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Legal-Reaktion positiv (rote Fiérbung). Rosenheim-Reaktion negativ wie bei der
‘Monoanhydro-Verbindung. UV.-Spektrum siehe Fig. 4.

Das aus den Mutterlangen durch Chloroformextraktion erhaltene amorphe Produkt
{210 mg) erwies sich als ein kompliziertes Gemisch, das auch durch Chromatographie nicht
in einheitliche Fraktionen aufgeteilt werden konnte.

Zusammenfassung.

Ausgehend vom Strophanthidin wurde der A4%5-Anhydro-
strophanthidin-19-sdure-methylester (VI) hergestellt. Dieses 3-Oxy-
A4-steroid verhilt sich in bezug auf die Abspaltung der Hydroxyl-
gruppe an C3, wobei der 43:3-3,5-Dianhydro-strophanthidin-19-
sdure-methylester (VII) entsteht, wie das Secilliglaucosidin und nicht
wie das Scillarenin. Diese Befunde weisen darauf hin, dass das unter-
schiedliche Verhalten von Scilliglaucosidin und von Secillarenin auf
die Anwesenheit von Sauerstoff an C 19 des Scilliglaucosidins zuriick-
zufithren ist.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.

195. Das Verhalten von Scilliglaucosidin
und anderen ungesittigten Steroiden bei der Rosenheim-Reaktion.
36. Mitteilung iiber Herzglykoside?!)
von A. Stoll, A. von Warthurg und J. Renz.
(26. VIII. 53.)

Die Rosenheim’sche Farbreaktion?) ist charakteristisch fiir gewisse
Steroide, die in ihrem Ringgeriist ein Dien-System aufweisen, wie
z. B. Ergosterin, oder die ein solches leicht zu bilden vermogen, wie
das Scillarenin3). In den beiden vorangehenden Arbeiten (34. und
35. Mitteilung) konnte gezeigt werden, dass auch das Scilliglauco-
sidin (I), das Aglykon des Scilliglaucosids aus der weissen Meer-
zwiebel, im Ring A die 3-Oxy-A%Gruppierung aufweist und somit
befihigt ist, ein Diensystem zu bilden. Trotzdem fallt fiir das Scilli-
glaucosidin und seine Derivate die Rosenheim’sche Reaktion negativ
aus, wenn gie unter Bedingungen ausgefiihrt wird?), bei denen mit
Scillaren A und Scillarenin (II) eine intensive Blaufirbung sofort
auftritt. Da die Reaktion auch beim Cholesterin unter gleichen Be-
dingungen negativ ausfillt, so neigten wir anfinglich zur Ansicht,

1) 35. Mitteilung, Helv. 36, 1557 (1953).

2} 0. Rosenheim, Biochem. J. 23, 47 (1929).

3) A. Stoll, J. Renz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951); 35, 1934 (1952).

4 A, Stoll & A. Hofmann, Helv. 18, 401 (1935). Die Farbreaktion wird mit 90-proz.
Trichloressigsdure bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. -



1566 HELVETICA CHIMICA ACTA.

dass die isolierte Doppelbindung beim Secilliglaucosidin ebenfalls
zwischen den C-Atomen 5 und 6 liege, obwohl andere Reaktionen
dafiir sprachen, dass in diesem Scilla-Aglykon ein 3-Oxy-A#*-steroid
vorliege. Als wir aber feststellten, dass auch von uns hergestellte
Modellsubstanzen aus Strophanthidin (IV und V)?!) unter den gleichen
Bedingungen ebenfalls keine Rosenheim-Reaktion gaben, so musste
dieser negative Ausfall auf die Anwesenheit der sauerstoffhaltigen
Gruppe an €10 im Scilliglaucosidin und in den Strophanthidin-
Derivaten zuriickgefiihrt werden.
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Andert man die Reaktionsbedingungen durch Verwendung von
hoher konzentrierter Trichloressigsiure (ca. 95- bis 99-proz.) und
durch kurzes Erwirmen auf 809 so gibt Cholesterin (VI) eine intensiv
rot-violette Farbung, und mit Scilliglaucosidin und Monoanhydro-
scilliglaucosidin lassen sich violette bis weinrote Firbungen erzielen.
Hingegen geben Verbindungen, die an C 10 eine Carboxylgruppe be-
sitzen, wie der 3-Acetyl-scilliglaucosidin-19-sdure-methylester (I1T) und
der A4-Mono- und A%3-Dianhydro-strophanthidin-19-siuremethylester
(IV bzw. V) selbst unter diesen Bedingungen keine Farbung.

Eine dhnliche Reaktion fiir ungesittigte Sterine wie die Rosen-
heim-Reaktion wurde neuerdings von Schaltegger?) fur die Bestim-

1) Siehe unsere vorhergehende 35. Mitteilung, Helv. 36, 1557 (1953).

%) H. Schaltegger, Exper. 2, 27 (1946); Helv. 29, 285 (1946). Uber die Intensivierung
der Farbreaktion von Steroiden mit konz. Schwefelsiure nach Zusatz von aromatischen
Aldehyden vgl. auch G. Woker & I. Antener, Helv. 22, 47, 511, 1309 (1939), und I. Scherrer,
Helv. 22, 1329 (1939).
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mung von KErgosterin und Vitamin D, ausgearbeitet und inter-
pretiert. Behandelt man das Vitamin D, mit einer Mischung aus
70-proz. Perchlorsiure, Eisessig und Essigsdureanhydrid und einem
aromatischen Aldehyd, wie z. B. Benzaldehyd oder Vanillin, so tritt
sofort eine intensive rote bzw. blaue Farbe auf. Die Reaktion beruht
auf der Bildung eines Sterin-carbenium-perchlorats, das sich mit dem
Aldehyd zu einem intensiv gefirbten Farbsalz kondensieren kann.
Ohne Aldehyd erhilt man nur wenig charakteristisch gefirbte
Carbeniumsalze.
Tabhelle 1.

Modifizierte Rosenheim-Reaktion mit verschiedenen A4-Steroiden und Cholesterin?).

Verbindung

ohne Vanillin

mit Vanillin

Scilliglaucosidin (I)

(10) rotlich-braun
(3) violett-weinrot

(10) rotlich-braun
(30) intensiv violett-
weinrot

435 8-3- Anhydro-scilliglaucosidin

(5) rotlich-braun
(20) violett-weinrot

(5) rotlich-braun
(20) intensiv violett-
weinrot

Scilliglaucosidin-19-ol

(5) griin
(20) intensiv griin

(8) griin
(20) intensiv griin

3-Acetyl-scilliglaucosidin-19-séaure-
methylester (III)

(30) negativ (gelblich)

(30) negativ (gelblich)

Scilliglaucosidin-19-semicarbazon

(2) farblos
(30) violett-blaulich

(2) farblos
(30) violett-rétlich

A4-5-Anhydro-strophanthidin-19-
sdure-methylester (IV)

(30) negativ (gelb)

(30) negativ (gelb)

A3;5-3,5-Dianhydro-strophanthidin-
19-sdure-methylester (V)

(30) negativ (gelb)

(30) negativ (gelb)

Scillarenin (IT)

(2) intensiv blau mit
roter Fluoreszenz

(2) intensiv blau mit
roter Fluoreszenz

Cholesterin (VI)

(5) hell weinrot
(10) violett-rot
mit griiner

Fluoreszenz

(5) hell weinrot
(10) intensiv violett-
rot mit griiner
Fluoreszenz

Scillarenon

(30) negativ (schwach
gelblich)

(30) negativ (schwach
gelblich)

A4-Cholesten-3-on

(30) negativ (schwach
gelblich)

(30) negativ (schwach
gelblich)

Die Rosenheim-Reaktion ldsst sich nun sehr gut in dieses Reak-
tionsschema einordnen: Es entsteht in diesem Fall ein Carbeniumsalz
der Trichloressigsiure. Auch hier findet deshalb eine Farbintensi-

1} Die Zahl vor den Farbbezeichnungen in der 2. und 3. Kolonne bedeutet die Zeit
nach Zugabe der Reagentien in Minuten.
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vierung bei Gegenwart eines aromatischen Aldehyds statt. In der
vorstehenden Tabelle 1 sind die Farbungen zusammengestellt, die man
bei der etwas modifizierten Rosenheim-Reaktion mit Scilliglaucosidin
und einigen seiner Derivate sowie verschiedenen Vergleichssubstanzen
beobachten kann.

2 mg Substanz (bei Aldehydzusatz: +2 mg Vanillin) wurden mit 1 em?® geschmol-
zener Trichloressigsiure (Merck) im Wasserbad auf 80° erwirmt; nach 2 bis 30 Min.
wurde die Farbung notiert. Die Schnelligkeit des Eintritts der Farbungen ist auch noch
innerhalb der Grenzen von 95—99-proz. Trichloressigsiure abhiangig vom Wassergehalt
der Saure.

Aus der Tabelle 1 geht hervor, dass auch Cholesterin mit Tri-
chloressigsdure bei 80° eine intensive Farbung gibt. Scilliglaucosidin
und sein Semicarbazon sowie Monoanhydro-scilliglaucosidin geben
sehr dhnliche violett-rote Farbtone. Alle Verbindungen dagegen,
die an C 10 eine Carboxylgruppe aufweisen, geben sowohl ohne als
auch mit Vanillinzusatz keine Firbungen. Die Carboxylgruppe an
C 10 scheint die Aushildung eines Carbeniumsalzes sehr stark zu be-
hindern?). Auch die beiden 3-Ketoverbindungen zeigen keine Reaktion.

Fiihrt man aber die Rosenheim-Reaktion, wie iiblich, bei Zimmer-
temperatur mit 90-proz. Trichloressigsdure aus, dann verhalten sich
nicht nur Cholesterin, sondern auch Scilliglaucosidin und alle seine
Derivate sowie die beiden Modellsubstanzen IV und V aus Strophan-
thidin negativ. Von allen in der Tabelle anfgezdhlten Verbindungen
zeigt unter den iiblichen Bedingungen nur das Scillarenin eine positive
Farbreaktion.

In der folgenden Tabelle 2 haben wir noch die Farbungen, die
bei der Schaltegger-Reaktion mit Scilliglaucosidin und einigen seiner
Derivate sowie mit mehreren Vergleichssubstanzen beobachtet
werden, zusammengestellt.

Die Schaltegger-Reaktion wurde folgendermassen ausgefiithrt: 2 mg Substanz (bei
Aldehydzusatz: + 2 mg Vanillin) wurden in 1 cm? Eisessig gelost. Die Losung wurde nach
Zusatz von 2 Tropfen Perchlorsiure-Reagens (H. Schaltegger, 1. ¢.) in einem Wasserbad
auf 80° erwirmt und die auftretende Farbung nach 2 bis 30 Min. notiert.

Der Eisessig wurde durch Ausfrieren gereinigt. Zur Herstellung des Perchlorsiure-
Reagens diente frisch destilliertes technisches Essigsiureanhydrid und 60-proz. Perchlor-
siure (Kahlbaum). Verwendet man analysenreines Essigsdureanhydrid, so tritt die griin-
liche Fluoreszenz, die sonst bei einigen Verbindungen zu beobachten wire, nicht auf.

Wie aus der Tabelle 2 hervorgeht, gibt Scilliglaucosidin bei der
Schaltegger-Reaktion, besonders ohne Vanillin, eine etwas schwichere
Fiarbung als Scillarenin. Der Einfluss einer Carboxylgruppe an C 10
ist hier weniger ausgeprigt als bei der Rosenheim-Reaktion, denn die
entgprechenden 19-Siduren zeigen immerhin deutliche, wenn auch
recht schwache Farbténungen. Die 3-Ketoverbindungen verhalten
gich wiederum negativ.

1) Bei den Verbindungen mit der Doppelbindung zwischen C4 und C5 wird das

C-Atom 5 ungesittigt (d.h. zum Carbenium-Kation); der aromatische Aldehyd kann sich
dann mit C 4 unter Wasscraustritt verbinden.
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Schaltegger-Reaktion mit verschiedenen A4-Steroiden und Cholesterin?).

Verbindung

ohne Vanillin

mit Vanillin

Scilliglaucosidin (I)

(2-5) rosa mit griiner
Fluoreszenz

(2) violett mit gri-
ner Fluoreszenz

A3; 5.3 Anhydro-scilliglaucosidin

(2-5) rosa mit griiner
Fluoreszenz

(2) violett mit grii-
ner Fluoreszenz

(5) intensiv wein-
rot mit griiner
Fluoreszenz

Scilliglaucosidin-19-ol

(2) rosa-grau
(20) weinrot

(2) violett-grau
(20) intensiv
violett-blau

Tetracetyl-scilliglancosid-19-saure-
methylester

(2-5) schwach rosa
(30) braunlich-gelb

(5) rosa-grau
(30) schwach
violett-grau

Scilliglaucosidin-19-semicarbazon

(5) schwach gelb
(30) gelb-griintich

(5) schwach gelb
(30) braun-rot

A4%-5-Anhydro-strophanthidin-19-
saure-methylester (IV)

(2-5) schwach
hellrosa
(10-20) rosa-grau-
stichig

(5) griinlich
(20) blaugrau
(30) schwach

violett-grau

A%;5-3,5-Dianhydro-strophanthidin-
19-séure-methylester (V)

(2-5) schwach rosa
(10-30) braunlich-
gelb

(2-5) griinlich
(30) schwach
violett-grau

Scillarenin (II)

(2-5) rosa-violett

(2) intensiv violett
blaugraustichig

Cholesterin (VI)

(2-5) schwach rosa-
violett
(30—40) hellrosa-
braunlich

(2-5) schwach rosa-
violett
(3040) intensiv
violett-blau

Scillarenon

(30) negativ (gelb)

(30) negativ (gelb)

A4.Cholesten-3-on

(30) negativ (gelb)

(30) negativ (gelb)

In bezug auf die beiden Farbreaktionen verhalten sich also die
19-Siureester des Scilliglaucosidins ganz analog wie die beiden
Modellsubstanzen auns Strophanthidin. Das abweichende Verhalten
des Scilliglaucosidins gegeniiber dem Scillarenin ist demnach nicht
auf eine andere Lage der Kerndoppelbindung, sondern auf die sauer-
stoffhaltige Gruppe an C 10 zuriickzufithren.

1) Die Zah! vor den Farbungen bedeutet die Zeit in Minuten nach der Zugabe der

Reagentien.
99
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Zusammenfassung.

Die Rosenheim’sche Farbreaktion mit Scilliglaucosidin und
seinen Derivaten verliuft wie diejenige mit entsprechenden Modell-
substanzen der Strophanthidinreihe, die eine Doppelbindung zwischen
den C-Atomen 4 und 5 und eine sauerstoffhaltige Gruppe an C 10
aufweisen. Bei diesen Verbindungen treten nur schwache oder keine
Farbungen auf. Im Gegensatz dazu entstehen mit Scillarenin, das
die Kerndoppelbindung in der gleichen Lage besitzt, aber an C 10
anstelle der sauerstoffhaltigen Gruppe eine Methylgruppe trigt, sofort
intensive Fiarbungen. Der unterschiedliche Ausfall der Rosenheim-Reak-
tion mit den beiden 3-Oxy-44-steroiden: Scilliglaucosidin und Scillare-
nin hiangt also mit der verschiedenen Substitution an C10 zusammen.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.

196. Veratroyl-zygadenin aus Veratrum album.
7. Mitteilung iiber Veratrum-Alkaloide?)
von A. Stoll und E. Seebeck.
(26. VIIL. 53.)

1. Einleitung.

Wright & Luff?), die sich in den 70er Jahren des letzten Jahrhun-
derts eingehend mit den Alkaloiden von Veratrum album beschiftig-
ten, konnten daraus erstmals die reinen, kristallisierten, aber pharma-
kodynamisch unwirksamen Alkaloide Jervin, Rubijervin und Pseudo-
jervin isolieren. Aus der amorphen Alkaloidfraktion, die nach dem
Abtrennen der kristallisierbaren Basen tibrigblieb, erhielten sie beim
Behandeln mit Atherin kleiner Menge eine Fraktion, die bei alkalischer
Hydrolyse Veratrumsiure lieferte. Daraus zogen Wright & Luff den
Schluss, dass diese amorphe Fraktion unter anderm das Esteralkaloid
Veratridin enthalte, das bekanntlich ein Ester der Veratrumsiure ist.

In neuester Zeit konnte Poethke3) in kleiner Menge Veratrumsiure
neben viel Essigsdure und «-Methyl-buttersiure aus den sauer reagie-
renden Spaltprodukten isolieren, die er nach der alkalischen Hydrolyse
der amorphen Alkaloide von Veratrum album gewann. Dabei lisst
Poethke die Frage offen, ob die in der amorphen Alkaloidfraktion auf-
gefundene Veratrumsiure ein Spaltprodukt des Veratridins oder eines
noch unbekannten Esteralkaloids sei.

1y 6. Mitteilung, Helv. 36, 718 (1953).
%) C. R. A. Wright & A. P. Luff, Soc. 33, 338 (1878).
3) W. Pocthke, Arch. Pharm. 282, 56 (1944).





