

1) C.r. 144, 575 (1907); J. Pharm. Chim. [6] 25, 417 (1907); Arch. Pharmacie 247,
56 (1907).

2) E. Bourquelot & H. Hérissey, C. r. 147, 750 (1908); J. Pharm. Chim. [6] 28, 433
(1908).



