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174. Die Konstitution des Scillirosidins 
42.  Mitteilung iibcr Herzglykoside’) 

von A. von Wartburg und J. Renz 
(13. VI.  59) 

1 .  Einleitung 

Aus der rotcn Varietat der Meerzwiebel (Scilla (= Urginea) maritima (BAKER) 
L., Fam. Liliaceae) isolierten wir schon vor langerer Zeit die drei herzaktiven Glyko- 
side Scillirosid, Scillaren A und Scilliglaucosid (= Scillaren F) ”. Das Hauptglykosid, 
das Scillirosid, ist eines der starksten Herzgifte und zugleich Trager der spezifisch 
toxischen Wirkung der Droge gegen Nagetierez)S). Der chemische Bau des Scillaren A 
(11) und dcs Scilliglaucosids (111) wurden inzwischen abgeklart4)6)s), die Konstitution 
des Scillirosids war hingegen noch nicht gesichert . Nach eingehenden chemischen 
Untersuchungen schlugen STOLL, RENZ & HELFENSTEIN fur Scillirosid die Formel I 
vor 7)s). Nach dieser Formulierung, welche den Ergebnissen von Abbauversuchen 
mit dem Glycosid am besten zu entsprechen schien, wurden dem Aglycon des Scilli- 
rosids eine Doppelbindung zwischen C-8 und C-9, eine Hydroxylgruppe an C-12 und 
einc Acetoxygruppe im Lactonring zugeschrieben. Eine andere Interpretation der 
vorliegenden experimentellen Befunde - insbesondere der ungewohnlichen Oxyda- 
tion, die Scillirosid durch Bleitetraacetat erleidet 8) - veranlassten FIESER & FIESER, 
die OH-Gruppe von C-12 (I) nach C-16 (11) zu verlegen 9). Dehydratisierungsreaktio- 
nen, die spater von TSCHESCHE & PETERSEN durchgefuhrt wurdenlO), sowie die 
Interpretation des 1R.-Spektrums von Scillirosid16) schienen jedoch eher fur die 
Formulierung I zu sprechen. 

Die fruher ausgefuhrten Versuche zur Ermittlung der Konstitution wurdcn durch 
den Umstand erschwert, dass alle Abbaureaktionen mit dem Glykosid durchgefuhrt 
werclen musstcn, da das Aglykon unter den zur Spaltung des Scillirosids erforder- 
lichen sauren Hydrolysenbedingungen zu amorphen Zersetzungsprodukten verharzte. 
Zahlreiche Versuche, Scillirosid fermentativ zu hydrolysieren, verliefen erfolglos, 
bis es erstmals gelang, in den Samen von Coronilla glauca L. und Medicago sativa L. 
(Luzerne) spezifische Enzymsysteme nachzuweisen, die cine glykosidische Bindung 
zwischen Aglykon und Glucose zu losen vermogen ll). Die Einwirkung dieser Coronilla- 

_- 
1) 41. Mitt.: Expericntia 14, 439 (1958). 
2) ,A. STOLL Rr J .  RENZ, Helv. 25, 43 (1‘942). 
3) E. ROTHLIN & W. SCHALCH, Helv. physiol. pharmacol. Acta 10, 427 (1952). 
4) LL STOLL, J. RENZ & A. BRACK. Helv. 35, 1934 (1952). 
6) A. STOLL, .I. VON \VARTBURG & J.  KRNZ, Helv. 36, 1531 (1953). 
6) A. KATZ, Hclv. 40, 831 (1957). 
7)  A. STOLL & J.  RRNZ, Hclv. 25, 377 (1942). 
8) A. STOLL, J. RENZ & A. HELFENSTEIN, Helv. 26, 648 (1943). 
9) I*. F. FIESER Rr M. FIESER, Natural l’roducts Related tophenanthrene, 3rd. ed. 1949, p. 558. 
10) R. TSCHESCHB & R. PETERSEN. Chcm. Ber. 86, 574 (1953). 
11) A .  STOLL. .A. I’CREIRA & J. RESZ, Helv. 32, 293 (1949). 
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oder Luzerne-Enz yrne auf Scillirosid fuhrte in guter Ausbeute zur Abspaltung der 
D-Glucose und zum intakten Genin, dem Scillirosidinle). In der Folge erwiesen sich 
auch Enzympraparate aus niederen Pilzen 13) und tierischen Organen 14) zur Hydro- 
lyse des Scillirosids befiihigt . 

r T & C O - C H 3  

I 
Glucose 

I 
Glucose 

I I1 
Scillirosid nach Scillirosid nach 
STOLL, RENZ & HELFENSTEIN, 1943 FIESER & FIESER, 1949 

I 
Glucose 

I 
I 0-CO-CH, Glucose 

111 IV V 
Scillirosid diese Xrbeit a) (R = H) : Scillarenin A 

b) (R = Rhamnose-Glucose) : 
Scillaren A 

Scilliglaucosid (= Scillaren F) 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber weitere Versuche zur Konstitu- 
tionsermittlung des Scillirosids, die mit dem nunmehr leicht zuganglichen Aglykon 
Scillirosidin unternommen wurden. Unsere neuen Befunde waren mit den friiher 
vorgeschlagenen Formulierungen I bzw. 11 nicht vereinbar und fuhrten uns zu einer 
neuartigen Auffassung uber den chemischen Bau des Scillirosids (111) und seines 
Gcnins VI. Scillirosidin leitet sich vom Scillarenin A4), dem einfachsten Vertreter 
der Scilla-Aglykone, ab und weist zusatzlich eine tertiare OH-Gruppe an C-8 und 
eine Acetoxygruppe an C-6 auf. Scillirosidin ist u. W. das erste naturliche Steroid mit 
einer Hydroxylgruppe an C-8. Wir werden im Verlaufe der nun folgenden Besprechung 
von Abbauversuchen mit dem Aglycon Scillirosidin noch im einzelnen zu der Inter- 
pretation von fruheren Versuchsergebnissen, die mit dem Glycosid erhalten wurden, 
Stellung nehmen. 

~- 
12) A. STOLL & J. RENZ, Helv. 33, 286 (1950). 
13) A. STOLL, J. RENZ & A. BRACK, Helv. 34, 397 (1951). 
14) A. STOLL & J. RENZ, Helv. 34, 782 (1951). 
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2. Eigenschaften und allgemeine Reaktionen des Scillirosidins 
Scillirosidin, das cardiotonisch aktivste der bekannten Herz- und KrotengifteS), 

kristallisiert aus Aceton-Ather oder Methanol-Wasser in Prismen (Fig. l), die einen 
Doppel-Smp. bei 177-178"/200-205" aufweisen ; [aID = -23" in Methanol. Die Brutto- 
formel wurde zu C,,H,O, ermittclt12). Aus dem UV.-Spektrum (Fig. 3), der 1R.- 
Absorption (Fig. 5, 6, 7) und aus der alkalischen Titration ging das Vorliegen eines 
doppelt ungesattigten Lacton-Sechsrings sowie einer Acetylgruppe hervor. Die friiher 
vorgeschlagene Lage der Acetoxygruppe am Lactonring (Formel I, 11) war auf Grund 

Fig. 1. Scill irosidin ( V I )  aus Methanol-Wasser Fig. 2 .  Desacetylscillirosidin ( V I I I )  aus 
Athano1 

der eingehenden Priifung der 1R.-Spektren (Fig. 5, 6,7) wenig wahrscheinlich. Diese 
wcisen auf eine gesattigte Acetatgruppe und nicht auf ein Enolacetat hin15)18). Neben 
den Banden der OH- und Acetyl-Gruppen sowie des a-Pyronrings war in Nujol noch 
cine weitere Rande bei 1680 cm-l (Fig. 5) zu beobachten, die in KBr wesentlich 
schwacher erschien (Fig. 6) und in Chloroform- oder Athylenchlorid-Losung (Fig. 7) 
vollig verschwand 17). Scillirosidin zeigt bei der ZEREWITINOFF-Bestimmung 3 aktive 
H-Atome. Von den 7 Sauerstoff-Atomen liegen demnach je 2 in Esterbindungen und 
die restlichen 3 als Hydroxylgruppen vor. Aus Analogie zu den bekannten Herzgiften 
konnten je ein Hydroxyl an C-3 und an C-14 angenommen werden. Die Lage und 
Natur der dritten OH-Gruppe war noch unsicher. Die friiher vorgeschlagenen Posi- 
. .- - 

15) Auf diescn Sachverhalt wurdcn wir inzwischen auch von den Hcrrcn Drs. H. M. R .  CARD- 
WELL und F. B. STRAUSS (Oxford) brieflich aufmerksam gemacht. 

16) Uas 1K.-Spcktrum des Scillirosids 1%-urde auch von TSCHESCHE & GRIMMER [Chem. Ber. 
87, 418 (1954)] mit einer von uns gelieferten Substanzprobe aufgenommen. Nach diesen Autoren 
sol1 das Fehlen einer > C=CH-stretching-Frequenz (bei 3,33 p ) ,  die beiA47:8-Steroiden (11) auftritt, 
zugunsten dcr in I angenonimenen T.age dcr Doppelbindung (As:0)  sprechen. L)ie fur gesattigte 
Stcrinacetate typischc 0-Acetatbande wurde nicht kommentiert. 

17) Fiir diese Ran&, die nur im Nujolspektrum des Scillirosidins, nicht aber in den Spcktren 
der 3-0-.Acetyl- hzw. dcr 6-1)esacetyl-L)crivate auftrat, konnten evtl. intcrmolckulare \Vechsel- 
wirkungen im kristallisierton Zustand verantwortlich gcmacht werden. 
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tionen an C-12 (I)8) oder C-16 (11)9) erschienen jetzt zweifelhaft, da Scillirosidin (VI) 
bei der Acetylierung auch unter verscharften Bedingungen lediglich ein Mono-acetat , 
das 3-0-Acetyl-scillirosidin (VII) , lieferte 12). 

Mit KHCO, in wasserig-methanolischer Losung liess sich Scillirosidin (VI) zu 
einer neutralen Desacetyl-Verbindung C,,H,,O, verseifen, die spater als 6-Desacetyl- 
scillirosidin (VIII) erkannt wurde. Der Nachweis der Essigsaure *) konnte durch 
Uberfuhrung des abgespaltenen Saurerestes in p-Phenylphenacyl-acetat bestatigt 
werden. Desacetylscillirosidin (VIII) kristallisierte aus Aceton-Ather oder aus Athancl 
in schonen Prismen (Fig. 2) und envies sich als stark herzwirksarnl*). Durch ZEREWITI- 
Nom-Bestimmung wurden 4 aktive H-Atome nachgewiesen, entsprechend 4 freien OH- 
Gruppen. In den UV.- und 1R.-Spektren war der intakte a-Pyronring festzustellen. 
Desacctylscillirosidin (VIII) verhielt sich jedoch nicht als freies Enol, wie nach den 
Formeln I oder I1 zu erwarten ware, da es weder mit Diazomethan reagierte, noch 
die fur 3-Hydroxy-a-pyrone charakteristische Farbreaktion mit FeCl,l9) zeigte. 
Durch ubliche Acetylierung wurde aus Desacetylscillirosidin (VIII) eine Diacetyl- 
Verbindung erhalten, die mit 3-0-Acetylscillirosidin (VII) identisch war. 

U V.-Absorptionsspektren an Methanol 

I! 

1 
3SOmu 330 310 290 270 250 230 

Fig. 4 
XI1 
XVI I 
X X  (in Methanol- 
Chloroform) 

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

h'ach Hydrierungsversuchen, auf die unten ausfiihrlich eingegangen wird, ent- 
halt Scillirosidin neben den beiden Doppelbindungen des Lactonrings noch eine 
weitere C=C-Bindung. Bei der katalytischen Hydrierung wurde gleichzeitig die 
Acetoxygruppe hydrogenolytisch eliminiert. Die reduktive Abspaltung von Essig- 
saure und das Vorliegen einer dritten Doppelbindung wurden bereits von STOLL K- 
RESZ am Scillirosid nachgewiesena). 

18) Toxizitat nach HATCHER: 0,124 mg/kg (Katze). Dieser Wert wwrde von Dr. W. SCHALCH 

In) G. CHAVANNE, Ann. Chirn. Phys. [8], 3, 507 (1904). 
in iinserem pharmakologischen Labor (Ur. 4. CERLETTI) bestimmt. 
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Bei Annahme eines Steroidgerustes konnte fur die weitere Aufklarung des 
Scillirosidins von der folgenden wahrscheinlichen Teilformel ausgegangen werden. 

1 0-CO-CH, (kein Enolacetat) 
1 OH (nicht acctylierbar) 

3. Verhalten des Scillirosidins gegen Oxydationsmittel 
Da Scillirosidin auf Grund des 1R.-Spektrums (Fig. 5, 6 und 7) und nach den 

Reaktionen seines Desacetyl-Denvates keine Enolacetat-Gruppierung enthalten 
konnte, war fur die leicht verlaufende Abspaltung von Essigsaure bei der katalyti- 
schen Hydrierung das Vorliegen eines Allylacetates in Betracht zu ziehen. Im 
Desacetylscillirosidin ware die vermutete Allylalkohol-Gruppe frei gelegt und der 
fur Allylalkohole charaktcristischen Oxydation rnit Mn0,20)21)2z) zuganglich. In der 
Tat konnte Desacetylscillirosidin (VIII) rnit Mangandioxyd in Chloroform zu einem 
Dehydroderivat C24H3006 (X) oxydiert werden, dessen UV.-Spektrum (A,,, = 227 
und 300 m,u, log E = 4,21 und 3,77) und 1R.-Absorption (Bande bei 1669 cm-l) fur 
ein or,p-ungesattigtes Sechsringketon sprachen. Durch ubliche Acetylierung wurde 
das Dehydroprodukt X in ein Mono-0-acetylderivat IX ubergefuhrt, das die in 
Fig. 3 und 8 angegebenen UV.- und 1R.-Spektren besass. Uberraschenderweise 
konnte dicse Acetylverbindung IX auch direkt aus Scillirosidin (VI) durch Dehy- 
drierung mit MnO, erhalten werden. 3-0-Acetylscillirosidin (VII) erwies sich hin- 
gegen bei Oxydationsversuchen mit Braunstein als inert und wurde intakt zuruck- 
gewonnen. Aus diesen Befunden musste geschlossen wcrdcn, dass die Oxydation des 
Desacetylscillirosidins (VIII) und des Scillirosidins (VI) durch MnO, an der OH- 
Gruppe an C-3 erfolgte. Aus der Bildung der a,,!?-ungesuttigten Ketone IX bzw. X 
ging ferner das Vorliegen einer Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 hervor. Als 
wahrscheinlichste Allyl-Stellung fur die im Scillirosidin nachgewiesene Acetosy- 
gruppe war dann die Position an C-6 naheliegend. 

Die Oxydation von Scillirosidin (VI) und Desacetylscillirosidin (VIII) zu den 
entsprechenden ungesattigten Ketonen I X  und X konnte auch mit Platin und 
Sauerstoff erreicht werden. Diese Reaktion bildete ein weiteres Indiz fur die An- 
nahme einer Dchydrierung an C-3, da Polyhydroxy-Steroide durch Pt-0, vorzugs- 
weise am 3-Hydroxyl oxydiert ~ e r d e n , ~ ) .  

Rei der Formulierung des Scillirosidins als En-l,4-diol-Denvat VI wurde die 
B-Stellung der 3-OH-Gruppe nicht streng bewiesen ; sie ist aus Analogie zu samtlichen 
bekannten, hochwirksamen Herzgiftaglykonen jcdoch sehr wahrscheinlich. Die 
postulierte (axiale) ,!?-Stellung der Acetoxygruppe an C-6 ergab sich aus der leicht 

20) F. SONDHEIMER & G. ROSENKRANZ, Experientia 9, 62 (1953) ; F. SONDHEIMER, C. .IMEX- 

21) 0. MANCERA, G. ROSENKRANZ & F. SONDHEIMER, J. chem. SOC. 1953, 2189. 

2a) R. P. A. SREEDEN CG R. I-'. TURNER, J. -4mer. chem. SOC. 77, 130, 190 (1950). 

DOLLA & G. KOSHKKRAKZ, J. Amer. chem. SOC. 75, 5930 (1953). 

") c. ,4MENDOLLA, G. ROSENKRAHZ & F. SOKDHEIMER, ibid. 1954, 1226. 
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verlaufenden Umlagerung des 3-Dehydro-scillirosidins (IX) mit HCI in alkohol- 
haltigem Chloroform zu einem starker rechtsdrehenden Isomeren, dem wir die 
Struktur des entsprechenden (aquatorialen) 6a-Epimeren (XI) zuschreiben. Diess fur 
3-Keto-d4-6,4-acetoxy-steroide (A) charakteristische Epimerisierung zu den stabileren 
6a-Derivaten (B) wurde erstmals von HERZIG &EHRENSTEIN=) 25) in der Allopregnan- 
Reihe und spater von FIESER~~) bei Cholesterin-Abkommlingen beobachtet. Die 
molekulare Drehungsdifferenz zwischen 3-Dehydro-scillirosidin (IX) und seinem 6a- 
Epimeren (XI) steht mit den in Tab. 1 aufgefiihrten MD-Inkrementen in guter 
ubereinstimmung. 

II?.-A bsorplronsspektren*) 
P ?  ? ?  6 y q 9 1p l? I+ rm 

a7 

B 60 1 
p a  

m 
z 

0 

Banden 

Cm" 35W X O  LylD MM Iwo ltm 17W 164) la 14W Ixx) 1iW IlW Ma) WO &O 7W cfi' 

Fig. 5. Scillirosidin ( V I )  in  Nujol 

1680 (vgl. ")) 
hbeicm-': 3520,3350 (OH), 1720,1638,1538,1128,840,830 (alPyron), 1740,1230 :etat), 

r ?  ? ?  4 IW 

a7 

$60 
E 
p a  
c 

20 

0 
mi' 3m m LylD 2m) 1wo Itm 17w 164) lya 1400 lm, 1iW IlW 1ooo wo tm 7 w c n i '  

Fig. 6.  Scillirosidin (VI) i n  KBr  
Banden bei 3510, 3340 (OH), 1715. 1635, 1535, 1125, 840, 830 (a-Pyronring), 1740, 1230 (Acetat), 

1680 (vgl. 17)) 

Ba inden 
Fig. 7. Scillirosidin (VI) i n  CH,CI, 

bei cm-l: 3580 (OH), 1718, 1638, 1540, 1128. 835 (a-Pyronring), 1740, 1220 (Acetat) 

*) *4lle 1R.-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophotometer, Mod. 21, 

24) P. HERZIC & M. EHRENSTEIN, J. org. Chemistry 16, 1050 (1951). 
ns) C. P. BALANT & XI. EHRENSTEIN, J .  org. Chemistry 17, 1587 (1952). 
2e) L. F. FIESER, J. Amer. chem. SOC. 75, 4377 (1953). 

aufgenommen. 
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.- 

27) Dicse Drehwertc wurden den uTables de Constantes e t  DonnBes nurneriques 6. Constantes 
St'lectionnBcs, Pouvoir Rotatoire Naturel. I. StCroidesr von J .  1'. MATHIEU & A.  PETIT, Paris 
1956, entnommen. 

z8 )  Id. DORFRIAN, Chemical Reviews 53, 47 (1953). 
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ring nicht angegriffen. XI1 zeigt im UV. das fur 3-Keto-d4-steroide ubliche Maximum 
bei 242 mp (log E = 4,22) und das Maximum des intakten Lactonrings bei 300 mp 
(log E = 3,78) (Fig. 4). Die diesen Gruppen entsprechenden Banden treten auch im 
1R.-Spektrum (Fig. 9) auf. 

Nachdem aus dieser Reaktionsreihe fur Scillirosidin die Partialstrukhr eines 
3fi-Hydroxy-6fi-acetoxy-A4-Steroids weitgehend gesichert erschien, war nun noch 
die Lage der dritten OH-Gruppe zu bestimmen. Dieses nicht acetylierbare Hydroxyl 
wurde von STOLL, RENZ & HELFENSTEIN~) an C-12 (I) plaziert und die von diesen 
Autoren beschriebene Oxydation des Scillirosids mit Bleitetraacetat als Dehy- 
drierung zum 12-Keton gedeutet. FIESER & FIESER~) verlegten die fragliche Hydro- 
xylgruppe nach C-16 (11) und interpretierten die Oxydation durch Bleitetraacetat 
uber eine intermediare Allylanlagerung einer Acetoxygruppe an C-17, rnit an- 
schliessender Abspaltung von Essigsaure und Stabilisierung zum 16-Keton. Unsere 
Versuche zeigten, dass auch Scillirosidin (VI) mit Bleitetraacetat in Eisessig sehr 
leicht zu einem um 2 Wasserstoff anneren Dehydro-derivat C,,H,,O, (XIII) oxydiert 
wurde. Die Dehydroverbindung XI11 wies im UV. das Maximum des doppelt un- 
gesattigten Sechsring-lactons bei 298mp (log E = 3,83) auf und besass im kurz- 
welligen Gebiet keine selektive Absorption (Fig. 3). Die Acetylierung von XI11 
liefert ein Mono-0-acetyl-Derivat C,,H,,O, (XIV), das auch direkt aus 3-0-Acetyl- 
scillirosidin (VII) durch Oxydation mit Bleitetraacetat zuganglich war. Aufschluss- 
reich war der Refund, dass XIV auch durch Oxydation von 3-0-Acetylscilljrosidin 
rnit CrO, in Eisessig oder mit Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex 29) hergestellt werden 
konnte. Durch Einwirkung von Bleitetraacetat wurde ferner auch Desacetylscilli- 
rosidin (VIII) zu C,4H,o0, (XV) dehydriert. Die Oxydationsprodukte XI11 und XV 
gingen bei der Acetylierung in die erwahnte Dehydroverbindung XIV des 3-0- 
L4cetylscillirosidins uber. 

Die einfachste Erklarung fur die leicht verlaufende Dehydrierung des Scillirosi- 
dins (VI) und seiner Derivate VII und VIII mit Bleitetraacetat schien uns in der 
Annahme einer a-Glykolspaltung zu liegen. Da aus 3-0-Acetylscillirosidin (VII) mit 
Bleitetraacetat oder Chromsaure ,O) derselbe Neutralstoff XIV erhalten wurde, 
musste die C-C-Spaltung zwischen zwei tertiaren OH-Gruppen erfolgt sein. Da 
weiter Scillirosidin, wie spater bewiesen wird, ein normales Steringerust besitzt und 
wie die ubrigen herzaktiven Aglykone an C-14 eine tertiare OH-Gruppe aufweist, 
konnte fur ein zweites tertiares Hydroxyl nur die C-8P-Position in Frage kommen. 
Die Dehydrierungsprodukte (XIV, XV und XIII) sind somit als 8,14-Seco-8,14- 
ipketo-Abkommlinge zu formulieren. Im 1R.-Spektrum der 6-Desacetylverbindung 
XV (Fig. 10) sind neben der CO-Bande des Lactonrings bei 1720 cm-l cine deutliche 
Schulter bei 1740 cm-l und eine Bande bei 1700 cm-' zu beobachten, die einem 
Funfring- und einem Sechsring-Keton zugeordnet werden konnen. Diese beiden 
Maxima werden in XI11 und XIV teilweise durch die Absorptionen der Acetyl- 
gruppe und des Lactonrings verdeckt ; hingegen ist bei den drei Oxydationsprodukten 
eine neu auftretende Bande bei ca. 1405 cm-l ersichtlich, die fur eine der CO-Gruppe 

Sn) G.  1 .  Poos, G. E. ARTH, R. E. BEYLER C L. H .  SARETT, J. Amer. chem. SOC. 75, 422 

c b e r  Glykolspaltungen mit CrO, siehe z. B. A. C .  CHATTER11 & s. K. hfUKHERJEE, 2. 

- 

(1953). 

physikal. Chem. 208, 281 (1958). 
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eines Fiinfringketons benachbarte CH,-Gruppe charakteristisch ist 31) 32). Im 
Spektrum von XIV ist ferner das Fehlen von OH-Banden bemerkenswert; bei der 
Dehydrierung sind somit beide nicht acetylierbaren OH-Gruppen an C-8 und C-14 
angegriffen worden. 

r 7  ? 
103 
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1 6o 2" 
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cni' 3ya aa, m m m lea, 1m 1600 1400 1400 rm 1100 1m m wo 800 m&' 

Fig. 8. I R.-Absorptionsspektrum von 3-Dehydro-scillirosidin ( I X )  in CH,Cl, 
Banden bei cm-': 3600 (OH), 1720, 1640, 1540, 1127, 832 (a-Pyronring), 1740. 1215 (Acetat), 
1680 (a,/?-ungesattigtes Sechsringketon), 1425 (2-Methylen des a,p-ungesattigten Sechsring- 

k e t ~ n s ) ~ ~ )  

Ban 

r ?  ? S  ? im 
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cm-' 3.m aa, m m m im no0 1600 1400 im im im iiw m m m ? m d  

Fig. 9. I R.-AbsorptionssPektrum von 3-Dehydro-6-desacctoxy-scillirosidin ( X I I )  i i t  K 
den bei cm-l: 3450 (OH), 1710,1635, 1540 usw. (a-Pyronring), 1660 (a,/?-ungesattigtes 

keton), 1417 (2-Methylen des a,/?-ungesattigten Sechsr ingket~ns)~~) 

'Br 
6-Ring- 

Fig. 10. IR.-Absorptionsspektrum der 6-Desacetyl-8, 74-seco- Verbindung X 1.' in  Xujol 
Randen bei cm-1: 3250 (OH), 1720, 1638, 1538, 1140, 832 (a-Pyron). 1740 (Schulter) (5-Ring- 

keton), 1700 (6-Ringketon), 1406 (15-Methylen des 5-Ringketons) 

Ein direkter Beweis fur das Vorliegcn einer a-Glykolgruppierung im Scillirosidin, 
konnte durch die Bildung eines cyclischen Sulfits C,,H,,O,S (XVI) durch Umsatz 

31) N. R. JONES & A.  C. H. COLE, J. Amer. chem. SOC. 74, 5648 (1952). 
32) G. ROBERTS, B. S. GALLAGHER & R. N. JONES, Infrared Absorption Spectra of Steroids, 

58) D. BEN-ISHAY, J .  org. Chemistry 23, 2013 (1958); P. R. n. DE LA MARE, \!'. KLYNE, 
Vol. 11. New York 1958. 

I). J .  MILLEN, J .  G. PRITCHARD & D. WATSON, J. chem. SOC. 1956, 1813. 
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von 3-0-Acetylscillirosidin mit SOC1, in Pyridin erbracht werden. Das Sulfit XVI 
besitzt im IK. (Fig. 11) eine neu auftretende Bande bei 1222 crn-I, die fur die S-O- 
Streckschwingung eines funfgliedrigen, cyclischen Sulfits charakteristisch ist 33). 

Die als 8,14-Seco-Verbindungen formulierten Oxydationsprodukte XIII, XIV 
und XV erwiesen sich in Ubereinstimmung mit ihrer Struktur als B-Acetoxyketone 
gegenuber Alkalien als labil. Schon durch Einwirkung von KHCO, in wasserig- 
methanolischer Losung oder bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd spaltete 
z. B. das Oxydationsprodukt aus Scillirosidin, XIII, leicht Essigsaure ab und ging 
in das Dienon XVII uber. Das UV.-Spektrum von XVII (Fig. 4) zeigte bei 289 mp 
(log E = 4,29) ein Maximum, das durch uberlagerung der Maxima des Lactonrings 
(300 rnp) und der ~I~~~-8-Ketogruppierung zustande kommt. Im 1K.-Spektrurn 
(Fig. 12) sind die Banden bei cm-l 3350 (OH), 1740 (Funfringketon), 1718 (Lacton- 
ring), 1675 (a$-ungesattigtes Sechsringketon), 1425 (Schulter des 2-Methylens) und 
1410 (15-CH2) mit der angenomrnenen Formel XVII vertraglich. Die freie OH- 
Gruppe an C-3 des Dienons XVII konnte durch Essigsaureanhydrid in Pyridin zur 
3-0-Acetylverbindung C,,H,O, (XVIII) verestert werden. 

Uanden 

IW 

60 

IW 

80 

60 

# 

m 

0 
cm-' 3503 YYX) zm MOO im ism im rtm im 1100 1300 1200 im IMO wo sm J m c d  

Fig. 11. I R.-Absorptionsspektri~m des cyclischen Sulfits ( X  V l )  i n  Na6jol 
bci c m - l :  (OH keine), 1730. 1645, 1545 (cr-Pyron), 1745 (Schulter), 1250 (hcet 

(S-0 im fiinfgliedrigen Ring) 

m m  
11. TR.  
. (OH k 

zm MOO im ism im rtm im 1100 1300 1200 im IMO wo sm J m c d  
-A bsorptaonsspektrim des cyclischen Sulfits ( X  V l )  i n  Na6101 
eine), 1730. 1645, 1545 (cr-Pyron), 1745 (Schulter), 1250 (hcet 

(S-0 im funfgliedrigen Ring) 
.at) ,  1222 
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Fig. 12. ll~.-Absorptionsspektrum des Dienons X V I I  in Nujol 
Banden bei cm-l: 3350 (OH), 1718, 1638, 1540, 835 (x-Pyronring), 1740 (Fiinfringketon), 167.5 

(cr,p-ungesLttigtes Sechsringketon), 1410 (15-Methylen des Fiinfringketons) 

Die aus Scillirosidin durch Oxydation mit MnO, und Bleitetraacetat erhaltencn 
1)ehydricrungsprodukte konnten ferner durch die folgenden Reaktionen mitein- 
ander verkniipft werden. Scillirosidin (VI) wurde durch Chromtrioxyd in Eisessig 
unter Vcrlust von 4 H-Atomen in ein Bis-dehydro-Derivat ubergefiihrt . Dieser Ver- 
bindung C,,H,,O, kam nach dem UV.-Spektrurn (A:n>,x 229/298 rnp, log E = 4,26 bzw. 
3,80) und den charakteristischen Banden im IR. (Fig. 13) die Konstitution eines 
ungesattigten Triketons XIX zu. Das Triketon XIX liess sich auch aus der 8,34- 
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Seco-Verbindung XI11 durch schonende Nachoxydation mit Cr0,-AcOH oder aus 
3-Dehydro-scillirosidin (IX) durch Glykolspaltung mit Bleitetraacetat gewinnen. Bei 
der Chromatographie an Aluminiumoxyd spaltete das Triketon XIX 1 Mol. Essig- 
saure ab und sing in das ~l~~~-3,8,14-Triketo-Derivat XX uber. Diese stark unge- 
sattigte Verbindung besass im UV. (Fig. 4) ein Maximum bei 290 mp mit der hohen 
Extinktion log E = 4.42. Irn IR. (Fig. 14) sind u. a. bei 1680 und 1660 cm-' zwei 
Randen fur die a,@-ungesattigten Sechsringketongruppierungen festzustellen. 

r ?  ? !  6 
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$ 6 0  

f a  
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c d  m aa, 2ya m wa, ism 1100 im ism um im izm iim raro wo 800 m c d  

Fig. 13. IR.-Absorptionsspehtrum der Triketoverbindung X I X  an Nujol 
Banden bei cm-l: (OH keine), 1730, 1635, 1530, 838 (a-Pyronring), 1730, 1240, 1225 (Acetat), 
1740 (Schulter) (Fiinfringketon). 1710 (Sechsringketon), 1685 (a,p-ungesattigtes Sechsringketon), 
141 5 (2-Methylen des a$-ungesattigten Sechsringketons), 1405 (15-Methylen des Fiinfringketons) 

cm-' 3m yxx) zm mxr IWO ism i7m im IYY) rum im izm iim ium wo 8~ 700 c 6 '  

Fig. 14. IR.-Absorptzonsspektrum des amgesatttgten Trzketons X X  an Nulo1 
Banden bei cm-l: (OH keine), 1728, 1638, 1538, 825 (a-Pyronring), 1745 (Schulter, Fiinfring- 
keton). 1680, 1660 (a,p-ungesattigtes Sechsringketon), 1415 (2-Methylen dei a,p-ungejattigten 

Sechsringketons), 1404 (15-Methylen des Funfringketons) 

Fig. 15. IR.-Absorptionsspektrum des Anhydrids (?) X X I  
Banden bei cm-': (OH keine), 1795 (Anhydrid). 1745 (Fiinfringke~ton), 1725, 1640, 1540, 830 
(g-Pyronring), 1690 (a$-ungesattigtes Sechsringketon), 1412 (2-Methylen des a,p-unges%ttigten 

Sechsringketons), 1405 (Schulter, 15-Methylen des Fiinfringketons) 

Die Oxydation von Desacetyl-scillirosidin (VIII) mit uberschussiger CrO, in 
Eisessig fuhrte unter Verlust von 1 C-Atom zu einer kristallisierten Verbindung 
C,H,,O,. Die vorgeschlagene Konstitution XXI stutzte sich hauptsachlich auf das 
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1R.-Spektrum (Fig. 15), in dem eine neu auftretende Bande bei 1795 der Anhydrid- 
Gruppicrung zugeordnet werden kann34). Die Verbindung XXI wurde jedoch nicht 
weiter untersucht. 

4. Die Hydrierung des Scillirosidins 

Scillirosidin (VI) verbrauchte bei der katalytischen Hydrierung mit Platin in 
Eisessig durchschnittlich 5,3 Mol. Wasserstoff. Bei der Hydrierung wurde die Ace- 
toxygruppe hydrogenolytisch abgespalten. Das rohe Hydrierungsprodukt bestand 
zu ca. z/3 aus sauren Anteilen. Nach Methylierung mit Diazomethan liessen sich zwei 
kristallisierte Ester isolieren, die sich voneinander im Sauerstoffgehal t unterschieden. 
Entsprechend der En-1 ,4-diol-Struktur des Scillirosidins handelte es sich um die 
beiden Cholansaurederivate XXIII und XXIV. Vom aufgenommenen Wasserstoff 
wurden somit 2,7 Mol. zur Absattigung und zur teilweisen reduktiven Offnung des 
Lactonrings, 1 Mol. zur Eliminierung der Acetoxygruppe, 1 Mol. zur Hydrierung der 
C-4-Doppelbindung und rund 0,5 Mol. zur Hydrogenolyse der 3p-OH-Gruppe benotigt . 

I Pt-ki,  in 
I (5 .3  3101. 

Pd-H, in C,H,OH 

(3,O Mol. H,) 
Scillirosidin (VI) -- - -  -- + 

I 
RO'\/,\ 

I 
AcOH 

XXV R = H 1:. 213O r+36 Chf] 
XXVI R = 4 c  F. 225" 

H,) 

1 1%-H, In \cOH 
I \ +(1,0 Mol H,) 

-. \. , 
1 

COOCH, 

,/\! " ('0 

I I 
COOCH, 

0 

XXIII F. 121" XXIV F. 160" 

Die fur Scillirosidin vorgeschlagene Konstitution VI steht rnit dem Verlauf der 
Hydrierung in vijlliger Ubereinstimmung. Es war deshalb uberraschend, dass 
weitere Versuclie, bei denen anstelle von Platin Palladiumkatalysatoren eingesetzt 
wurden, zu abweichenden Resultaten fuhrtcn. STOLL & RENZ hatten bereits bei 
der Hydrierung von Scillirosid mit Palladium in Methanol einen Verbrauch von 
lediglich 3 Mol. H, festgestellt2)8). Da sich aus dem Acetat des neutralen Hydrie- 

34) I-. J. BELL~MY, Ultrarot- Spektrum nnd chemische Konstitution, Darmstadt (1955). 
deutsche ubcrsetzung von W. BRIIEGEL. 
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rungsproduktes rnit Benzopersaure ein kristallisiertes Oxyd gewinnen liess, schlossen 
die Autoren auf das Vorliegen einer nicht hydrierbaren Doppelbindung an C-8 des 
Scillirosids (Formel I) Es zeigte sich nun, dass auch Scillirosidin in Gegenwart von 
Palladium in Feinsprit nur 3 Mol. H, aufnahm. Aus dem Gemisch der vorwiegend 
neutralen Hydrierungsprodukte konnten wir cine kristallisierte Verbindung C,H,,O, 
(XXV) sowie ihr Acetylderivat XXVI isolieren. Die Acetoxygruppe des Scillirosidins 
war bei der Hydrierung rnit Palladium ebenfalls reduktiv entfernt, der Lactonring 
hingcgcn nur zu einem geringen Teil geoffnet worden. Gegenuber den Befunden mit 
Platinkatalysator verblieb demnach ein Manko in der Wasserstoffaufnahme von 
1 Mol. H,: die Verbindung XXV war noch nicht vollig abgesattigt. Der Nachweis 
einer Doppelbindung in XXV gelang durch Nachhydrieren mit Platin in Eisessig, 
wobei das noch fehlende Mol. H, aufgenommen wurde. Aus Oxydationsversuchen 
niit MnO,, Pt-0, oder CrO, ging hervor, dass es sich bei der Pt-0, gegenuber Palla- 
dium katalysatoren resistenten Doppelbindung von X XV nicht um die erwartungs- 
gem&s leicht reduzierbare C=C-Bindung an C-4 handeln konnte, da sich XXV mit 
keinem dieser Oxydationsmittel in ein u,p-ungesattigtes Keton uberfuhren liess. 
Bei der Hydrierung rnit Palladium wird offenbar der Lactonring des Scillirosidins 
nur partiell abgesattigt (1,4-Addition ?). Fur die von STOLL & RENZ beschriebene 
Bildung eines Oxyds aus dem Hydrierungsprodukt des Scillirosids8) diirfte deshalb 
die im Lactonring verbleibende Doppelbindung verantwortlich sein. 

5. Reaktionen des Scillirosidins mit Sauren 

Eine Reihe von Versuchen, Scillirosidin rnit verdunnter wasseriger Mineralsaure 
zu dehydratisieren, ergab lediglich verharzte Produkte, aus denen sich nur miihsam 
und in sehr schlechten Ausbeuten kristallisierte Antejle abtrennen liessen. Durch 
Erhitzen von Scillirosidin mit absolut alkoholischer Salzsaure konnte hingegen eine 
Abspaltung der Acetoxygruppe erreicht werden. Nach Chromatographie der Roh- 
produkte isolierten wir eine kristallisierte Verbindung C,H,O,. Das Praparat liess 
sich unter iiblichen Bedingungen nicht acetylieren. Aus dem UV.-Spektrum (Fig. 4) 
ging das Vorliegen eines u,p-ungesattigten Ketons hervor, und ein Vergleich der 
physikalischen Daten, insbesondere der 1R.-Spektren (Fig. 9), zeigte, dass die Ver- 
bindung mit 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII) identisch war. Scillirosidin 
(VI) erleidet durch alkoholische Salzsaure unter Abspaltung von Essigsaure cine 
Umlagerung, die ein wichtiges Indiz fur die Richtigkeit der Formulierung VI dar- 
stellt. Derartige Umlagerungen von En-1,4-diolen zu u,p-ungesattigten Ketonen 
wurden bei Steroiden schon mehrfach beobachtet 36). 

6. Reaktionen des Scillirosidins rnit Basen 

Scillirosidin l i e s  sich, wie bereits erwahnt, mit KHCO, zu einem stark herz- 
wirksamen Kcutralstoff, dem Desacetylscillirosidin (VIII) vcrseifen. Mit starkeren 
Basen, z. B. rnit methanolischem KOH reagierte Scillirosidin (VI) in der fur Bufa- 

36) H. HEUSSER, I<. EICHENBERGER, P. KURATH, H. R. DAELLENBACH & 0. JEGER, Hcl\-. 

ERICKSOX, V. 1%’. RUYLE, J. M. CHEMBRDA & M. TISHLER, J. Amer. chem. SOC. 74, 2696 (1952); 
J. ELKS, R. M. EVANS, J. F. OUGTHON & G. H. THOMAS, J. chem. SOC. 1954, 463; R. 13. WOOD- 
WARD, .\. A. PATCHETT, D. H. R. BARTON, D. A. J. IVES & R. R. KELLY, ibid. 1957, 1131. 

34, 2106 (1951) ; E. SCHOENEWALUT, L. TURNBULL, E. M. CHAMPERLIN, 1). REINHOLD, A. E. 

103  
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dienolide charakteristischen R e a k t i o n s f o l g ~ ~ ~ ) ~ ~ )  unter Offnung des Lactonrings und 
gleichzeitiger Veresterung der freigelegten Carboxylgruppe. Nach Ansauern und 
Acetyliercn des Rohproduktes wurde der kristallisierte 3-0-Acetyl-iso-scillirosidin- 
saure-methylester C,,H,,O, (XXII) erhalten. Das UV.-Spektrum von XXII zeigte 
das fur derartige Iso-Verbindungen typische Maximum bei 302 mp mit der ublichen 
hohen Extinktion (log E = 4,44) 38). 

HCOK COOCH, 

‘‘0 - 

’\OH 
VI XXII . 

Durch die Ausbildung eines Oxydrings nach C-14 wurde die oben postulierte 
8-standige 14-OH-Gruppe bewiesen. Die Iso-Verbindung XXII liess sich mit Blei- 
tetraacetat erwartungsgemass nicht oxydieren, da die Glykolgruppierung nicht mehr 
in freier Form vorliegt. 

Dic Umsetzung von Scillirosid mit methanolischem KOH wurde bereits eingehend 
von STOLL & RENz7) untersucht und zur Beweisfuhrung fur den Bau des Lacton- 
rings, insbesondcre fur die Plazierung der Acetoxygruppe an C-23 herangezogen. 
Durch Einwirkung von methanolischer KOH auf Scillirosid und anschliessender 
Neutralisation wurde dabei Desacetylscillirosidsaure-methylester erhalten 7). Dieser 
Verbindung wurde die Struktur eines u-Ketosaure-esters erteilt. Desacetylscillirosid- 
saure-methylester l i es  sich namlich mit o-Phenylendiamin zu einem amorphen 
Produkt kondensieren, dessen Analysendaten fur eine Chinoxalinverbindung spra- 
chen. Ferner reagicrte die entsprechende freic Same (Desacetylscillirosidsaure) mit 
H,O, unter Abspaltung von 1 Mol. CO,. Beide Befunde konnten fur das Vorliegen 
eines Brenztraubcnsaure-Derivates gedeutet wcrden. Wir haben nun diese Reaktio- 
nen erneut studiert, wobei wir jedoch von den entsprechenden Derivaten des Aglykons 
ausgingcn. Desacetyl-scillirosidinsaure-methylester lieferte mit o-Phenylendiamin 
ebenfalls ein amorphes Kondensationsprodukt, aus dessen Analysen und UV.- 
Spektren 39) jedoch eindeutig hervorging, dass kein Chinoxalindcrivat vorliegen 
konnte. Bei der Oxydation der Desacetylscillirosidinsaure rnit H,O, konnten wir die 
Entwicklung von CO, (ca. 0,7 Mol.) bestatigen. Wir machten jedoch die Feststellung, 
dass auch Modellverbindungen, die bcstimmt keine a-Ketosaure-Derivate darstellen, 
z. R. der aus Scilkdridin A durch Umsatz rnit methanolischem KOH und anschlies- 
sender Keutralisation hergestellte Scillaridinsaure-methylester 36), rnit H,O, unter 
gleichen Bedingungen CO, (0,5-0,6 Mol.) entwickelten. Der Verlauf der H,O,- 
Oxydation dcrartiger ungcsattigter Sauren bildete in diesem Fall somit keinen 

36) A. STOLL, A.  HOFMANN & A .  HEIFENSTEIN, Helv. 17, 641 (1934). 
37) 4. STOLL, A. HOFMANN t? A .  HEIFENSTEIN, Helv. 18, 644 (1935). 
3R) H. \VIELAND, G. HESSE & R.  HUETTEI., l x b i g s  Ann. Chem. 524, 203 (1936). 
39) Uber 1JV.-Spektren von Chinoxalinderivaten: F. BOHLMANN, Chem. Ber. 84, 860 (1951) ; 

vgl. auch W. J. LPANZA, J. P. CONBPRE, E. F. ROGERS & I<. PFISTER, 3rd, J. Amer. chem. 
SOC. 76, 1691 (1954). 
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spezifischen Nachweis fur das Vorliegen eines Brenztraubensaure-Derivates. Nach 
diesen Resultaten liess sich die Annahme einer a-Ketosaure-Struktur fur den Des- 
acetyl-scillirosidinsaure-methylester und damit auch die Fixierung der Acetoxy- 
gruppe im Lactonring nicht mehr aufrecht erhalten. Scillirosid (111) und Scillirosidin 
(VI) besitzen vielmehr einen unsubstituierten cr-Pyronring, wie die iibrigen Scilla- 
Glykoside und Krotengifte. 

Die in der vorliegenden Arbeit fur Scillirosidin und Scillirosid vorgeschlagenen 
Konstitutionsformeln VI bzw. I11 sind durch die neuen experimentellen Befunde, 
insbesondere durch die Oxydations- und Hydrienmgs-Reaktionen sowie durch die 
am Scillirosidin beobachteten Umlagerungen weitgehend begriindet. Da wir in 
unseren Ableitungcn das Vorliegen eines Steroidgeriists im Scillirosidin voraussetzten, 
versuchten wir, diesen wesentlichen Punkt noch abzuklaren. Dies gelang uns, wie 
in der folgenden Mitteilung gezeigt wird, durch uberfuhrung von 3-0-Acetylscilliro- 
sidin in den bekannten 5a-Atiansaure-methylester. 

Noch nicht eindeutig gesichert ist die sterische Verknupfung der D-Glucose im 
Scillirosid (111). Nach der KLYm'schen Regel, wonach naturliche Herzglykoside, 
deren Zuckerkomponente der D-Reihe angehort, eine b-glykosidische Verknupfung 
aufweisen40), ware Scillirosid als P-D-Glucosid zu formulieren. Dafur wiirde auch der 
molekulare Drehungsanteil der D-Glucose im Scillirosid sprechen, obwohl der be- 
obachtete Wert von - 261" (= [MI, SciIliro~id-[M]~ Scillirosidin) weit iiber die 
normale Fehlergrenze hinausgeht 41) 42). Ein anderer Hinweis fur eine P-glykosidische 
Bindung ist die enzymatische Spaltung des Scillirosids. Die zur Hydro1 yse befahigten 
Enzympraparate zeigten bei einer Reihe von Herzgiften, deren D-Glucose mit Si- 
cherheit p-glykosidisch gebunden ist, ebenfalls eine hohe Aktivitat 12) 13) 14), wahrend 
z. B. das Scilliglau~osid~) 43), bei dem auf Grund der molekularen Rotationsdiffe- 
renzen einc (( abnormale o a-glykosidische Bindung der D-Glucose vorliegen dUrfte41)44), 
mit Coronilla- oder Pilz-Enzymen nicht abgebaut wurde. 

Experimenteller Tei146) 
Scillirosidin (VI). - Ein chromatographisch gereinigtes Scillirosidin-l'raparat'2) wurde 

aus Methanol und dann zweimal aus Aceton-Ather umkristallisiert. Scillirosidin kristallisierte aus 
Methanol-Wasser in kurzen, dicken Prismen (Fig. l ) ,  die einen Uoppel-Smp. bei 177-178°/200-2050 
aufweisen; [a]g = -23,O' (c = 0,841 in Methanol) und [a]g = -4,6" (c = 0,546 in Chloroform 
+ 2% Methanol). UV.- und 1K.-hbsorptionsspcktren siehe Fig. 3, 5, 6 und 7. 

C26H3407 Ber. C 68,l H 7,5 0 24,4 (2) CH3C0 9,4 (3) H-aktiv 0,66% 
(458,53) Gef. ,, 68,3 ,, 7,7 ,, 24,3 2 ,  889 ,, 0.64% 

40) W. KLYNW, Biochem. J. 47, XLI (1950). 
41) A. STOLL, W. KREIS & 4 .  VON WARTBURG, Helv. 35, 2499, 2502 (1952). 
42) Beim Proscillaridin A, in dem die L-Rhamnose wahrscheinlich a-glykosidisch verkniipf t 

ist, weicht der llrehungsbeitrag der Zuclierkomponente ebenfalls stark vom [MID -Wert des 
a-Met11 yl-~-rhamnosids ab 41) .  

&) A. STOLL & W. KREIS, Helv. 34, 1431 (1951). 
44) Fur Scilliglaucosid ist auch eine Formulierung als D-Glucofuranosid in Betracht zu ziehenb). 
46) Alle Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt. Zur Bestimmung der optischen 

Drehwerte wurden die Praparate 1 Std. im Hochvakuum bei 80" getrocknet. Die Analysen 
wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHOENIGER) ausgefiihrt. Die 
Spektren wurden in unserer Spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr. M. KOH- 
LER) aufgenommen. Herrn R. KUNCKLER danken wir fur geschickte experimentelle Mitarbeit. 
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Nachweis der Acetylgruppe im  Scillirosidin: 500 mg Scillirosidin, in 30 ml Methanol gelost, 
wurden mit 30 ml 2-n. Natronlauge 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde der Methyl- 
alkohol durch Einengen verjagt, dic Losung mit H,PO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt 
und die Essigsaurc im Vakuum bei 80 Torr abdestilliert. Den Ruckstand versetzte man mit 
Wasser und dampftc erneut bis fast zur Trockne ein. Die gessmmelten Dcstillate wurden erneut 
dcstilliert, um Rcstc von Phosphorsaurc zu cntfernen. Das Destillat vcrbrauchte bei der Titra- 
tion 11,0 ml0,l-n. NaOH (ber. 10,9 ml). Die neutralisicrte wasserigc Lijsung wurdc zur Trockne 
gcbracht und dcr Kiiclcstand rnit 300 mg p-Phenylphcnacylbromid in 25 ml abs. Alkohol 1 Std. 
unter Riickfluss erwarmt. Dcr Alkohol wurde anschliessend im Vakuum verjagt, der Ruckstand 
mit 5 ml Wasser versetzt und rnit Benzol ausgcschuttclt. Die vereinigten Benzolextrakte knstalli- 
sierten bcim Einengen. Zur weiteren Reinigung wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Me rnit Benzol-Petrolather (1 : 1) und rcincm Benzol eluierten Fraktionen wnrden vereinigt und 
aus Ather-Petrolather umkristallisicrt, wobei farblose Kristalle vom Smp. 107-110" erhalten 
wurden. Misch-Smp. mit authentischem p-Phenylphenacylacetat vom Smp. 108-110" 16) ohne 
Depression. 

3-0-Acetylscillirosidin (VII). - 500 mg Scillirosidin (VI) wurden in 5 ml abs. Pyridin 
und 5 ml Essigsaureanhydrid 15 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Usungsmittel 
wurden im Vakuum cntfernt und der Ruckstand wie ublich aufgearbcitet. 3-0-Acetylscillirosidin 
(VII) 12) kristallisierte aus Methanol in farblosen Blattchen vom Smp. 259-261'; [a]: = - 61,O" 
(c = 0,502 in Methanol) und [a] = -&,lo (c = 0,684 in Chloroform). UV.-Spektrum in Metha- 
nol: Amax = 300 mp, log E = 3,8. 1R.-Spektrum in Nujol: Bandcn bei 3575 (OH), 1710, 1630, 
1.535, 1130, 832 (a-Pyronring), 1730, 1245 cm-l (Acetyl). 

C,,H,,O, Ber. C 6 7 2  H 7.3 0 25,6 (2) CH,CO 17,2y0 
(500,568) Gef. ,, 67.1 ,, 7,4 ,, 25,7 ,, 173% 

Desacetylscillirosidin (VIII). - 5 g Scillirosidin (VI), in 1 1  Mcthanol gelost, wurden 
mit einer Losung von 5 g KHCO, in 200 ml Wasser vcrsctzt und 10 Tage bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Nach Konzentration dcr farblosen Losung auf ca. 200 ml wurden die ausgefallenen 
Kristalle abfiltricrt und neutral gewaschen. Aus dem wasscrigen Filtrat konnte durch Extraktion 
mit Chloroform-Alkohol(9 : 1) eine zwcite Kristallfraktion gewonnen werden. Dcsacetylscillirosidin 
(VIII) kristallisiertc aus Alkohol in massiven Prismcn (Fig. 2). Das Praparat sinterte bei 
ca. 225" und schmolz bei 250-265" (lctzte Reste bis 275"). Eine Probe von VIII wurde an einer 
Saule aus trockencm Silicagel mit Essigester + 2% Mcthanol chromatographiert, Auch die 
Spitzcnpraparate zcigten den gleichen unscharfen Smp. [u ]g  = -41,3" (c = 0,594 in Methanol) 
und [a]g = - 10,Oo (c = 0,502 in Chloroform, das 2% Methanol cnthielt). Das Praparat ist 
acety1- und methoxyl-frei. 

C,,H,,O, Ber. C 69,2 H 7,7 0 23,l (4) H-aktiv 0,97% 
(416,50) Gef. ,, 69,3 ,, 7,9 ,. 23,O I .  0,99% 

LImmRMANN-Rcaktion : rosa-violett-blaugrin (gcnau gleich wie bci Scillirosidin). 
UV.-Spektrum in Methanol: Amax = 300 mp, log E = 3,8. 1R.-Spcktrum in Sujol: Bandcn 

bri cm-': 3330 (OH), 1700, 1630, 1535, 1135, 842 (a-Pyronring). 
Bcetylisrung von V I I I  z2c 3-0-Acetylscillivosidin ( V I I )  : 150 mg Desacetylscillirosidin (VIII) 

wurtlcn in 2 ml abs. Pyridin gelost, rnit 2 ml Essigsaureanhydrid vcrsctzt und 24 Std. unter 
Feuchtigkeitsausschluss stehengclasscu. Xach dem Abclampfen der Losungsmittel und iiblicher 
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt aus Methanol umkristallisicrt. Das Acetat schied sich in 
flachen Ylattchen voni Smp. 2.i9-261" ab und erwies sich rnit 3-0-Acetyl-scillirosidin (VII) in 
allen EigcnschaIten als iclcntisch. [ x jg  : - 4.5,G' (C = 0,714 in Chloroform), 

3-Dehydro-scillirosidin (IX). - a) Oxydation von Scillirosidin ( V I )  mit Mn0,:  500mg Scilli- 
rosidin in 50 ml CHC1,wurden rnit 5 g MnO, (hergestcllt nach O . M A N C E R A ~ ~ ~ . ~ ~ )  3 Std. geschiittelt. 
Unnn wurde vom Uraunstcin abfiltricrt und rnit 200 ml heissem Chloroform nachgewaschen. Aus 
dcn vcreinigten Filtratcn wurden 490 mg farbloser Schaum erhaltcn, der aus Methanol zu schlan- 
kcn Prismen vom Smp. 266-273' kristallisiertc; [a]? = +7,1" (c = 0,563 in Chloroform). UV.- 
Spcktrum (Fig. 3 )  und IN.-Spektrum (Fig. 8). 

C,,H,,O, (456,52) Ber. C 68.4 H 7.1 0 24,5y0 Gef. C 68,6 H 7,2 0 24,6y0 

46) N. L. DRAKE & J. URONITSKY. J. Amer. diem. SOC. 52, 3715 (1930). 
_ . _ _ _ -  - 
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b) Oxydation voia Scillirosidin ( V I )  wit Platin und Sauevstoff: 280 mg PtO,, H,O, in 45 ml 
Wasser suspendiert, wurden mit H, rcduziert. Nach dem Verdrangcn des Wasserstoffs durch 
Stickstoff wurde cine Losung von 500 mg Scillirosidin (VI) in 100 ml Aceton zugegcben und an- 
schliessend 20 Std. iiber reinem Sauerstoff geschuttelt. Die vom Katalysator abfiltrierte Lijsung 
wurde cingedampft und der Ruckstand aus Methanol kristallisicrt. Die farblosen Prismen schmol- 
zen bei 266-268"; [ a ] g  = +6,1" (c = 0,492 in Chloroform). 

C,,H,,O, (456,52) Ber. C 68,4 H 7,l 0 24,5% Gef. C 68.4 H 7,O 0 24,30/;, 
Tlas Dehydrierungsprodukt erwies sich in den physikalischen Daten, insbcsondere im Ver- 

gleich der 1R.-Spektren, mit 3-Dehydro-scillirosidin (IX) identisch. 
3-Dehydro-6-desacetyl-scillirosidin (X). - a) Oxydation von 6-Desacetylscillivosidin 

( V I I I )  w i t  MrtO,: 500 mg Desacetylscillirosidin (VTII) in 150 ml Chloroform wurden rnit 5 g 
Mangandioxyd21) 3 Std. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Anschliessend wurde filtnert und 
der Braunstein mit insgesamt 400 ml heissem Chloroform extrahicrt. Aus den vcreinigten Chloro- 
formfiltraten wurden 300 mg gelblich gefarbtes Oxydationsprodukt erhalten. Die Kristallisation 
aus Methanol und Aceton-Ather lieferte rhombische Prismen vom Smp. 280-286"; [a];;"= - 7,5" 
(c = 0,199 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: A,, = 227 mp (log E = 4,2) und Amar 
= 300 mp (log E = 3,8). 1R.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm-l3510, 3400 (OH), 1720, 1642, 
1540,1120, 842 (a-Pyronring), 1669 (a, @-ungesattigtes Sechsringketon), 1420 (2-Methylen des a,/?- 
nngesattigtcn Sechsringketons) . 

C,H,,O, (414,48) Ber. C 69,5 H 7,3 0 23,2% Gef. C 69,4 H 7,3 0 23,0% 
b) Oxydation von Desacetylscillirosidin ( V I I I )  rnit Platin und Sauevstoff: Eine Suspension 

von 500 mg PtO,,H,O in 90 ml Wasser wurde rnit H, reduziert. Nach dcm Verdrangen des 
Wasserstoffs durch Stickstoff wurdc eine U s u n g  von 1 6 Desacetyl-scillirosidin (VIII) in 200 ml 
-1ceton zugegeben und 24 Std. iiber reinem Sauerstoff geschiittelt. Die vom Katalysator klar 
filtrierte Lijsung wurde eingcdampft und das Dehydrierungsprodukt aus Methanol umkristallisiert. 
Die rhombischcn Prismen schmolzen bei 270-275"; [a]: = - 7,6" (c = 0,197 in Chloroform). 

C,,H,,O, (414,48) Ber. C 69.5 H 7,3 0 23,2% Gef. C 69,2 H 7,O 0 23,2% 
Aus dcm Vergleich der physikalischen Daten und der UV.- und 1R.-Spektren crgab sich die 

Identitat des Praparatcs rnit 3-Dehydro-6-desacctyl-scillirosidin (X) . 
c) Acetylierung von X zum 3-Dehydro-scillirosidin (IX) : 190 mg 3-Dchydr0-6-desacetyl- 

scillirosidin (X) in 1,9 ml abs. Pyridin wurden mit 1.9 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Nach 20 Std. 
dampfte man die Reaktionslosung ein und arbeitete wie iiblich auf. Das rohe Acetat kristallisierte 
ails Methanol zu schlanken Prismen vom Smp. 262-268"; [a]: = + 7,0° (c = 0,536 in Chloroform). 

C,,H,,O, (456,52) Ber. C 68,4 H 7,l 0 24,5% Gef. C 68,4 H 7,3 0 24,5% 

Oxydationsversuch von 3-0-Acetylscillirosidin (VII) rnit MnO,. - 500 mg 
3-0-Acetylscillirosidin wurden wie oben heschrieben in 50 ml Chloroform rnit 5 g MnO, oxydiert. 
Es resultierten 494 mg Rohprodukt, das aus Methanol 409 mg kristallisiertes Ausgangsmaterial 
vom Smp. 255-265" lieferte; [a]g = -44.1' (c = 0,622 in Chloroform). 

CZ8H,,O8 (500,568) Ber. C 67,2 H 7,3 0 25,6% Gef. C 67,l H 7,4 0 25,7Dj, 
Das Vorliegen von intaktem 3-0-Acetylscillirosidin (VII) wurde auch durch den Vergleich 

der TJV.- und 1K.-Spektren bestatigt. 

Umlagerung von 3-Dehydro-scillirosidin (IX) in das 6a-Epimere (XI). - Durch 
cine auf +3' bis +5" abgekiihlte Usung von 250 mg 3-Dehydro-scillirosidin (IX) in 
100 ml abs. Chloroform rnit einem Alkoholgehalt von 0,8% wurde wahrend 60 Min. in lang- 
samer Blasenfolge trockenes HC1-Gas geleitet. Die Chloroformlijsung wurde dann mit kalter 
KHC0,-LBsung und Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Dcr 
Ruckstand, der aus einem Gemisch der beiden Epimeren bestand, wurde an neutralem Aluminium- 
oxyd chromatographiert. Mit Chloroform-Benzol-Gemischen wurde zuerst etwas unvcrandcrtes 
-1usgangsmaterial I X  eluiert. Aus den spateren Fraktionen kristallisierte das 6a-Epimere X I  in 
einer Ausbeute von ca. 150 mg. Nach Umkristallisation aus Aceton-Ather und aus reinem Aceton 
wurden kurze, farblose Prismen vom Smp. 245-251" (Sintern a b  240') erhalten: [a]g= +38,5O 
(c = 0,569 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Ama, = 236 m p  (log E = 4,2) und Amax 
= 300 mp (log ~ = 3 . 8 ) .  1R.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm-l: 3510, 3430 (OH), 1722, 1645, 
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1548 (a-Pyronring), 1743,1250 (Acetat), 1663 (a,b-ungesattigtes Sechsringketon). 1420 (a-Methylen 
des a, P-ungcsattigten Sechsringkctons). 

C,,H,,O, (456.52) Ber. C 68.4 H 7.1 0 24.5% Gef. C 68.3 H 6.8 0 24.5% 

Reduktion von I X  zu 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII). - Eine Lijsung 
von 500 mg 3-l)chydro-scillirosidin (IX) in 20 ml Eisessig und 6 ml Wasser wurde portionen- 
weise unter intcnsivem Riihren mit 1 g Zinkstaub versetzt. Sach zweistiindigem Hiihrcn bci 
Zimmertemperatur wurde filtriert und der Zinkriickstand rnit eincr Mischung von 5 ml Eisessig 
und 1,s ml Wasser ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf ca. 6 ml 
konzcntriert, mit wenig Wasscr verdiinnt und mehrmals mit Chloroform ausgcschiittelt. .%us den 
vcrcinibeen, neutral gcwaschcncn Chloroformextrakten wurtlen 470 mg Rohprodukt erhalten, 
das an Aluminiumoxyd chromatographicrt wurde. Die rnit Chloroform-Ben201 (1  : 1) eluiertcn 
Fraktioncn kristallisierten aus Aceton zu rautenfijrmigen Polyedern vom Smp. 254-261"; [a]g = 
+ 71,7" (c = 0,516 in Chloroform). U V -  und 1R.-Spektren siehe Fig. 4 und 9. 

C,H,05 (398.48) Ber. C 72.3 H 7.6 0 20.1% Gef. C 72,O H 7.6 0 20.2% 

Oxydation von Scillirosidin (VI) mit Bleitetraacetat zur 8,14- Seco-Verbindung 
XIII. - 1 6 Scillirosidin (VI) in 20 ml reinstem Eisessig wurde mit einer Irisch bereite- 
ten, klar filtricrten Lijsung von 1,s g Bleitetraacctat in 40 ml Eisessig versetzt. Anschliessend 
wurdc das Ltjsungsmittel im Vakuum bei 25-30" vcrdampft. Den vcrbleibendcn Kristallbrci 
nahm man in 100 ml Chloroform auf und schiittelte drcimal rnit je 25 ml U'asser aus. Von den 
dabei ausfallendcn braunen Bleioxydcn wurdc jcdcsmal durch Filtricrcn befrcit. Dic mit Xa,SO, 
getrocknete Chloroformlosung hintcrliess nach dem Eindampfen eine schaumige Substanz, die, 
mit 1 ml Methanol und 5 ml Ather versetzt, 950 mg weissc Nadeln lieferte. Durch Umkristalli- 
sieren aus Accton-Ather wurdcn zu Biischeln angeordnetc, weisse Prismen vom Smp. 200-203,' 
gewonnen; [a]g : - 75,l" (c = 0,560 in Methanol) und [a]: = - 81.2" (c = 0,634 in Chloroform). 
UV.-Spektrum siehc Fig. 3 im thcorct. Teil. 1R.-Spektrum in Nujol: Dandcn bci cm-l 3500 (OH), 
1740 (breit). 1230 (Fiinlringketon+ Acetyl), 1710 (breit), 1635,1538. 1140,836 (a-Pyron + Scchs- 
ringkcton), 1402 (a-Mcthyleu des liiinfringketons) . 

CnsH,,O, Rer. C 6R,4 H 7.1 0 24.5 CH,CO 9,4% 
(456.52) Gef. ,, 68.6 ,, 7.1 ., 24.6 ,, 9.5% 

Acetylievung vun X I I I  zu XIV: 100 mg Oxydationsprodukt XI11 wurden in 3 ml Pyridin- 
Essigsiiureanhydrid (1 : 1) acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisiertc das Acetat a u s  
Aceton-Ather zu feinen Nadelchen vom Smp. 175-177"; [alee = - 111.3" (c = 0.629 in Mcthanol) 
und [a]: = - 123.7' (c = 0,635 in Chloroform). Ilas Praparat ist mit dcr untcn bcschricbcncn 
Acetylverbindung XIV identisch. 

Oxydation von 3-0-Acetyl-scillirosidin (VII) EU XIV. - a) Mit Bleitctvaacetat: 
1 g 3-0-Acetylscillirosidin (VII) wurde in 20 ml reinem Eisessig gelfist, mit 1.4 g Bleitetraacetat 
in 30 ml Eiscssig versetzt und die farblose Lijsung sofort im Vakuum bei 30" eingedampft. Den 
lliickstand liiste man in 100 ml Chloroform und schiittcltc rnit 25 ml Wasscr aus. Die ausfallendcn 
hraunen Bleisalze wurden durch Filtrieren entfernt; dann wurde dic klare Losung im Scheide- 
trichter getrennt. Dic Chloroformphase wurde auf die gleiche Weise noch dreimal mit Wasscr 
gewaschen, dann iibcr Na,SO, getrocknet und eingedampft. Uer Riickstand kristallisierte aus 
hccton-Ather zu feinen Nadelchen vom Smp. 174-176"; [a]g = - 112.4" (c = 0,596 in Methanol) 
und [a]?! = - 121.8" (c = 0,591 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: A,,, = 300 m/r 
(loge = 3.8). IIL-SpektruminNujol: Banden bei cm-l (OH keine), 1708.1638 (a-Pyron+ Sechsring- 
keton), 1730,1240 (Acetyl), 1740 (Schulter) (Fiinfringketon), 1405 (a-MethylendesFiinfringketons). 

C,M,O, Ber. C 67,s H 6,9 0 25,7 (2) CH,CO 17.3 H-aktiv 0% 
(498.55) Gef. ,, 67.2 ,, 7.1 ,, 25,7 ., 17,7 .. 0% 

b) Mit CrO, i7a Biscssig: 300 mg 3-0-Acetylscillirosidin (VII) in 10 ml Eisessig wurden mit 
2 ml 2-proz. Cr0,-Eisessiglijsung versetzt. Nach ca. 2 Std. war das Chromtrioxyd verbraucht. Man 
fiigte noch 2 ml Cr0,-Losung zu und dampfte nach 2 Std. im Vakuum zur Trockne. Der Riick- 
stand wurde in 50 ml Chloroform gclost mit 2-n. H,SO,, d a m  mit geslttigter KHCO,-Lijsung 
und zuletzt mit \Vasser gewaschen. Die getrocknetc Chloroformlosung wurde eingedampft. Uas 
Oxydationsprodukt XIV kristallisierte in aeisscn, verfilzten Sadeln vom Srnp. 176175"; 
[a]g = - 123,s' (c = 0,550 in Chlorofonn) und [a]g = - 110,7O (c = 0,546 in Methanol). 
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c) Mit Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex: 500 mg 3-0-Acetylscillirosidin (VII) wurden in 10 ml 
abs. Pyridin gelost und rnit einer Suspension von 500 mg CrO, in 10 ml abs. Pyridin29) versetzt. 
Nach 15stiindigem Stehen wurde auf 200 ml Wasser gegossen und rnit Chloroform erschopfend 
extrahicrt. Die vereinigten Chloroform-Ausziigc wurdcn rnit Wasser gcwaschen, ii bcr Na,SO, 
getrocknet und eingcdampft. Dcr dunkel gefirbte Riickstand wurde zur Reinigung an trockenem 
Silicagel chromatographiert. Man gewann 460 mg kristallisierte Acetylverbindung XIV. die nach 
dcm Umkristallisieren aus Aceton-Ather einen Smp. von 175-176" aufwies; [ a ] g  = - 121,8" 
(c = 0,508 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 67,5 H 6,9 0 25,7 2 CH,CO 17,3y0 
(498,55) Gef. ,, 67,6 ,, 6,s ,, 25,5 ,, 169% 

Die Idcntitat der aus 3-0-Acetylscillirosidin (VII) durch Oxydation rnit Blcitctraacetat, 
Chromsaure in Eisessig oder Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex hergestellten Praparate (XIV) er- 
gab sich aus dem Vergleich der physikalischen Datcn und dem Misch-Smp. und insbesondere 
aus der fibereinstimmung der UV.- und 1R.-Spcktren. 

Oxydation von Desacetyl-scillirosidin (VIII) zur 8,14-Seco-Verbindung XV. - 
500 mg Uesacetyl-scillirosidin (VIII) in 10 ml Eisessig versetzte man rnit 15 ml Eisessig, der 
750 mg Bleitetraacetat gelost cnthielt. Die klarc farblose Reaktionslosung wurdc sofort im Va- 
kuum bei 25-30" eingedampft. Den Riickstand nahm man in 50 ml Chloroform auf und schiittelte 
mit 12 ml Wasscr kraftig durch. Von den ausfallenden braunen Bleioxyden wurde abfiltriert und 
die Chloroformphase noch dreimal rnit je 12 ml Wasser auf die gleiche Weise behandelt. Die iiber 
Xa,SO, getrocknete Chloroformschicht ergab nach dcm Eindampfcn 500 mg wcisscn Schaum, 
der aus Aceton-Ather in Nadelchen kristallisierte. Smp. 192-194'; [ a ] g  = -94,3" (c = 0,530 in 
Mcthanol). UV-Spektrum in Methanol: A,,, = 300 mp (log E = 3,7); 1R.-Spcktrum siche 
Fig. 10. 

C,,H,,O, (414,48) Ber. C 69,s H 7,3 0 23,2y0 Gef. C 69,3 H 7.5 0 23,1% 
Acetylierung von X V zu X I  V :  Durch iibliche Acetylierung wurde aus dem Dehydroprodukt 

XV ein kristallisiertes Acetat vom Smp. 174-176" und [a]g  = - 121,O" (c = 0,504 in Chloroform) 
gcwonnen, das mit der oben erwahnten Acctylvcrbindung XIV identisch war. 

Cyclisches Sulfit XVI aus 3-O- AcetylscilUrosidin (VII). - 1 g 3-0-Acetylscillirosidin 
(VII) in 10 ml abs. Pyridin wurde bei -15" rnit 2 ml frisch dest. Thionylchlorid versetzt 
und unter Feuchtigkeitsausschluss iiber Nacht bei 0" stehengelassen. Dann wurde die braun 
gefarbte, klarc Jkisung auf zerstossenes Eis gegossen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit 
Wasscr ncutral gcwaschencn Chloroformauszuge lieferten nach dcm Eindampfen 1,21 g Roh- 
produkt, das aus Aceton-Ather in Rauten kristallisierte. Smp. 190-198' (unter Gasentwicklung) ; 
[a]: = +42,2" (c = 0,511 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Ima, = 300 mp (log E = 

3,8); 1R.-Spektrum siehe Fig. 11. 
C,,H,O,S Ber. C, 61,5 H 6,3 0 26.3 S 5.9% 

(54661) Gef. ,, 61,5 ,, 6.2 ,, 26,2 ,, 5 9 %  
Dienon XVII aus der 8,14-Seco-Verbindung XIII. - a) Abspaltung von Essigsaure 

aus XIII durck Aluminiumoxyd: 1 g XI11 wurden in 50 ml Chloroform gelost, mit 50 ml 
Benzol versetzt und die Usung an einer Saule aus 30 g Aluminiumoxyd aufgezogen. Nach 
24 Std. wurde mit Chloroform-Benzol-Gemischen eluiert. Die Hauptfraktionen crgaben nach dem 
Umkristallisieren aus Methanol flache sechseckige Prismen vom Smp. 190-194"; [a]g  = - 117' 
(c = 0,530 in Methanol). UV.-Spektrum in Methanol: AI,,, = 290 mp (log E = 4,3); siehc Fig.4. 
1R.-Spektrum siehe Fig. 12. 

C.,,H,,O, (396,46) Ber. C 72,7 H 7,l 0 20,2% Gef. C 72,6 H 7,O 0 20,4y0 
b) Abspaltung von Essigsaure aus X I I I  rnit KHCO,: 1 g Dehydroprodukt XIII  in 200 ml 

Mcthanol versetzte man rnit einer Losung von 1 g KHCO, in 40 ml Wasser und liess 10 Tage 
bei Zimmertemperatur stehen. Dic jetzt schwach gelbliche Usung wurde im Vakuum bei 40" 
auf ca. 40 ml konzcntricrt, wobei sich farblosc Kristalle abschieden, von denen abfiltriert wurde. 
Das Filtrat schiittelte man mit Chloroform-Alkohol (9: 1) aus. Die Kristalle und der Chloroform- 
Alkoholauszug wurden aus Aceton-Ather umkristallisiert. Es wurden sechseckige Platten vom 
Smp. 192-194" erhalten; [a]E = - 117,6" (c = 0,727 in Methanol). 

C,H,,O, (396,46) Ber. C 72,7 H 7, l  0 20,2y0 Gef. C 72,5 H 7,l 0 20,4% 
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Das Priiparat stimmt in allen Eigenschaften mit dem durch Chromatographie an Aluminium- 
oxyd erhaltcncn Dienon XVII iiberein. 

c) Acetylderivut X V I I I :  250 mg XVII wurdcn wie iiblich in abs. Pyridin rnit Essigsaure- 
anhydrid acetyliert. Das Acetat kristallisierte aus Accton-Ather in massiven Prismen voni Snip. 
184-186"; [a]:: = -116.7" (c = 0,420 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 712 H 6,9 0 21,9 (1) CH,CO 9,8% 
(438,50) Gef. ,, 71,2 ,, 7.1 ,, 22.0 ,, l l , O %  

' Herstellung des Triketons XIX. - a) Oxydation von Scillirosidin ( V I )  writ CrO,: 
500 mg Scillirosidin (VI) wurden in 20 ml Eisessig gelfist und bci Zimmertemperatur rnit 8 ml 
2-proz. Losung von CrO, in Eisessig vcrsctzt. Im Verlauf von 6 Std. wurden in Portionen ins- 
gesamt noch weitere 5 ml Cr0,-Lijsung zugegeben. Anschlicssend verdiinnte man mit 1 nil 
Methanol und liess die Reaktionslosung iiber Nacht stehen. Nach Eindampfen der dunkclgriinen 
Usung im Vakuum bei 30" nahm man den Riickstand in Chloroform auf und schiittcltc mit 2-n. 
H,SO, und Wasser aus. Dic neutral reagierende Chloroformphase wurdc gctrocknet und einge- 
dampft. Der Riickstand kristallisierte aus Aceton-Ather in Rautcn vom Smp. 174-179"/220-228" ; 
[a]: = -62.4" (c = 0,529 in Methanol). UV.-Spektrum in Methanol: I.,,, = 229 und 298 m!c 
(log E = 4.26 und 3,80). Das 1R.-Spektrum siehe Fig. 13. 

C,,H,O, Ber. C 68,7 H 6.7 0 24,6 CH&O 9,5% 
(454,50) Gef. ,, 6 8 3  ,, 6,6 ,, 24.6 ,, 18.8% 

b) Oxydafion der 8,14-Seco-Ve~erbindung X I I I  rnit CrO,: 500 mg Dehydroverbindung XI11 
in 20 ml Eisessig wurden rnit 5 ml 2-proz. Cr0,-Eisessiglbsung bei Zimmertemperatur versetzt. 
Nach 5 Std. vcrdiinnte man mit 1 ml Mcthanol und liess iiber Nacht stehen. Die dunkelgriine 
Reaktionslosung wurde im Vakuum bei 30" eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform 
gelost und rnit 2-n. H,SO, und anschliessend mit Wasser gewaschen. Die iibcr Na,SO, getrocknetc 
Chloroformschicht lieferte nach dcm Eindampfen 490 mg amorphes Oxydationsprodukt. Nach 
mehrmaligcm Umkristallisieren aus Aceton-Ather wurden rautenformige Kristalle vom Smp. 
175-180°/220-230" erhalten; [a12 = -66,7" (c = 0,527 in Methanol). 

C,,H,O, (454,50) Ber. C 68,7 H 6.7 0 24,6y0 Gef. C 68,6 H 6,5 0 24,7';., 
Die Verbindung stimmt in allen Eigenschaften mit dem unter a) beschriebenen Triketon 

XIX iiberein. 
c) Oxydation won 3-Dehydro-scillirosidin ( I X )  mit Bleitetraacetat: 300 mg 3-Uehydro-scillirosi- 

din (IX) wurden in 7 ml Eisessig gelost und rnit einer Lbsung von 450 mg Bleitetraacetat in 15 ml 
Eisessig versctzt. Man dampfte anschliessend im Vakuum bei 30" ein und nahm den Riickstand 
in Chloroform auf. Nach dem Ausschiitteln mit Wasser und Entfernung der ausgefallenen brauncn 
Bleisalze wurde die Chloroformphase getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Der Riickstand 
kristallisierte aus Aceton-Ather in rautenformigen oder rechteckigcn Blattchen vom Smp. 
177-180'; [a]: -68.1" (c = 0,507 in Methanol). 

C,6H,,0, Ber. C 68,7 H 6,7 0 24,6 CH,CO 9,5y0 
(45430) Gef. ,, 68,9 ,, 6,7 ,, 24,4 ,, 9.5% 

Das Praparat ist rnit den oben unter a) und b) beschriebenen Triketon XIX identisch 

Herstellung der A4,,-3,8, 14-Triketoverbindung XX durch Abspaltung von Essig- 
saure aus XIX. - 500 mg Scillirosidin wurden wie oben bei der Hcrstcllung dcs Tri- 
ketons XIX untcr a) beschrieben rnit Cr0,-Eisessiglosung oxydiert. Das rohe Oxydationsprodukt 
wurde dirckt an Aluminiumoxyd chromatographicrt. Uie rnit Benzol-Chloroform-Gemischen 
eluiertcn Fraktionen wurdcn aus der 1500-3000fachen Menge Methanol umkristallisiert und 
liefertcn leicht gelblich gefiirbte Kristalle vom Smp. 240-242". 1R.- und UV.-Spcktrcn sichc 
Fig. 14 und Fig. 4. 

C,,H,,O, (394,45) Bcr. C 73,l H 6.6 0 20.3% Gef. C 73.2 H 6,9 0 20.50," 

Oxydation von Desacetylscillirosidin (VIII) zum Anhydrid XXI. - 500 mg Ues- 
acetylscillirosidiii (VIII) in 25 ml Eisessig wurden bei Zimmerteniperatur mit 9 ml 2-proz. 
Cr0,-EisessiglBsung vcrsctzt. I n  ca. stiindlichen Intervallen wurden je 3 ml weitere Oxydations- 
losung zugegcbcn, die immer inncrhalb 4 5 6 0  Min. vcrbraucht waren. Nach Zugabe von insgesamt 
35 ml CrO,-Liisung wurde 1 ml Methanol zugefiigt und die Lijsung iibcr Nacht stehengelasscn. 
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D a m  wurde ini Vakunm eingedampft. Den Hiickstand nahm man in Chloroform auf und schiit- 
telte mit 2-n. H,SO, und Wasser durch. Aus der getrocknctcn Chloroformphase gewann man 
340 mg amorphes Oxydationsprodukt, das aus Aceton spontan kristallisierte. Nach mehrfachcm 
Umkristallisicren wurden gelblich gefarbte Blattchen vom Smp. 244-254" erhalten. UV.-Spek- 
trum in Methanol: I,,, = 230 und 298 mp (log E = 4,14 und 3,81). IR.-Spektrum siche Fig. 15. 

C,,H,,O, (412,42) Ber. C 67.0 H 5,9 0 27.2% Gef. C 66,9 H 6,6 0 27,5y0 
Hydrierung von Scillirosidin (VI). - a) Mit Plutiiz in Eisessig: 100 mg PtO,,H,O 

wurden in 10 ml Eiscssig vorhydriert, dann gab man eine Losung von 500 mg Scillirosidin (VI) 
in 15 ml Eisessig zu und hydrierte bei Zimmertemperatur. Sach ca. 4-5 Std. war die Wasser- 
stoffaufnahmc bcendet und 129,4 ml H, (0"/760 Torr) entsprechend 5,3 Mol. H, aufgenommen 
wordcn. Man filtrierte vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Das Gemisch 
der Hydrierungsprodukte wurde in Chloroform-Ather (3 : 1) gelost und viermal mit kalter 2-n. 
Sodalijsung ausgezogen. Die rnit Wasser neutral gewaschene Chloroform-&her-Phase lieferte 
180 mg Neutralteil. Die Soda-Auszuge wurden rnit verd. H,SO, angesauert und erschopfend mit 
Chloroform extrahiert. Aus den Chloroformextrakten wurden 300 mg Saurefraktion erhaltcn. 

Die sauren Anteile aus verschiedenen Hydrierungsansatzen wurden vereinigt (1.1 g), in 
40 ml Methanol gelost und rnit atherischer Diazomethanlosung methylicrt. Das Gemisch der 
Ester chromatographierte man an neutralem Aluminiumoxyd. Aus den rnit Benzol-Pentan- 
Gemischen eluierten Fraktionen wurde aus Aceton-Ather ein kristallisiertcs Praparat vom Smp. 
121-127" erhalten. Laut Analyse lag das 3-Desoxyderivat XXIII vor. 1R.-Spektrum in Nujol: 
Banden bei cm-l3550 (OH) und 1720 (Ester). 

C,,H,,O, Ber. C 73.9 H 10.4 0 15,7 CH,O 7.6% 
(406,59) Gef. ,, 74,O ,, 10,4 ,, 15,8 ,, 7.8% 

Die rnit Benzol und Benzol-Chloroform-Gemischen eluiertcn Fraktionen wurden an Xlu- 
miniumoxyd nachchromatographiert und lieferten ein Spitzenpraparat, das aus Ather-Petrol- 
ather zu Prismen vom Smp. 160-162" kristallisicrtc. Es handelt sich um das 38-Hydroxy-Derivat 
XXIV. 1R.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm-l 3530 (OH), 1720 (Ester). 

C,,H,,O, Ber. C 71,l H 10,O 0 18.9 CH,O 7.3% 
(422,59) Gef. ,, 71,3 ,, 9,s ,, 18.9 ,. 7.8% 

b) Mit Palladium in Feinsprit: Eine Losung von 2 g Scillirosidin (VI) in 100 ml Feinsprit 
wurde rnit 2 g vorhydnerter 5-proz. Palladium-Kohle in H,-Atmosphare geschiittelt. Die Hydrie- 
rung kam nach Aufnahme von 3,O Mol. Wasserstoff zum Stillstand. Uer Katalysator wurde ab- 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Im Destillat wurde titrimetrisch 1 Mol. Essigsaure be- 
stimmt. Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 200 ml Chloroform aufgenommen und durch 
Ausschutteln rnit kalter 2-n. Sodalosung von sauren Anteilen befreit. Die mit Wasser neutral 
gewaschenen Chloroformphasen ergaben nach dem Eindampfen 1,52 g amorphen Neutralteil. 
Aus den vereinigten Sodaauszugen konnten nach Ansauren und Bxtraktion mit Chloroform 
0,17 g saurc Anteile gcwonncn werden. 

Der Neutralteil (XXV) kristallisierte aus Methanol zu langlichen, rhombenformigen Xadeln 
(470 mg) vom Smp. 213-239'; [a]g = +36,4" (c = 0,467 in Chloroform). 1R.-Spektrum in 
Nujol: Banden bei cm-l 3560, 3400 (OH), 1710 (Ester). Im UV. ist keine selektive Absorption 
festzustellen. 

C,,H,O, (404,53) Ber. C 71,3 H 9,0 0 19,8% Gef. C 71,4 H 9.2 0 ZO,Z% 

Acetylderivat X X  V I :  1 g amorpher Neutralteil wurde in Pyridin mit Essigsaureanhydrid 
acetyliert. Nach ublicher Aufarbeitung wurdc ein amorphes Acetat gewonnen, das nach Chroma- 
tographie an Silicagel in geringer Ausbeute (50 mg) ein Kristallisat XXVI vorn Smp. 225-247" 
licfcrtc. 1R.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm-1 3500 (OH), 1740 (Acetat). 1720 (Lacton). 

C,,H,,06 (446,56) Ber. C 69,9 H 8.6 0 21,5y0 Gef. C 70.0 H 9,0 0 21,77; 

Nachhydrierung von XXV mit Platin in Eisessig zu XXVII. - 100 mg PtO,, 
11,0 wurden in 10 ml Eisessig vorhydriert. Dann fiigte man eine Losung von 500 mg der 
krist. Verbindung XXV zu und schuttclte 5 Std. unter H,-Atmosphare. Die Wasserstoff-Auf- 
nahme entsprach 1,0 Mol. H,. Nach dem Abiiltrieren des Katalysators wurdc die Losung ein- 
gedampft. Den Ruckstand nahm man in 50 mI Chloroform auf und trennte wie oben durch Aus- 
schiittcln mit 2-n. Sodalosung clic saurcn Antcile (8 mg) ah. Aus der mit Wasser gewaschenen 
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Chloroformphasc wurden nach dem Eindampfen 490 mg Neutralteil erhalten. A& Methanol 
kristallisierten 350 mg prismatischc Nadeln vom Smp. 210-217"; [a]hO = + 25,O" (c = 0,521 in 
Chloroform). 1R.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm-' 3550 (OH), 1720 (Lacton). 

C,H,,O, (406,54) Ber. C 70,9 H 9,4 0 19,7% Gef. C 71,l H 9.3 0 19,9% 

Umlagerung von Scillirosidin zum a,p-ungesPttigten Keton XII. - 1 g Scillirosidin 
(VI) wurdc in 30 ml 1-n. abs. alkoholischer Salzsaurc 30 Min. unter Kiickfluss gekocht. 
Die anfanglich hellgelbe IAsung farbte sich dunkclgriin. Xach dem Eindampfen dcr Losungs- 
mittel wurde dcr Riickstand an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die rnit Renzol-Chloroform 
und reinem Chloroform eluiertcn Fraktionen (ca. 530 mg) kristallisiertcn spontan aus Aceton. 
Zur weiteren Kcinigung wurden diese Fraktioncn nachchromatographiert und ergaben aus Aceton- 
jithcr ca. 360 mg Prismen vom Smp. 257-263"; [a ]g  = + 70,6 (c = 0,667 in Chloroform). UV.- 
Spektrum in Methanol: &,,, = 242 und 300 mp (log E = 4,22 und 3,77) (Fig. 4). 1R.-Spektrum 
siehe Fig. 9. 

C14HSOOB (398,48) Ber. C 72,3 H 7,6 0 20,1yo Gef. C 72,3 H 7,7 0 20,2yo 
Das Praparat enthielt keine Acetyl- und keinc icthoxylgruppe. Das Umlagerungsprodukt 

ist mit 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII) identisch. 
3-O- Acetyl-iso-scillirosidinsPure-methylester (XXII). - 1 g Scillirosidin (VI) wurde 

in 50 ml 0,l-n.  ahs. methanolischer Kalilauge gclost und 24 Std. bei Zimmertemperatur 
stehengclassen. Anschliesscnd sauertc man rnit 0.1-n. wksserigcr Salzsaure an und liess weitcre 
2 Std. stchen. Nach Zusatz von 100 ml Wasser wurde dcr Methylalkohol durch Konzentrieren im 
Vakuum vcrjagt und die nunmchr wasserigc Losung rnit Chloroform extrahiert. Dic vereinigten 
Chloroform-Bxtrakte wurden neutral gcwaschen und cingedampft. Der Ruckstand (1,O g) 
wurde in 10 ml abs. Pyridin gelost und mit 10 ml Xssigsaurcanhydrid versetzt. Nach 18stiindigcm 
Stchcn bei Zimmertcmpcratur wurde im Vakuum cingedamplt und das rohe Acetat wie iiblich 
aufgearbeitet. Aus Methanol kristallisicrte der 3-O-,4cetyl-iso-scillirosidinsaure-methylester 
(XXII) in massiven Prismen vom Smp. 234-237'; [a]: = -63,9" (c = 0,610 in Methanol). UV.- 
Spcktrum in Methanol: ?.,,,,, .= 302 m p  (log E = 4,44). 

C18H3808 Ber. C 67.7 H 7,4 0 24,9 CH,O 6,0% 
(514,59) Gef. ,, 67,6 ,, 7,3 ,, 25,O ,, 6,4% 

Oxydationsuersuch von X X I I  mit Bleitetraacetat: 500 mg 3-0-Acetyl-iso-scillirosidinsaure- 
methylester (XXII) in 10 ml Eisessig wurden mit ciner Losung von 750 mg Bleitctraacetat in 
20 ml Eisessig vcrsetzt und die klarc, farblose IAsung sofort im Vakuum bei 30" cingedampft. 
Der Ruckstand wurde in Chloroform aufgcnommen und durch Ausschiitteln rnit Wasser von den 
Bleisalzen befreit. Der aus dcr Chloroformphase gewonncne Riickstand wurde mehrmals aus 
Mcthanol umkristallisicrt und licferte massivc Prismen vom Smp. 234-237O; [a]? = - 62,3" 
(c = 0,531 in Methanol). Das Praparat stimmt in allen Eigenschaften rnit dem Ausgangsmaterial 
(XXII) iiberein. 

Zusammen f assung 
Neue cxperimentelle Untersuchungen iiber den chemischen Bau des Scillirosids 

und seines Aglycons Scillirosidin fuhrten zu den Konstitutionsformeln I11 bzw. VI. 
Scillirosidin stellt danach ein A4-Steroid dar, das wie die bekannten cardiotonen 
Naturstoffe vorn Scilla-Bufo-Typ einen unsubstituierten, doppelt ungesattigten 
Lacton-Sechsring aufweist. Als weitere charakteristische Strukturelemente besitzt 
Scillirosidin eine 3/?-Hydroxy-d4-6~-acetoxy-Gruppierung (En-1,4-diol-Derivat) und 
zwei benachbarte tertiare Hydroxyle an C-8 und C-14 (a-Glykol). Scillirosidin 
stellt damit unseres Wissens das erste natiirliche Steroid dar, das an C-8 hydroxy- 
liert ist. 
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