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im organischen Losungsmittel, also in der mobilen Phase, herab. Ver- 
minderte Wanderung ist die Folge. 

Die stereochemische Verschiedenheit der Zuckerreste hat dagegen 
keinen grossen Unterschied in der Wanderungsgeschwindigkeit der 
Flavine zur Folge. Diese ist bei allen 6,7-Dimethyl-9-[l’-pentosyl]-iso- 
alloxazinen (1-7) ahnlich (Rf 0,185). Fallt eine Methylgruppe im 
aromatischen Ring aus (Substanzen 8-10), so sinkt der Rf-Wert auf 
ca. 0,155 -0,165, wahrend der Eintritt eines Athylrestes an Stelle einer 
Methylgruppe I(l1) eine Erhohung auf 0,314 zur Folge hat. 1st der 
aromatische Ring durch keine Alkylgruppen substituiert (13), so wan- 
dert die Substanz bedeutend langsamer (Rf = 0,102). 

Die in 6 ,  ?‘-Stellung (lurch 2 Methylgruppen substituierten Flavine 
mit Desoxyribose- und Rhamnoseresten (14,15) wandern schneller als 
die entsprechenden Pen toseflavine (1 - 7 )  (Vermehrung des prozen- 
tualen Anteils des ,,organischen“ Restes auf Kosten der OH-Gruppen). 

Die Hexoseflavine (16 -19) weisen kleinere Rf-Werte auf als die 
entsprechenden Pentose-flavine (Zunahme der Zahl der Hydroxyle). 
Noch vie1 niedriger liegt aus dem gleichen Grunde der Rf-Wert 
eines Disaccharid-flavins, des 6,7-Dimethyl-9-[D,l’-maltosity~]-isoa1~o- 
xazins (20). 

Zurich, Chemisches Institut der Universitgt. 

193. Die Konstitution des Scilliglaucosidins. 
34. Mitteilung iiber Herzglykosidel) 

von A. Stoll, A.von Wartburg und J. Renz. 
(26. VIII. 53.)  

A. B e s c h r ei b u n g d e s S cil l igl  a u  c o s i d in  s. 
Unter den zahlreichen Glykosiden der weissen Meerzwiebel, 

uber deren Isolierung2), Charakterisierung und Hydrolysel) wir kurz- 
lich in zwei Arbeiten berichtet haben, sind lediglich diejenigen, die 
sieh vorn Scillarenin ableiten, also das Proseillaridin A, Scillaren A 
und Glucoscillaren A in ihrer Konstitution bis auf wenige Einzel- 
heiten, welche die Zuckerkette betreffen, aufgeklart3). 

In  der vorliegenden Arbeit berichten wir uber die Ergebnisse 
von Abbauversuchen mit dem Scilliglaucosidin, dem Aglykon des 
Scilliglaucosids. Dieses Glucosid (Ia) kommt in der Droge nur in 

1) 33. Mitteilung, Helv. 35, 2495 (1952). 
2) A .  #toll& W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
3) Bei den Glykosiden Scillaren A und Glucoscillaren A sind im Zuckerrest die 

Verkniipfungsstellen der einaehien Zucker noch nicht bestimmt. 
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kleinen Mengen vor l),  zeichnet sich aber unter allen bisher bekannten 
Herzglykosiden der weissen Meerzwiebel durch die hochste biolo- 
gische Wirksamkeit aus2). Gegeniiber der Gruppe, der das Haupt- 
glykosid der Droge, das Scillaren A, angebort, laisst sich das Scilli- 
glaucosid durch seinen positiven Drehwert sowie durch die blaugrune 
Farbung bei der Liebernzunn-Reaktion und durch den negativen Aus- 
fall der Rosenheiun-Reaktion deutlich unterscheiden. Sein Zuckerrest 
besteht lediglich aus 1 Mol Glucose j das Scilliglaucosid enthalt keinen 
Desoxyzucker. 

Bei Versuchen zur Hydrolyse des Scilliglaucosids hatte es sich 
gezeigt, dass die Fermente, die bei verwandten Glykosiden eine 
Spaltung in Rglykon und Glucose bewirken3), beim Scilliglaucosid 
wirkungslos bleiben. Dieses ist aber mit Sauren leicht spaltbar; 
trotzdem entsteht bei der Hydrolyse kein einheitliches Reaktions- 
produkt. J e  nach den Versu~hsbedingungen~) bildet sich das primare 
Aglykon, das Scilliglaucosidin, in wechselnden Mengen. Unter den 
Nebenprodukten Bonnten ausser Anhydroscilliglaucosidin auch noch 
andere, teils amorphe, teils kristallisierte Fraktionen5) isoliert werden. 
Die Hydrolyse beginnt aber bereits unter so milden Bedingungen, 
dass zur Erklarung der leichten Spaltbarkeit des Glucosids die An- 
nahme eines Glucofuranosids nicht auszuschliessen ist6). Obwohl die 
Spaltung des Glucosids in einer ca. 0,5-proz. wasserigen Losung, 
deren Schwefelsaurekonzentration 1-2  o/o betriigt, bei 0 0  bereits 
nach kurzer Zeit beginnt, so ist doch bis zur vollstiindigen Hydrolyse 
ein Zeitraum von mehreren Tagen notwendig. Selbst unter diesen 
milden Bedingungen ist die Bildung von Nebenprodukten nicht zu 
verhindern, und die Ausbeute an primarem Aglykon betragt besten- 
falls 50% tler Theorie. 

l) Das fur die hier beschriebenen Versuche benotigte Scilliglaucosid wurde von 
Herrn Dr. Kreis in unserem Laboratorium nach den in der 26. Mitteilung, Helv. 34, 1431 
(1951), gemachten Angaben hergestellt. Wir mochten auch an dieser Stelle Herrn Dr. Kreis 
fur die muhevolle Arbeit bestens danken. 

2) Die Toxizitat nach Hatcher betragt 0,069 mg/kg (bestimmt an der Katze bei 
intravenoser Infusion). Vgl. die Tabelle 3 in Helv. 34, 1441 (1951). 

3, Wir haben vor allem gewisse Pilzenzyme geprii:t, die sich fur die Spaltung des 
Scillirosids in Scillirosidin und Glucose als sehr geeignet erwiescn hatten. Vgl. A .  StoZZ &, 
J .  Renz, Helv. 33, 286 (1950). 

4) A.  StoZZ, W .  Kreis &, A .  won Warlburg, Helv. 35, 2513 (1952). 
5 )  Eines dieser Produkte, das wir Pseudo-scilliglaucosidin nennen, zeichnet sich 

durch den stark positiven Drehwcrt = + 135,5O (in Chloroform) aus und schmilzt, 
aus Aceton-Ather kristallisiert, bei 200-209". Auf Grund der Anrtlyse ist diese Verbindung 
mit Scilliglaucosidin isomer. Im UV.- Spektrum kann lediglich die Absorption des unge- 
sattigten Lactonsechsrings erkannt werden. 

6 ,  Herr Prof. T. Keichstein hat in einer brieflichen Mitteilung auf eine solche Mog- 
lichkeit hingewiesen. Die Verknupfung zwischen Aglykon und Zucker kann auf Grund 
der molekularen Drehungsdifferenzen als cr-glykosidisch angenommen werden. Vgl. A.  StoEZ, 
W .  Kieis & A .  uon Wartburg, Helv. 35, 2502 (1952). 
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Das primare Aglykon Scilliglaucosidin (Fig. 1) hat die Brutto- 
formel C,,H,,O,. Es schmilzt bei 245-248O und besitzt in Methanol- 
losung einen Drehwert von [a]: = +49,5O, in Chloroformlosung von 
+ 78,OO. 

Fig. 1. 
Scilliglaucosidin aus Aceton-Ather. 

Zwei der funf Sauerstoffatome sind in einem ungesattigten, 
sechsgliedrigen Lactonring enthalten, der sich bereits im UV.-Spek- 
trum abzeiehnet l) und dessen cliarakteristisches Maximum bei 300 mp 
(log E = 3,72)  liegt. Im 1R.-Spektrum (Fig. 2)2) sind die Banden bei 
1704, 1639 und 1543 cm-l, die dem Lactonsechsring zuzuordnen sind, 
deutlich erkennbar. 

l) Vgl. hierzu Helv. 35, 2501 (1952), Fig. 4, No. 2. 
2, Die 1R.-Spektren wurden in Nujol-Paste aufgenommen. Wir mochten auch an 

dieser Stelle Herrn Prof. Hs. H .  Gunthard fur die Aufnahme und Diskussion der Spektren 
bestens danken. 
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X I  Scillareniii I X  A 3 :  5-3-Anhydro-scilli- x 4 3 ;  5 ;  14-3,14-Dian- 
hydro-scilliglaucosidin 

CH COOCH, 

glaucosidin 

1 -proz. H,SO, 
ca. SOo 

VI (R = H) Scilliglauco- I11 3-Acetyl-scilliglauco- IV (R = -NH-CO-NH,) 
sidin-19-01 sidin-19-saure- Scilliglaucosidin- 

VIa (R = Ac) Diacetat methylester 19-semicarbazon 

VII Scilliglaucosidin- VIII (R = -NH-CO-NHJ V (R = -NH-CO-NH,) 
3-on-19-01 Scilliglaucosidin-3-on- Scilliglaucosidin-3-on- 

semicarbazon-19-01 19-semicarbazon 
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B. Die Hydroxy lg ruppen  des  Scil l iglaucosidins.  

Wir haben bereits in der 33. Mitteilungl) eine Monoacetylver- 
bindung des Scilliglaucosidins beschrieben. Da das Scilliglaucosid (Ia) 
nur eine Tetraacetylverbindung liefert, in der alle Acetylgruppen am 
Glucoserest gebunden sind, so muss im primaren Aglykon die Acetyl- 
gruppe an das im Glucosid zuckertragende Hydroxyl getreten sein. 
In  Analogie zu allen bisher untersuchten Herzglykosiden nehmen 
wir an, dass sich diese Hydroxylgruppe am C-Atom 3 befindet. Mit 
dieser Annahme lassen sich auch alle spiiter xu erorternden Reak- 
tionen, die mit dieser Hydroxylgruppe in Beziehung stehen, in Ein- 
klang bringen 2). 

Ein weiteres Sauerstoffatom liegt in Form einer tertiaren 
Hydroxylgruppe vor, die auch mit der Zerewitinoff-Bestimmung 
nachweisbar ist. Wie bei den ubrigen herzwirksamen Glykosiden 
befindet sich diese am C 14; da sie tertiar ist, kann sie durch Ein- 
wirkung von SBuren relativ leicht abgespalten werden. Wichtig fur 
die Konstitutionsaufklarung war die Peststellung, dass sich die sekun- 
dare Hydroxylgruppe am C 3 wider Erwarten noch leichter elimi- 
nieren liess als die Hydroxylgruppe am C 143). Wir werden spater 
zeigen, dass dieser Refund mit dem Vorhandensein einer iaolierten 
Kerndoppelbindung in der Nachbarschaft von C 3 im Zusammen- 
hang steht. 

Bei der Behandlung von Scilliglaucosidin mit methanolischer 
KOH wird der Lactonring geoffnet unter gleichzeitiger Veresterung 
der freiwerdenden Carboxylgruppe. Reim Ansauern bildet sich dann 
ein neuer Oxydring zwischen dem Enolhydroxyl am C 2 1  und der 
tertiaren Hydroxylgruppe am C 14. Diese Reaktionsfolge, die zur 
Bildung des Iso-scilliglaucosidinsaure-methylesters (11) fuhrt, ver- 
lauft vollkommen analog wie beim Scillaridin A4). Die gut kristalli- 
sierende Isoverbindung schmilzt bei 192 -194O und besitzt in Chloro- 
formlosung den Drehwert [MI’,” = - 17O. Die Liebermann’sche Farb- 
reaiktion fallt negativ aus j das gleiche Verhalten zeigen Iso-scillaridin- 
A-saure-methylester4) und Iso-hellebrinsSC~re-rnethylester~). 

l) A .  #toll, W.  Kreis & A. won Wartburg, Helv. 35, 2495 (1952). 
z, Vber die riiumliche Lage dieser Hydroxylgruppe vergleiche man besonders auch 

die im Abschnitt C erwahnten ZusammenhLnge. 
3, Wir haben in der vorangehenden Arbeit (33. Mitt., 1. c.) die Vermutnng ausge- 

sprochen, dass im Anhydro-scilliglaucosiclin, das als Nebenprodukt bei der sauren Hydro- 
lyse des Glykosids entstcht, die OH-Gruppe an C 14 abgespalten worden sei; wie wir jetzt 
zeigen fionnten, (Abschnitt E), wurde aber in dieser Verbindung die OH-Gruppe an C 3 
abgespalten, wahrcnd diejenige an C 14 erhalten blieb. 

4, A. 81021, A .  Hofwmnn & A. Helfenstein, Helv. 17, 641 (1934); A .  StoZZ & A. Hof- 
mnn,  Helv. 18, 82 (1935). 

5,  W .  Karrer, Helv. 26, 1353 (1943). 
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C .  Die  Carbonylgruppe .  
Von den funf Sauerstoffatomen des Scilliglaucosidins sind, wie 

wir gesehen haben, 2 im Lactonring und 2 weitere in je einer sekun- 
daren und einer tertiaren Hydroxylgruppe enthalten. Das fiinfte 
Seuerstoffatom konnte einer Carbonylgruppe zugeordnet werden. 
Sowohl vom acetylierteri Glykosid, als auch vom Aglykon gelang es, 
durch Einwirken von Hydroxylamin die entsprechenden Oxime in 
kristallisierter Form zu erhalten. Als weiteres charakteristisches 
Derivat des primaren Aglykons wurde das Semicarbazon I V  dar- 
gestellt . 

Durch vorsichtige Oxydation von Acetyl-scilliglaucosidin mitt 
Chromsiiuro in Eisessig konnte eine Saure C,,H,,O, erhalten werden, 
die sich mit Diazomethan in den Methylester I11 iiberfiihren liess. 
Aus dem UV.-Spektruml) dieser Verbindung (Fig. 3 )  ist zu schliessen, 
dass in ihr der Lactonring noch intakt ist; ihr Spektrum weicht von 
demjenigen des Scilliglaucosidins nicht eb. 

r; 288 260 240 2 :I 20B m r  

Fig. 3. 
UV.-Spektrum von 3-Acetyl-scilliglaucosidin-l9-s~ure-methylester (111) in abs.Alkoho1. 

Auch aus dem Tetraacetyl-scilliglaucosid konnte mit Chrom- 
saure die entsprechende Carbonsaure erhalten werden. Diese Oxy- 
dationsversuche beweisen, dass die Carbonylgruppe im Scilliglau- 
cosidin als Aldehydgruppe vorliegt. Wiederum in Analogie zu anderen 
Herzglykosiden lag es nahe, diese Aldehydgruppe an Stelle der 
Nethylgruppe an C 10 anzunehmen, also am selben Ort wie die 

1) Die UV.-Spektren wurden teils von Herrn Dr. P. Zoller, 0rg.-chem. Anstalt der 
UniversitLt Base1 (Prof. T. Reichstein), teils in unserem spektralanalytischen Labora- 
torium (Dr. H .  G .  Leemunn) auf Beckman-Spektrophotometer, Model1 DU, aufgenommen. 
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Aldehydgruppe des Strophanthidins, des Hellebrigeninsl) und des 
Corotoxigenins2). Die Darstellung eines zyklischen Halbacetals zwi- 
schen der Hydroxylgruppe an C 3 und der Aldehydgruppe an C 10 - 
eine Reaktion, die bei den soeben erwiihnten Aglykonen glatt ver- 
l5uft - ist uns unerwarteterweise beim Scilliglaucosidin nicht ge- 
lungen. Bei der Aufarbeitung entsprechender Versuche konnten stets 
nur methoxylfreie Anhydroverbindungen isoliert werden, weshalb 
wir annehmen, dass unter den Reaktionsbedingungen (Einwirkung 
yon methylalkoholischer Salzsaure) wegen der leichten Eliminier- 
barkeit der Hydroxylgruppe an C 3 eine Cyclohalbacetalbildung 
nicht zustande kommt. Anderseits konnte die Ursache fur das Aus- 
bleiben dieser Umsetzung in einer raumlichen Behinderung liegen, 
was der Fall ware, wenn sich die Hydroxylgruppe an C 3 in cr-Stellung, 
d. h. in trans-Stellung zur Aldehydgruppe, befande. Vergleicht man 
aber die molekularen Drehungsdifferenzen von entsprechenden 3-Oxy- 
verbindungen mit den dazugehorigen 3-Ketoverbindungen, so deuten 
die errechneten Werte auf die fur alle bisher eingehend untersuchten 
Herzgiftgenine normale B-K~nfiguration~) der Hydroxylgruppe am 
Kohlenstoffatom 3 hin (vgl. Tabelle l)4). 

Scilliglaucosidin lasst sich nach Meerwein- Ponndorf in ca. 
50-proz. Ausbeute zum Scilliglaucosidin-19-01 (VI) reduzieren5). Diese 
Verbindung schmilzt bei 233 -2340 und besitzt in Methanol den 
Drehwert [cr]'," = - 13", in Chloroform [a]: = + 0,s". Das UV.-Spek- 
trum (Fig. 6, Kurve b)  unterscheidet sich nicht von demjenigen des 
Scilliglaucosidins : es ist lediglich das Maximum des intakten Lacton- 
rings (A,,, bei 300 mp;  log E = 3,74) erkennbar. Bei der Zere- 
witinoff-Bestimmung sind 3 aktive Wasserstoffatome nachweisbar, 

I )  A. Bums & T .  Reichstein, Helv. 31, 110 (1948); J. Schmutz, Helv. 32, 1442 
(1949). 

2, A. Stoll, A. Pereira & J .  Renz, Helv. 32, 293 (1949); A. Hunger & T. Reichstein, 
Helv. 35, 1073 (1952). 

Vgl. auch S. Pataki, K.  Meyer & T .  Reichstein, Exper. 9, 253 (1953). Nachdem 
auch fur das Digoxigenin bewiesen wurde, dass sich die Hydroxylgruppe an C 3 ebenfalls 
in @-Stellung befindet, so ist jetzt fur alle in ihrer Konstitution aufgeklarten Genine von 
Herzglykosiden diese Konfiguration an C 3 bewiesen. 

Die hohe biologische Wirksamkeit des Scilliglaucosidins spricht ebenfalls fur die 
/3-Stellung der Hydroxylgruppe, haben doch H. P. Sigg, Ch. Tamm & T .  Reichstein, Helv. 
36, 985 (1953), festgestellt, dass das 3-Epi-digitoxigenin, in dem sich die OH-Gruppe an 
C 3 in a- Stellung befindet, praktisch keine Wirksamkeit mehr besitzt. 

4, Beim Ubergang von entsprechenden d4-3-Oxyverbindungen in die A 3 ;  5-3-An- 
hydroprodukte passen die Werte nicht ganz eindeutig auf die B-Konfiguration. Wie aus 
der Tabelle 2 hervorgeht, sind die Differenzen zwischen den beiden epimeren d Whole- 
stenolen und dem daraus resultierenden d 3;  5-Cholestadien nicht signifikant. Hingegen 
sprechen die Werte der Tabelle 1 fiir die @-Stellung der Hydroxylgruppe. 

5 ,  Bei der Reduktion von Scilliglaucosidin mit Aluminiumamalgam wird nicht nur 
die Aldehydgruppe, sondern auch der Lactonring reduziert. Das UV.-Spektrum des er- 
haltenen Reaktionsproduktes zeigt daher kein Maximum bei 300 mp. 

97 
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entsprechend den 3 alkoholischen Gruppen in 3-, 14- und 19-Stellungl). 
Scilliglaucosidin-19-01 bildet, wie zu erwarten ist, eine Diacetylver- 
bindung (VIa) . 

In  Fig. 4 ist das in Nujol aufgenommene 1R.-Spektrum von 
Seilliglaucosidin-19-01 dargestellt. 

Im Bereich zwischen 1000 und 1100 em-I sind zwei stiirkere 
Banden bei 1032 und 1078 em-I und eine sehr schwache bei 1055 
em-l erkennbar2). 

m a  ~ 0 1 1  saa~ 2sin zuou 

40 

._.. -L-l- 1 -  I /  
z,a 40 4,n 50 40 T o  go $0 140 140 iz ,~ 15:o-G is,o 

Fig. 4. 
1R.-Spektrum von Scilliglaucosidin-19-01. 

Die Aldehydgruppe ist durch die eben besehriebenen Reaktionen 
sichergestellt. Damit sind die 5 Sauerstoffatome des Scilliglau- 
cosidins auf 2 Hydroxylgruppen, den Lactonring und eine Aldehyd- 
gruppe verteilt. 

D. Die i so l ie r te  Kerndoppelbindung.  
Bei der Hydrierung von Scilliglaucosidin mit Palladium in Eis- 

essig werden 4 Mol Wasserstoff verbraucht. Bei der Aufarbeitung der 
Versuche konnte nur eine sehr geringe Menge an sauren Anteilen 
isoliert werden, was zeigt, dass der Lactonring unter den angewandten 
Bedingungen reduktiv praktisch nicht geoffnet wurde. Von den vom 
Scilliglaucosidin aufgenommenen 4 Mol Wasserstoff wurden demnach 
nur 2 fur den doppelt ungesattigten Lactonring3) und eines fur die 
Aldehydgruppe an C 10 verbraucht. Deshalb muss im Steroidgeriist 

I) Als Nebenprodukt entsteht bei der Reduktion nach Meerwein-Ponndorf auch ein 
Anhydro-scilliglaucosidin-19-01 vom Smp. 183-185O und dem Drehwert [a]: = - 71° (in 
Methanol). I m  UV.-Spektrum dieser Verbindung ist nur die Absorption, die dem intakten 
Lactonring entspricht, zu erkennen. 

a) Nach einer brieflichen Mitteilung von Herrn Prof. Dr. Hs. H .  Giinthard kann &uf 
Grund des Spektrums der Cholesterin-Tgpus (3,!LOxy-A 6,  mit grosser Wahrscheinlichkeit 
ausgeschlossen werden. 

9 Wiirde der Lactonring bei der Hydrierung geoffnet, so nLhme er 3 Mol Wasser- 
stoff a d .  Vgl. die Hydrierung von Scillaren A, wobei unter gewissen Bedingungen in 
wechselnden Ausbeuten eine entsprechende Cholansaure entsteht. A. Stoll, A. H o f m n n  & 
A .  Helfenstein, Helv. 18, 644 (1935); A.  StoZl& J .  Renz, Helv. 24, 1380 (1941). 
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noch eine weitere Doppelbindung, die das vierte Mol Wasserstoff auf- 
nimmt, vorhanden sein. Diese Doppelbindung ist gegeniiber einer 
kureen, schonenden Einwirkung von Chromsaure in Eisessig einiger- 
massen bestandigl), denn es gelang, wie weiter oben gezeigt wurde, 
im Scilliglaucosidin ohne Veranderung im Kerngeriist oder im 
Lactonring die Aldehydgruppe zur Carboxylgruppe zu oxydieren. 

Die Anhaltspunkte, die wir anfanglich iiber die Lage der iso- 
lierten Kerndoppelbindung gewonnen hatten, waren nicht eindeutig. 
So fallt die Roselzheim-Reaktion mit Trichloressigsaure unter Be- 
dingungen, unter denen sie beim Scillaren A und Scillarenin glatt 
positiv verlauft, beim Scilliglaucosidin negativ aus. Es hatte deshalb 
den Anschein, als ob die Kerndoppelbindung beim Scilliglaucosidin 
nicht wie beim Scillarenin zwischen C 4 und C 5, sondern eher wie 
beim Cholesterin zwischen C 5 und C 6 lokalisiert ware. Auf sinen 
Befund, der in die gleiche Richtung weist, kommen wir im Abschnitt E 
ausfuhrlicher zu sprechen; es handelt sich namlich dort um die Ab- 
spaltung der Hydroxylgruppe an C 3 ,  die beim Scilliglaucosidin er- 
heblich schwerer verlauft als beim Scillarenin, aber doch wesentlich 
leichter als beim Cholesterin. 

Aus den positiven Drehwerten von Scilliglaucosidin (I) ([a]: = 

+ 49,50 in Methanol), von 3-Acetyl-scilliglaucosidin-19-s~ure-methyl- 
ester (111) ([a]? = +27,4O in Chloroform) und von Scilliglaucosidin- 
19-01 (VI)2)  lasst sich nicht mit Sicherheit auf eine A 4-Verbindung 
schliessen 3) .  

Geht die Kerndoppelbindung im Scilliglaucosidin vom Kohlen- 
stoffatom 5 aus, also entweder nach C 6 wie beim Cholesterin oder 
nach C 4 wie beim Scillarenin, so sollte die Oxydation der Hydroxyl- 
gruppe an C 3 ein a,B-ungesattigtes Keton liefern, das im UV.- 
Spektrum ein charakteristisches Maximum bei 242 m p  besitzt. Urn 
unerwunschte Nebenreaktionen der Aldehydgruppe zu vermeiden, 

Fur die Bestandigkeit einer isolierten Kerndoppelbindung gegenuber milder Ein- 
wirkung von Chromsaure-Eisessig sprechen auch andere Beohachtungen aus der Literatur. 
So lasst sich z. B. das Botogenin (~I~?~-Verbindung) auch ohne Schutz der Doppelbindung 
oxydieren. Vgl. R. E.  Marker, Am. SOC. 71, 2656 (1949). Gleich verhalt sich auch Scilla- 
renin bei der Oxydation zum Scillarenon. Vgl. A .  Sfall, J .  Renz & A.  Bruck, Helv. 34, 
2301 (1951). 

2, Scilliglaucosidin-19-01 besitzt in Chloroformlosung den spezifischen Drehwert 
-t 0,8O, in .Methanollosung aber - 13,5O. Etwas ausgepriigter ist der Unterschied heim 
Scillarenin (XI) (A4-Verb.), das in Chloroformlosung den Wert +17O und in Methanol- 
losung den Wert - 16,5O aufweist. A.  Stoll, J .  Renz & A .  Bruck, Helv. 34, 2301 (1951); 
35, 1934 (1952). 

3) Steroide, die zwischen C 5 und C 6 eine Doppelbindung aufweisen, zeigen all- 
gemein ein negatives Drehvermogen. Es gibt jedoch auch eine kleine Anzahl von 46- 
Steroiden, die positiv drehen, 2.B. das d5-Pregnen-3/?-ol-20-on ([a]$ = + 28O in Alkohol). 
A. Butenandt & G. Fleischer, B. 70, 96 (1937). Vgl. auch R. K .  Callow & F. cf. Young, 
Proc. Roy. SOC. A. 157,194 (1936), und L. F .  Fdeser & M .  Pieser, Natural Products related 
to Phenanthrene, 3rd Ed., p. 206 (1949). 
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haben wir die Oppenauer-Oxydation vorerst mit dem Semicarbazon 
des Scilliglaucosidins durchgefuhrt l). Das bei dieser Reaktion er- 
halt ene Scilliglaucosidin-3 -on-19 - semicarbazon (V ) zerset z t sich o ber- 
halb 230-240O und besitzt in Methanollosung den Drehwert [a]; = 

i 112O. DieKe Verbindung zeigt bei der Liebermann-Reaktion ein 
merkwurdiges Verhalten: anfanglich tritt uberhaupt keine Farbung 
ein, erst ganz allmahlich farbt sich die Losung grim2). Das Keton 
besitzt im UV.-Spektrum (Fig. ,5, Kurve a) neben dem Maximum bei 
300 mp, das fur den Lactonring charakteristisch ist, ein zweites 
Maximum bei 232,s mp (log E = 4,37). Die Abweichung des zweiten 
Maximums von demjenigen der a ,  p-ungesattigten Ketogruppierung, 
das bei 242 mp (log E = 4,2) auftreten sollte, entsteht offenbar durch 
die Uberlagerung der Absorption der ungesattigten Ketogruppierung 
mit der starken Endabsorption der Semicarbazongruppe (Fig. 5,  
Kurve b), denn aus der Differenz der Extinktionen der Kurven a 
und b resultiert die Kurve c, die ein Maximum bei 242 m,u aufweist. 

b 

3.40 325 3OU 180 260 24U ; 

Fig. 5. 

-L zua mp 

UV.-Spektren (gemessen in alkoholischer Losung) von: 
a:  ScilIiglaucosidin-3-on-19-semicarbazon (V) ; 
b : Scilliglaucosidin-19-semicarbazon (1V) ; 
c :  Differenzkurve a-b [log ( E K ~ ~ ~ ~ ~ -  ~ ~ l k ~ l , ~ l ) ] .  

I) Die Aldehydgruppe kann aueh als Wasserstoffacceptor wirken. Uber die Ver- 
wendung von Steroid-semicarbazonen bei der Oppenauer-Oxydation vgl. auch C1. H .  
Gleason & G. W .  Holden, Am. SOC. 72, 1751 (1950). 

2, Es sei hier noch erganzend erwahnt, dass auch Scillarenon bei der Liebermann- 
Reaktion das gleiche Verhalten zeigt [Helv. 35, 1934 (1952)l. Nach 1-2 Min. beobachtet 
man nur eine leichte Griinfarbung, erst nach mehreren Stunden ist die normale Farb- 
intensitat erreicht. 
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Wenn die bisher diskutierten Spektren auch mit grosser Wahr- 
scheinlichkeit auf das Vorliegen eines c(, b-ungesattigten Ketons hin- 
weisen, so war es doch wiinschenswert, eine Verbindung zu finden, 
bei der das Absorptionsmaximum bei 242 m p  als solches in Erschei- 
nung tritt. Wir versuchten deshalb, das Scilliglaucosidin-19-01 (VI)  
ohne vorherigen Schutz der primaren Hydroxylgruppe partiell zu 
oxydieren. Mit Aluminium-isopropylat und Cyclohexanon in Toluol- 
losung gelang es, mit ca. 25-proz. Ausbeute das Scilliglaucosidin- 
3-on-19-01 (VII) darzustellenl). Diese neue Verbindung, welche die 
Formel C24H3005 besitzt und demnach mit Scilliglaucosidin isomer ist, 
schmilzt bei 272-275O und besitzt in Methanollosung einen Dreh- 
wert von [K]E = +4O0. I m  UV.-Spektrum (Fig. 6, Kurve a) ist neben 
dem Maximum des Lactonringes bei 300 mp das Maximum der c(,p- 
ungesattigten Ketogruppierung bei 242 mp (log E = 4,16) deutlich zu 
erkennen. 

Fig. 6. 
UV.-Spektren (gemessen in alkoholischer Losung) von: 

a : Scilliglaucosidin-3-on-19-ol (VII). 
b : Scilliglaucosidin-19-01 (VI). 
c : Scilliglaucosidin-3-on-semicarbazon-19-ol (VIII). 

Die Verbindung unterscheidet sich demnach klar vom Ausgangs- 
produkt, dem Scilliglaucosidin-19-01 (Kurve h). 

l) Erwartungsgemass wird die durch die Doppelbindung aktivierte 3-OH-Gruppe 
rascher dehydriert als die primare OH-Gruppe am C 19. Die Oppenauer-Reaktion an 
einem Bhnlich gebauten Korper, dem 3/?,5,19-Trioxy-atiocholansaure-athyle~ter, schei- 
terte wegen Komplexbildung der beiden cis-standigen OH-Gruppen (an C 3 und C 5 )  
mit dem Al-Alkoholat. Vgl. M .  Ehrenstein, A .  R. Johnson, P. C. Olmsted, V.  I. T7ivion & 
M .  A .  Wagner, J. Org. Chem. 15, 264 (1950). 
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Das aus Scilliglaucosidin-3-on-19-01 gewonnene Semicarbazon 
(VI I I )  weist ein Maximum bei 269 mp (log e = 4,50) auf (Fig. 6, 
Kurve c ) .  Das Spektrum dieser Verbindung unterscheidet sich also 
deutlich vom Spektrum des isomeren Scilliglaucosidin-19-semi- 
carbazons (IV) (Fig. 5,  Kurve b). Im Scilliglaucosidin-3-on-semi- 
carbazon-19-01 (VI I I )  wird die Absorption des Lactonsechsringes 
durch die kriiftige, Extinktion des Chromophors )C=CH-C=N - 

NH-CO -NH, teilweise iiberschattet. Maxima von so starker 
Intensitat bei 267 -275 mp sind fur Semicarbazone von a,  /?-unge- 
sattigten Steroidketonen charakteristischl). 

Die Ergebnisse dieser Dehydrierungsreaktionen berechtigen zu 
der Annahme, dass sich die isolierte Kerndoppelbindung des Scilli- 
glaucosidins in a-  oder /?-Stellung zur sekundaren Hydroxylgruppe 
an C 3 befindet. 

Vergleicht man nach Barton2) die molekularen Rotations- 
differenzen ( 0[MlD) zwischen ScilLiglaucosidin-3-on-19-semicarbazon 
(V), bzw. Scilliglaucosidin-3-on-19-01 (VII)  mit den entsprechenden 
3-Oxy-Verbindungen I V  und VI,  so sprechen die errechneten Werte 
fur die A *-Stellung der Kerndoppelbindung. In  der folgenden Tabelle 1 
haben wir diese Werte denjenigen von mehreren Vergleichssubstanzen 
gegenuberges tellt . 

Tabclle 1. 

I 

Molekulare Drehungsdifferenzen beim Obergang der Alkohole in die Ketone. 

Verbindung 

Scilliglaucosidin-l9-semicarbazon (IV) . . . .  
Scilliglaucosidin-3-on-19-semicarbazon (V) . . .  
Scilliglaucosidin-19-01 (VI) . . . . . . . . .  
Scilliglaucosidin-3-on-19-01 (VII) . . . . . . .  
Scillarenin3) (XI) . . . . . . . . . . . . .  
Scillarenon3) . . . . . . . . . . . . . . .  
d4-Cholesten-3j3-ol . . . . . . . . . . . . .  
A4-Cholesten-3-on . . . . . . . . . . . . .  
d4-Cholesten-3cr-ol . . . . . . . . . . . . .  
A Wholcsten-3-on . . . . . . . . . . . . .  
Cholesterin (d5-Cholesten-3~-ol) . . . . . . .  
d4-Cholesten-3-on . . . . . . . . . . . . .  
Epicholesterin (A5-Cholesten-3cc-ol) . . . . . .  
A4-Cholesten-3-on . . . . . . . . . . . . .  

+260° (M) 
+508O (M) 

+159O (M) 
+ 65O (C) 
+252O (C) 
+ 170° (B) 
+342O (C) 
+467O (B) 
+342O (C) 

+342O (C) 
-145O ( C )  
+ 342O (C) 

- 52O(M) 

- 151' (C) 

] +248O 

} +2110 

} i -187O 

] +172O 

) -125O 

] +4930 

] +487O 

M = Methanol; C = Chloroform; B = Benzol. 

Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, stimmen die Differenzwerte 
f i i r  die Derivate des Scilliglaucosidins am besten mit denjenigen 

l) L. K.  Evans & A .  E .  Gillam, SOC. 1941 , 815; 1943, 565. 
2, D. H .  R. Barton, SOC. 1945, 813. 
3, A.  StoZZ, J .  Renz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951); 35, 1934 (1952). 
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uberein, die bei den entsprechenden Ubergangen vom Scillarenin zum 
Scillarenon und vom A 4-Cholesten-3/?-ol zum A 4-Cholesten-3-on ge- 
funden wurden, wahrend der Differenzwert beim Ubergang vom 
A 4-Cholesten-3cr-ol zum d 4-Cholesten-3-on ein entgegengesetztes Vor- 
zeichen aufweist, was ebenfalls fiir die normale B-Konfiguration (vgl. 
auch Abschnitt C) der 3-Hydroxylgruppe im Scilliglaucosidin spricht. 

Wenn wir also aus dem Verlauf der aufgezahlten Reaktionen 
und den Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen sowie auf 
Grund der Ausfuhrungen des folgenden Abschnittes auf eine A4-  
Stellung der Doppelbindung im Scilliglaucosidin schliessen diirfen, 
so bleibt jetzt noch zu erklaren, warum sich dieses Genin in bezug 
auf die Wssserabspaltung (Eliminierung der OH-Gruppe an C 3 )  und 
auf die Roserzheim-Reaktionl) Tom Scillarenin abweichend verhalt. 

E. A n h y d r o d e r i v a t e  des  Sci l l iglaucosidins .  
Bei der Hydrolyse yon Scilliglaucosid mit I-proz. Schwefelsaure 

auf dem D%mpfbad bildet sich neben intaktem Genin, wie bereits er- 
wahnt (s. Abschnitt A und D) eine Monoanhydroverbindung (IX)2), 
die nach der Zerewitinoff-Bestimmung noch ein aktives Wasserstoff- 
atom enthdt,  aber keine Acetylverbindung mehr liefert. Aus dem 
Spektrum dieser Verbindung (Fig. 7 )  geht hervor, dass die Hydroxyl- 

log E 

368 340 328 300 2811 2611 24G' 220 2Vff mp 
Fig. 7. 

UV.-Spektrum von A 3 :  5-3-Anhydro-scilliglaucosidin (IX) in Alkohol. 

l) Vgl. die nachfolgende 36. Mitteilung, Helv. 36, 1565 (1953). 
2, A.  Stoll, W .  Kreis & A.  von Wartburg, Helv. 35,2495 (1952). Neben dem primiiren 

Aglykon Scilliglaucosidin und Mono-anhydroscilliglaucosidin entsteht bei dieser Ver- 
seifungsmethode auch noch eine kleine Menge einer Dianhydro-Verbindung. Die beiden 
Anhydroderivate sind durch Kristallisation kaum voneinander zu treimen; die Reindar- 
stellung der Mono-anhydroverbindung gelingt erst durch Chromatographie. Vgl. auch 
Anm. 3 auf Seite 1535. 
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gruppe am C 3 unter Wasserabspaltung und Ausbildung eines Dien- 
systems eliminiert worden ist. Dafiir spricht das Maximum bei 
227 mp (log E = 4,33), das fur ~I~;~-Stero ide l )  charakteristisch ist. 

Durch den Austritt von Wasser und das Hinzukommen einer 
zweiten Doppelbindung ist unter Bildung des Anhydro-scilliglauco- 
sidins, genau wie beim Ubergang von Scillarenin -+ Seillaridin A oder 
von d 4-Cholesten-3p-ol -+ d3,5-Cholestadien, das d3; 5-Diensystem ent- 
standen. 

Wird das Scilliglaucosid einer energischen Hydrolyse unter- 
worfen, z.  B. durch Kochen einer alkoholischen Losung des Glucosids 
mit konz. Salzsaure, so gelingt es, aus dem Gemisch yon Reaktions- 
produkten das d3; 5;  14-3, 14-Dianhydro-scilliglaucosidin (X),  C:,,H,,O, 
zu isolieren. Die Verbindung schmilzt bei 199-205O und besitzt den 
hohen negativen Drehwert [a]: = - 295O (in Chloroform). Ausser der 
sekundaren Hydroxylgruppe an C 3 ist auch das tertiiire Hydroxyl 
an C 14 abgespalten worden, was damit iibereinstimmt, dass kein 
aktiver Wasserstoff mehr nachgewiesen werden kann. Die Aldehyd- 
gruppe ist intakt, da die Dianhydro-Verbindung ein Reduktionsprodukt, 
das A 3 ;  5 ;  14--3, 14-Dianhydro-scilliglaucosidin-19-01 und ein 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon gibt. Im UV.-Spektrum (Fig. 8) unterscheidet sich 
die Dianhydroverbindung nich t Tom Mono-anhydroderivat : 

hJ & 

1 

Fig. 8. 
UV.-Spektrum von A 3 ;  5 ;  14-3, 14-Dianhydro-xcilliglaucosidin in Alkohol. 

Neben der Absorption des Lactonrings (Amax = 300 mp, log E = 3,T3) 
ist wie beim Mono-anhydro-derivat das Maximum einer Dierigruppe 
(I.,,, = 226 mp, log E = 4,33) erkennbar. 

l) Scillaridin A zeigt ein Maximum bei 230 nip (loge = 4,23). A .  Stoll, Die Phnr- 
mazie 5, 328 (1950); A. StolZ, J .  Renz d. A. Bmck, Helv. 34, 2301 (1951). 
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I n  der Tabelle 2 ist der molekularc Drehungsunterschied zwischen 
Scilliglaucosidin und seinem Monoanhydro-Derivat den Drehungs- 
unterschieden bei den entsprechenden Uberggngen von A 4- und d 5- 

Cholestenolen gegenubergcstellt. Auch dieser Vergleich steht im 
Einklang mib der Annahme, dass die Doppelbindung im Scilliglau- 
cosidin wie im Scillarenin zwischen C 4 und C 5 lokalisiert istl). 

Tabellc 2. 
Molekulare Drehungsdifferenzen beim Ubergang von A4- und d5-ungesattigten 3-Oxy- 

verbindungen in Anhydroderivate. 

Scilliglaucosidin (I) . . . . . . . . . . . . .  
A3;  5-3-Anhydro-scilliglaucosidin (IX) . . . . .  
A4-Cholesten-3,8-ol . . . . . . . . . . . . .  
A 3 ;  5-Cholestadien . . . . . . . . . . . . .  
A4-Cholesten-3cc-ol . . . . . . . . . . . . .  
A 3 ;  5-Cholestadien . . . . . . . . . . . . .  
A5-Cholesten-3/3-ol (Cholesterin) . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . .  

Verbindung 

+ 31i0 (C)z) 
- 571" (C) 
+ 170° (B) 
- 442O (C) 
+ 467O (B) 
- 442" (C) 
-151" (C) 
- 442" (C) - 

] -882" 

) -612O 

} -9090 

] -291O 

Es besteht allerdings ein bemerkenswerter Unterschied zwischen 
Scillarenin (XI) und Scilliglaucosidin (I). Das Scillarenin verliert die 
Hydroxylgruppe an C 3 bereits unter so milden Bedingungen und 
geht dabei quantitativ in Scillaridin A uber, dass es z. B. uberhaupt 
nicht moglich war, &us den Glykosiden durch saure Hydrolyse das 
primLre Aglykon zu fassen3). Das Scilliglaucosidin hingegen verliert 
diese Hydroxylgruppe schwerer ; bei der milden sauren Hydrolyse 
von Scilliglaucosid entsteht neben reichlichen Mengen von Neben- 
produkten ausser der Anhydroverbindung stets auch das primare 
Aglykon. 

Liegt die Doppelbindung im Scilliglaucosidin zwischen den C- 
Atomen 4 und 5, und hat die Hydroxylgruppe an C 3 p-Konfiguration, 
wie es nach den bisherigen Ausfuhrungen anzunehmen ist, dann unter- 
scheidet sich dieses Aglykon von Scillarenin lediglich durch die Al- 
dehydgruppe anstelle der Methylgruppe an C 10. Wenn demnach 

1) Immerhin ist der Vergleich bei diesen Ubergangen von A4-Verbindungen in 
A 3 ;  5-Anhydroverbindungen, bei denen also eine Verschiebung einer Doppelbindung statt- 
findet, mit Vorbehalt aufzunehmen. So betragt z. B. die molekulare Drehungsdifferenz 
beim Ubergang von Scillarenin in die Anhydroverbindung, das Scillaridin A, - 278", 
woraus sich fur Scillarenin eine A5-Verbindung ableiten wiirde. Fur Scillarenin konnte 
jedoch bewiesen werden, dass eine A4-Verbindung vorliegt. Vgl. A. Stoll, J .  Renz & 
A. Brack, Helv. 35, 1934 (1952). Aus den Werten der Tabelle 2 konnen auch iiber die 
raumliche Lage der Hydroxylgruppe an C 3 keine Schliisse gezogen werden. Vgl. auch 
S. 1537 und dort Anm. 3. 

z, Gelost in Chloroform und 2% Methanol. 
3, A. Stoll, J .  Renz CG A .  Brack, Helv. 34, 2301 (1951); 35, 1934 (1952). 
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Unterschiede bestehen in bezug auf die Abspaltbarkeit der Hydroxyl- 
gruppe an C 3, so scheint von der Aldehydgruppe an C 10 eiri stabili- 
sierender, von der Methylgruppe ein auflockernder Einfluss auf die 
Allylalkohol- Gruppierung im Ring A auszugehen. 

Es ist wahrscheinlich, dass sich verschiedene Wirkungen uber- 
lagern, da fur die Loslosung der Hydroxylgruppe an C 3  sowohl 
sterische Faktoren als auch induktive Effekte und Protonbrucken- 
Mechanismen eine Rolle spielen konnenl). Es war uns aus Material- 
mange1 nicht moglich, vergleichbare quantitative Messungen zur Er- 
mittlung von Unterschieden auszufuhren, die bei der Abspaltung der 
Hydroxylgruppe an C 3 auftreten, wenn an C 10 verschiedene Sub- 
stituenten gebunden sind, z. B. eine Methylgruppe im Scillarenin, 
eine primare Alkoholgruppe im Scilliglaucosidin-19-01, eine Aldehyd- 
gruppe im Scilliglaucosidin und eine Carboxylgruppe in der Scilli- 
glaucosidin-19-saure. 

Weitmere Belege, die fur die in der Formel I wiedergegebene 
Konstitution von Scilliglaucosidin sprechen, wurden durch Versuche 
erhalten, die in deli beiden folgenden Mitteilungen (35 .  und 36.) dieser 
Reihe beschrieben werden. Um den Einfluss eines sauerstoffhaltigen 
Substituenten an C: 10 auf die OH-Gruppe und die Doppelbindung im 
Ring A an einer Modellsubstanz uberprufen zu konnen, haben wir, 
ausgehend vom Strophanthidin, ein 3p-Oxy-A 4-Steroid hergestellt, 
da3s an C 10 eine Carboxylgruppe tragt2). Diese Verbindung, der 
fl4-5-Anhydro-strophanthidin-19-saure-methylester7 verhiilt sich so- 
wohl hinsichtlich der Eliminierung der Hydroxylgruppe an C 3 als 
auch bei der Rosenheim’schen Farbreaktion3) sehr iihnlich wie das 
Scilliglaucosidin. Diese Ubereinstimmung spricht daher auch fur die 
Annahme, dam im Scilliglaucosidin die isolierte Kerndoppelbindung 
zwischen den C-Atomen 4 und 5 im Ring A lokalisiert ist. 

F .  Allgemeine B e t r a c h t u n g e n u n d  biologische Wi rksamke i t .  
Die in dieser Arbeit beschriebenen Versuche uber die Lage der 

Hydroxylgruppen, der Aldehydgruppe und der Kerndoppelbindung 
sowie die Resonderheiten, die bei der Eliminierung der Hydroxyl- 
gruppe an C 3 und auch bei der Rosenheim-Reaktion auftreten, stehen 

I) Der induktive Rffekt, der von der Methylgruppe ausgeht, die auf ihr Kachbar- 
atom negativierend wirkt (vgl. B. Eistert, Chemismus und Konstitution I, 6 .  127 (1948)). 
diirfte sich an C 3 in einer Verstiirkung der bereits vorhandenen Polaritiit aussern, so 
dass bei Gegenw-art von Protonen (Siiure) das Hydroxyl leicht als Anion abionisierbar 
wird. Bei der Aldehydgruppe diirften neben einem induktiven Effekt besonders auch 
Protonbrucken eine Rolle spielen, die z.B. mit der OH-Gruppe an C 3 moglich sin& 
wenn diese /?-Konfiguration besitzt. Dadurch wiirde die Reaktionsfiihigkeit der OH- 
Gruppe vermindert ; zur Losung der innermolekularen Protonbriicke wird Energie und 
Zeit benotigt. 

2, 35. Mitteilung, Helv. 36, 1557 (1953). 
3, 36. Mitteilung, Helv. 36, 1565 (1953). 
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im Einklang mit der Pormel I fur das Scilliglaucosidin. Dieses Scilla- 
Aglykon hat demnach, wie das Scillarenin (XI), eine Doppelbindung 
zwischen den Kohlenstoffatomen 4 und 5. Die sich vom Scilliglauco- 
sidin und Scillarenin ableitenden Glykoside der weissen Meerzwiebel 
nehmen in dieser Beziehung eine Sonderstellung ein, da andere 
3-Oxy- A 4- Steroide aus natiirlichen Ausgangsmaterialien bisher nicht 
isoliert werden konntenl). 

Das Scilliglaucosidin zeigt wie die anderen Aglykone, die den 
doppelt ungesattigten, sechsgliedrigen Lactonring besitzen, eine hohe 
Wirksamkeit auf das Herz. In  Tabelle 3 haben wir die Hatcher-Werte 
fur einige Glykoside und die dazu gehorigen Genine zusammen- 
gest ellt . 

Tabolle 3. 
Toxizitatswerte einiger Glykoside und Aglykone. 

Scilliglaucosid . . . . . . 
Scilliglaucosidin . . . . . 
Proscillaridin A . . . . . 
ScilIarenin . . . . . . . 
Scillirosid . . . . . . . . 
Scillirosidin . . . , . . . 
Desglucohellehrin . . . . 
Heilebrigenin . . . . . . 

Formel 
1 Toxizitat nach Hatcher 

MG 10-3 
. 1 mg'kg 1 Millimol/kg 

560,6 
398,5 
531,6 
384,5 
620,7 
458,5 
562,6 
416,5 

0,069 2, 

0,064 2, 

0,157 3, 
0,125 3, 

0,057 4, 

0,087 5 ,  

0,077 G, 

0,1204) 

0,123 
0,161 
0,295 
0,326 
0,194 
0,124 
0,155 
0,185 

Aus den Werten fur die letale Infusionsdosis erkennt man, dass 
die Aglykone durchwegs etwas wirksamer sind als die zugehorigen 
Monoglykoside6). Wird indessen das Molekulargewicht der Verbindung 
berucksichtigt, d. h. werden die Werte in Millimol/kg verglichen, so 
sind diejenigen der Monoglykoside, mit Ausnahme des Scillirosids, 
ein wenig niedriger. Der Unterschied bei den Verbindungen mit dem 

l) Da das Allocholesterin als Zwischenprodukt beim Uhergang von Cholesterin in 
Koprosterin auftreten konnte, wurde die Frage, ob dieses d4-Steroid ein natiirlicher 
Begleiter des Cholesterins sei, schon mehrfach untersucht. Alle Autoren sind sich jedoch 
dariiber einig, dass wenn diem sehr labile Verbindung iiberhaupt in tierischen Geweben 
vorkommen sollte, sie hochstens in Spuren vorhanden sein konnte. Vgl. J .  G. Reinhold, 
J. Biol. Chem. 105, p. LXXI (1934); R. 8choenheirrker, H. Dam &. K .  90% Gottberg, J. Biol. 
Chem. 110, 659 (1935); E. A. Evans, J. Biol. Chem. 115, 449 (1936); W. StoEl, Z. physiol. 
Chem. 246, 10 (1937); H .  McKennis & G. W .  Gaffney, J. Biol. Chem. 175 , 217 (1948). 

2, Die Werte, die an der Katze bestimmt wurden und sich auf 1 kg Tier bei intra- 
venoser Infusion beziehen, verdanken wir Herrn Prof. E .  Rothlin, Basel. 

3, A .  Stoll, J .  Renz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951). 
4, A .  Stoll & J. Renz, Helv. 33, 286 (1950). 
5 ,  J .  Schmutz, Helv. 32, 1442 (1949). 
6, Vom Scilliglaucosidin und Scillirosidin sind nur Monoglykosidstufen bekannt ; 

vom Scillarenin und Hellebrigenin auch Di- uud Triglykoside. 
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Lactonsechsring ist allerdings vie1 weniger ausgepragt als bei den- 
jenigen mit dem Lactonfunfring. Bei den Digitalis- und Strophanthus- 
glykosiden sind die Genine gegenuber den Glykosiden in der Regel 
(lurch einen starken Wirkungsabfall gekennzeichnet. Unter den herz- 
wirksamen Naturstoffen unterscheiden sich also auch in dieser Hin- 
xicht diejenigen mit dem doppelt ungesattigten Lactonsechsring 
( Scilla-Bufo-Typ) generell von den Verbindungen mit dem einfach 
ungesattigten Lactonfunfring (Digitalis-Strophanthus-Typ). 

E x p er i m e n t e 11 e r T e i 1 l) . 
Ubers ich t  

I. Sci l l iglaucosidin (I). 
11. R e a k t i o n  des  Lactonringes.  

1. Iso-scilliglaucosidinsiiure-methylester (11). 

I .  Oxim aus Scilliglaucosid-tetraacetat. 
2. Scilliglaucosidin-19-oxim. 
3. Scilliglaucosidin-19-semicarbazon (IV). 
4. Tetraacetyl-scilliglaucosid-19-saure-methylester. 
5. 3-Acetyl-scilliglaucosidin-19-saure und ihr Methylester 111. 
6. Scilliglaucosidin-19-01 (VI) und das 3,19-DiacetyI-seiHiglaucosidin-19-ol (VIa). 

1V. R e a k t i o n e n  der  H y d r o x y l g r u p p e  a n  C 3 u n d  Versuche z u r  Or tsbe-  
s t i m m u n g  d e r  Kerndoppelb indung.  
1. Oxydation der 3-OH-Gruppe von Scilliglaucosidin-19-semicarbazon nach Oppen- 

2. Scilliglaucosidin-3-on-oxim-19-sernicarbazon. 
3. Scilliglaucosidin-3-on-19-ol (VII). 
4. Scilliglaucosidin-3-on-semicarbazon-l9-01 (VIII). 

V. A n h y d r o v e r b i n d u n g e n  aus  Sci l l iglaucosidin.  
1. A 3 ;  5-3-Anhydro-scilliglaucosidin (IX). 
2. A 3 ;  s; 14-3,14-Dianhydro-scilliglaycosidin (X). 
3. A"; 5 ;  4-3,14-Dianhydro-scilliglaucosidin-19-ol. 

TIT.  R e a k t i o n e n  u n d  D e r i v a t e  d e r  Carbonylgruppe .  

auer (IV + Vj. Scilliglaucosidin-3-on-19-semicarbazon. 

I. Scilliglaucosidin. 
Das Scilliglaucosidin (I), das primiire Aglykon des Scilliglaucosids, ist bereits in der 

33. Mitteilung2 j beschrieben worden. Wir erganzen hier einleitend die dort mitgeteilten 
1)aten durch einige neue Bestimmungen und stellen die Eigenschaften dieses Aglykons, 
die zum Teil in d m  Tabellen des theoretisehen Teiles verwendet werden, nochmah kurz 
zusammen. 

Das Scilliglaucosidin kristallisiert aus Aceton-Ather in charakteristischen farblosen 
Polyedern (Fig. I )  vom Smp. 245-248O unter Aufschaumen und Braunfarbung. 

Opt i sche  Drehung.  In MethanoZ:[cr]g = +49,5O & 2O. 
In  Chloroform: D a  das Aglykon in reinem Chloroform nur sehr schwer loslich ist, 

wurde Chloroform, das mit 2% Methanol vermischt war, verwendet. 13,710 mg Substanz 
in Chloroform-Methanol (98:2) zu 2,OO om3 gelost; 2 dm-Rohr; cr$' = + 1,07O 

[u]: = +78,0° & 2O 
O,O2". 

l j  Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. Zur Bestimmung der opti- 
sehen Drehung wurden die Praparate vorher 1 Std. bei SOo im Hochvakuum getrocknet. 

z j  A.  Sloll, I!'. Kreis  & A .  won Wartburg, Helv. 35, 2513 (1952). 
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Liebermann-Reaktion: Obergang von einem fliichtigen Rosaviolett nach einem 
bestandigen Blaugriin. 

Rosenheim- R eakt ion:  Unter Bedingungenl), unter denen Scillaren A und Scilla- 
ridinA sofort eine intensive Blaufarbung geben, wird beim Scilliglaucosidin keine Reaktion 
beobachtet z). 

Acet  y lder iva t .  Scilliglaucosidin liefert eine Monoacetylverbindung, die, ails Me- 
thanol kristallisiert, bei 224-227O schmilzt und in Chloroformlosung einen Drehwert von 
[.I:; = +40,7O & 2O besitzt. 

11. R e a k t i o n e n  d e s  Lac tonr inges .  
I. I so - s c illig l a u  co s id in  s a u r  e - m e t  h y le  s t e r (I I ). 500 mg feingepulvertes Scil- 

liglaucotdin wurden in der Losung von 1,25 gdtzkali in 50 em3 abs. Methanol aufgenom- 
men. Nachdem die sich rasch gelblich farbende Losung wahrend 4-5 Std. bei Zimmer- 
temperatur gestanden war, wurde sie in 150 em3 Eiswasser eingegossen und mit verdiinnter 
Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion angesauert. Die dabei entstandene milchige 
Triibung ging nach kurzem Stehen in eine weisse flockige Fallung uber, die abfiltriert, mit 
Wasser nachgewaschen und dann in 100 om3 2-n.H2S0, suspendiert wurde. Man liess uber 
Nacht im Eiskasten stehen, filtrierte dann das Ungeloste ab, wusch es mit Wasser bis zur 
neutralen Reaktion nach und trocknete es. Die rohe, schwach braunlich gefarbte Isover- 
bindung (500 mg) kristallisierte beim Anfeuchten mit Methanol und liess sich durch Um- 
kristallisation aus Aceton-Ather in farblosen Kristallen erhalten. Fur die Analyse wurde 
das Praparat noch durch Chromatographie an Aluminiumoxyd gereinigt. Die niit Benzol- 
Chloroform (4: 1 und 1 : 1) eluierten Fraktionen lieferten bei der Kristallisation aus Aceton- 
Ather den reinen Iso-scilliglaucosidinsaure-methylester, der bei 192-194O schmolz (Sin - 
tern ab 185O). Zur Analyse wurde die Substanz 4 Std. im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 72,79 H 7,82 OCH, 7,52% 
(412,51) Gef. ,, 72,87 ,, 7,89 ,, 7,36% 

Opt ische  Drehung.  12,988 mg Substanz in Chloroform zu 2,OO ems gelost; 
2 dm-Rohr; ccg = - 0,22O & 0,02O. 

[~(]2,0=-17O 2O 

Die Isoverbindung gibt keine Liebermunn-Reaktion; erst nach langerem Stehen 
lasst sich eine schwache Rotfarbung der Losung beobachteu. 

111. R e a k t i o n e n  u n d  D e r i v a t e  d e r  Carbonylgruppe.  
1. Oxim a u s  Sc i l l ig laucos id- te t raace ta t .  Im Anschluss an die Charakteri- 

sierung des Scilliglaucosids in der vorhergehenden Arbeit3) beschreiben wir hier noch 
dieses weitere Derivat des Glykosids, da es sich durch besonders gute Kristallisationsfiihig- 
keit auszeichnet. 

Zur Losung Ton 180 mg Scilliglaucosid-tetraacetat in 4 om3 Methanol wurden 40 mg 
wasserfreies Kaliumacetat und 58 mg Hydroxylamin-hydrochlorid, das in wenigen Tropfen 
Wasser gelost war, hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde nach 2-stundigem Erwiirmen 
am Ruckfluss im Vakuum eingeengt. Den zu einem farblosen Kristallbrei erstarrten Riick- 
stand versetzte man mit 2 cm3 Wasser und 5 em3 Chloroform, trennte die Chloroform- 
phase ab und schiittelte die wasserige Losung noch zweimal mit je 5 em3 Chloroform aus. 
Nachdem die vereinigten Chloroformauszuge mit Wasser gewaschen und mit Natrium- 
sulfat getrocknet worden waren, dampfte man das Losungsmittel ab und erhielt das Oxim 
in weissen Kristallen (160 mg). Nach 3maligem Umkristallisieren aus Methanol lag eine 
analysenreine Substanz vor mit einem Doppel- Smp. bei 207-208O und 25O-252O (Zers.). 
Die Kristalle halten 1 Mol Methanol zuriiclr, das erst beim Trocknen im Hochvakuum bei 

l) A. StoZZ & A .  Hofmann, Helv. 18, 401 (1935). 
,) Siehe auch die 36. Mitteilung, Helv. 36, 1565 (1953). 
,) A. StoZZ, W. Kreis & A. von Wurtburg, Helv. 35, 2513 (1952). 
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1200 abgegeben wird. Zur Analyse wurde deshalb die fein gepulverte Substanz 5 Std. im 
Hochvakuum bei 120° getrocknet. 

C,,H,,O,,N Ber. C 61,36 H 6,64 N 1,88% 
(743,78) Gef. ,, 61,49 ,, 6,43 ,, 2,10% 

Opt i sche  Drehung.  14,2 mg Substanz in Chloroform zu 2,OO om3 gelost; 2 dm- 
Rohr, a: = + 1,17O 0,02O. 

[ a ] ~  = + 82,4' & 2' 

2. Scilliglaucosidin-19-oxim. Die Losung von 150 mg Scilliglaucosidin in 5 cm3 
Methanol wurde mit 150 mg kristallisiertem Natriumacetat und 75 mg Hydroxylamin- 
hydrochlorid, das in wenigen Tropfen Wasser aufgenommen war, vermischt und dann 2 Std. 
am Riickfluss gekocht. Der nach dem Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum zuriick- 
bleibende Riickstand wurde mit 8 cm3 Wasser verrieben, worauf man die ungelosten An- 
teile abfiltrierte und aus Methanol-Wasser umkristallisierte. Das Oxim wurde zur w-eiteren 
Reinigung noch aus Aceton-&her und dann wieder aus Methanol-Wasser kristallisiert, 
wobei es sich in weissen Nadeln vom Smp. 249-252O (Braunfarbung, Zersetzung) aus- 
schied. Zur Analyse wurde das Oxim 4 Std. im Hochvakuum bei 120O getrocknet. 

C,,H,,O,N Ber. C 69,71 H 7,56 N 3,39% 
(413,5) Gef. ,, 69,71 ,, 7,46 ,, 3,66% 

3. S cil ligl auco  s i  d i n  - 1 9 - semi car  b a  z on  ( I V  ). 400 mg Scilliglaucosidin wurden 
mit 20 cm3 methanolischer Semicarbazidlosung, die aus 200 rng salzsaurem Semicarbazid 
und 320 mg krist. Natriumacetat bereitet war, iibergossen und durch Erwiirmen in Losung 
gebracht. Nach Zstiindigem gelindem Sieden dampfte man das Losungsmittel im Vakuum 
ab und befeuchtete den zuriickbleibenden Schaum mit wenigen Tropfen Methanol, worauf 
sofort Kristallisation eintrat. Nach Vervollstiindigung der Kristallisation durch tropfen- 
weise Zugabe von Wasser wurde das Semicarbazon abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen 
und 3mal aus Methanol-Wasser umkristallisiert, wobei es sich in weissen Plattchen aus- 
schied. Das Praparat zeigt keinen eindeutigen Smp.; es b h h t  sich bei ca. 210O unter 
Gasentwicklung auf zu einem farblosen Schaum. Bei hoherer Temperatur (ca. 245O) erfolgt 
Gelbfarbung und dann allmahliche Zersetzung. Das gleiche Verhalten zeigte ein durch 
Chromatographie gereinigtes Produkt. Zur Analyse wurde die Verbindung4 S t h i m  a c h -  
vakuum bei looo getrocknet. 

C2,H,,0,N3 Ber. C 65,91 H 7,30 N 9,23% 
(455,54) Gef. ,, 65,76 ,, 7,46 ,, 937% 

Opt ische  Drehung.  12,951 mg Substanz in Methanol zu 2,OO cm3 gelost; 2 dm- 
Rohr ; a: = + 0,74O & 0,02O. 

[a]? = + 57,io 5 20 

4. Te  t r a a  ce t y 1 - s cillig l a u  cos id  - 1 9 - s&ur  e - m e t  h y le  s t er. Auch diese Verbin- 
dung dient wie das Oxim des Scilliglaucosids (s. 111.1) insbesondere der Charakt,erisierung 
des Glukosides und zum Nachweis seiner Aldehydgruppe. 

Zu einer Losung von 500 mg Tetraacetyl-scilliglaucosid (Smp. 15P156O) in 5 cm3 
reinem Eisessig wurden bei Zimmertemperatur zunachst 3 cm3 einer 2-proz. Chromtrioxyd- 
Eisessig-Mischung und dann nach je 1 Std. noch 3mal0,5 em3 des Oxydationsmittels hin- 
zugefugt. Nach einer weiteren Stunde wurde im Vakuum bei 25O abgedampft. Den zuriick- 
bleibenden Schaum loste man in 100 cm3 Chloroform-Ather (3 : 1) und schuttelte diese 
Liisung zuerst mehrmals mit je 10 cm3 2-n. H,SO, und dann mehrmals mit je 20 om3 eis- 
kalter 2-n. Sodalosung aus. Die Sodaauszuge wurden sofort mit 2-n. SchwefelsiLure kongo- 
sauer gemacht und dann mit Chloroform erschopfend extrahiert. Die mit Wasser gewa- 
schene und mit Natriumsulfat getrocknete Chloroformlosung wurde zur Trockene einge- 
dampft. Aus der nach der Sodaextraktion verbleibenden Chloroform-Ather-Losung konnten 
340 mg Neutralteile, die teilweise aus nicht verandertem Scilliglaucosid-tetraacetat be- 
standen. erhalten werden. 
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Die Saurefraktion (160 mg) wurde ohne weitere Reinigung mit Diazomethan versetzt 
und der Ester an Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den mit Benzol-Chloroform 
(9: 1 und 4:  1) eluierten Fraktionen liessen sich nach Kristallisation aus Benzol-Ather 
100 mg des Methylesters vom Smp. 168-172O gewinnen. Der Smp. blieb bei weiterem 
Umkristallisieren aus Benzol-Ather konstant. Hingegen schmolz eine &us Aceton-Ather 
kristallisierte Probe schon bei 142-145O. - Fur die CH-Bestimmung wurde die Substanz 
mit V,O, verbrannt. 

C3gH,o0,, Ber. C 61,73 H 6,64 OCH, 4,09% 
(758,79) Gef. ,, 61,38; 61,54 ,, 6,78; 6,93 ,, 4,27% 

Opt ische  Drehung.  12,430 mg in Chloroform zu 2,OO em3 gelost; 2 dm-Rohr; 
u g  = 3- 1,120 f 0,020. 

5. 3-Acetyl-scilliglaucosidin-19-saure. Die Losung von 500 mg 3-Acetyl- 
scilliglaucosidin') in 10 om3 reinem Eisessig wurde mit 3 cm3 2-proz. Chromtrioxyd-Eis- 
essig versetzt und blieb bei 18O stehen. Ein anfanglich auftretender braunlich-griiner Nie- 
derschlag ging nach wenigen Minuten wieder in Losung. Nach ca. 10 Min. war daa Chrom- 
trioxyd verbraucht und die Losung klar und griin. Im Laufe der niichsten 30 Min. wurden 
dann noch 3mal je 1 em3 der 2-proz. Cr0,-Eisessiglosung hinzugefiigt, worauf die Reak- 
tionslosung noch 1 Std. bei Zimmertemperatur stehenblieb. Die Chromsiiure war dann 
wieder verbraucht. Man dampfte nun das Losungsmittel im Vakuum bei 25O ab und nahm 
den zuriickbleibenden griinen Schaum in 150 em3 Chloroform auf. Die Chloroformlosung 
wurde 3mal mit 15 cm3 2-n. H,SO, ausgeschiittelt, dann auf 00 abgekuhlt, 8mal mit je 
25 om3 eisgekiihlter 2-n. Sodalosung ausgezogen und dann mit Wasser neutral gewaschen. 
Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wurde die Chloroformlosung eingedampft, wobei 390 mg 
Neutralprodukt als farbloser Schaum zuriickblieb. 

Die einzelnen Sodaausziige wurden, um die Offnung des Lactonrings zu vermeiden, 
jeweils sofort mit verdiinnter Schwefelsaure angesauert und mit Chloroform ausgeschiit- 
telt. Die vereinigten Chloroformextrakte wusch man mit Wasser, trocknete mit Na,SO, 
und dampfte im Vakuum ein. Der Eindampfriickstand (100 mg) kristallisierte und besass 
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Ather den Smp. 222-2240. Die aus 
Aceton-Ather kristallisierte freie 3-Acetyl-scilliglaucsidin-19-saure schmolz bei 225-228O. 

Zur weiteren Reinigung wurde die Saure in den 3-Acetyl-scilliglaucosidin-19- 
s a u r e - m e t h y l e s t e r  (111) iibergefiihrt. Die auf -loo gekiihlte, methanolische Losung 
von 70 mg Skure wurde tropfenweise mit iitherischer Diazomethanlosung bis zur bleiben- 
den Gelbfarbung versetzt. Man liess die Losung noch 5 Minuten bei - loo  stehen, dann 
etwa 20 Min. bei Zimmertemperatur und dampfte darauf das Losungsmittel im Vakuum 
ab. Der Ester schied sich in weissen Kristallbiischeln a b  und wurde der Reihe nach aus 
Chloroform-Ather, Methanol-Ather und Aceton-Ather umkristallisiert. Dabei erschien der 
reine Methylester in Prismen, die bei 230-235O schmolzen. Aus Chloroform-Benzol schied 
er sich in verfilzten Nadeln ab, die bei 252-255O schmolzen. Diese beiden in Kristallisation 
und Smp. voneinander verschiedenen Modifikationen liessen sich durch Umkristallisieren 
aus den entsprechenden Losungsmittelgemischen ineinander iiberfiihren. 

Aus den z. T. amorphen Riickstanden der Kristallisationsmutterlaugen konnte durch 
Chromatographie an alkalifreiem Aluminiumoxyd und Elution mit Benzol-Chloroform 
( 9 : l  und 4 : l )  eine weitere Menge des reinen Esters erhalten werden. 

Zur Analyse gelangte die aus Aceton-Ather kristallisierte Substanz, die fein gepulvert 
6 Std. im Hochvakuum bei looo getrocknet worden war. 

C,,H,,O, Ber. C 68,91 H 7,28 OCH, 6,60% 
(470,54) Gef. ,, 68,59 ,, 7,40 ,, 6,88% 

Opt ische  Drehung.  11,314 mg Substanz in Chloroform zu 2,OO cm3 gelost; 
2 dm-Rohr; g z  = +0,3lo f 0,020. 

[a]: = + 27,4O 2O 
- ~ 

A .  Stoll, W .  Kreis & A .  von Wartburg, Helv. 35, 2514 (1952). 
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6. Scil l iglaucosidin-19-01 (VI). Um fur die Reduktionnach Meerwein-Ponndorf 
ein vollig trockenes Scilliglaucosidin zu erhalten, wurde die Losung von 1 g des Aglykons 
in abs. Isopropylalkohol mit Toluol versetzt und im Vakuum zur Trockene verdampft. 
Der Eindampfriickstand wurde dann wieder in 250 em3 abs. Isopropylalkohol aufgenom- 
men und diese Losung nach Zugabe von frisch destilliertem Aluminiumisopropylat untcr 
Fenchtigkeitsausschluss gekocht. Im Verlaufe von 6 Std. destilliertc man langsam etwa 
50 cmS Losungsmittel ab. I n  diesem Destillat konnte das bei der Reduktion gebildete 
Aceton als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen werden. Die klare R,eaktionslosung 
wurde nun im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 300 em3 Chloroform gelost, diese 
Losung zuerst mit 1-a. Schwefelsaure und dann mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, 
getrocknet und eingedampft. Es blieb ca. 1 g eines wcissen Schaumes zuruck, der in 
Chloroform-Benzol (4: 1) gelost und an 30 g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. 
Die Aufteilung in die einzelnen Fraktionen und die Drehwerte derselben gehen aus der 
folgenden Tabelle 4 hervor: 

Tabelle 4. 
Chromatographie des Reduktionsproduktes aus Scilliglaucosidin. 

Fraktion 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

Losungsmittel 

Chloroform-Benzol4: 1 
Chloroform-Benzol4: 1 
Chloroform-Benzol 9 : 1 
Chloroform 
Chloroform-Methanol 99: 1 
Chloroform-Methanol 99 : 1 
Chloroform-Methanol 99 : 1 
Chloroform-Methanol 98 : 1 
Chloroform-Methanol 98: 1 
Chloroform-Methanol 98 : 1 
Chloroform-Methanol 95 : 5 
Chloroform-Methanol 1 : 1 

mg 

- 

170 
90 
30 

150 
100 
60 

220 
150 
60 
50 
20 

I 

- 48,2' 

+ 8,70 
+ 3,40 
- 13,3O 
- 11,20 
- l o p  
- 11,20 
- 11,oo I 

Die Fraktionen 1-3 wurden nachchromatographiert und dann aus Aceton-Ather 
kristallisiert. Die zu Rosetten angeordneten flachen Prismen schmolzen bei 183-185O. Sie 
wurden zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 75,36 H 7,91 H aktiv(2) 0,53% 
(382,48) Gef. ,, 75,18 ,, 8,02 ,, aktiv 0,52% 

Opt i sche  Drehung.  11,480 mg Substanz in Methanol zu 2,OO em3 geliist; 2 dm- 
Rohr; CL: :-; - 0,81° & 0,02O. 

[a]: = - 70,6" & 2O 
Die Analyse gibt an, dass bei der Reduktion als Nebenprodukt eine um 1 Mol Wasser 

armere Verbindung gebildet wurde. Die Berewitinoff-Bestimmung lasst auf zwei aktive 
Wasserstoffe schliessen. Das UV.-Spektrum unterscheidet sich nicht von dcmjenigen des 
Scilliglaucosidins, d. h. es ist lediglich durch die Absorption des doppelt ungesattigten 
Lactonsechsringes gekennzeichnet. 

Aus den Fraktionen 6-10 des Chromatographieversuches (Tab. 4) konnten 540 mg 
rohes Sci l l iglaucosidin - 19 -01 abgetrennt werden. Nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren aus Aceton-Ather schieden sich Prismen ab, die bei 233-234O schmolzen. Zur Ann- 
lyse wurde das Praparat 3 Std. bei 100O getrocknct. 

C,,H,,O, Ber. C 71,97 H 8,04 H aktiv(3) 0,76% 
(400,50) Gef. ,, 71,Ql  .,, 8,02 ,, aktiv 0,77% 
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Opt i sche  Drehung.  I n  Methanol: 11,881; 12,854mg Substanz in Methanol zu 
2,OO om3 gelost; 2 dm-Rohr; ctg = - 0,16O; - 0,16O f 0,020. 

[.I, 2o - -- 13,5O; - 12,50 5 2O 
I n  Chloroform: 12,314 mg Substanz in Chloroform (das 2% Methanol enthielt) zu 

2,OO om3 gelost; 2 dm-Rohr; cc: = +0,0lo & 0,02". 
[.]g = + 0,80 * 20 

Das Scilliglaucosidin-19-01 zeigt bei der Liebermann-Reaktion einen Farbubergang 
von Rosa iiber Violett nach Griinblau; die Endfarbe tendiert eine Nuance mehr nach Griin 
als beim Scilliglaucosidin. Das UV.-Spektrum ist in Fig. 6, Kurve b, wiedergegeben. 

3,19 - D i a  ce t y 1 - s cillig lauco  s id in  - 1 9  - o 1 (VIa). 85 mg Scilliglaucosidin-19-01 
wurden wie ublich in Pyridin und Essigsaureanhydrid acetyliert. Die rohe Acetylverbin- 
dung wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus der Saule iiessen sich mit Benzol- 
Chloroform (4: 1 und 1 : 1) Fraktionen abtrennen, die aus Acetou-&her umkristallisiert, 
Nadelbuschel vom Smp. 213-219O lieferten. Zur Analyse wurde die Diacetylverbindung 
5 Std. im Hochvakuum getrocknet. 

CE9Hle0: 1484.57) Ber. C 69,40 H 7,49% Gef. C 69,16 H 7,77% 

IV. R e a k t i o n e n  d e r  H y d r o x y l g r u p p e  a n  C 3 u n d  Versuche 
z u r  O r t s b e s t i m m u n g  d e r  Kerndoppelb indung.  

1. O x y d a t i o n  d e r  3 - O H - G r u p p e  v o n  Sci l l iglaucosidin-19-semicarba-  
zon n a c h  Oppemuer. I so l ie rung  v o n  Scilliglaucosidin-3-on-19-semicarbazon 
(V). Die mit absolutem Benzol versetzte Losung von 500 mg Scilliglaucosidin-semicarbazon 
in wasserfreiem Aceton wurde im Vakuum wieder zur Trockeue verdampft und der Ein- 
dampfriickstand 1 Std. getrocknet. Das so weitgehend trockene Priiparat loste man in 
50 cm3 abs. Aceton unter schwachem Erwarmen, fdgte zur Losung 2,5 g reines Aluminium- 
tert.-butylat, das in 50 cm3 abs. Benzol gelost war, hinzu und erhitzte die schwach triibe 
Reaktionslosung unter peinlichem Ausschluss von Feuchtigkeit 17 Std. zum Sieden. An- 
schliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Eindampfriickstand 
in 200 em3 Chloroform unter Zusatz von 20 cm3 2-n. H,SO, aufgenommen. Die Chloro- 
formschicht wurde abgetrennt, nochmals mit 2-n. H,SO, ausgeschiittelt, dann mit Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man loste den Rdokstand in 
30 cm3 Aceton und chromatographierte die Losung nach Zugabe yon 30 om3 Chloroform 
an einer Saule aus 50 g alkalifreiem Aluminiumoxyd. In  der folgenden Tabelle 5 sind die 
zur Elution verwendeten Losungsmittel und die Liebermann-Reaktioneu der einzelnen 
Fraktionen eingetragen. 

Die Fraktionen 16-18, die beim Eindampfen spontan kristallisierten, wurden aus 
Methanol umkristallisiert und lieferten etwa 200 mg Scilliglaucosidin-3-on-19-semicarb- 
azon. Aus den Fraktionen 14, 15 und 19 sowie aus der Kristallkationsmutterlauge der 
Fraktionen 16-18 liess sich durch Nachchromatographieren noch eine kleine Menge der 
gleichen Verbindung isolieren. 

Scilliglaucosidin-3-on-19-semicarbazon kristallisiert aus Methanol, Methanol- Wasser 
oder Aceton-Ather in feinen verfilzten Nadeln. Ihr Smp. ist unscharf; um 2100 beginnt 
sich die Substanz unter Sintern und Gelbfiirbung langsam zu zersetzen, bei 230-240O 
tritt starkere Blasenbildung und Braunfarbung ein. Zur Analyse wurde die aus Aceton- 
Ather kristallisierte Verbindung 3 Std. im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

Gef. ,, 66,34; 66,09 ,, 7 J l ;  7,37 ,, 9,OS; 9,2So/, 
C2,H,,0,N, Ber. C 66,21 H 6,89 N 9,27% 

(453,52) 
Opt i sche  Drehung.  4,272 mg Substanz in Methanol zu 2,OO cm3 gelost; 2 dm- 

Rohr; ctg = +0,48O 5 0,02O. 
[ c c ] ~  = + 112,4O Ji 3' 

Das UV.-Spektrum ist in Fig. 5 (Kurve a) wiedergegeben; es spricht fiir das Vor- 
liegen einer a,p-unges&ttigten Ketogruppierung. 
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14 '  
15 
16 
17 
18 
19,  

Tabelle 5. 
Chromatographie des Oxydationsproduktes aus Scilliglaucosidin-19-semicarbazon. 

Fraktion Losungsmittel 

Chloroform 

Chloroform + 
1% Methanol 

Chloroform 
+ 

2% Methanol 

Chloroform 
+ 

5% Methanol 

Methanol 

Spur 
Spur 
Spur 
Spur 
Spur 
Spur 
Spur 

5 
20 

300 
60 
50 

5 

Spur 

~ 

Liebermann-Fkaktion 

rot-orange 
rosa-griin 
rosa-griin 
rosa-griin 
rot-orange-griin 
rob-orange-griin 
rot-orange-griin 
hellgelb-hellgriin 
farblos, nach 10 Min. hellgriin 
farblos, nach 10 Min. hellgriin 
fnrblos, nach 10 Min. hellgriin 
farblos, nach 10 Min. hellgriin 
hellgelb, nach 10 Min. hellgriin 
liellrosa-griin 

2. S c illig lau  co s id in  - 3 - on - ox im - 1 9 - semi car  b az  on. 40 mg Scilliglaucosidin- 
3-on-19-semicarbazon wurden mit einer methanolischen Hydroxylaminlosung, die a m  
30 mg salzsaurem Hydroxylamin und 60 mg krist. Natriumacetat bereitet war, 4 Std. am 
Riickfluss gekocht. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum verrieb man den 
Riickstand mit 10 om3 Wasser, filtrierte und wusch das Unlosliche mit Wasser nach. Beim 
Anreiben mit Methanol kristallisierte dieses Praparat ; es wurde abfiltriert, 2mal mit je 
3 cm3 Aceton ausgekocht und dann in 1 cm3 heissem Methanol aufgenommen, woraus es 
sich durch Zutropfen von Wasser bis zur Triibung in farblosen Plattchen abschied. Das 
Scilliglaucosidin-3-on-oxim-19-semicarbazon besitzt keinen scharfen Smp. Die Kristalle 
werden bei ca. 240" gelblich; bei hoherer Temperatur (bei ca. 300") erfolgt unter Dunkel- 
farbung Umwandlung in eine glasige Masse. Das Oxim unterscheidet sich vom Ausgangs- 
material besonders auch durch seine Schwerloslichkeit in Aceton. Zur Analyse wurde die 
Substanz 3 Std. Lei 100" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, (468,54) Ber. N 11,96% Gef. pu' 11,63% 
3. Scil l iglaucosidin-3-on-19-ol  (VII). Die Losung von 500 mg trockenem Scil- 

liglaucosidin-19-01 in 20 cm3 wasserfreiem Cyclohexanon wurde in einem dlbad von 130° 
rasch erwarmt, danu mit der Losung von 3,5 bis 4 g Aluminiumisopropylat in 60 cm3 abs. 
Toluol versetzt und die klare, farblose Losung unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss 
gekocht. Nach etwa 45 Min. erstarrte der Kolbeninhalt plotzlich zu einer gelatinosen 
Masse. Das Toluol wurde abdestilliert und der olige Riickstand in 250 cm3 Chloroform 
aufgenommen. Man wusch die Losung mit 1-n. H,SO, und mit Wasser und destillierte 
nach dem Trocknen iiber Pu'a,SO, das Losungsmittel ab. Der Riickstand stellte ein gelbes 
zLhes 61 dar und wurde im Hochvakuum bei ca. 60" von Resten des Cyclohexanons befreit. 
Die Losung dieses Praparates in Benzol-Petrolather (3:l) wurde an einer Saule von 15 g 
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit Chloroform-Methanol (99 : 1 und 98 : 2) 
eluierten Anteile lieferten 130 mg kristallisiertes Scilliglaucosidin-3-on-19-ol, das nach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather bei 272-275" schmolz. 

Zur Analyse wurde das Keton 3 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 
C,,H,,O, Ber. C 72,33 H 739 aktiv H(2) 0,51% 
/398,48) Gef. ,, 72.30; 72,33 ,, 7,67; 7,83 aktiv H 0,53% 
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Opt ische  Drehung.  13,515; 12,544mg Substanz in Methanol zu je 2,00cm3 
gelost; 2 dm-Rohr; ci: = + 0,55O; +O,495O 0,02O. 

= +40,7O; +39,5O & 2' 20 

Das UV.-Spektrum ist im theoretischen Teil (Fig. 6, Kurve a) besprochen worden. Es 
ist deutlich durch das Maximum der a, ,!I-ungesattigten Ketogruppierung gekennzeichnet. 

Die Liebermunn-Farbreaktion fallt bei dieser Verbindung wie beim Scilliglaucosidin- 
3-on-19-semicarbazon praktisch negativ aus, erst nach einigen Minuten tritt eine schwache 
Grunfarbung auf. 

(VIII). Die Losung von 
110 mg Scilliglaucosidin-3-on-19-ol in 10 cm3 methanolischer Semicarbazidlosung, die aus 
50 mg salzsaurem Semicarbazid und 80 mg krist. Natriumacetat bereitet war, wurde 
2 Std. am Ruckfluss gekocht, dann im Vakuum konzentriert und tropfenweise mit 
Wasser versetzt, wobei sich das Semicarbazon in kristallisierter Form abschied. Es wurde 
aus Methanol und Methanol-Wasser umkristallisiert und erschien daraus in prismatischen, 
perlmutterglanzenden Bliittchen, die sich erst oberhalb 260°, ohne zu schmelzen, langsam 
zersetzten und bei ca. 3100 vollig verkohlten. Zur Analyse wurde die Substanz 3 Std. bei 
looo im Hochvakuum getrocknet. 

CZ5H,,O,N3 (455,54) Ber. N 9,23% Gef. N 8,80% 
Das UV.-Spektrum ist im theoretischen Teil (Fig. 6, Kurve c )  wiedergegeben. 

V. Anhydroverb indungen a u s  Sci l l iglaucosidin.  
1. 6 3 ;  5 - 3 ~ An h y d r  o - s cillig l a u  c osidin (IX). Die Darstelluxlg dieser Verbindung 

durch Hydrolyse von Scilliglaucosid mit 1 -proz. Schwefelsaure auf dem Dampfbad ist 
bereits in der 33. Mitteilungl) beschrieben worden. Die Monoanhydroverbindung liess sich 
von dem daneben gebildeten primaren Aglykon durch Chromatographie an Aluminium- 
oxyd abtrennen. Sie schmilzt bei 220-229O und zeigt die optische Drehung [ci]$= 

- 150,OO f 2O (in Chloroform). Zur Analyse wurde sie 3 Std. im Hochvakuum bei looo 
getrocknet. 

C,,H,,04 Ber. C 75,76 H 7,42 aktiv H(1) 0,265% 
(380,46) Gef. ,, 75,73 ,, 7,38 ,, ,, 0,25 % 

Bei der Liebermann'schen Farbreaktion findet wie beini Scilliglaucosidin ein Farb- 
wechsel von Rosa-Purpur-Violett nach Blaugrun statt. Das UV.-Spektrum ist in Fig. 7 
wiedergegeben und dort besprochen. 

2. 4 3 ;  5 ;  l4 - 3,14 - D i a n  h y d r  o - s c i 1 li g 1 a u c o s i d i n  (X). Nachdem in die siedende 
Losung von 1 g Scilliglaucosid in 70 cm3 abs. Alkohol12,8 cm3 konz. Salzsaure eingetragen 
waren, kochte man die sofort leicht gelblich verfarbte Losung noch +" Std. am Ruckfluss 
und verdunnte dann mit 80 em3 heissem Wasser, wobei sich nach wenigen Min. aus der 
klaren Losung glainzende Blattchen abzuscheiden begannen. Nachdem die Versuchslosung 
1/2 Std. bei Zimmertemperatur und anschliessend noch 1 $$ Std. im Eisschrank gestanden 
hatte, wurden die Kristalle abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen (Fraktion I = 
350 mg). Beim Verjagen des Alkohols aus dem Filtrat schieden sich noch 210 mg einer 
amorphen Aglykonfraktion (Fraktion 11) ab. 

Durch mehrmaliges Umkristallisieren der Fraktion I aus abs. Alkohol oder aus 
Aceton-Ather fielen ca. 200 mg reines Dianhydro-scilliglaucosidin an. Die amorphe Frak- 
tion (11) und die Praparate aus den Mutterlaugen wurden durch Chromatographie gereinigt. 
Die mit Benzol-Chloroform (9: 1 und 4: 1) eluierten Fraktionen lieferten eine weitere Menge 
der reinen Dianhydroverbindung. 

Dianhydro-scilliglaucosidin schmilzt unscharf bei 199-205O. Zur Analyse wurde das 
Praparat 3 Std. bei looo im Hochvakuum getrocknet. 

4. S cillig l a u  co s id in  - 3 -on -semi car  b a z  on  - 1 9  - o 1 

C,,H,,O, Ber. C 79,52 H 7,23 H aktiv 0% 
(362,45) Gef. ,, 7937 ,, 7 3 3  ,, ,, 0% 

l) A.  Stoll, W.  Kreis d? A. van Wartburg, Helv. 35, 2513 (1952). 
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Opt ische  Drehung.  14,788 mg Substanz in Chloroform zu 2,OO om3 gelost: 
2 dm-Rohr; K: = - 4,37" f 0,02". 

20 [a] ,, = - 295,5" & 2O 
Die Farbungen, die bei der Liebermann-Reaktion auftreten, verlaufen wie beim 

Scilliglaucosidin iiber Rosa nach Blaugriin. 
Das UV.-Spektrum ist in Fig. 8 wiedergegcben und praktisch identisch mit dem- 

jenigen der Mono-anhydroverbindung (IX). 
Das Dianhydro-scilliglaucosidin wurde noch durch sein 2 ,4-Dini t rophenyl -  

h y d r a z o n  charakterisiert: Die Losung von 120 mg Dianhydro-Verbindung in 20 em3 
heisscni abs. Alkohol wurde mit der heissen Losung von 70 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin 
in 10 cni3 abs. Alkohol und 3 em3 konz. Salzsaure versetzt. Aus deni zum Sieden erhitzten 
Gemisch schieden sich bereits nach wenigen Min. orangefarbene Icristallnadeln ab. Nach 
y4 Std. liess man die Losung abkiihlen, filtrierte und erhielt nach demwaschen mit abs. 
Alkohol und Trvcknen 120 mg Nadeln vom Smp. 292-294". Nach mehrmaligem Umkri- 
stallisieren aus Chloroform-Ather schmolzen die tiefgelb gefarbten Kristallprismen bei 
298-300" (unter Braunfarbung und Aufschaumen). Zur Analyse wurde das Praparat 6 Std. 
bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 

C3aH3a06X4 Ber. C 66,41 H 5,57 N 10,330,0 
(542,57) Gef. ,, 66,49 ,, 5,62 ,, 10,36% 

3. 43; 5 ;  l4 - 3,14 - D i  a n  h y d r  o - s cillig la  u c o s id in  - 1 9 - o 1. Diese Verbindung wurde 
durch Reduktion nach Meerwein von A": 5;  14-3,14-Dianhydro-scilliglaucosidin crhalten : 
550mg trockenes Ausgangsmaterial wurden in100 em3 abs. Isopropanol gelost und mit einer 
Losung von 3,4 g frisch dest. Aluminium-isopropylat in 80 ema Isopropylalkohol unter 
Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss gekocht. Im Verlaufe von 6 Std. liess man langsam 
ca. 50 em3 Losungsmittel abdestillicren. Das bei der Reduktion gebildete Aceton konnte 
im Destillat als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen werden. Man dampfte nun die 
klare Reaktionslosung im Vakuuiu zur Trockne ein, nahm den Ruekstand in 250 em:* 
Chloroform auf und schiittelte dreimal mit je 25 em3 1-n. H,SO, aus. Die Chloroformschicht 
wurde mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Eindampfriickstand (520 mg), der kristallisierte, wurde zur Reinigung an einer Saule 
aus Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (2: 1) eluierte Haupt- 
fraktion (380 mg) konnte aus Aceton umkristallisiert werden und schmolz daun bei 
200-208° (Sintern ab 196") unter Gelbfarbung und Zersetzung. Zur Analyse wurde die 
Substanz 3 Std. im Hoehvakuum bci 100" getrocknet. 

C,,H,,03 Ber. C 79,09 H 7,74 H aktiv(1) 0,2804 
(364,46) Gef. ,, 79,41; 79,21 ,, 7,95; 8,13 ,, ,, 0,25% 

Opt ische  Drehung.  13,510 mg Substanz in Chloroforni gelost zu 2,OO em3; 
2 dm-Rohr; ciz = - 1 , 8 7 O  i 0,02O. 

[a]: = - 138,4" & 2" 

Z u s a m m e n  f a s sung. 
Auf Grund von Abbauversuchen und von Vergleichen, haupt- 

s5,chlich mit Scillarenin, konnte fur das Scilliglaucosidin, das durch 
Abspaltung von Glucose aus Scilliglaucosid entsteht, die Formel :I 
abgeleitet werden. Dieses Genin unterscheidet sich demnach vom 
Scillarenin nur durch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe an C 10, 
welche die Stelle einer Methylgruppe einnimmt. Wie das Scillsrenin 
besitzt auch das Scilliglaucosidin eine Doppelbindung zwischen den 
C-Atomen 4 und 5. Die rnit dieser Stellung der Doppelbindung zu- 
sammenhangenden charakteristischen Reaktionen des Scillarenins, 
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namlich die besonders leichte Eliminierbarkeit der Hydroxylgruppe 
an C 3 und die positive Rosenheim’sche Farbreaktion, fallen beim 
Scilliglaucosidin anders aus. Dieser Unterschied ist auf die Anwesen- 
heit der sauerstoffhaltigen Gruppe an C 10 zuruckzufuhren. In  der 
folgenden 35. Mitteilung beschreiben wir eine Modellsubstanz aus 
Strophanthidin, die ein analoges Verhalten zeigt. Auch der unter- 
schiedliche Ausfall der Rosenheim’schen Farbreaktion gegenuber 
B 4-Steroiden, die an C 10 eine Methylgruppe tragen, steht, wie in der 
nachfolgenden 36. Mitteilung gezeigt werden wird, im Einklang mit 
Formel I fur Scilliglaucosidin. 

I m  Scilliglaucosidin ist daher ein weiteres Aglykon durch die 
A 4- Stellung einer Kerndoppelbindung charakterisiert worden. Die 
3-Oxy-d 4-Gruppierung ist somit bisher fur den Steroidanteil von 
4 Meerzwiebelglykosiden festgestellt, namlich fur Proscillaridin A, 
Scillaren A und Glucoscillaren A, die sich vom Scillarenin ableiten, 
und fur Scilliglaucosid, dessen Aglykon Scilliglaucosidin ist. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sanclox, Basel. 

194. Partialsynthese und Eigenschaften von A4- 5 - Anhydro - 
strophanthidin - 19 - saure - methylester, einer Modellsubstanz 

fur Scilliglaucosidin - 19 - saure - methylester. 
35. Mitteilung iiber Herzglykosidel) 

von A. Stoll, A. von Wartburg und J. Renz. 
(26. VIII. 53.) 

I n  der voranstehenden Arbeitl) wurde gezeigt, dass das Scilli- 
glaucosidin (I), das Aglykon des Scilliglaucosids, das in der weissen 
Meerzwiebel vorkommt, ein 3-Oxy-A 4-Steroid ist. Es unterscheidet 
sich vom Scillarenin nur durch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe 
an C, 10 an Stelle einer Methylgruppe. 

0 

Der kurzeste Weg fur die Bestatigung dieser Auffassung ware 
demnach die Uberfuhrung der Aldehydgruppe in eine Methylgruppe, 
- - -~ 

l) 34. Mitteilung, Helv. 36, 1531 (1953). 




