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174. Die Konstitution des Scillirosidins
42. Mitteilung iiber Herzglykoside!)
von A. von Wartburg und J. Renz
(13. VI. 59)

1. Einleitung

Aus der roten Varietit der Meerzwiebel (Scilla (= Urginea) maritima (BAKER)
L., Fam. Liliaceae) isolierten wir schon vor lingerer Zeit die drei herzaktiven Glyko-
side Scillirosid, Scillaren A und Scilliglaucosid (= Scillaren F)#). Das Hauptglykosid,
das Scillirosid, ist eines der stirksten Herzgifte und zugleich Tréger der spezifisch
toxischen Wirkung der Droge gegen Nagetiere ?)%). Der chemische Bau des Scillaren A
(I1) und des Scilliglaucosids (IIT) wurden inzwischen abgeklirt4)8)8), die Konstitution
des Scillirosids war hingegen noch nicht gesichert. Nach eingehenden chemischen
Untersuchungen schlugen Stori, RENz & HELFENSTEIN fiir Scillirosid die Formel I
vor?)8). 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
eine Acetoxygruppe im Lactonring zugeschrieben. Eine andere Interpretation der
vorliegenden experimentellen Befunde - insbesondere der ungewohnlichen Oxyda-
tion, die Scillirosid durch Bleitetraacetat erleidet®) — veranlassten FIESER & FIESER,
die OH-Gruppe von C-12 (I) nach C-16 (II) zu verlegen®). Dehydratisierungsreaktio-
nen, die spiter von TscHESCHE & PETERSEN durchgefiihrt wurden??), sowie dic
Interpretation des IR.-Spektrums von Scillirosid®) schienen jedoch eher fiir die
Formulierung I zu sprechen.

Die frither ausgefithrten Versuche zur Ermittlung der Konstitution wurden durch
den Umstand erschwert, dass alle Abbaureaktionen mit dem Glykosid durchgefiihrt
werden mussten, 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 eine glykosidische Bindung
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oder Luzerne-Enzyme auf Scillirosid fithrte in guter Ausbeute zur Abspaltung der
D-Glucose und zum intakten Genin, dem Scillirosidin'?). In der Folge erwiesen sich
auch Enzympriparate aus niederen Pilzen??) und tierischen Organen?4) zur Hydro-
lyse des Scillirosids befahigt.
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In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber weitere Versuche zur Konstitu-
tionsermittlung des Scillirosids, die mit dem nunmehr leicht zuginglichen Aglykon
Scillirosidin unternommen wurden. Unsere neuen Befunde waren mit den frither
vorgeschlagenen Formulierungen I bzw. IT nicht vereinbar und fiihrten uns zu einer
neuartigen Auffassung tiber den chemischen Bau des Scillirosids (ITI) und seines
Genins VI. Scillirosidin leitet sich vom Scillarenin A%), dem einfachsten Vertreter
der Scilla-Aglykone, ab und weist zusitzlich eine tertiire OH-Gruppe an C-8 und
eine Acetoxygruppe an C-6 auf. Scillirosidin ist u. W. das erste natiirliche 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 fritheren Versuchsergebnissen, die mit dem Glycosid erhalten wurden,
Stellung nehmen.

12y A. StoLL & J. RENz, Helv. 33, 286 (1950).
13) A. StoLL, J. RENz & A. Brack, Helv. 34, 397 (1951).
1) A StoLL & J. RExnz, Helv. 34, 782 (1951).
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2. Eigenschaften und allgemeine Reaktionen des Scillirosidins

Scillirosidin, das cardiotonisch aktivste der bekannten Herz- und Krotengifte?),
kristallisiert aus Aceton-Ather oder Methanol-Wasser in Prismen (Fig. 1), die einen
Doppel-Smp. bei 177-178°/200-205° aufweisen; [a]p = —23° in Methanol. Die Brutto-
formel wurde zu CyHy, O, ermittclt!?). Aus dem UV.-Spektrum (Fig. 3), der IR.-
Absorption (Fig. 5,6, 7) und aus der alkalischen Titration ging das Vorliegen eines
doppelt ungesiattigten Lacton-Sechsrings sowie einer Acetylgruppe hervor. Die friiher
vorgeschlagene L.age der Acetoxygruppe am Lactonring (Formel I, IT) war auf Grund

%
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Fig. 1. Scillirosidin (VI) aus Methanol-Wasser Fig. 2. Desacetylscillivosidin (VII1I) aus
Athanol

o

der eingehenden Priiffung der IR.-Spektren (Fig. 5, 6, 7) wenig wahrscheinlich. Diese
weisen auf eine gesdttigte Acetatgruppe und nicht auf ein Enolacetat hin!%)!8). Neben
den Banden der OH- und Acetyl-Gruppen sowie des «-Pyronrings war in Nujol noch
eine weitere Bande bei 1680 cm~! (Fig. 5) zu beobachten, die in KBr wesentlich
schwicher erschien (Fig. 6) und in Chloroform- oder Athylenchlorid-Losung (Fig. 7)
vollig verschwand?”). 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 frither vorgeschlagenen Posi-

15) Auf diesen Sachverhalt wurden wir inzwischen auch von den Herren Drs. H. M. E. Carp-
weLL und F. B. Strauss (Oxford) brieflich aufmerksam gemacht.

18) Das IR.-Spcktrum des Scillirosids wurde auch von TscHESCHE & GRIMMER [Chem. Ber.
87,418 (1954)] mit einer von uns gelieferten Substanzprobe aufgenommen. Nach diesen Autoren
soll das Fehlen einer > C=CH-stretching-Frequenz (bei 3,33 y), die bei 47'8-Steroiden (11) auftritt,
zugunsten der in I angenommenen Lage der Doppelbindung (4%°%) sprechen. Die fiir gesittigte
Sterinacetate typische O-Acetatbande wurde nicht kommentiert.

17) Fiir diese Bande, die nur im Nujolspektrum des Scillirosidins, nicht aber in den Spektren
der 3-O-Acetyl- bzw. der 6-Desacetyl-Derivate auftrat, kdnnten evtl. intermolckulare Wechsel-
wirkungen im kristallisierten Zustand verantwortlich gemacht werden.
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tionen an C-12 (I)#) oder C-16 (II)®) erschienen jetzt zweifelhaft, da Scillirosidin (VI)
bei der Acetylierung auch unter verschirften Bedingungen lediglich ein Mono-acetat,
das 3-O-Acetyl-scillirosidin (VII), lieferte12).

Mit KHCO, in wisserig-methanolischer Losung liess sich Scillirosidin (VI) zu
einer neutralen Desacetyl-Verbindung C,,H,,0, verseifen, die spiter als 6-Desacetyl-
scillirosidin (VIII) erkannt wurde. Der Nachweis der Essigsiure?) konnte durch
Uberfithrung des abgespaltenen Saurerestes in p-Phenylphenacyl-acetat bestétigt
werden. Desacetylscillirosidin (VIII) kristallisierte aus Aceton-Ather oder aus Athancl
in schonen Prismen (Fig. 2) und erwies sich als stark herzwirksam8), Durch ZEREWITI-
NOFF-Bestimmung wurden 4 aktive H-Atome nachgewiesen, entsprechend 4 freien OH-
Gruppen. In den UV.- und IR.-Spektren war der intakte a-Pyronring festzustellen.
Desacctylscillirosidin (VIII) verhielt sich jedoch nicht als freies Enol, wie nach den
Formeln I oder II zu erwarten wire, da es weder mit Diazomethan reagierte, noch
die fiir 3-Hydroxy-a-pyrone charakteristische Farbreaktion mit FeCly?) zeigte.
Durch tibliche Acetylierung wurde aus Desacetylscillirosidin (VIII) eine Diacetyl-
Verbindung erhalten, die mit 3-O-Acetylscillirosidin (VII) identisch war.

UV.-Absorptionsspektren in Methanol
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Nach Hydrierungsversuchen, auf die unten ausfiihrlich eingegangen wird, ent-
hilt 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-
siure und das Vorliegen ciner dritten Doppelbindung wurden bereits von StoLL &
RExz am Scillirosid nachgewiesen 2).

18) Toxizitit nach HATCHER: 0,124 mg/kg (Katze). Dieser Wert wurde von Dr. W, ScHALCH
in unserem pharmakologischen Labor (Dr. A. CERLETTI) bestimmt.
1) G. CHAVANNE, Ann. Chim. Phys. (8], 3, 507 (1904).
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Bei Annahme eines Steroidgeriistes konnte fiir die weitere Aufklirung des
Scillirosidins von der folgenden wahrscheinlichen Teilformel ausgegangen werden.
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| | 1 Doppelbindung
NSNS0 1 O-CO-CH, (kein Enolacetat)

1 OH (nicht acetylierbar)

HO """\

3. Verhalten des Scillirosidins gegen Oxydationsmittel

Da Scillirosidin auf Grund des IR.-Spektrums (Fig. 5, 6 und 7) und nach den
Reaktionen seines Desacetyl-Derivates keine Enolacetat-Gruppierung enthalten
konnte, war fiir die leicht verlaufende Abspaltung von Essigsiure bei der katalyti-
schen Hydrierung das Vorliegen eines Allylacetates in Betracht zu ziehen. Im
Desacetylscillirosidin wire die vermutete Allylalkohol-Gruppe frei gelegt und der
fiir Allylalkohole charakteristischen Oxydation mit MnO,2%)#')%%) zuginglich. In der
Tat konnte Desacetylscillirosidin (VIII) mit Mangandioxyd in Chloroform zu einem
Dehydroderivat CyH30O4 (X) oxydiert werden, dessen UV.-Spektrum (4., = 227
und 300 my, log € = 4,21 und 3,77) und IR.-Absorption (Bande bei 1669 cm~-1) fiir
ein «,f-ungesittigtes Sechsringketon sprachen. Durch iibliche Acetylierung wurde
das Dehydroprodukt X in ein Mono-O-acetylderivat IX iibergefithrt, das die in
Fig. 3 und 8 angegebenen UV.- und IR.-Spektren besass. Uberraschenderweise
konnte dicse Acetylverbindung IX auch direkt aus Scillirosidin (VI) durch Dehy-
drierung mit MnO, erhalten werden. 3-O-Acetylscillirosidin (VII) erwies sich hin-
gegen bei Oxydationsversuchen mit Braunstein als inert und wurde intakt zurtick-
gewonnen. Aus diesen Befunden musste geschlossen werden, dass die Oxydation des
Desacetylscillirosidins (VIII) und des Scillirosidins (VI) durch MnO, an der OH-
Gruppe an C-3 erfolgte. Aus der Bildung der o,f-ungesdttigten Ketone IX bzw. X
ging ferner das Vorliegen einer Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 hervor. Als
wahrscheinlichste Allyl-Stellung fiir die im Scillirosidin nachgewiesene Acetoxy-
gruppe war dann die Position an C-6 naheliegend.

Die Oxydation von Scillirosidin (VI} und Desacetylscillirosidin (VIII) zu den
entsprechenden ungesittigten Ketonen IX und X konnte auch mit Platin und
Sauerstoff erreicht werden. Diese Reaktion bildete ein weiteres Indiz fiir die An-
nahme einer Dehydrierung an C-3, da Polyhydroxy-Steroide durch Pt-O, vorzugs-
weise am 3-Hydroxyl oxydiert werden ).

Bei der Formulierung des Scillirosidins als En-1,4-diol-Derivat VI wurde die
p-Stellung der 3-OH-Gruppe nicht streng bewiesen ; sie ist aus Analogie zu sdimtlichen
bekannten, hochwirksamen Herzgiftaglykonen jedoch sehr wahrscheinlich. Die
postulierte (axiale) 8-Stellung der Acetoxygruppe an C-6 ergab sich aus der leicht

20) F. SoNDHEIMER & G. ROoSENKRANZ, Experientia 9, 62 (1953); F. SONDHEIMER, C. AMEN-
poLLA & G. RoSENKRANZ, J. Amer. chem. Soc. 75, 5930 (1953).

21) O. MANCERA, G. RosENkRrRaNZ & F. SONDHEIMER, J. chem. Soc. 1953, 2189.

22) C. AMENDOLLA, G. RosENKRANZ & F. SONDHEIMER, ibid. 1954, 1226.

23) R. P. A. SNEEDEN & R. P. TURNER, J. Amer. chem. Soc. 77, 130, 190 (1950).
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verlaufenden Umlagerung des 3-Dehydro-scillirosidins (IX) mit HCl in alkohol-
haltigem Chloroform zu einem stirker rechtsdrehenden Isomeren, dem wir die
Struktur des entsprechenden (iquatorialen) 6 a-Epimeren (XI) zuschreiben. Diesz fiir
3-Keto-A4%-6f-acetoxy-steroide (A) charakteristische Epimerisierung zu den stabileren
6a-Derivaten (B) wurde erstmals von HERzIG & EHRENSTEIN 24) %) in der Allopregnan-
Reihe und spiter von F1EsSer?) bei Cholesterin-Abkémmlingen beobachtet. Die
molekulare Drehungsdifferenz zwischen 3-Dehydro-scillirosidin (IX) und seinem 6a-
Epimeren (XI) steht mit den in Tab. 1 aufgefithrten Mp-Inkrementen in guter
Ubereinstimmung.
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Fig. 5. Scillivosidin (VI) in Nujol
Bandenbei cm=1: 3520, 3350 (OH), 1720, 1638, 1538, 1128, 840, 830 (x-Pyron), 1740, 1230 (Acetat),
1680 (vgl. 17))
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Fig. 6. Scillirosidin (VI) in KBr
Banden bei 3510, 3340 (OH), 1715, 1635, 1535, 1125, 840, 830 («-Pyronring), 1740, 1230 (Acetat),
1680 (vgl. 17))
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Fig. 7. Scillivosidin (VI tn CH,Cly
Banden bei cmm—1: 3580 (OH), 1718, 1638, 1540, 1128, 835 (x-Pyronring), 1740, 1220 (Acetat)

*) Alle IR.-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophotometer, Mod. 21,
aufgenommen.

) P, HErziG & M. EHRENSTELN, J. org. Chemistry 16, 1050 (1951).

%) C. P. BALANT & M. EHRENSTEIN, ]. org. Chemistry 17, 1587 (1952).

%) L. F. FI1ESER, J. Amer. chem. Soc. 75, 4377 (1953).



1626 HELVETICA CHIMICA ACTA

Tabelle 1. [M]p-Inkvemente dev C-6-Epimeren

R R
r\{/ﬁ )/\i/\
(\'/ v — ( \, j/
07 N\ 07 AN
0-CO—CH, 0-CO-CH,
A B
R C-6-Epimere M]p AMIS - M3

=0 60x + 566° —185°28)
68 +381°

-CO-CH, 6o 4 517° ~ 141°25)
68 +376°

/CO CH, 60 +241° —179°%)
“OH 6 + 62°

~CO-CH,0Ac 60 +589° —116°%)
68 +473°

/CO-CH,0Ac 6a + 469° —~191°27)
~OH 6p 4278°

~CaHy, 6u +337° — 178°2)
6 +159°

IX 60t +175° —143°

X1 6 + 32°

In den UV.-Spektren von 3-Dehydro-scillirosidin (IX) und 3-Dehydro-desacetyl-
scillirosidin (X) trat neben dem Absorptionsmaximum des Lactonrings bei 300 mu
cin zweites, urgewdhrlich kurzwilliges Maximum bzi 227mpu (Fig. 3) auf. Es ist
zwar bekannt, dass 68-Acetoxy- und 68-Hydroxy-Gruppen in 3-Keto-A4-steroiden
eine hypsochrome Verschiebung des iiblichen Maximums (von 241 mu auf ca. 236 mu)
bewirken 22) 24) 25) 28), Fiir die abnorm starke hypsochrome Verschiebung auf 227 mu
in den Verbindungen IX und X ist offenbar eine zusitzliche Beeinflussung des
Absorptionsmaximums durch die ebenfalls g-stindig angeordnete OH-Gruppe an
C-8 verantwortlich. (Der Beweis fiir das Vorliegen eines C-88-Hydroxyls im Scilli-
rosidin wird unten erbracht.) Im 6 «-Epimeren XI des 3-Dehydro-scillirosidins scheint
dicser additive hypsochrome Effekt aufgehoben, da XI ein normales kurzwelliges
Maximum bei 236 mu (log ¢ = 4,23) besitzt. 3-Dehydroscillirosidin (IX) konnte durch
kurze Behandlung mit Zinkstaub in Eisessig?®)26) bei Zimmertemperatur unter
hydrogenolytischer Eliminierung der Acetoxygruppe zum 3-Dehydro-6-desacetoxy-
scillirosidin (XII) reduziert werden. Bei dieser milden Reduktion wurde der Lacton-

27} Diese Drehwerte wurden den «Tables de Constantes et Données numériques 6. Constantes
Sélectionnées, Pouvoir Rotatoire Naturel. I. Stéroides» von J. P. MaTHIEU & A.TPETIT, Paris
1956, entnommen.

28) L. DorFman, Chemical Reviews 63, 47 (1953).
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ring nicht angegriffen. XII zeigt im UV. das fiir 3-Keto-4%-steroide iibliche Maximum
bei 242 my (log € = 4,22) und das Maximum des intakten Lactonrings bei 300 mu
(log ¢ = 3,78) (Fig. 4). Die diesen Gruppen entsprechenden Banden treten auch im
IR.-Spektrum (Fig. 9) auf.

Nachdem aus dieser Reaktionsreihe fiir Scillirosidin die Partialstruktur eines
3p-Hydroxy-6f-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 (II) und interpretierten die Oxydation durch Bleitetraacetat
iiber eine intermediire Allylanlagerung einer Acetoxygruppe an C-17, mit an-
schliessender Abspaltung von Essigsdure und Stabilisierung zum 16-Keton. Unsere
Versuche zeigten, dass auch Scillirosidin (VI) mit Bleitetraacetat in Eisessig sehr
leicht zu einem um 2 Wasserstoff &rmeren Dehydro-derivat CyH,,0, (XIII) oxydiert
wurde. Die Dehydroverbindung XIII wies im UV. das Maximum des doppelt un-
gesattigten Sechsring-lactons bei 298 my (log ¢ = 3,83) auf und besass im kurz-
welligen Gebiet keine selektive Absorption (Fig. 3). Die Acetylierung von XIII
liefert ein Mono-O-acetyl-Derivat C,Hg,05 (XIV), das auch direkt aus 3-O-Acetyl-
scillirosidin (VII) durch Oxydation mit Bleitetraacetat zuginglich war. Aufschluss-
reich war der Befund, dass XIV auch durch Oxydation von 3-O-Acetylscillirosidin
mit CrO, in Eisessig oder mit Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex 2%) hergestellt werden
konnte. Durch Einwirkung von Bleitetraacetat wurde ferner auch Desacetylscilli-
rosidin (VIII) zu C,,H,,O4 (XV) dehydriert. Die Oxydationsprodukte XIIT und XV
gingen bei der Acetylierung in die erwdhnte Dehydroverbindung XIV des 3-O-
Acetylscillirosidins iiber.

Die einfachste Erklirung fiir 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-O-Acetylscillirosidin (VII) mit
Bleitetraacetat oder Chromsiure®) derselbe Neutralstoff XIV erhalten wurde,
musste die C-C-Spaltung zwischen zwei tertiiren OH-Gruppen erfolgt sein. Da
weiter Scillirosidin, wie spiter bewiesen wird, ein normales Steringeriist besitzt und
wie die iibrigen herzaktiven Aglykone an C-14 eine tertiire OH-Gruppe aufweist,
konnte fiir ein zweites tertiires Hydroxyl nur die C-88-Position in Frage kommen.
Die Dehydrierungsprodukte (XIV, XV und XIII) sind somit als 8,14-Seco-8,14-
ipketo-Abkémmlinge zu formulieren. Im IR.-Spektrum der 6-Desacetylverbindung
XV (Fig. 10) sind neben der CO-Bande des Lactonrings bei 1720 cm~! cine deutliche
Schulter bei 1740 cm—! und eine Bande bei 1700 cm~! zu beobachten, die einem
Fiinfring- und einem Sechsring-Keton zugeordnet werden kénnen. Diese beiden
Maxima werden in XIII 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! ersichtlich, die fiir eine der CO-Gruppe

) G.1.Poos, G. E. ArTH, R. E. BeEYLER & L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953).

30) Uber Glykolspaltungen mit CrO, siehe z. B. A. C. CEATTER)1 & S. K. MUKHERJEE, Z.
physikal, Chem. 208, 281 (1958).
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eines Fiinfringketons benachbarte CH,-Gruppe charakteristisch ist3)3%). 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.
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Fig. 8. IR.-Absorptionsspekivum von 3-Dehydro-scillivosidin (1X) in CHyCI,
Banden bei cm~1: 3600 (OH), 1720, 1640, 1540, 1127, 832 (x-Pyronring}, 1740, 1215 (Acetat),
1680 (x,f-ungesittigtes Sechsringketon), 1425 (2-Methylen des «,f-ungesittigten Sechsring-

ketons)33)
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Fig. 9. [ R.-Absorptionsspektrum von 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillivosidin (X 11I) in KBr
Banden bei cm—1: 3450 (OH), 1710, 1635, 1540 usw. (a-Pyronring), 1660 (o, f-ungesittigtes 6-Ring-
keton), 1417 (2-Methylen des a,f-ungesittigten Sechsringketons)33)
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Fig. 10. IR.-Absorptionsspektrum deyr 6-Desacetyl-8, 14-seco-Verbindung XV in Nujol
Banden bei cm-!: 3250 (OH), 1720, 1638, 1538, 1140, 832 (a-Pyron), 1740 (Schulter) (3-Ring-
keton), 1700 (6-Ringketon), 1406 (15-Methylen des 3-Ringketons)

Ein direkter Beweis fiir das Vorliegen einer a-Glykolgruppierung im Scillirosidin
konnte durch die Bildung eines cyclischen Sulfits CygHj;,0,S (XVI) durch Umsatz

3) 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,
Vol. II, New York 1958.

33) D. Bexn-IsHAY, J. org. Chemistry 23, 2013 (1958); P. B. D. pE La Mare, W. KLYXNE,
D. j. MILLEN, J. G. PriTcHARD & D. WaTson, J. chem. Soc. 1956, 1813.
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von 3-O-Acetylscillirosidin mit SOCl, in Pyridin erbracht werden. Das Sulfit XVI
besitzt im IR. (Fig. 11) eine neu auftretende Bande bei 1222 cm™?, die fiir die S-O-
Streckschwingung eines fiinfgliedrigen, 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 f-Acetoxyketone
gegeniiber Alkalien als labil. Schon durch Einwirkung von KHCO; in wésserig-
methanolischer Lésung oder bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd spaltete
z. B. das Oxydationsprodukt aus Scillirosidin, XIII, leicht Essigsdure ab und ging
in das Dienon XVII tiber. Das UV.-Spektrum von XVII (Fig. 4) zeigte bei 289 mu
(log & = 4,29) ein Maximum, das durch Uberlagerung der Maxima des Lactonrings
(300 mu) und der A%8-8-Ketogruppierung zustande kommt. Im IR.-Spektrum
(Fig. 12) sind die Banden bei cm—* 3350 (OH), 1740 (Fiinfringketon), 1718 (Lacton-
ring), 1675 («,8-ungesittigtes Sechsringketon), 1425 (Schulter des 2-Methylens) und
1410 (15-CH,) mit der angenommenen Formel XVII vertrdglich. Die freie OH-
Gruppe an C-3 des Dienons XVII konnte durch Essigsiureanhydrid in Pyridin zur
3-O-Acetylverbindung C,eH404 (XVIII) verestert werden.
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Fig. 11. TR.-Absorptionsspektrum des cyclischen Sulfits (X VI) in Nujol
Banden bei cm-!: (OH keine), 1730, 1645, 1545 (x-Pyron), 1745 (Schulter), 1250 (Acetat), 1222
(S-0 im fiinfgliedrigen Ring)
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Fig. 12. 1 R.-Absorplionsspektrum des Dienons X VII in Nujol
Banden bei cm—1: 3350 (OH), 1718, 1638, 1540, 835 (x-Pyronring), 1740 (Fiinfringketon), 1675
(x,f-ungesiittigtes Sechsringketon), 1410 (15-Methylen des Fiinfringketons)

Die aus Scillirosidin durch Oxydation mit MnO, und Bleitetraacetat erhaltencn
Dehydrierungsprodukte konnten ferner durch die folgenden Reaktionen mitein-
ander verkniipft werden. Scillirosidin (VI) wurde durch Chromtrioxyd in Eisessig
unter Verlust von 4 H-Atomen in ein Bis-dehydro-Derivat iibergefiihrt. Dieser Ver-
bindung CysHy,O, kam nach dem UV.-Spektrum (4_,,, 229/298 my, log £ = 4,26 bzw.
3,80) und den charakteristischen Banden im IR. (Fig. 13) die Konstitution eines
ungesittigten Triketons XIX zu. Das Triketon XI1X liess sich auch aus der 8,14-
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Seco-Verbindung XIII durch schonende Nachoxydation mit CrOg-AcOH oder aus
3-Dehydro-scillirosidin (IX) durch Glykolspaltung mit Bleitetraacetat gewinnen. Bei
der Chromatographie an Aluminiumoxyd spaltete das Triketon XIX 1 Mol. Essig-
sdure ab und ging in das A%%-3,8,14-Triketo-Derivat XX iiber. Diese stark unge-
sittigte Verbindung besass im UV. (Fig. 4) ein Maximum bei 290 myu mit der hohen
Extinktion log e = 4,42. Im IR. (Fig. 14) sind u. a. bei 1680 und 1660 cm~! zwei
Banden fiir die «,8-ungesittigten Sechsringketongruppierungen festzustellen.
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Fig. 13. I R.-Absorptionsspektrum dev Triketoverbindung XI1X in Nujol
Banden bei cm~!: (OH keine), 1730, 1635, 1530, 838 («-Pyronring), 1730, 1240, 1225 (Acetat),
1740 (Schulter) (Fiinfringketon), 1710 (Sechsringketon), 1685 («,f-ungesittigtes Sechsringketon),
1415 (2-Methylen des a,f-ungesittigten Sechsringketons), 1405 (15-Methylen des Fiinfringketons)
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Fig. 14. IR.-Absorptionsspektrum des ungesittigten Triketons XX in Nujol
Banden bei cm~1: (OH keine), 1728, 1638, 1538, 825 (a-Pyronring), 1745 (Schulter, Fiinfring-
keton), 1680, 1660 (a,f-ungesittigtes Sechsringketon), 1415 (2-Methylen des «,f-ungesittigten
Sechsringketons), 1404 (15-Methylen des Fiinfringketons)
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Fig. 15. IR.-Absorptionsspektrum des Anhydrids (P} XXI
Banden bei cm~1: (OH keine), 1795 (Anhydrid), 1745 (Fﬁufringke’ton), 1725, 1640, 1540, 830
(«-Pyronring), 1690 («,f-ungesittigtes Sechsringketon), 1412 (2-Methylen des a,8-ungesittigten
Sechsringketons), 1405 (Schulter, 15-Methylen des Fiinfringketons)

Die Oxydation von Desacetyl-scillirosidin (VIII) mit iiberschiissiger CrO; in
Eisessig fithrte unter Verlust von 1 C-Atom zu einer kristallisierten Verbindung
Ca3H,,0,. Die vorgeschlagene Konstitution XXI stiitzte sich hauptsichlich auf das
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IR.-Spektrum (Fig. 15), in dem eine neu auftretende Bande bei 1795 der Anhydrid-
Gruppicrung zugeordnet werden kann3). 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. /3 aus sauren Anteilen. Nach Methylierung mit Diazomethan liessen sich zwei
kristallisierte Estcr isolieren, die sich voneinander im Sauerstoffgehalt unterschieden.
Entsprechend der En-1,4-diol-Struktur des Scillirosidins handelte es sich um die
beiden Cholansiurederivate XXIII und XXIV. Vom aufgenommenen Wasserstoff
wurden somit 2,7 Mol. zur Absittigung 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 3 8-OH-Gruppe benétigt.

~Oco

?
L
Pd-H, in C,H;,OH ~L-
Scillirosidin (V1) > ( W
(3.0 Mol. Hy) o~
I | ) OH
LN

RO™ N\
Pt-H, in AcOH H
| (5.3 Mol. H,) XXV R = H F.213° [+36 Chf]

XXVI R = Ac T. 225°

- \ Pt-H, in AcOH

‘ ~ ! 4(1,0 Mol. H,)
e H S H |
. CH, ~ CHy , O
coocH, * COOCH, i HWI\ /|
NN ~ A e N
| OH OH | )\OH
NIEN HO SN HO” N30\
H H H
XXIII F.121° XXIV F.160° XXVII1 ¥. 210° [+ 25 Chf]

Die fiir Scillirosidin vorgeschlagene Konstitution VI steht mit dem Verlauf der
Hydrierung in volliger Ubereinstimmung. Es war deshalb iiberraschend, dass
weitere Versuche, bei denen anstelle von Platin Palladiumkatalysatoren eingesetzt
wurden, zu abweichenden Resultaten fithrten. StoLr & RENz hatten bereits bei
der Hydrierung von Scillirosid mit Palladium in Methanol einen Verbrauch von
lediglich 3 Mol. H, festgestellt?)®). Da sich aus dem Acetat des neutralen Hydrie-

3) L. J. BeLLamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Darmstadt (1955),
deutsche Ubersetzung von W. BRUEGEL.
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rungsproduktes mit Benzopersdure ein kristallisiertes Oxyd gewinnen liess, schlossen
die Autoren auf das Vorliegen einer nicht hydrierbaren Doppelbindung an C-8 des
Scillirosids (Formel I)8). 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 eine kristallisierte Verbindung C,,H,e0;
(XXV) sowie ihr Acetylderivat XX VI isolieren. Die Acetoxygruppe des Scillirosidins
war bei der Hydrierung mit Palladium ebenfalls reduktiv entfernt, der Lactonring
hingegen nur zu einem geringen Teil ge6ffnet worden. Gegeniiber den Befunden mit
Platinkatalysator verblieb demnach ein Manko in der Wasserstoffaufnahme von
1 Mol. H,: die Verbindung XXV war noch nicht vollig abgesittigt. Der Nachweis
einer Doppelbindung in XXV gelang durch Nachhydrieren mit Platin in Eisessig,
wobei das noch fehlende Mol. H, aufgenommen wurde. Aus Oxydationsversuchen
mit MnO,, Pt-O, oder CrO, ging hervor, dass es sich bei der Pt-O, gegeniiber Palla-
dium katalysatoren resistenten Doppelbindung von XXV nicht um die erwartungs-
gemiiss leicht reduzierbare C=C-Bindung an C-4 handeln konnte, da sich XXV mit
keinem dieser Oxydationsmittel in ein e,f-ungesittigtes Keton iiberfiihren liess.
Bei der Hydrierung mit Palladium wird offenbar der Lactonring des Scillirosidins
nur partiell abgesittigt (1,4-Addition?). Fiir 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 Siuren

Eine Reihe von Versuchen, Scillirosidin mit verdiinnter wisseriger Mineralsdure
zu dehydratisieren, ergab lediglich verharzte Produkte, aus denen sich nur mithsam
und in sehr schlechten Ausbeuten kristallisierte Anteile abtrennen liessen. Durch
Erhitzen von Scillirosidin mit absolut alkoholischer Salzsiure konnte hingegen eine
Abspaltung der Acetoxygruppe erreicht werden. Nach Chromatographie der Roh-
produkte isolierten wir eine kristallisierte Verbindung Cy,Hg,0;. Das Praparat liess
sich unter iiblichen Bedingungen nicht acetylieren. Aus dem UV.-Spektrum (Fig. 4)
ging das Vorliegen eines o,f-ungesittigten Ketons hervor, und ein Vergleich der
physikalischen Daten, insbesondere der IR.-Spektren (Fig. 9), zeigte, dass die Ver-
bindung mit 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII) identisch war. Scillirosidin
(V1) erleidet durch alkoholische Salzsiure unter Abspaltung von Essigsdure eine
Umlagerung, die ein wichtiges Indiz fiir die Richtigkeit der Formulierung VI dar-
stellt. Derartige Umlagerungen von En-1,4-diolen zu «,f-ungesittigten Ketonen
wurden bei Steroiden schon mehrfach beobachtet 35).

6. Reaktionen des Scillirosidins mit Basen

Scillirosidin liess sich, wie bereits erwidhnt, mit KHCO,; zu einem stark herz-
wirksamen Ncutralstoff, dem Desacetylscillirosidin (VIII) verseifen. Mit stirkeren
Basen, z. B. mit methanolischem KOH reagierte Scillirosidin (VI) in der fiir Bufa-

3) H. HEussER, K. EICHENBERGER, P. KuraTH, H. R. DAELLENBACH & O. JEGER, Helv.
34, 2106 (1951); E. ScHoENEwaLDT, L. TurNsULL, E. M. CHAMPERLIN, D. REINHOLD, A. L.
ERICKSON, V. W. RuvYLE, J. M. CHEMERDA & M. TISHLER, ]J. Amer. chem. Soc. 74, 2696 (1952);
J. Erxs, R. M. Evans, J. F. OvctaoN & G. H. TuoMas, J. chem. Soc. 1954, 463; R. B. Woop-
wARD, A. A. PatcHETT, D. H. R. BarTON, D. A. J. Ives & R. B. KELLy, 7bid. 1957, 1131.
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dienolide charakteristischen Reaktionsfolge38)37) unter Offnung des Lactonrings und
gleichzeitiger Veresterung der freigelegten Carboxylgruppe. Nach Ansiuern und
Acetyliercn des Rohproduktes wurde der kristallisierte 3-O-Acetyl-iso-scillirosidin-
sdurc-methylester CyHg,05 (XXII) erhalten. Das UV.-Spektrum von XXII zeigte
das fiir derartige Iso-Verbindungen typische Maximum bei 302 my mit der iiblichen
hohen Extinktion (log & = 4,44)3%).

0o HCOK COOCH,
L L .
\'g CH,0H-KOH ™ H+ \\g \ \
| S| . COOCH,
VI XXII ,

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

Die Umsetzung von Scillirosid mit methanolischem KOH wurde bereits eingehend
von StoLL & RENz7) untersucht und zur Beweisfithrung fiir den Bau des Lacton-
rings, insbesondere fiir die Plazierung der Acetoxygruppe an C-23 herangezogen.
Durch Einwirkung von methanolischer KOH auf Scillirosid und anschliessender
Neutralisation wurde dabei Desacetylscillirosidsdure-methylester erhalten?). Dieser
Verbindung wurde die Struktur eines a-Ketosdure-esters erteilt. Desacetylscillirosid-
sdure-methylester liess sich nimlich mit o-Phenylendiamin zu einem amorphen
Produkt kondensieren, dessen Analysendaten fiir eine Chinoxalinverbindung spra-
chen. Ferner reagicrte die entsprechende freic Sdure (Desacetylscillirosidsiure) mit
H,O, unter Abspaltung von 1 Mol. CO,. Beide Befunde konnten fiir das Vorliegen
eines Brenztraubensiure-Derivates gedeutet werden. Wir haben nun diese Reaktio-
nen erneut studiert, wobei wir jedoch von den entsprechenden Derivaten des Aglykons
ausgingen. Desacetyl-scillirosidinsdure-methylester lieferte mit o-Phenylendiamin
ebenfalls ein amorphes Kondensationsprodukt, aus dessen Analysen und UV.-
Spektren®®) jedoch eindeutig hervorging, dass kein Chinoxalinderivat vorliegen
konnte. Bei der Oxydation der Desacetylscillirosidinsdure mit H,0O, konnten wir die
Entwicklung von CO, (ca. 0,7 Mol.) bestitigen. Wir machten jedoch die Feststellung,
dass auch Modellverbindungen, die bestimmt keine a-Ketosidure-Derivate darstellen,
z. B. der aus Scillaridin A durch Umsatz mit methanolischem KOH und anschlies-
sender Neutralisation hergestellte Scillaridinsiure-methylester?), mit H,O, unter
gleichen Bedingungen CO, (0,5-0,6 Mol.) entwickelten. Der Verlauf der H,0,-
Oxydation derartiger ungesittigter Sduren bildete in diesem Fall somit keinen

38) A. StoLL, A. HOFMANN & A. HELFENSTEIN, Helv. 17, 641 (1934).

37} A. Storr, A. HoFrMANN & A. HELFENSTEIN, Helv. 18, 644 (1935).

3) H. WieLanp, G. HessE & R. HUETTRL, Liebigs Ann. Chem. 524, 203 (1936).

3) Uber UV.-Spektren von Chinoxalinderivaten: FF. BoHLMANN, Chem. Ber. 84, 860 (1951);
vgl. auch W. J. LEanza, ]J. P. ConBirE, E. F. RogeErs & K. PrisTER, 3rd, J. Amer. chem.
Soc. 76, 1691 (1954).
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spezifischen Nachweis fiir das Vorliegen eines Brenztraubensiure-Derivates. Nach
diesen Resultaten liess sich die Annahme einer a-Ketosidure-Struktur fiir den Des-
acetyl-scillirosidinsdure-methylester und damit auch die Fixierung der Acetoxy-
gruppe im Lactonring nicht mehr aufrecht erhalten. Scillirosid (IIT) und Scillirosidin
(VI) besitzen vielmehr einen unsubstituierten a-Pyronring, wie die tibrigen Scilla-
Glykoside und Kratengifte.

Die in der vorliegenden Arbeit fiir Scillirosidin und Scillirosid vorgeschlagenen
Konstitutionsformeln VI bzw. III sind durch die neuen experimentellen Befunde,
insbesondere durch die Oxydations- und Hydrierungs-Reaktionen sowie durch die
am Scillirosidin beobachteten Umlagerungen weitgehend begriindet. Da wir in
unseren Ableitungen das Vorliegen eines Steroidgeriists im Scillirosidin voraussetzten,
versuchten wir, diesen wesentlichen Punkt noch abzukliren. Dies gelang uns, wie
in der folgenden Mitteilung gezeigt wird, durch Uberfithrung von 3-O-Acetylscilliro-
sidin in den bekannten 5a-Atiansiure-methylester.

Noch nicht eindeutig gesichert ist die sterische Verkniipfung der p-Glucose im
Scillirosid (III). Nach der KLvyNE’schen Regel, wonach natiirliche Herzglykoside,
deren Zuckerkomponente der p-Reihe angehort, eine f-glykosidische Verkniipfung
aufweisen??), wire Scillirosid als 8-p-Glucosid zu formulieren. Dafiir wiirde auch der
molekulare Drehungsanteil der D-Glucose im Scillirosid sprechen, obwohl der be-
obachtete Wert von — 261° (= [M]p Scillirosid-[M]p Scillirosidin) weit iiber die
normale Fehlergrenze hinausgeht4!)#?), Ein anderer Hinweis fiir eine g-glykosidische
Bindung ist die enzymatische Spaltung des Scillirosids. Die zur Hydrolyse befahigten
Enzympriparate zeigten bei einer Reihe von Herzgiften, deren D-Glucose mit Si-
cherheit g-glykosidisch gebunden ist, ebenfalls eine hohe Aktivit4t12)13)1) wihrend
z. B. das Scilliglaucosid?)4?), bei dem auf Grund der molekularen Rotationsdiffe-
renzen eine «abnormale» a-glykosidische Bindung der n-Glucose vorliegen diirftes!)s4),
mit Coronilla- oder Pilz-Enzymen nicht abgebaut wurde.

Experimenteller Tejl4s)

Scilliresidin (VI). - Ein chromatographisch gereinigtes Scillirosidin-Priparatl?) wurde
aus Methanol und dann zweimal aus Aceton-Ather umkristallisiert. Scillirosidin kristallisierte aus
Methanol-Wasser in kurzen, dicken Prismen (Fig. 1}, die einen Doppel-Smp. bei 177-178°/200-205°
aufweisen; [a] 3 = —23,0° (¢ = 0,841 in Methanol) und {a]# =—4,6° (c = 0,546 in Chloroform
+ 29%, Methanol). UV.- und IR.-Absorptionsspektren siehe ¥ig. 3, 5, 6 und 7.

CyHy0; Ber. C 681 H 7,5 O 244 (2) CH,CO 9,4 (3) H-aktiv 0,66%,
(458,53) Gef. ,, 68,3 ,, 7,7 ,, 243 ", 8,9 . 0,649,

49) W. KLYNE, Biochem. J. 47, XLI (1950).

44 A, StoLL, W. KREIS & A. voN WARTBURG, Helv. 35, 2499, 2502 (1952).

4%) Beim Proscillaridin A, in dem die L-Rhamnose wahrscheinlich a-glykosidisch verkniipft
ist, weicht der Drehungsbeitrag der Zuckerkomponente ebenfalls stark vom [M]p-Wert des
a-Methyl-L-thamnosids ab4l).

43) A. StoLL & W. KrE1s, Helv. 34, 1431 (1951).

44) Fiir Scilliglaucosid ist auch eine Formulierung als D-Glucofuranosid in Betracht zu ziehen?).

45) Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt. Zur Bestimmung der optischen
Drehwerte wurden die Prdparate 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. LEEmMANN, Dr. M. Kou-
LER) aufgenommen. Herrn R. KuNcKLER danken wir fiir geschickte experimentelle Mitarbeit.
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Nachweis der Acetylgruppe im Scillivosidin: 500 mg Scillirosidin, in 30 ml Methanol geldst,
wurden mit 30 ml 2-n. Natronlauge 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde der Methyl-
alkohol durch Einengen verjagt, dic Lésung mit H;PO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt
und die Essigsaurc im Vakuum bei 80 Torr abdestilliert. Den Riickstand versetzte man mit
Wasser und dampfte erneut bis fast zur Trockne ein. Die gesammelten Destillate wurden erneut
destilliert, um Reste von Phosphorsiure zu cntfernen. Das Destillat verbrauchte bei der Titra-
tion 11,0 ml 0,1-n. NaOH (ber. 10,9 ml). Die neutralisicrte wisserige Losung wurde zur Trockne
gebracht und der Riickstand mit 300 mng p-Phenylphenacylbromid in 25 ml abs. Alkohol 1 Std.
unter Riickfluss erwdrmt. Der Alkohol wurde anschliessend im Vakuum verjagt, der Riickstand
mit 5 ml Wasser versetzt und mit Benzol ausgeschiittelt. Die vereinigten Benzolextrakte kristalli-
sierten beim Einengen. Zur weiteren Reinigung wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert.
Die mit Benzol-Petroldther (1:1) und reinem Benzol eluierten Fraktionen wurden vereinigt und
aus Ather-Petrolither umkristallisiert, wobei farblose Kristalle vom Smp. 107-110° erhalten
wurden. Misch-Smp. mit authentischem p-Phenylphenacylacetat vom Smp. 108-110° #8) ohne
Depression.

3-0-Acetylscillirosidin (VII). — 500 mg Scillirosidin (VI) wurden in 5 ml abs. Pyridin
und 5 ml Essigsiureanhydrid 15 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Lisungsmittel
wurden im Vakuum cntfernt und der Riickstand wie {iblich aufgearbeitet. 3-O-Acetylscillirosidin
(VII)!?) kristallisierte aus Methanol in farblosen Blittchen vom Smp. 259-261°; [«]}3)= —61,0"
{c = 0,502 in Methanol) und [«]}} = —46,1° (c = 0,684 in Chloroform). UV.-Spektrum in Metha-
nol: Amax = 300 mu, log £ = 3,8. IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei 3575 (OH), 1710, 1630,
1535, 1130, 832 («-Pyronring), 1730, 1245 cm™1 (Acetyl).

CogHyeOy Ber. C 67,2 H 7,3 O 25,6 (2) CH,CO 17,29

(500,568) Gef. ,, 67,1 ,, 74 , 257 " 17,5%,
Desacetylscillirosidin (VIII). — 5 g Scillirosidin (VI), in 11 Mcthanol gelést, wurden

mit einer Losung von 5 g KHCO, in 200 m]l Wasser versetzt und 10 Tage bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach Konzentration der farblosen Lésung auf ca. 200 ml wurden die ausgefallenen
Kristalle abfiltricrt und neutral gewaschen. Aus dem wisscrigen Filtrat konnte durch Extraktion
mit Chloroform-Alkohol(9:1) eine zwcite Kristallfraktion gewonnen werden. Desacetylscillirosidin
(VIII) kristallisiertc aus Alkohol in massiven Prismen (Fig. 2). Das Priparat sinterte bei
ca. 225° und schmolz bei 250-265° (lctzte Reste bis 275°). Eine Probe von VIII wurde an einer
Sidule aus trockenem Silicagel mit Essigester+ 2% Mcthanol chromatographiert. Auch die
Spitzenpriparate zcigten den gleichen unscharfen Smp. [a]f = —41,3° (c = 0,594 in Methanol)
und [a]}) =~—10,0° (¢ = 0,502 in Chloroform, das 2% Methanol enthielt). Das Préiparat ist
acetyl- und methoxyl-frei.

CpH30p Ber. C 69,2 H 7,7 O 23,1 (4) H-aktiv 0,979%

(416,50) Gef. ,, 693 ,, 7,9 ,, 23,0 . 0,99%,
LizBERMANN-Rcaktion: rosa-violett-blaugriin (gcnau gleich wie bei Scillirosidiny.
UV.-Spektrum in Methanol: Amax = 300 my, log € = 3,8. IR.-Spektrum in Nujol: Banden

bei cm™1: 3330 (OH), 1700, 1630, 1535, 1135, 842 (x-Pyronring).

Acetylierung von VIII zu 3-O-Acetylscillivosidin (VII): 150 mg Desacetylscillirosidin (VIII)
wurden in 2 ml abs. Pyridin geldst, mit 2 ml Essigsdurcanhydrid versctzt und 24 Std. unter
Feuchtigkeitsausschluss stehengelassen. Nach dem Abdampfen der Lésungsmittel und iiblicher
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt aus Methanol umkristallisicrt. Das Acetat schied sich in
flachen Pliattchen vom Smp. 259-261° ab und erwies sich mit 3-O-Acetyl-scillirosidin (VII) in
allen Eigenschaften als identisch. [¢]} == —45,6° (¢ = 0,714 in Chloroform).

3-Dehydro-scillirosidin (IX). — a} Oxydation von Scillivosidin (VI) mit MnQO,: 500 mg Scilli-
rosidin in 50 ml1 CHC); wurden mit 5g MnO, (hergestellt nach O. MaNCERAefal.2!) 3 Std. geschiittelt.
Dann wurde vom Braunstein abfiltricrt und mit 200 ml heissem Chloroform nachgewaschen. Aus
den vereinigten Filtraten wurden 490 mg farbloser Schaum erhalten, der aus Methanol zu schlan-
ken Prismen vom Smp. 266-273° kristallisierte; [a]%)o =+7,1° (¢ = 0,563 in Chloroform). UV.-
Spektrum (Fig. 3) und IR.-Spektrum (Fig. 8).

CgeH 3,0, (456,52) Ber. C 684 H 7,1 O 24,5% Gef. C 686 H 7,2 0O 24,6%

48) N. L. Draxe & J. BroNITSKY, J. Amer. chem. Soc. 52, 3715 (1930).
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b) Oxydation von Scillivesidin (VI) mit Platin und Sauerstoff: 280 mg PtO,, H,O, in 45 ml
Wasser suspendiert, wurden mit H, reduziert. Nach dem Verdringen des Wasserstoffs durch
Stickstoff wurde eine Losung von 500 mg Scillirosidin (VI) in 100 ml Aceton zugegeben und an-
schliessend 20 Std. iiber reinem Sauerstoff geschiittelt. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung
wurde cingedampft und der Riickstand aus Methanol kristallisicrt. Die farblosen Prismen schmol-
zen bei 266-268°; [l = +6,1° (c = 0,492 in Chloroform).

CogHy,0, (456,52) DBer. C 684 H 7,1 O 24,59 Gef. C 684 H 7,0 O 24,3%

Das Dehydrierungsprodukt erwies sich in den physikalischen Daten, insbesondere im Ver-
gleich der IR.-Spektren, mit 3-Dehydro-scillirosidin (IX) identisch.

3-Dehydro-6-desacetyl-scillirosidin (X). — a) Oxydation von 6-Desacetyiscillivosidin
(VIII) mit MnO,: 500 mg Desacetylscillirosidin (VIII) in 150 ml Chloroform wurden mit 5g
Mangandioxyd?l) 3 Std. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Anschliessend wurde filtriert und
der Braunstein mit insgesamt 400 ml heissem Chloroform extrahicrt. Aus den vereinigten Chloro-
formfiltraten wurden 300 mg gelblich gefarbtes Oxydationsprodukt erhalten. Die Kristallisation
aus Methano! und Aceton-Ather lieferte rhombische Prismen vom Smp. 280-286°; [m]f)"= -1,5°
{c = 0,199 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Anay = 227 my (log ¢ = 4,2) und Amax
= 300 mu (log € = 3,8). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm™! 3510, 3400 (OH), 1720, 1642,
1540, 1120, 842 («-Pyronring), 1669 (a, f-ungesittigtes Sechsringketon), 1420 (2-Methylen des a, -
ungesittigten Sechsringketons).

CyyHy0Op (414,48) Ber. C 69,5 H 7,3 O 23,2% Gef. C 694 H 7,3 O 23,0%

b) O=xydation von Desacetylscillivosidin (VIII) mit Platin und Sauerstoff: Eine Suspension
von 500 mg PtO,, H,O in 90 ml Wasser wurde mit I, reduziert. Nach dem Verdringen dcs
Wasserstoffs durch Stickstoff wurde eine Losung von 1 g Desacetyl-scillirosidin (VIII) in 200 ml
Aceton zugegeben und 24 Std. iiber reinem Sauerstoff geschiittelt. Die vom Katalysator klar
filtrierte Losung wurde eingedampft und das Dehydrierungsprodukt aus Methanol umkristallisiert.
Die rhombischen Prismen schmolzen bei 270-275°; [a]g =—17,6° (c = 0,197 in Chloroform).

CyHyOg (414,48) Ber. C 69,5 H 7,3 O 23,29  Gef. C 692 H 7,0 O 23,29,

Aus dem Vergleich der physikalischen Daten und der UV.- und IR.-Spektren ergab sich die
Identitit des Priparates mit 3-Dehydro-6-desacetyl-scillirosidin (X}.

c) Acetylierung von X zum 3-Dehydro-scillivosidin (IX): 190 mg 3-Dehydro-6-desacety!-
scillirosidin (X) in 1,9 ml abs. Pyridin wurden mit 1,9 ml Essigsiureanhydrid versetzt. Nach 20 Std.
dampfte man die Reaktionslsung ein und arbeitete wie iiblich auf. Das rohe Acetat kristallisierte
aus Methanol zu schlanken Prismen vom Smp. 262-268°; [«]} = +7,0° (¢ = 0,536 in Chloroform).

CyHy,0, (456,52) Ber. C 68,4 H 7,1 O 24,5% Gef. C 68,4 H 7,3 O 24,5%

Oxydationsversuch von 3-0O-Acetylscillirosidin (VII) mit MnO,. - 500 mg
3-O-Acetylscillirosidin wurden wie oben beschrieben in 50 ml Chloroform mit 5 g MnO, oxydiert.
Es resultierten 494 mg Rohprodukt, das aus Methanol 409 mg kristallisiertes Ausgangsmaterial
vom Smp. 255-265° lieferte; [«]}? = —44,1° (c = 0,622 in Chloroform).

CygHggOg (500,568) Ber. C 67,2 H 7,3 O 25,6% Gef. C671 H 74 O 25,7%

Das Vorliegen von intaktem 3-O-Acetylscillirosidin (VII) wurde auch durch den Vergleich
der UV.- und IR.-Spektren bestitigt.

Umlagerung von 3-Dehydro-scillirosidin (IX) in das 6a-Epimere (XI). - Durch
cine auf +3° bis +5° abgekiithlte Losung von 250 mg 3-Dehydro-scillirosidin (IX) in
100 ml abs. Chloroform mit einem Alkoholgehalt von 0,8% wurde wihrend 60 Min. in lang-
samer Blasenfolge trockenes HCIl-Gas geleitet. Die Chloroformlésung wurde dann mit kalter
KHCO, Losung und Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand, der aus einem Gemisch der beiden Epimeren bestand, wurde an neutralem Aluminium-
oxyd chromatographiert. Mit Chloroform-Benzol-Gemischen wurde zuerst etwas unverindertes
Ausgangsmaterial IX eluiert. Aus den spiteren Fraktionen kristallisicrte das 6a-Epimere XI in
einer Ausbeute von ca. 150 mg. Nach Umbkristallisation aus Aceton-Ather und aus reinem Aceton
wurden kurze, farblose Prismen vom Smp. 245-251° (Sintern ab 240°) erhalten: [a]} =+ 38,5°
{c = 0,569 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Amax = 236 mu (log € = 4,2) und Amax
= 300 my (log £=3,8). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm™!: 3510, 3430 (OH), 1722, 1645,
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1548 (x-Pyronring), 1745, 1250 (Acctat), 1663 («, B-ungesittigtes Sechsringketon), 1420 (a-Methylen
des a, J-ungesittigten Sechsringketons).

CagHyyO, (456,52) Ber. C 684 H 7,1 O 24,5% Gef. C 68,3 H 68 O 24,5%

Reduktion von IX zu 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII). — Eine Lésung
vou 500 mg 3-Dehydro-scillirosidin (IX) in 20 ml Eisessig und 6 ml Wasser wurde portionen-
weise unter intcnsivem Riihren mit 1 g Zinkstaub versetzt. Nach zweistiindigem Riihren bei
Zimmertemperatur wurde filtriert und der Zinkriickstand mit eincr Mischung von 5 ml Eisessig
und 1,5 ml Wasser ausgewaschen. Dic vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf ca. 6 ml
konzentriert, mit wenig Wasscr verdiinnt und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus den
vereinigten, neutral gewaschenen Chloroformextrakten wurden 470 mg Rohprodukt erhalten,
das an Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. Die mit Chloroform-Benzol (1:1) eluierten
Fraktioncen kristallisierten aus Aceton zu rautenformigen Polyedern vom Smp. 254-261°; [a]g’ =
+71,7° (¢ = 0,516 in Chloroform). UV.- und IR.-Spektren siehe Fig. 4 und 9.

CpqH3p05 (398,48) Ber. C 72,3 H 76 O 20,1% Gef. C 72,0 H 7,6 O 20,29%

Oxydation von Scilliresidin (VI) mit Bleitetraacetat zur 8,14-Seco-Verbindung
XIII. - 1 g Scillirosidin (VI) in 20 ml reinstem Kisessig wurde mit einer frisch bereite-
ten, klar filtricrten Losung von 1,5 g Bleitetraacetat in 40 ml Eisessig versetzt. Anschliessend
wurde das Losungsmittel im Vakuum bei 25-30° verdampft. Den verbleibenden Kristallbrei
nahm man in 100 ml Chloroform auf und schiittelte dreimal mit je 25 ml Wasser aus. Von den
dabei ausfallenden braunen Bleioxyden wurde jedesmal durch Filtricren befreit. Dic mit Na,SO,
getrocknete Chloroformlésung hinterliess nach dem Eindampifen eine schaumige Substanz, die,
mit 1 ml Methanol und 5 ml Ather versetzt, 950 mg weissc Nadeln lieferte. Durch Umkristalli-
sieren aus Accton-Ather wurden zu Biischeln angeordnete, weisse Prismen vom Smp. 200-203*
gewonnen; [a] = —75,1° {c = 0,560 in Methanol) und [a]¥ = — 81,2° (c = 0,634 in Chloroform).
UV.-Spektrum siche Fig. 3 im thcoret. Teil. IR.-Spcktrum in Nujol: Banden bei cm—? 3500 (OH),
1740 (brceit), 1230 (Fiinfringketon+ Acetyl), 1710 (breit), 1635, 1538, 1140, 836 (a-Pyron + Scchs-
ringketon), 1402 (a-Methylen des Fiinfringketons).

CygH3,0; Ber. C 684 H 7,1 O 24,5 CH,CO 9,49,
(456,52) Gef. ,, 68,6 ,, 7.1 ,, 246 o 9.5%

Acetylierung von XIII zu XIV: 100 mg Oxydationsprodukt XIII wurden in 3 ml Pyridin-
Essigsiureanhydrid (1:1) acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisierte das Acetat aus
Aceton-Ather zu feinen Nidelchen vom Smp. 175-177°; [¢]20 = — 111,3° (¢ = 0,629 in Mcthanol)
und [«]}? = —123,7° (c = 0,635 in Chloroform). Das Priparat ist mit der unten beschricbenen
Acctylverbindung X1V identisch.

Oxydation von 3-O-Acetyl-scillirosidin (VII) zu XIV, - a) Mit Bleitetraacetal:
1 g 3-O-Acetylscillirosidin (VII) wurde in 20 ml reinem Eisessig gelést, mit 1,4 g Bleitetraacetat
in 30 ml Eiscssig versetzt und die farblose Losung sofort im Vakuum bei 30° eingedampft. Den
Riickstand léste man in 100 ml Chloroform und schiittclte mit 25 ml Wasser aus. Die ausfallenden
braunen Bleisalze wurden durch Filtrieren entfernt; dann wurde dic klare Losung im Scheide-
trichter getrennt. Dic Chloroformphase wurde auf die gleiche Weise noch dreimal mit Wasser
gewaschen, dann iiber Na;SO4 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand kristallisierte aus
Accton-Ather zu feinen Nidelchen vom Smp. 174-176°; [a]¥ = —112,4° (¢ = 0,596 in Methanol)
und [a)}y =~—121,8° (c = 0,591 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Amax = 300 mpu
(loge = 3,8). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm—! (OH keine), 1708, 1638 (x-Pyron + Sechsring-
keton), 1730, 1240 (Acetyl), 1740 (Schulter) (Fiinfringketon), 1405 («-Methylen des Fiinfringketons).

CyutlyyOy Ber. C 67,5 H 69 O 257 (2) CH,CO 17,3 H-aktiv 0%,
(498,55) Gef. ,, 67,2 ,, 7,1 ,, 257 " 17,7 " 0%

b) Mit CrO, in Eisessig: 300 mg 3-O-Acetylscillirosidin (VII) in 10 ml Eisessig wurden mit
2 ml2-proz. CrO,-Eisessiglosung versetzt. Nach ca. 2 Std, war das Chromtrioxyd verbraucht. Man
fiigte noch 2 m! CrO4-Losung zu und dampfte nach 2 Std. im Vakuum zur Trockne. Der Riick-
stand wurde in 50 ml Chloroform gelést mit 2-n. H,S0,, dann mit gesittigter KHCO,-Losung
und zuletzt mit Wasser gewaschen. Die getrocknete Chloroformlosung wurde cingedampft. Das
Oxydationsprodukt XIV kristallisierte in weissen, verfilzten Nadeln vom Smp.174-175%;
[«]8 = —123,5° (c = 0,550 in Chloroform) und [a]} = ~110,7° (c == 0,546 in Methanol).
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c) Mit Chromtrioxyd-Pyridin- Komplex: 500 mg 3-O-Acetylscillirosidin (VII) wurden in 10 ml
abs. Pyridin gelost und mit einer Suspension von 500 mg CrOg in 10 ml abs. Pyridin2?) versetzt.
Nach 15stiindigem Stehen wurde auf 200 ml Wasser gegossen und mit Chloroform erschépfend
extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Ausziige wurden mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und cingedampft. Der dunkel gefiarbte Riickstand wurde zur Reinigung an trockenem
Silicagel chromatographiert. Man gewann 460 mg kristallisierte Acetylverbindung XIV, die nach
dem Umkristallisieren aus Aceton-Ather einen Smp. von 175-176° aufwies; [a]¥ = —121,8°
(c = 0,508 in Chloroform).

CyeHj, 0 Ber. C 67,5 H 69 O 257 2CH,CO 17,39
(498,55) Gef. ,, 676 ,, 68 ,, 255 » 16,99,

Die Identitit der aus 3-O-Acetylscillirosidin (VII) durch Oxydation mit Blecitetraacetat,
Chromsaure in Eisessig oder Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex hergestellten Priparate (XIV) er-
gab sich aus dem Vergleich der physikalischen Datcn und dem Misch-Smp. und insbesondere
aus der Ubereinstimmung der UV.- und IR.-Spcktren.

Oxydation von Desacetyl-scillirosidin (VIII) zur 8,14-Seco-Verbindung XV. -
500 mg Desacetyl-scillirosidin (VIII) in 10 ml Eisessig versetzte man mit 15 ml Eisessig, der
750 mg Bleitetraacetat geldst enthielt. Die klare farblose Reaktionslésung wurde sofort im Va-
kuum bei 25-30° eingedampft. Den Riickstand nahm man in 50 ml Chloroform auf und schiittelte
mit 12 ml Wasser kriftig durch. Von den ausfallenden braunen Bleioxyden wurde abfiltriert und
die Chloroformphase noch dreimal mit je 12 m1 Wasser auf die gleiche Weise behandelt. Die iiber
Na,S50, getrocknete Chloroformschicht ergab nach dem Eindampfen 500 mg weissen Schaum,
der aus Aceton-Ather in Nidelchen kristallisierte. Smp. 192-194°; [a]fy = —94,3° (¢ = 0,530 in
Mcthanol). UV.-Spektrum in Methanol: Amax = 300 mu (log ¢ = 3,7); IR.-Spcktrum siche
Fig. 10.

CpyHyoOp (414,48) Ber. C 69,5 H 7,3 0 23,29 Gef. C 693 H 7,5 O 23,19

Acetylierung von XV zu XIV: Durch iibliche Acetylierung wurde aus dem Dehydroprodukt
XV ein kristallisiertes Acetat vom Smp. 174-176° und [«]¥ = —121,0° (¢ = 0,504 in Chloroform)
gewonnen, das mit der oben erwidhnten Acetylverbindung XIV identisch war.

Cyclisches Sulfit XVI aus 3-O-Acetylscillirosidin (VII). — 1 g 3-O-Acetylscillirosidin
(VII) in 10 ml abs. Pyridin wurde bei —~15° mit 2 ml frisch dest. Thionylchlorid versctzt
und unter Feuchtigkeitsausschluss {iber Nacht bei 0° stehengelassen. Dann wurde die braun
getfirbte, klare Losung auf zerstossenes Eis gegossen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit
Wasser neutral gewaschenen Chloroformausziige lieferten nach dem Eindampfen 1,21 g Roh-
produkt, das aus Aceton-Ather in Rauten kristallisierte. Smp. 190-198° (unter Gasentwicklung);
[a]f,“ = +42,2° (c = 0,511 in Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Apax = 300 mu (log € =
3,8); IR.-Spektrum siehe Fig. 11.

CysHgy0eS Ber. C 61,5 H 6,3 O 26,3 S 5,9%
(546,61) Gef. ,, 61,5 ,, 62 ,, 26,2 ,, 59%

Dienon XVII aus der 8,14-Seco-Verbindung XIII. - a) Abspaltung von Essigsiure
aus XI1II durch Aluminiumoxyd: 1 g XIII wurden in 50 ml Chloroform gelést, mit 50 ml
Benzol versetzt und die Losung an einer Sdule aus 30 g Aluminiumoxyd aufgezogen. Nach
24 Std. wurde mit Chloroform-Benzol-Gemischen eluiert. Die Hauptfraktionen ergaben nach dem
Unmkristallisieren aus Methanol flache sechseckige Prismen vom Smp. 190-194°; [a]¥ = —117°
(c = 0,530 in Methanol). UV.-Spektrum in Methanol: Anax = 290 my (log ¢ = 4,3); siehc Fig. 4.
IR.-Spektrum siehe Fig. 12.

CpeHoqOp (396,46) Ber. C 72,7 H 7,1 0O 20,2% Gef. C 726 H 7,0 O 20,49,

b) Abspaltung von Essigsiure aus X111 mit KHCO,: 1 g Dehydroprodukt XIII in 200 ml
Mecthanol versetzte man mit einer Losung von 1 g KHCOjy in 40 ml Wasser und liess 10 Tage
bei Zimmertemperatur stehen. Dic jetzt schwach gelbliche Losung wurde im Vakuum bei 40°
auf ca. 40 ml konzentriert, wobei sich farblose 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]} = —117,6° (c = 0,727 in Methanol).

CpyHygO;p (396,46) Ber. C 72,7 H 7,1 O 20,2% Gef. C 72,5 H 7,1 O 20,49,
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Das Priparat stimmt in allen Eigenschaften mit dem durch Chromatographie an Aluminium-
oxyd erhaltenen Dienon XVII iiberein. )

c) Acetylderivat XVIII: 250 mg XVII wurden wie iiblich in abs. Pyridin mit Essigsaure-
anhydrid acetyliert. Das Acetat kristallisierte aus Accton-Ather in massiven Prismen vom Smp.
184-186°; [a]}} = —116,7° (c = 0,420 in Chloroform).

CpgHzo0g Ber. C 71,2 H 69 O 21,9 (1)CH,CO 9,89
(438,50) Gef. ,, 71,2 ,, 7,1 ,, 22,0 ” 11,0%,

Herstellung des Triketons XIX. — a) Ozydation von Scillivosidin (VI) mit CrOy:
500 mg Scillirosidin (VI) wurden in 20 ml Eisessig gelost und bei Zimmertemperatur mit 8 ml
2-proz. Lésung von CrO, in Eisessig versctzt. Im Verlauf von 6 Std. wurden in Portionen ins-
gesamt noch weitere 5 ml CrO,-Losung zugegeben. Anschlicssend verdiinnte man mit 1 ml
Methanol und liess die Reaktionslésung {iber Nacht stehen. Nach Eindampfen der dunkelgriinen
Lésung im Vakuum bei 30° nahm man den Riickstand in Chloroform auf und schiittelte mit 2-n.
H,SO, und Wasser aus. Dic neutral reagierende Chloroformphase wurde getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand kristallisierte aus Aceton-Ather in Rauten vom Smp. 174-179°/220-228°;
[a]® = —62,4° (c = 0,529 in Methanol). UV.-Spektrum in Methanol: Amay = 229 und 298 mp
(log & == 4,26 und 3,80). Das IR.-Spektrum siehe Fig. 13.

CyeHggO, Ber. C 68,7 H 6,7 O 24,6 CH,CO 9,5%
(454,50)  Gef. ,, 688 ,, 6,6 ,, 24,6 " 18,8%

b) Oxydation der 8,74-Seco-Verbindung XIII mit CrO,: 500 mg Dehydroverbindung XIII
in 20 ml Eisessig wurden mit 5 ml 2-proz. CrO4-Eisessiglosung bei Zimmertemperatur versetzt.
Nach 5 Std. verdiinnte man mit 1 ml Methanol und liess iiber Nacht stehen. Die dunkelgriine
Reaktionslésung wurde im Vakuum bei 30° eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform
gelost und mit 2-n. H,SO, und anschlicssend mit Wasser gewaschen. Die iiber Na,SO, getrocknete
Chloroformschicht lieferte nach dem Eindampfen 490 mg amorphes Oxydationsprodukt. Nach
mehrmaligem Umbkristallisieren aus Aceton-Ather wurden rautenférmige Kristalle vom Smp.
175-180°/220-230° erhalten; [«]3’ = —66,7° (c = 0,527 in Methanol).

CyeHyyO, (454,50) Ber. C 68,7 H 6,7 O 24,69  Gef. C 68,6 H 6,5 O 24,79,

Die Verbindung stimmt in allen Eigenschaften mit dem unter a) beschriebenen Triketon
XIX {iberein.

c) Oxydation von 3-Dehydro-scillivosidin (I1X) mit Bleitetraacetat: 300 mg 3-Dehydro-scillirosi-
din (IX) wurden in 7 ml Eisessig gelést und mit einer Lésung 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 braunen
Bleisalze wurde die Chloroformphase getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Der Riickstand
kristallisierte aus Aceton-Ather in rautenférmigen oder rechteckigen Blittchen vom Smp.
177-180°; []3 =~ —68,1° (¢ = 0,507 in Methanol).

CogHygoO; Ber. C 68,7 H 6,7 O 24,6 CH,CO 9,5%
(454,50) Gef. ,, 689 ,, 6,7 , 244 wo 9.5%
Das Priparat ist mit den oben unter a) und b) beschriebenen Triketon XIX identisch.

Herstellung der A44¢-3,8,14-Triketoverbindung XX durch Abspaltung von Essig-
siure aus XIX. - 500 mg Scillirosidin wurden wie oben bei der Herstcllung des Tri-
ketons XIX unter a) beschrieben mit CrO,-Eisessiglosung oxydiert. Das rohe Oxydationsprodukt
wurde dirckt an Aluminiumoxyd chromatographicrt. Die mit Benzol-Chloroform-Gemischen
eluierten Fraktionen wurden aus der 1500-3000fachen Menge Methanol umbkristallisiert und
lieferten leicht gelblich gefirbte Kristalle vom Smp. 240-242°. IR.- und UV.-Spcktren siche
Fig. 14 und Fig. 4.

CyHpOy (394,45) DBer. C 731 H 6,6 O 20,39 Gef. C 73,2 H 6,9 O 20,59,

Oxydation von Desacetylscillirosidin (VIII) zum Anhydrid XXI. — 500 mg Des-
acetylscillirosidin  (VIII) in 25 ml Eisessig wurden bei Zimmertemperatur mit 9 ml 2-proz.
CrO,4-Eisessiglosung versetzt. In ca. stiindlichen Intervallen wurden je 3 ml weitere Oxydations-
16sung zugegcben, die immer innerhalb 45-60 Min. verbraucht waren. Nach Zugabe von insgesamt
35 ml CrO;-Losung wurde 1 ml Methanol zugefiigt und die Lésung iiber Nacht stehengelasscn.
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Dann wurde im Vakuum eingedampft. Den Riickstand nahm man in Chloroform auf und schiit-
telte mit 2-n. H,50, und Wasser durch. Aus der getrockncten Chloroformphase gewann man
340 mg amorphes Oxydationsprodukt, das aus Aceton spontan kristallisierte. Nach mehrfachem
Umkristallisieren wurden gelblich gefirbte Blattchen vom Smp. 244-254° erhalten. UV.-Spek-
trum in Methanol: Apax = 230 und 298 my (log ¢ = 4,14 und 3,81). IR.-Spektrum siche Fig. 15.
CyyH,p O, (412,42) Ber. C 67,0 H 59 O 27,29% Gef. C 66,9 H 6,6 O 27,5%

Hydrierung von Scillirosidin (VI). — a) Mit Platin in Eisessig: 100 mg PtO,, H,0
wurden in 10 ml Eisessig vorhydriert, dann gab man eine Lésung von 500 mg Scillirosidin (VI)
in 15 ml Eisessig zu und hydrierte bei Zimmertemperatur. Nach ca. 4-5 Std. war die Wasser-
stoffaufnahme beendet und 129,4 ml H, (0°/760 Torr) entsprechend 5,3 Mol. H, aufgenommen
worden. 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,
Sodalésung ausgezogen. Die mit Wasser neutral gewaschene Chloroform-Ather-Phase lieferte
180 mg Neutralteil. Die Soda-Ausziige wurden mit verd. H,SO, angesiuert und erschépfend mit
Chloroform extrahiert. Aus den Chloroformextrakten wurden 300 mg Sdurefraktion erhalten.

Die sauren Anteile aus verschiedenen Hydrierungsansitzen wurden vereinigt (1,1g), in
40 m1 Methanol gelést und mit dtherischer Diazomethanlésung methyliert. Das Gemisch der
Ester chromatographierte man an neutralem Aluminiumoxyd. Aus den mit Benzol-Pentan-
Gemischen eluierten Fraktionen wurde aus Aceton-Ather ein kristallisiertes Priparat vom Smp.
121-127° erhalten. Laut Analyse lag das 3-Desoxyderivat XXIII vor. IR.-Spektrum in Nujol:
Banden bei cm™! 3550 (OH) und 1720 (Ester).

CysHypyOy Ber. C 739 H 10,4 O 157 CH,0 7,6%
(406,59)  Gef. ,, 74,0 ,, 104 ,, 158 . 1.8%

Die mit Benzol und Benzol-Chloroform-Gemischen eluierten Fraktionen wurden an Alu-
miniumoxyd nachchromatographiert und lieferten ein Spitzenpriparat, das aus Ather-Petrol-
ither zu Prismen vom Smp. 160-162° kristallisierte. Es handelt sich um das 38-Hydroxy-Derivat
XXIV, IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm~! 3530 (OH), 1720 (Ester).

CosHi Oy Ber. € 71,1 H 10,0 O 18,9 CH,0 7,3%
(422,59) Gef. ,, 71,3 ,, 98 , 189 w o 1.8%

b) Mit Palladium in Feinsprit: Eine Losung von 2 g Scillirosidin (VI) in 100 ml Feinsprit
wurde mit 2 g vorhydrierter 5-proz. Palladium-Kohle in Hy-Atmosphire geschiittelt. Die Hydrie-
rung kam nach Aufnahme von 3,0 Mol. Wasserstoff zum Stillstand. Der Katalysator wurde ab-
filtriert und das Filtrat eingedampft. Im Destillat wurde titrimetrisch 1 Mol. Essigsiure be-
stimmt. Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 200 ml Chloroform aufgenommen und durch
Ausschiitteln mit kalter 2-n. Sodalésung von sauren Anteilen befreit. Die mit Wasser neutral
gewaschenen Chloroformphasen ergaben nach dem Eindampfen 1,52 g amorphen Neutralteil.
Aus den vereinigten Sodaausziigen konnten nach Ansiuren und Extraktion mit Chloroform
0,17 g saurc Anteile gewonnen werden.

Der Neutralteil (XXV) kristallisierte aus Methanol zu linglichen, rhombenférmigen Nadeln
(470 mg) vom Smp. 213-239°; [«]} =+36,4° (c = 0,467 in Chloroform). IR.-Spektrum in
Nujol: Banden bei cm™ 3560, 3400 (OH), 1710 (Ester). Im UV. ist keine selektive Absorption
festzustellen.

CpyHygOg (404,53) Ber. C 71,3 H 9,0 O 198% Gef. C 714 H 9,2 O 20,29

Acetylderivat XXV1I: 1g amorpher Neutralteil wurde in Pyridin mit Essigsiureanhydrid
acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ein amorphes Acetat gewonnen, das nach Chroma-
tographie an Silicagel in geringer Ausbeute (50 mg) ein Kiristallisat XXVI vom Smp. 225-247°
licferte. TR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm™' 3500 (OH), 1740 (Acetat), 1720 (Lacton).

CygHygOg (446,56) Ber. C 69,9 H 8,6 O 21,59  Gef. C 70,0 H 9,0 O 21,7%

Nachhydrierung von XXV mit Platin in Eisessig zu XXVII. — 100 mg PtO,,
H,0 wurden in 10 ml ILisessig vorhydriert. Dann fiigte man eine Losung von 500 mg der
krist. Verbindung XXV zu und schiittelte 5 Std. unter H,-Atmosphire. Die Wasserstoff-Auf-
nahme entsprach 1,0 Mol. H,. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde dic Lésung ein-
gedampft. Den Riickstand nahm man in 50 ml Chloroform auf und trennte wie oben durch Aus-
schiitteln mit 2-n. Sodalésung dic sauren Anteile (8 mg) ab. Aus der mit Wasser gewaschenen
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Chloroformphase wurden nach dem Eindampfen 490 mg Neutralteil erhalten. Aus Methanol
kristallisierten 350 mg prismatische Nadeln vom Smp. 210-217°; [oc]f)" = +25,0° (c = 0,521 in
Chloroform). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm~! 3550 (OH), 1720 (Lacton).

CyHasO; (406,54) Ber. C 70,9 H 94 0 19,79% Gef. C 71,1 H 93 O 19,9%

Umlagerung von Scillirosidin zum a,-ungesittigten Keton XII. — 1 g Scillirosidin
(VI) wurde in 30 ml 1-n. abs. alkoholischer Salzsiure 30 Min. unter Riickfluss gekocht.
Die anfinglich hellgelbe Losung fiarbte sich: dunkelgriin. Nach dem Eindampfen der Losungs-
mittel wurde der Riickstand an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform
und reinem Chloroform eluierten Fraktionen (ca. 530 mg) kristallisierten spontan aus Aceton.
Zur weiteren Reinigung wurden diese Fraktionen nachchromatographiert und ergaben aus Aceton-
Ather ca. 360 mg Prismen vom Smp. 257-263°; [«]) = + 70,6 (c = 0,667 in Chloroform). UV.-
Spektrum in Methanol: Amax = 242 und 300 myu (log € = 4,22 und 3,77) (Fig. 4). IR.-Spektrum
siche Fig. 9. .

CyH,,O; (398,48) Ber. C 72,3 H 7,6 O 20,1%, Gef. C 72,3 H 7,7 O 20,2%

Das Priparat enthielt keine Acetyl- und keinc Athoxylgruppe. Das Umlagerungsprodukt
ist mit 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin (XII) identisch.

3-0-Acetyl-iso-scillirosidinsfiure-methylester (XXII). - 1 g Scillirosidin (VI) wurde
in 50 ml 0,1-n. abs. methanolischer Kalilauge gelost und 24 Std. bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Anschliessend siuerte man mit 0,1-n. wisseriger Salzsiure an und liess weitere
2 Std. stchen. Nach Zusatz von 100 ml Wasser wurde der Methylalkohol durch Konzentrieren im
Vakuum verjagt und die nunmchr wisserige Losung mit Chloroform extrahiert. Dic vereinigten
Chloroform-Extrakte wurden neutral gewaschen und cingedampft. Der Riickstand (1,0 g)
wurde in 10 mlabs. Pyridin geldst und mit 10 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 18stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde im Vakuum cingedamplft und das rohe Acetat wie iiblich
aufgearbeitet. Aus Methanol kristallisierte der 3-O-Acetyl-iso-scillirosidinsiure-methylester
(XXII) in massiven Prismen vom Smp. 234-237°; [a]}f = —63,9° (¢ = 0,610 in Methanol). UV.-
Spektrum in Methanol: 2,25 = 302 mu (log ¢ = 4,44).

CyHyOy Ber. C 67,7 H 7,4 O 249 CHgO 6,09
(514,59)  Gef. ,, 676 ,, 7,3 ,, 250 ., 6,49%

Oxydationsversuch von XXII wmit Bleitetraacetat: 500 mg 3-O-Acetyl-iso-scillirosidinsadure-
methylester (XXII) in 10 ml Eisessig wurden mit ciner Losung von 750 mg Bleitetraacetat in
20 ml Eisessig versetzt und die klare, farblose Losung sofort im Vakuum bei 30° cingedampft.
Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen und durch Ausschiitteln mit Wasser von den
Bleisalzen befreit. Der aus der Chloroformphase gewonnene Riickstand wurde mehrmals aus
Mcthano! umkristallisiert und lieferte massive Prismen vom Smp. 234-237°; [«}} = -~62,3°
(c = 0,531 in Methanol). Das Priparat stimmt in allen Eigenschaften mit dem Ausgangsmaterial
(XXITI) iiberein.

Zusammenfassung

Neue experimentelle Untersuchungen tiber den chemischen Bau des Scillirosids
und seines Aglycons Scillirosidin fithrten zu den Konstitutionsformeln III bzw. VI.
Scillirosidin stellt danach ein A4-Steroid dar, das wie die bekannten cardiotonen
Naturstoffe vom Scilla-Bufo-Typ einen unsubstituierten, doppelt ungesittigten
Lacton-Sechsring aufweist. Als weitere charakteristische Strukturelemente besitzt
Scillirosidin eine 3 8-Hydroxy-44-6 8-acetoxy-Gruppierung (En-1,4-diol-Derivat) und
zwei benachbarte tertidire Hydroxyle an C-8 und C-14 («-Glykol). Scillirosidin
stellt damit unseres Wissens das erste natiirliche Steroid dar, das an C-8 hydroxy-
Liert ist.
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