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Z u s a m m e n f a s s u n g . 
Die Rosenheim’sche Farbreaktion rnit Scilliglaucosidin und 

seinen Derivaten verlauft wie diejenige rnit entsprechenden Modell- 
substanzen der Strophanthidinreihe, die eine Doppelbindung zwischen 
den C-Atomen 4 und 5 und eine sauerstoffhaltige Gruppe an C 1 0  
aufweisen. Bei diesen Verbindungen treten nur schwache oder keine 
Farbungen auf. Im Gegensatz dazu entstehen rnit Scillarenin, das 
die Kerndoppelbindung in der gleichen Lage besitzt, aber an C 10 
anstelle der sauerstoffhaltigen Gruppe eine Methylgruppe tragt, sofort 
intensive Farbungen. Der unterschiedlicheAusfal1 der Rosenheim-Reak- 
tion rnit den beiden 3-Oxy-d 4-steroiden : Scilliglaucosidin und Scillare- 
nin hangt also rnit der verschiedenen Substitution an C 10 zusammen. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Xundox, Basel. 

196. Veratroyl-zygadenin aus Veratrum album. 
7. Mitteilung iiber Veratrum-Alkaloidel) 

von A. StolI und E. Seebeck. 
(26. VIII. 53.) 

1. Einlei tung.  
Wright d3 Luffz), die sich in den 70er Jahren des letzten Jahrhun- 

derts eingehend rnit den Alkaloiden von Veratrum album beschaftig- 
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 ubrigblieb, erhielten sie beim 
Behandeln rnit Ather in kleiner Menge eine Fraktion, die bei alkalischer 
Hydrolyse Veratrumsaure lieferte. Daraus zogen Wright & Luff den 
Schluss, dass diese amorphe Fraktion unter anderm das Esteralkaloid 
Veratridin enthalte, das bekanntlich ein Ester der Veratrumsaure ist. 

In  neuester Zeit konnte Poethke3) in kleiner Menge Veratrumsgure 
neben vie1 Essigsaure und or-Methyl-buttersiiure aus den sauer reagie- 
renden Spaltprodukten isolieren, die er nach der alkalischen Hydrolyse 
der amorphen Alkaloide von Veratrum album gewann. Dabei lasst 
Poethke die Frage offen, ob die in der amorphen Alkaloidfraktion auf- 
gefundene Veratrumsaure ein Spaltprodukt des Veratridins oder eines 
noeh unbekannten Esteralkaloids sei. 

I) 6. Mitteilung, Helv. 36, 718 (1953). 
z, C. R. A .  Wright & A .  P .  Luff, SOC. 33, 338 (1878). 
3, W. Poethke, Arch. Pharm. 282, 56 (1944). 
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2 .  Die Iso l ie rung  von  Vera t royl -zygadenin .  
In1 Laufe unserer eigenen Untersuchungen uber Veratrum-Alka- 

loide zeigte es sich, dass beim Umkristallisieren des Roh-Protovera- 
trins aus Chloroform-Ather vorwiegend Protoveratrin A und Proto- 
veratrin B l)  auskristallisieren, wahrend ein Teil des ursprunglich eben- 
falls kristallisierten Basengemisches in der Mutterlauge gelost blieb. 
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels und Kristallisieren des 
Ruckstandes aus Ather erhalt man eine Kristallfraktion (Alkaloid- 
fraktion I), die sich aus verschiedenen Alkaloiden zusammensetzt. Im 
Gegensatz zum Protoveratrin A und Protoveratrin B, die sich in 
84-proz. Schwefelsaure2) farblos losen, gibt die Alkaloidfraktion I 
schon nach einer Minute eine tief rot gefarbte Losung. 

Reim Behandeln dieser Fraktion mit Aceton, das etwa 1 yo Was- 
ser enthdt, bei 50° geht die Hauptmenge der Alkaloide in Losung, 
wiihrend etwa 10 - 15 yo des Ansatzes als unlosliches weisses Pulver 
(Alkaloidfraktion 11) zuriickbleibt. Diese Fraktion gibt mit 84-proz. 
Schwefelsaure sofort intensiv rot gefarbte Losungen, wahrend die Al- 
kaloidfraktion 111, die nach dem Abdestillieren des Acetons erhalten 
wird, mit der Saure nur eine orange gefiirbte Losung gibt. Im folgen- 
den ist diese Aufteilung des Alkaloidgemisches schematisch dargestellt : 

Roh-Protoveratrin 

- Protoveratrin A und B 1 
Alkalo idf rak t ion  I 

behandeln mit Aceton 

A l k a l o i d f r a k t i o n  I1 A1 kalo  i df r a k t i on I I1 

1 
V e r a t r o y l - z y g a d e n i n  

Zur Reindarstellung des Alkaloids, das mit 84-proz. Schwefelsgure 
intensiv rot gefarbte Losungen gibt, wurde die Alkaloidfraktion I1 mit 
Hilfe der Verteilungsanalyse zwischen 0,5-n. Salzsaure und Chloro- 
form in elf Fraktionen zerlegt, deren Gewichte und spezifische Drehun- 
gen in Pyridin im nachfolgenden Diagramm I wiedergegeben sind. 

l) 6. Mitteilung, Helv. 36, 718 (1953). 
2, Zur Ausfiihrung der Farbreaktion werden 10 mg Substanz in 2 em3 84-proz. 

Schwefelsaure gelost und bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
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Aus dem Diagramm der Gewichte liisst sich nichts Naheres uber 
die Zusammensetzung dey Alkaloidfraktion I1 aussagen. Betrachtet 
man aber die Werte der spezifischen Drehungen, so fallt auf, dass die 
ersten zwei und die letzten zwei Fraktionen eine starke Linksdrehung 
aufweisen, wahrend die Praktionen 5 ,  6 und 7 eine starke Rechts- 
drehung besitzen. hus den Fraktionen 1 und 2 erhielten wir nach dem 

Gewichte und 

m9 I I 

. -4a' 
N2 I 3 5 7  9 I1 

D i a g r a m m  I. 
spezifische Drehungen in Pyridin der Alkaloidfraktion I1 
teilungsnnalyse zwischen 0,5-n. Salzslure und Chloroform. 

nach der Ver- 

Umkristallisieren aus Chloroform-Ather das Protoveratrin B, aus den 
Fraktionen 10 und 11 das Protoveratrin A; beide Alkaloide nur in ge- 
ringer Menge. Beim Umkristallisieren der Fraktionen 4 - 7 aus Chloro- 
form-Alkohol indessen schied sich in gut,er Ausbeute ein neues Alkaloid 
&us. Es schmilzt auf dem KofZer-Block zwischen 278 -280O unter Zer- 
setzung und zeigt in Pyridin eine spezifische Drehung [a]: = +- 33,lO; 
in Chloroform [a]$' = - 26,8O. Auf Grund seiner Bruttoformel 
C,,H,,O,,N, seines Schmelzpunktes und seiner spezifischen Drehung in 
Chloroform handelt es sich bei diesem &us Veratrum album isolierten 
Alkaloid urn Vera  t r o y 1 - z y g a d  e n i n  , das vor kurzem von Kupchm1) 
aus Bygadenus venenosus erstmals rein dargestellt werden konnte. 

Mit der Isolierung und Reindarstellung des Veratroyl-zygadenins 
aus Veratrum album findet das Vorkommen von Veratrumsaure unter 
den sauren Spaltgrodukten der alkalischcn Hydrolyse der amorphen 
Esteralkaloide seine Erklarung. 

3 .  Die  a lka l i s che  H y d r o l y s e  des  Vera t roy l - zygaden ins .  
Kupchan, der die alkalische Hydrolyse von Veratroyl-zygadenin 

unter milden Bedingungen mit methanolischem Ammoniak oder Ba- 
riumhydroxyd durchfuhrte, erhielt dabei stets das Ausgangsmaterisl 
zuriick, da der Ester der Veratrumsaure relativ schwer spaltbar ist. 

1) S. M .  Kupchax & C. V .  Deliwula, Am. SOC. 75, 1025 (1953). 



Volumen XXXVI, Fasciculus VI (1953) - So.  196. 1573 

Beim Erwarmen von Veratroyl-zygadenin mit 0,l-11. methanolischer 
Natronlauge erhielt er indessen als Spaltprodukte Veratrumsaure und 
ein amorph gebliebenes Alkamin. Fuhrte er aber die Hydrolyse rnit 
heisser Natriummethylatlosung durch. so wurde das Veratroyl-zyga- 
denin in Veratrumsaure und ein kristallisiertes Alkamin, das er Pseudo- 
zygadenin nannte, gespalten. Pseudo-zygadenin ist rnit dem von He yl 
& Her+) aus Zygadenus venenosus isolierten Zygadenin isomer. Da 
sich das Zygadenin unter den gleichen Bedingungen rnit methanoli- 
scher Natriummethylatlosung in Pseudo-zygadenin umlagert, ver- 
mutet Kupchan, dass das Veratroyl-zygadenin der Veratrumsaureester 
des Zygadenins sei. 

Durch schonende alkalische Hydrolyse mit 0,s-n. methanolischer 
Natronlauge bei O o  ist es uns nun gelungen, das Veratroyl-zygadenin 
in Zygadenin und Veratrumsaure zu spalten, womit der Beweis er- 
bracht ist, dass das Zygadenin tatsachlich das genuine Alkamin des 
EsteralkaJoids ist. 

Fuhrten wir indessen die alkalische Hydrolyse in der Warnie rnit 
15-proz. methanolischer Kalilauge durch, so erhielten wir als Spalt- 
produkte das Pseudo-zygadenin und Veratrumsaure. 

Schematisch dargestellt ergeben sich die folgenden Zusammen- 

Veratroyl-zygadenin NaOCH, (65O) 

Pseudo-zygadenin + Veratrumsaure 

Bxperimentel ler  Teil. 
1. Gewinnung d e r  Alka lo idf rak t ion  I. Die Losung von 580,O g Roh-Proto- 

veratrin in der dreifachen Menge Chloroform (Atherkristallisat nach Jacobs1)) wurde nach 
dem Filtrieren mit 6 Liter Ather versetzt, worauf sofort Kristallisation eintrat. Nach 
1 Std. wurden die gelbgefarbten Kristalle abfiltriert, mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Sie wogen 430 g und bestanden im wesentlichen aus Protoveratrin A und Protoveratrin B. 
Die Mutterlauge wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 1 1  
Ather gelost, worauf sich im Laufe von zwei Tagen 111 g Kristalle (Alkaloidfraktion I) 
aussohieden. Diese schmolzen zwischen 170-210° unscharf und unter Dunkelfarbung 
und besassen in Pyridin eine apezifische Drehung von [a]: = - 2O. 

2. Auf te i lung  d e r  Alka lo idf rak t ion  I. 100,O g Alkaloidfraktion I wurden in 
1 Liter Aceton, das 1% Wasser enthielt, suspendiert und unter Umschwenken 15 Min. 
auf 50° erwarmt. Nach dem Abfiltrieren des unloslichen Anteils, Waschen desselben rnit 
60 cm3 Aceton und Trocknen im Vakuum erhielt man 11,3 g eines weissen kristallinen 
Pulvers (Alkaloidfraktion 11) vom Smp. 251-2550, [MI'$' = + 120 in Pyridin. 10 mg der 
Alkaloidfraktion I1 losen sich in 2 cm3 84-proz. Schwefelsaure sofort mit roter Farbe auf. 

l) F. W .  Hey1 & M .  E. Herr, Am. SOC. 71, 1751 (1949). 
2, L. C .  Craig & W .  A .  Jacobs, J. Biol. Chem. 143, 427 (1942). 
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Die Mutterlauge der Alkaloidfraktion I1 lieferte nach dem Abdestillieren des Acetons 
88,3 g eines amorphen gelbgefarbten Schaumes (Alkaloidfraktion 111). 

3. I so l ie rung  v o n  Vera t royl -zygadenin  a u s  d e r  Alka lo idf rak t ion  11. 
In 11 Scheidetriehtern von je 1 1 wnrden je 400 em3 0,5-n. Salzsaure vorgelegt. Dann loste 
man in der Salzsaure des 1. Scheidetrichters 10,O g dcr Alkaloidfraktion I1 auf, fugte 
400 em3 Chloroform hinzu und schuttelte wahrend zwei Min. kraftig durch. Nach dem 
Trennen der Schichten wurde die Chloroformlosung in den 2. Scheidetrichter abgelassen 
und dieser erneut 2 Min. geschiittelt. Nach dem Trennen der Schichten brachte man die 
Chloroformlosung in den 3. Scheidetrichter, schuttelte durch usw., bis sich das Chloroform 
im 11. Scheidetrichter befand. 

Dann gab man in den 1. Scheidetrichter erncut 400 om3 Chloroform und liess die 
Chloroformlosung nach dem Durchschiitteln und Trennen der Schichten in den 2. Schei- 
detrichter ab usw., bis sich die Chloroformlosung im 10. Scheidetrichter befand. Dieses 
Ausschutteln wurde der Reihe nach so lange fortgesctzt,bis ein jeder der elf Scheidetrichter 
400 cm3 wasserige Saure und 400 cm3 Chloroform enthielt. Nach dem Abstumpfen der 
Saure eines jeden Scheidetrichters mit wasseriger Natriumcarbonatlosung und Durch- 
schutteln wurde die Chloroformlosung abgelassen und die wasserige Phase noch zweimal 
mit je 50 om3 Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformauszuge eines jeden 
Scheidetrichters wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Die Gew-ichte und die spezif ischen Drehungen der elf Fraktionen 
sind im Diagramm 1 graphisch verwertet. 

Die ersten beiden Fraktionen lieferten nach dem Umkristallisieren aus Chloroform- 
Ather 420mg fast reines Protoveratrin B vom Smp. 255-260O unter Zersetzung und 
Dunkelfarbung; [dc]: = - 38O (in Pyridin). 

Die Fraktionen 4-7 (total 5,48 g) wurden in 100 om3 Chloroform-Alkohol 2 : l  in 
der Warme gelost. Dann destillicrtc man das Losungsmittclgemisch so lange im Vakuum 
ab, bis das Veratroyl-zygsdenin auszukristallisieren begann. Nach 4-stundigem Stehen bei 
Zimmertemperatur konnt>c man 3,8 g Kristallc abfiltrieren, die zwischen 275-279O unter 
Zersetzung schmolzen. Aus dcr Mutterlauge sind nach dem Einengen weitere 600 mg 
Veratroyl-zygadenin gewonnen worden. 

Zur Analysc wurde cine Probe des Esteralkaloids nochmals aus heissem Chloroform- 
Alkohol umkristallisiert, woraus sich das Veratroyl-zygadenin in Prismen, die zwischen 
278-280O unter Zcrsetzung und Dunkelfarbung schmolzen, abschied. 

C36H51010N (657,77) Ber. C 65,72 H 7,82% Gef. C 65,50 H 7,83y0 
[a]: = +33,1° (in Pyridin; c = 1,87); [a]: = - 26,8O (in Chloroform; c = 1,35) 
Aus den Fraktionen 10 und 11 liessen sich nach dem Umkristallisieren aus Chloro- 

form-hither 810 mg von nicht ganz rcinem Protovcratrin A vom Smp. 255-257O gewinnen; 
[E]: = - 35O (in Pyridin). 

4. Alka l i sche  H y d r o l y s c  von  V e r a t r o y l - z y g a d e n i n  be i  Oo. Zu einer auf 
O0 abgekiihlten Losung von 2,0 g Veratroyl-zygadenin in 20 em3 Chloroform und 20 em" 
Methanol fugte man die kalte Losung von 2 cm3 20-proz. Ratronlauge in 60 cm3 Methanol 
hinzu und liess den Ansatz 20 Std. bei Oo stehen. Dann versetzte man die klare, farblose 
Lljsung mit 400 em3 Eiswasser und extrahiertc mehrmals mit Chloroform. Die vereinigtm 
Ghloroforniausziige gaben nach dem Waschen mit Wasser, Trockncn uber Natriumsulfat 
urrd Abdestillieren dcs Losungsmittels einen farblosen amorphen Ruckstand', aus den1 
sich nach dem Losen in 5 em3 Aceton sofort grosse Prismen (760 mg) ausschieden. Die 
glitzernden Kristalle, die zwischcn 180-200° untcr Abgabe von Kristall-Losungsmittel 
sintcrten, schmolzen zwischen 210-216° unter Zersetzung. Zur Analyse wurde die Substanz 
nochmals aus Fknzol umkristallisicrt, woraus das Zygadenin in feinen Nadeln vom Smp. 
214-216O kristallisicrte. 

C,,H4,0,N (493,61) Rer. C 65,70 H 8,78% Gef. C 65.58 H 8,90y0 
(a]: = -48,4O (in Chloroform; c = 1,26) 

Nach dem Extrahieren des Zygadenins mit Chloroform sauerte man die wasserige, al- 
kalisch reagiereride Losung mit 2-n. Schwefelsaure an und schuttelte sie mehrmals mit 
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Ather aus. Die vereinigten Atherausziige lieferten nacb dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels einen Ruckstand, der nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser reine Vera- 
trumslure lieferte; Smp.)180-18l0, Misch-Smp. mit authentischer Veratrumslure ebenso. 

5. Alkal ische H y d r o l y s e  v o n  Vera t royl -zygadenin  m i t  methanol i scher  
Kal i laugel) .  300 mg Veratroyl-zygadenin wurden in 4 om3 15-proz. methanolischer Kali- 
lauge 40 Min. auf dem Wasserbad zum gelinden Sieden erwiirmt. Nach dem Erkalten der 
Losung und Neutralisieren mit 2-n. Salzsaure destillierte man aus der schwach gelbgefarb- 
ten Losung das Methanol im Vakuum weitgehend ab, Eiigte 2-n. Ammoniak bis zur alka- 
lischen Reaktion hinzu und extrahierte wiederholt mit Chloroform. Nach dem Aufarbeiten 
der Chloroformlosung in iiblicher Weise und Abdestillieren des Losungsmittels erhielten 
wir einen amorphen Ruckstand, aus dem sich nach dem Losen in 2cm3 Benzol 120 mg 
feine Nadeln vom Smp. 161-162O ausschieden. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus 
wenig Essigester schmolz das Pseudo-zygadenin zwisahen 167-169O. Es enthiilt 1 Mol 
Kristallwasser. 

C,,H,,O,N,H,O (511,644) Ber. C 63,38 H 8,87y0 Gef. C 63,63 H 8,80y0 
[cc]: = - 33,OO (in Chloroform; c = 1,O) 

Z u s a m  men f a s s ung. 
Es wird die Isolierung und Reindarstellung von Veratroyl-zyga- 

denin aus den Rhizomen von Veratrum album beschrieben. 
Bei schonender alkalischer Hydrolyse wird das Veratroyl-zyga- 

denin in Zygadenin und Veratrumsaure gespalten, womit gezeigt ist, 
dass das Zygadenin das genuine Alkamin des Esteralkaloids ist. Beim 
Erwiirmen von Veratroyl-zygadenin mit 15-proz. methanolischer Kali- 
huge dagegen zerfallt es in Pseudo-zygadeain und Veratrumsiiure. 

Pharmazeutisch-Chemisc.hes Laboratorium Sandox, Basel. 

197. Viskositat und Stromungsdoppelbrechung 
massig konzentrierter Losungen hochmolekularer Stoffe 

von A. Peterlin und R. Signer. 
(24. VIII. 53.) 

E inlei  t u n  g. 
Wiihrend die hochverdunnten Losungen sehr eingehend unter- 

sucht wurden und in ihrem viskosen Verhalten befriedigend verstan- 
den werden konnen (es handelt sich immer um Effekte der einzelnen 
gelosten Makromolekel, die von seiner Form und den hydrodynami- 
schen und optischen Honstanten des Fadenelementes in der Losung 
abhiingen), wissen wir sehr wenig von den konzentrierteren Systemen, 
wo die Wechselwirkung der gelosten Makromolekeln alle anderen Ef- 
fekte bei weitem iiberwiegt. Nun sind gerade die miissig konzentrierten 
Losungen besonders wichtig fur die technische Praxis, wo man es vor- 

Diese Spaltung wurde von Herrn Dr. D. Stauffacher ausgefuhrt. 




