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6. Die Herzgl ykoside der roten Meerzwiebel (Scilla marititno) : 
Scillirubrosid 

von Albert von Wartburg 
(13. IX .  55) 

54. Mitteilung uber Herzglykoside [l] 

Die rote und die weisse Varietat der Meerzwiebel, Scilla (= Urginea) murktima 
(BAKER L.), unterscheiden sich morphologisch geringfagig voneinander, differieren 
jedoch signifikant in der physiologischen Wirkung ihrer wichtigsten Inhaltsstoffe. 
Beide Drogen enthalten herzaktive Steroidglykoside vom Scilla-Bufo-Typ [2] [3] [4] ; 
aber nur die rote Meerzwiebel zeigt die seit langem bekannte spezifische Toxizitat der 
Scilla gegen Ratten und andere Nagetiere [Z] {S].  AIs Trager dieser Wirkung konnte 
das Scillirosid (I), das Hauptglykosid der roten Varietat, erkannt werden [5]. Seine 
Begleiter, Scillaren A (IV) [a (= Hauptglykosid der weissen Varietat [4]), Scilliglau- 
cosid (V) [2] und Scillarenin-~-~-glucosid (11) [33, sowie die iibrigen bekannten 

~-CO-CN, 
I (R = Glucose) I1 (R = Glucose) V (R = Glucose) 

Sciflirosid [6] Scillarenin-8-o-glucosid (31 Scilliglaucosid [8] 
I11 (R = Rhamnose) 

ProsciHaridin [q 
I V  (R = Scillabiose) 

Scillaren A [7] 

[= Scillaren F) 
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Scillaglykoside aus der weissen Meerzwiebel [4] sind zwar cardiotonisch hochaktiv, 
besitzen aber keine rattiziden Eigenschaften. Die spezifisch konvulsive Wirkung des 
Scillirosids steht somit in keiner direkten Beziehung zu seiner Herzaktivitat , sondern 
muss auf besonderen Eigenarten seines chemischen Baus beruhen. Aus den Konstitu- 
tionsformeln I-V geht hervor, dass Scillirosid irn Vergleich zu den andern Scillaglyko- 
siden zwei zusatzliche Strukturelemente enthalt, namlich an C-8 eine weitere tertiare 
Alkuholfunktion und ejne Acetoxygruppe an C-6 [6].  Es ist zu verrnuten, dass diese 
charakteristischen Substituenten die rattiziden Eigenschaften des Scillirosids bedin- 

Wir berichten irn folgenden uber die Isdierung und Konstitutionsermittlung eines 
weiteren Nebenglykosids aus der roten Meerzwiebel. Diese neue Komponente, die wir 
d s  Scillirubrosid (VI) bezeichnen, nimrnt strukturell eine Mittelstellung zwischen 
Scillirosid (I) und den Scillarenin-Glykosiden (11-IVJ ein. Das Verhalten des Scilli- 
rubrosids bei der orientierenden pharmakologischen Priifung lieferte erganzende Infor- 
mationen iiber die oben diskutierten Struktur-U’irkungsbeziehungen. 

Isoliermg uorc ScilZirubrosid. 65 kg getrocknete rote Meerzwiebeln wurden nach 
friiheren Angaben [3] mit Methanol extrahiert und die vereinigten Methanolauszuge 
einer Bleifallung unterzogen. Der von den Bleisalzen geklarte Extrakt wurde durch 
Einengen irn Vakuum unter Einsaugen von Wasser vom Methanol befreit und das 
anfallende wasserige Konzentrat der Reihe nach mit Chloroform, Chlorofonn-Buta- 
nol-(9:1), Chioroform-Butanoi-(7 :3) und reinem Butanol ausgeschiittelt. Die Analyse 
der einzelnen Extrakte mittels Diinnschichtchromatographie zeigte, dass die Glyko- 
side zur Hauptsache in den Chloroform-Butanol-Ausziigen vorlagen. Neben noch un- 
bekannten Stoffen liessen sich hier Proscillaridin A (111) , Scillirosid (I), Scillarenin- 
fl-D-glucosid (XI), Scilliglaucosid (V), Scillaren A (IV) und das neue Glykosid V I  er- 
kennen. Scillirubrosid (VI), das eine minim kiirzere Laufstrecke als Scillarenin-gh- 
cosid (11) besitzt, erzeugt mit Cer(1V)-Reagens (s. exp. Teil) eine bestandige Blaufgr- 
bung1) und hebt sich dadurch deutlich von den ubrigen Glykosiden ab. 

Irn Chloroform-Auszug konnten mindestens 16 verschiedene Stoffez) nachgewie- 
sen werden, von denen lediglich Proscillaridin A in Substanz isoliert und eindeutig 
identifiziert wurde. 

Der Butanol-Auszug, der nur geringe Mengen Scillaren A und ein unbekanntes, 
starker polares Glykosid enthielt, wurde vorllufig nicht weiter untersucht. 

Die praparative Isdierung der Glykoside erfolgte wie fruher [3] durch Chromato- 
graphie der rohen Extrakte an Kieselgel, wobei in diesem Pall wassergesattigte Chlo- 
roform-Methanol-Gemische a) als Elutionsmit tel dienten. 

Die Fraktionierung, die laufend dunnschichtchromatographisch: verfolgt wurde, 
ergab zunachst eine Vortrennung der Rohglykoside in unpolare Anteile, reines Scilli- 
rosid (I), Mischfraktionen von I1 + VI und starker polare Anteile (V, I V  und unbe- 

gen [91. 

I) Im Gegensatz zu den Scillarenin-Glykosiden ILIV, die rnit Cer-Reagens ebenfalls eine anfang- 
Iich blaue, spater aber in lila iibergehende Farbreaktion zeigen. bleibt beim Scillirubrosid die 
blaue Farbung iiber lkgere Zeit erhalten. 

Mit diesem System werden die Glykoside in einer andern Rcihenfolge eluiert 31s mit Clem 
fruher 131 verwendeten Gemisch wassergesatt. Essigester + 5% Methanol (vgl. exp. Teit). 

z, Darunter finden sich die hglykone Scillarenin. Scillirosidin und Scilliglaucosidin. 
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Tabelle 1. Awsbewfen an Reinstaffm ,(be%. auf gefvocknefe Dvoge) 

Glykoside aus Chf-BLN- aus Chf-BLN- Totalausbeute 
9:1-Extrakt 7:3-Extrakt 

Scillirosid (I) 84.8 g 186 g 103,4 = 0,159% 
Scillareain-8-n-glucosid (11) 1 ~ 3  g 5.8 g 17.1 = 0.0263% 
Scillirubrosid (VI) 3,5 g 2,7 g 6,2 = o,oogs% 
Scilliglaucosid (V) -4) 0,3 g - 4, 

kannte Stoffe). Mehrfache, systematische Nachchromatographien der einzelnen Gly- 
kosidkomplexe Iieferten schliesslich die in der Tab. 1 aufgefiihrten Reinpraparate. 

Die diesjaihrige Droge (Emte 1964) lieferte rund doppelt soviel Scillarenin-P-D- 
glucosid (11) als die fruher venvendete Charge (Emte 1963) [3]; der Gehalt an Scilli- 
glaucosid war wiederum sehr gering {Z] [3]. 

KonsWutian ties SciUirt4b~~SidS. Scillirubrosid kristallisiert aus Methanol in farb- 
losen Nadeh vom Smp. 200-207", [a]g = - 40,3O (in Methanol), und besitzt nach 
den Elementaranalysen und dem NMR.-Spektrum (Fig. 1) die Bruttoformel C&H,,O,,. 
Das Glykosid zeigt im UV. das charakteristische Absorptionsmaximum des doppelt 
ungesattigten Lacton-Sechsrings bei 298 nm (log& = 3,72) und im IR. entsprechende 
Banden bei 1710,1632 und 1540 cm-1 (Fig. 2). Irn NMR-Spektrurn (Fig. 1) sind bei 
0,73 und 1,07 ppm (je 3H) die Singlette von 2 angul&ren Methylgruppen 'und bei 
5,37 ppm (1 H) das Signal eines Vinylprotons h e r  tentativ an C-4 forrnulierten 
Doppelbindung zu erkennen. Leicht aufgespdtene Dublette bei 7,87 ppm (1 H; J = 

10 cps bzw, 2 cps) und 6,27 ppm (1 H; J 10 cps) sowie ein ebenfalls schwach gespal- 
A 

f 

1 
I I .  I I I I 

I n * I .a I Y .- 
Fig. 1. NMR.-S@ekbum von Scillirubvosids) 

4, Auf die quantitative Isolicrung yon Scilliglaucosid und Scillaren A wurde verzichtet. 
&) Die NMR.-Spektren wurden in Dimethylsulfoxid mit &em VaKlaN-Spektrographen Mod. 

A 60 bei 60 Megahertz und einer Feld~derungsgeschwindigbeit von 1 Hzls gernessen. Die 
Lage der S i p l e  i s t  in 6-Werten (ppm) angegeben. Als internes Bezugssignal diente Tetra- 
rnethylsilan (6 = 0). 
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tenes Singlett bei 7,46 ppm (1 €3; J = 2 cps) sind den Protonen an C-22, C-23 und C-21 
des Lactonringes zuzuordnen. 

Scillirubrosid reagierte mit Acetanhydrid in Pyridin zum kristallisierten Tetra- 
0-acetylderivat C,,N,,O,, (VII). Die Zahl der Acetyireste liess sich durch 4 NMR.- 
Signale im Gebiet von 2,O-2,1 pprn (entspr. je 3 H) festlegen. Der glykosidische Bau 
des Scillirubrosids wurde durch die hydrolytische Spaltung bestatigt : Eine orientie- 
rende saure Hydrolyse lieferte ein Aglykongemisch und eine einheitliche Zuckerkom- 
ponente, die durch diinnschicht- und papierchromatographische Vergleiche sowie 
durch Uberfuhrung in a-Methyl-D-glucnpyranosid als D-GQcose identifiziert wurde. 
Aus der Aglykonfraktion liess sich iiach mehrfacher Chromatographie in schlechter 

I R.- . . lb iov~~ioPisspeklr~n 
(auf rincm PrsRKlN-EL~~ER-~R.-Spcktromctcr, M ~ I .  21, aufgenommcn) 

Fig. 2. Scillirubrosid 1'1 (iis Xujol) 

r ?  a ? 9 10 l! it  !6 
100 

m 

I@ 
m 
0 

Fig. 3. Srillkubvosidiis IX ( i w  CH,CZ2); obere ICurvc: am VI; untcre Knrvc: aus XI 

-- 
'1 IXescs h i  P-Glucosirlcn hochaktive Pilzfcrrnent (Praparat C 1290) crhieltcn wir \-or Jalircn 

ohne Provenienzangaben YOTI dcr Firrna LAB. DR. ~ V E B E R .  Iiiisnacht-Zurich. Das Praparat 
ergab z. R. die  folgenden Spaltungsquoten: beim Scillirnsid ca. loo%, beim Xltosicl My;, 
beim ~icillarcnin-~-D-glucosid 7404 [3] .  

3 
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Ausbeute ein Anhydrogenin VIII vom Smp. 188-199" isolieren. VIII besass in den 
ublichen Losungsmittelsystemen gleiche oder sehr ahnliche Laufstrecken wie Scilla- 
ridin A, war jedoch durch seine biaue Farbreaktion mit Cer( IVj-Reagens leicht unter- 
scheidbar. Im WV.-Spektrum zeigte das Anhydrogenin VIII Maxima bei 226, 233 
und 299 nm und diirfte demnach wie Scillaridin A konjugierte Doppelbindungen an 
C-3, C-5 aufweisen. Der Verlauf der sauren Spaltung bildete eine erste Bestatigung 
fur die an C-4 vermutete Doppelbindung im Scillirubrosid (VI). 

RO 
0 

VI (R = H): Scillirubrosid XX (R = H) : Scillirubrosidin 

scillirubrosidin 
VII (R = Ac): Tetraacetylderivat X (R = Ac): 3-0-Acetyl- 

CH,OR 

verd. 
HzSO, 

VIII Anhydroscillirubrosidin XI 3;Dehydro~cillirubroaidin 
= 3-Dehydro-6-desacetoxy-scillirosidin 

HCl-C,H,OH 
Zn-AcOH 

R-OZ oder 

MnOp 
_____+ 

OH 

RO XI11 d-"- Scillirosidin 0-CO-CH, 
O-CO-CH, 

XI1 3-Dehydroscillirosidin 
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Die weiteren Versuche zur Spaltung des Sciltirubrosids (VI) wurden mit dern 
xhon friiher bei andern Scillaglykosiden erfolgreich eingesetzten PiIzferment C-1290 Q, 
.mrgenommen. Das Fermentpraparat bewirkte beim SciIlirubrosid eine einheitlich 
verlaufende Hydrolyse zum intakten Aglykon. Scillirubrosidin [ IX) kristallisierte in 
farblosen KlBtzen vom Srnp. 194-198'; [a]g = - 8.6" (in Methanol). Irn UV.-Spek- 
trum von IX ist lediglich ein Maximum bei 298 nm festzustellen, das dem Lactonring 
zukommt; die entsprechenden 1R.-Banden liegen bei 1710, 1632, 1540 cm-l (Fig. 3). 

Die Integration des NMR.-Spektrums von Scillirubrosidin (Fig. 5) ergab 32 Pro- 
tonen, entsprechend der durch Elementaranalysen abgeleiteten Bruttoformel 
CMH,,O,. Auffallend sind die Signale des a-Pyronrings (7,54; 7,92 und 6,33 pprn), das 
Singlett des an C-4 postulierten Vinylprotons (5,27 ppm), die Singlette der beiden 
angularen Methylgruppen (1,12 und 0,78 ppm) sowie das Multiplett des Protons an 
C-3 (3,98 pprn). Neue Informationen zur Konstitution des Scillimbrosidins lieferten 
die beiden Singlette bei 4,39 pprn (1 H) und 3,28 ppm [l H) sowie das Dublett bei 
4 , s  pprn (1 H, J = 6 cps). Diese Signale entsprechen den Protonen von drei OH- 
Gruppen, da sie nach Zusatz von D,O verschwinden ; ein in V I  zuerst vermutetes Me- 
thinproton eines Epoxidringes liegt nicht vor. Die drei Alkoholfunktiorien des Scilli- 
rubrosidins liessen sich durch Acetyliehngs- uikd Dehydrierungsreaktionen naher 
zharakterisieren. So lieferte der IJmsatz von IX rnit Essigsaureanhydrid in Pyridin 

A 

1 .  I I I I 
rn mu .w" 

Fig. 5.  NMR.-Spsklrum uon Scilldrubrosidin ( I X )  "1 

msschliesslicb. das 3-Monoacetylderivat C8BHB101 (X) ; in ~bereinsknrnung mit den 
NMR.-Befunden Iiegen die beiden nicht acylierbaren OH-Gruppen in fertiaren Bin- 
dungen vor. Die Dehydrierung des Scillirubrosidins (IX) mit Sauerstoff und Platin- 
utalysator fiihrte zum 3-Dehydroscillirubrosidin XI. Dieses 3-Keto-dq-Derivat (Smp. 
252-257' : [a]: = + 70" in Chloroform) zeigte im UV. zwei typische Maxima bei 241 
bzw. 299 nrn und stimmte in allen Eigenschaften rnit dem bekannten 3-Dehydro-6- 
Bcsncdoxy-scillirosid~~ (XI) iiberein (Vergleich der IR.-Spektren, Fig. 4). XI war 
W e r  durch Hydrogenolyse von 3-Dehydroscillirosidin (XI I) oder direkt aus Scilli- 
rosidin (XIII) mittels der fur En-l,4-diole charakteristischen Umlagerung rnit ah. 
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alkoholischer Salzsaure erhalten worden [6]. Durch die Verknupfung von IX rnit XI1 
bzw. XI11 ist die Lage samtlicher Sauerstoff-Funktionen des Scillirubrosids bestimmt ; 
die beiden tertiaren OH-Gruppen liegen als 8#?,14PB-Glyko1 vor. Auch die vermutete 
p-Konfiguration der sekundlren OH-Gruppe an C-3 liess sich beweisen. Durch Reduk- 
tion der 3-Dehydroverbindung XI rnit NaBH, in Dioxan-Wasser bildet sich namlich 
in guter Ausbeute Scillirubrosidin (IX) zuriick (Vergleich der 1R.-Spektren, Fig. 3). 
Da allgernein 3-Keto-d4-steroide rnit NaBH, vorzugsweise die entsprechenden 3p- 
Hydroxy-d4-Derivate liefern [lo], sind damit die Stereochernie an C-3 und die postu- 
lierte Lage der isdierten Doppelbindung im Scillirubrosidin fixiert worden. Scilli- 
rubrosidin besitzt die Formel IX und kann demnach auch als 6-Desacetoxyscilliro- 
sidin bzw. als Ei,$-Hydroxy-scillarenin bezeichnet werden. 

Nach der Charakterisierung der hydrolytischen Spaltprodukte war jetzt noch die 
raumliche Anordnung der Glucosebindung im Scillirubrosid (VI) abzuleiten '). Die in 
Herzglykosiden iibliche /l-Konfiguration liegt auch beim Scillirubrosid vor, wie aus 
der leicht verlaufenden enzymatischen Hydrolyse mit dem Pilzferment C-1290 zu 
schliessen ist ; dieses Pilzferment vermag, nach unseren bisherigen Versuchen, nur 
,%Glucoside zu spalten. Fur die ,!?-glykosidische Zuckerverknupfung sprach auch der 
nach KLYNE [I13 berechnete Drehungsbeitrag der D-Glucose in VI (dC = - 189" in 
Methanol), 

Mit den beschriebenen Experimenten und Ableitungen ist die Kanstitution des 
Scillirubrosids im Sinne der Formel VI gesichert. 

Phwmakologisch Befundea). Scillirubrosid (VI) und sein Aglykon IX erwiesen 
sich an der Katge erwartungsgemass als herzaktiv, wirkten jedoch im Vergleich zu 
anderen Scillaglykosiden etwas schwacher (Tab. 2). 

Tabelle 2. Toxiai ldl  von Scillasfojjm 

Scilladienolide 

Scillirubrosid (VI) 
Scillirubrosidin (IX) 
Scillirosid (I) [12] 
Scillirosidin (XIII) [12] 
Scillarenin-/?-D-glucosid (11) [3] 
Scillarenin [7j 
Scilliglaucosid (1') [S] 
Scilliglaucosidin [8] 

LD nach HATCHER 

0,180 rng/kg 
0,495 mg/kg 
0,120 rng/kg 
0,057 rng/kg 
0,112 mg/kg 
0,125 mg/kg 
0,069 m g k  
0,064 mg/kg 

Im akuten Toxizitatsversuch an weiblichen RattenQ) enviesen sich Scillirubrosid 

Eine anlich geringe Toxizitat gegen Ratten wie VI und IX zeigt auch Scillaren A [S]. 

') Die bei Herzglykosiden iibliche 'Lage der Zuckerkomponentk am C-3-Hydroxyl des Aglykons 
ergab sich aus der Bildung desoben erwahnten Tetracetylderivates VII; bei eincr an sich mclg- 
lichen Verknhpfung des Glucoserestes an einem der beiden Glykolhydroxyle ware die Bildung 
einer Pentaacetylverbindung zu erwarten. 
Die pharmakologischen Versuche wurden von H e m  Dr. 3.' GRAUWILER in unscrcr medizinisch- 
biologischen Forschungsabteilung (Leitung : Dr. A. CERLETTI) ausgefiihrt. 

O) Je 10 Tiere irn Gewicht von 135-200 g. Applikation 'einer O.,l-proz. und eincr 1-proz. Saspen- 
sion in Gelatine (2%) rnit der Schlundsonde. 

rllnd 15nmnl Srillimhmcidin 5Mmal wpnirror m i f f i n  ~ l c  Cril1irnc;rl h a w  C&ll;-,-AA- . , - -  
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Aus diesen pharmakologischen Befunden geht hervor, dass die 6-Acetoxygruppe 
des Scillirosids (I) ein fur seine spezifisch rattizide Wirkung ausschlaggebendes Struk- 
turelement darstel It. 

Zw Biogenese der Scillagtykoside. Bei der strukturellen Ahnlichkeit des Scilli- 
mbrosids (VI) mit Scillirosid (I) und den Scillarenin-Glykosiden (II-IV) liegt es nahe, 
zwischen diesen Naturstoffen eine direkte biogenetische Beziehung zu suchen. So ist 
z. B. die Bildung des Scillirosids nach der Reaktionsfolge II + VI + I denkbar. 
Wachdem STPERSTEIS, MURRAY & TiTVS 1133 die Entstehung der Krotengifte Marino- 
bufagin und Marinobufotoxin (in Bujo marinus) au5 Cholesterol gezeigt haben, ist fiir 
die pfianzlichen Bufadienolide (Scilladienolide) eine analog verlaufende Biosynthese 
anzunehrnen. Als geeignete Abbauprodukte der Pflanzensterine und Vorlaufer der 
Scillastoffe kommen prinzipiell sowohl C,-Steroide (Gallensaurederivate) ab auch 
C,,-Steroide (die Vorstufen der Cardenolide) in Betracht. TSCHESCHE 8. BRASSET [14] 
zeigten kiirzlich, dass die Pflanze den Weg uber Pregnane benutzt, wie aus der Syn- 
these von xadioaktivern Hellebrin nach Applikation von (21-14C]-d5-Pregnen-3~-ol- 
20-on-glucosid in NdLeborus atyorubens hervorgeht. Die bei den Cardenoliden disku- 
tierten pflanzlichen Pregnanverbindungen [15] [16] komrnen somit auch als Vorlaufer 
der Scillaglykoside in Erage. Unter den zahlreichen am Scrophulariaceen (Digitalis- 
Arten) und Asclepiadaceen isolierten Pregnanderivaten [I61 [17] beanspruchen Sar- 
costin (XIV) [IS] und Lineolon (XV) [lS] unser besonderes Interesse. da sie wieScilli- 
rosidin (XIII) und Scillirubrosidin (IX) eine 8p, 14~-Glykolgruppierung enthalten ; 
moglicherweise werden die Stoffe IX, XIII, XIJ' und XV aus einem gerneinsamen 
C,,-Vorlaufer gebildet. 

XI\' Sarcostin [la] XV Lineolon = Desacylcynanchogenin [lS] 

Experhenteller Teil Lo) 
unter Mitarbeit von S. Wagner und A. Nussbeumer 

1. Isolierung der Glykostde. - a) ExiruRlion der Uioge: 65 kg getrocknete und zcrkleinertc 
Mecrzwiebeln wurdcn erschopfend mit Methanol extrahiert. Die vereinigten Methanolauseiige 
engte man im Vakuum ituf ca. 15 I ein. versetztc mit dern gleichen Volumen Wasser und fiihrte 
dam nach friihercn Angaben [33 cinc Fillung rnit Bleiacetat durch. h c h  Entfernen cler gelbroten 
Bbisalae wurde das wWerig-methanolische Filtrat im Vakuum unter Etnsaugen von Wasser auf 

je 750 ml Chloroform. Chlorolorm-Butanol-j9:1). Chlaroform-Butanol-(7:3) und zum Schluss noch 
mit 1.5 1 reinem Butanol aus. Die jeweils uber Xa$O, getrockneten Ausziige lieferten nach dern 

lo) AIle Smp. sind auf dem KoPLER-Block bestimmt. Zur 3Iessung der optischen Drehrwrte wur- 
den die Substanzproben bei 80" im Wochvakuum getrocknet. Die Diinnschichtchromatogra- 
phien wurclen auf Kicselgcl-Flatten ausgofiihrt, wobei als Fliessmittel Chloroform-Methanol- 
Wasser-(70 : 25 : 5) oder Yethylenchlorid-MethanoI-Wasser-(75 : 23: 2) dianten. Dic Sichtbar- 
machung dcr Sciliaglykoside erfolgte durch Bespriihen dcr Platten mit einer 1-proz. Ldsung 
van C.er(lV)-ammoniumnitrat in 50-proz. SchwvefcIsaure untl anschliesscndes Erwarmcn auf 
90-100". 

- . . - . -. . _ -  . .  . - .. . . _  . . 
-a. I b ~ . n b ~ u - m a ~ y * ~ .  ~ca.7 *c . i i i  w - - n t 6 ~  A * U I . I C I L C I ~ . C  ICIIYLLCLL~ L L I ~ I I  UCI LL-*~LL LLYCAI J C  _IIIIYL ILUL 
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Bindampfen: 9,s g Chloroform-Extrakt; 1613 g Chloroform-Butanol-(9:l)-Extrakt; 79,4 g Chloro- 
form-Butano1-(7 :3)-Extrakt; Z1,9 g Butanol-Extrakt. 

Die Dunnschichtchrornatographie zeigke, dass die Sciliaglykoside fas t  ausschliesslich in den 
beiden Chloroform-Butanol-Extrakten vorlagen. Der Chloroform-Extrakt enthielt ca. 1 Dutzend 
unbekannte Spurenstoffe und die Aglykone Scillarenin, Scillirosidin und ScilligIaucosidin, sowie 
Proscillaridin A und sehr wenig SciHirosid. Im Butanol-Extrakt liessen sich geringe Mengen 
killaren A und ein starker polares, noch unbekanntes Glykosid nachweisen. 

b) Aufa*beiiusrg dss Chloroform-Exlrukfcs: Der Extrakt wurde in 50 ml eines Cemisches von 
Essigester mit 3% Methanol gel6st und auf eine nach DUNCAN [19] praparierte Saule aus 500 g 
Kieselgel (MERCK, Korngrasse 0,05-0,2 mm) aufgezogen. Die Elution erfolgte mit dem glcichen 
Liisungsmittelgernisch in Fraktionen B 500 ml. Dber den Trennverlauf orientiert Tab. 3. 

Die Proseillaridin-A-haltigen Fraktionen 10-14 wurden an 400 g Kieselgel nachchromato- 
graphiert, wobei als Elutiansmittel ein Gemisch von Chloroform-Methibnol-Wasser-(60:6 :0,5) ver- 
wendet wrde.  Dabei konnte eine einheitliche Proscillaridin-A-Fraktion abgetrennt werden, die 
aus Methanol farblose Kristalle vom Smp. 219-232" lieferte (siehe unten). Die restlichen Fraktio- 
nen der beiden Chromatogramme wurden nicht weiter untersucht. 

Tabelle 3. I d i w u n g  uon PrascilZa~idin A 

Fr. Nr. rnR Komponenten 

1 
2 
3 
4 
5 
6-9 
10-14 
15-20 
21 

125 
1780 
2695 
860 
394 
91 3 
614 
315 
1018 

Ballaststoffe 
unbekannte Stoffe + ScilIarenin 
unbekannte Stoffe + Scillirosidin 
SciIlirosidin 4- unbekanntes Aglykon 
unbekannte Stoffe 
unbekanntes Aglykon + Scilliglaucosidin 
Proscillaridin A + unbekannte Stoffe 
unbekannte Stoffe + Scillirosid 
unbekannte Stoffe 

c) Aufarbeidung &S Chlo~ofo~-Bu~uno~-(S:l)-Exlrak~s: Zur Vortrennung wurde der Extrakt 
zunikhst an grobkornigern Kieselgel chromatographiert: In eine Msung von 10 g Extrakt in 
20 rnl Methanol riihrte man 20 g Kieselgel ein und verdampfte dann das Usungsmittel irn Yakuum. 
Mit dem derart irnpragnierten Pulver beschickte man eine Saule BUS 500 g grobem Kieselgel 
(MERCK, Kornffrlisse 0,2-0,5 mm). Im Unterschied 2u den friiheren Angaben [3] wurde im vorlie- 
genden Fall ein Gemisch von Chloroform-Methanol-Wasser-(60 :6:0,5) eur Elution verwendet. Die 
Zusamrnensetzung der einzelnen Fraktionen (je 500 ml Eluat) wurda whderum mittels Diinn- 
schichtchrornatographie ermittelt. Uber den Trennverlauf an insgesamt 16 Skulen orientiert Tab. 4. 

Tabelle 4. Vo~t~enau?tg des Chlo~ofonn-Bu#unoL-[9:l)-Exf~ak&s 

Fr. Nr. g 

1-3 1,s 
4-6 7,5 
7-10 71,6 
11-12 16,4 
13-18 16,3 

19-23 384 

24 32.7 

Glykosid komponenten 

unpolare Gnteile, Aglykone 
Proscillaridin, SEiHirosid 
reines Scillirosid 
Scillirosid, Scillarenin-glucosid 
wenig Scillirosid, Scillarenin-glucosid, 
Scilliru brosid 
Scillarenin-glucosid, Sciltirubrosid, 
Scilliglaucosid 
Scilliglaucosid, SciIlaren A und starker 
polare Anteile 
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Die Fraktionen 1 4  und Fraktion 24 wurden nicht weiter aufgearbeitet. Die auf Scillirosid 
(Fr. 7-10) folgenden Fraktionen 11-12 wurden mehrmals an Kieselgel mit Chloroform-Methanol- 
Wasser-Gemisch (60 :6 :0,5) nachchromatographiert. Dabei liessen sich weitere 10.2 g einheitliches 
Scillirosid abtrennen, sowie 4,7 g einer Mischfraktion aus Scillarenin-B-o-glucosid und Scilli- 
rubrosid gewinnen. 1.3 g Mischfraktion gieicher Zusammensetzung ergab die Nachchromatogra- 
phie der Fr. 19-23. Zusammen mit Fr. 13-18 lagen somit 22.3 g eines Gemisches aus Scillarenin- 
8-D-glucosid und Scillirubrosid vor. Dieses Material wurde in zwei Portionen an je 500 g fein- 
komigem Kiesefgel (Korngrosse 0,05-0,2 mm) mit Chloroform + 10% Methanol, wassergesattigt, 
chrornatographiert, wobei sich folgende Auftrennung ergab (Tab. 5). 

Tabelle 5. Auftrenraurzg der MischfraRlionen 

Fr. Nr. 

1-5 
6-7 
8-9 
10-12 
13-23 
24 

~ 

g Gly kosid komponent en 

0,165 unpolare Anteile. Ballaststoffe (verworfen) 
1,536 Scillirosid 
3,767 Scillirosid + Scillarenin-glucosid 

12,427 Scillarenin-glucosid + wenig Scillirubrosid 
4,453 SciIlirubrosid + wenig Scillarenin-glucosid 
0,716 Scilfiglaucosid + Flare Anteile (verworfen) 

Mehrfache Nachchromatographie der einzelnen Mixhfraktionen und sinngemisse Kombina- 
tion der angereicherten Prgparate lieferten schliesslich aus  dem Chloroform-Butanol-(9:1)-Ex- 
trakt folgende Ausbeuten an Reinstoffen: 84,8 g Scilliiosid, 11,3 g Scillarenin-B-o-glucosid sowie 
3,5 g Scillirubrosid. 

d) Auflrewnarng des Chlorofo~m-Bukno~-(7:3)-Extraktes: Die Aufarbeitung erfolgte in der o h n  
beschriebenen Weise durch systematische Chromatographie an grobkornigem und an feinkornigem 
Kieselgel unter diinnschichtchromatographischer Kontrolls. Die Ausbeuten an Reinglykosiden 
betrugen : 18,6 g Scillirosid, 5.8 g Scillarenin-j3-D-glucosid, 2.7 g Scillirubrosid, 0.3 g Scilliglauco- 
sid, sowie 7.2 g eines Gemisches aus Scilliglaucosid, Scillaren A und stikixker polarsn Anteilen. 

2. Beschreibung der isoilerten Reinglykoaide. - a) Proscil~aridin A (111). Das aus dem 
Chloroform-Extrakt gewonnene Rohkristallisat wurde zweimal aus Methanol urnkristallisiert und 
lieferte Larblose Prismen vorn Smp. 219-232"; [u]g = -92,9" (c = 0,501 in Methanol) [4]. Die 
Identifizierung erfolgte durch Misch-Smp., Farbreaktionen, Vergleich des 1R.-Spektrums und der 
Laufstrecken irn Dunnschichtchromatograrnrn. 

b) Sciblirosid (I). Aus Methanol-Wasser farblose Blattchen vorn Smp. 169-171"; [&]g = 
- 58,4" (G = 0,488 in Methanol) [2]. Xdentifizierung nach Misch-Smp., IR.-Spekhum, Diinn- 
schichtchromatographie und Farbreaktionen. 

c) Sctllarerein-BD-gfrsGosid ( I I ) ,  Aus Methanol farblose, feine Nadeln vom Smp. 188-191"; 
aus abs. Alkohol Prismen vom Smp. 188-222"; [a]: = - 50,Z" (c = 0,508 in Methanol) [3 ] .  Das 
Przparat wrrrde durch Vergleich des IR.-Spektrums sowie durch Misch-Srnp.. Rf-Werte und 
Farbreaktionen identifiziert. 

(0.3 g) wurde erneut an Kieselgel chromatographiert. Die mit Chloroform-Methanol-Wasser- 
(60 :6:0,5) eluierten Spitzenfraktionen lieferten aus Methanol 55 mg farblose. zu Buscheln ange- 
ordnete Prismen vorn Smp. 165-16P; [a]g = + 108,7" (c = 0,543 in Methanol) [4]. Das 1R.-Spek- 
trum, die Laufstrecken und Farbreaktionen in den Diinnschichtchromatogrammen stimmten mit 
den entsprechenden Daten eines Testpraparates iiberein. 

e)  Sci i l idros id  ( V I ) .  6 , 2  g Rohkristallisat wurden zweimal aus Methanol umkristallisiert. 
Feine, farblose Nadeln vom Smp. 200-207"; [a]g = -40,Z" ( E  = 0,521 in Methanol). 1R.-Spek- 
t rum:  Fig. 2;  UV.-Spektrum in Methanol: 1- = 298 nm (log& = 3,72); NMR-Spektrum: Fig. 1. 
LIEBERM ANN- Reaktion : rosa-lila-blau-blaugriin. 

C,H,,O,, (562,643 Ber. C 64,O H 7,5 0 28.4% Gef. C 64,2 H 7,8 0 28,4% 

.. . . ~ - . . - - -  - . ,  - ,  * * .  
UJ L ) l . b W L G b U I I C V d b l C  { Y J .  V M  PlUJ 1 1 ~ ~ 1  "'.,U'U.U'."-YUL'LL~",-{, .a, - n r ~ ~ - \ b  -.IIIYLII.LI - L Y - A ~ - - - - - - U  
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3. Reaktionen des SciLlirubrosfds. - Te~vu-O-racetyl-scilli*ubvosid ( V l  I): Eine Lirsung von 
100 rng ScilIirubrosid (VI) in 1 ml abs. Pyridin und 1 ml EssigsEureanhydrid wurds 17 Std. bei 
20' stehengelassen. Man verdampfte die Ltjsungsmittel im Vakuum. nilhrnl den Ruckstand in 
Chloroform auf und schiittelte mit 2~ S a l d u r e ,  gesattigter KHC0,-LGsung und Wasser aus. Die 
Chloroformphase tvurde iiber N+S04 getrocknet und eingedampft. Das anfallende rohe Acetat 
chrornatogaphierte man an neutralem Alurniniumoxid und kristaltisierte die diinnschichtchroma- 
tographisch einheitlichen Spitzenfraktionen aus Methanol-Ather-Pent. Ausbeute ca. 50 mg 
farblose Kristalle vom Smp. 163-~167"; [a]: = -12,3* (c = 0,619 in Chloroform). XR.-Spektrum 
in CH,Cl,: 3700, 3550 (OH), 1755, 1230 {Acetat), 1720, 1640, lG06, 1542 (lacton-Sechsring) cm-l. 

C,,H,O,, (730.80) Ber. C 62,5 H 6,9 0 30.7% Gcf. C 62,4 €I 6,9 0 31,OO;b 

Hydrolyse VOR Scitliwbrosid ( Y I ) .  - a) Mit uerdiinntcv ScRwcjWsdure: Eine Usung yon 200 mg 
Scillirubrosid (VI) in 12 ml Methanol wurde mit 12 ml 2a HpS04 auf dem Dampfbad erwirmt. 
Nach 5 Min. begann die Abscheiduxrg farbloser Kristalle. Nach 20miniitiger Reaktionszeit ver- 
diinnte man mit 10 ml Wasser und engte im Vakuum auf 15 ml ein. Das auskristallisierte Aglpkon- 
gemisch wurde an Kieselgel chromatographiert und lieferte 60mg Spitzenfraktion, die diinnschkht- 
chromatographisch noch nicht vollig einheitlich war. Mehrfache Umkristallisation aus AlkohoI 
lieferte 18 mg farbloses Amirydro@glylrort V I I I  vom Smp. 188-198". UV.-Spektrum: A,,$,, = 226; 
233,5 und 299 nm (loge = 4.31; 4,30 und 3,74). 

Die nach Abtrennung des Aglykonleils verbleibende HydrolysenIBsung wurde mit BaCO, 
neutralisiert und nach Entfernung der Bariumsalzc eingedampf&. Der rtnfallende-iarblose Simp 
(91 mg) zeigte nn Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel; Flm. : Chloroform- Alkohob(4 :6) ; Ent- 
wicklung : Benzidin-Natriumperjodat-Reagens) die gleichc Laufstrecke wie n-Giucose. Zur ein- 
deutigen Charakterisierung wurde der Zuckersirup durch 20stdg. Erwarmen mit 15 ml 0 . 1 ~  ahs. 
methanulischer Salzsiiure in das cr-llrlelhyl-a-glucopyrafiosid iibergefiihrt. Farblose Prismen vom 
Smp. 168-171"; [a]g = +165,4' (c = 0,573 in Methanol). Die ldentifizierung erfolgte durch 
direkten Vergleich rnit einem Testpraparat (Misch-Smp., 1R.-Spektren, Diinnpchichtchromato- 
graphie) . 

b) Mit  Pilzftvnreat: 514 mg Scillirubrosid (VI) in 16,75 ml abs. Alkohol wurden mit 750 mg 
kiiuflichem Pilzferment Gl29O6) in 334 ml 0,02a4 Acetatpuffer versetzt (pH = 5.05) und die Sus- 
pension 3 Tage bei 37' geriihrt. Danach schiittelte man die triibe ReaktionslBsung enchapfend mit 
Chloroform aus und wusch die vereinigten Chloroformextrakte mehrmals mit Wasser. Die iiber 
Na$O, getrocknete Chloroformphase lieferte nach Eindampfen 400 mg rahe Aglykonfraktion. 
Nach dem Umkristallisieren aus Aceton wurden 273 mg ") einheitliches S~dlliretbrosidi~ (IX) vom 
Smp. 194-198" (letzte Reste bis 210') gewonncn; [=IF = -8,6" ( E  = 0,522 in Methanol). UV.- 
Spektrum: A,, = 298 nm (loge = 3,72); IR.-Spektrum: Fig. 3; NMR.-Spektrum: Fig. 1. 

C,H,O, (400,50) Ber. C 72.0 W 8,l 0 20,0% ref. C 72,O H R,O 0 19,9% 

3-O-Ac~tyZ-scilCirubrosddin (X) I 223 mg Scillirubrosidin (IX) wurden mit 2 ml abs. Pyridiii 
und 2 ml Essigsaureanhydrid 2 Tage bei 20" stehengelassen. Die farblose &sung wurde irn Vakuum 
eingedampft. der Ruckstand in Chloroform sufgenommen und mit 2 N Salzsaure, gcsiittigtcr 
KHCO,-Lijsung nnd Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen der- Chloroformphase 
fielen 230 rng rohes Acetat an. Aus Aceton farbtose Kristalle vom Srnp. 224-232";. [e ]g  = - 5,2" 
(c 5 0,580 in Chloroform). 

r-.H::n, 1447 5~ I + ~  r 7n fi  FT 7 'I n 91 T O /  CJ r 7n 7 u u n n 31 n o /  

3-r)ekydrosci~lirrrbvo~osidirr (XI) (r 3-Delry~~u-6-dcsuce6ony-sc~~lirosidiff) : 100 h g  PtOB,H,O, in 
16 ml Wasser suspendiert, wurden mit H, reduziert. Nach Verdrhgen des Waihrstoffes durch 
Stickstoff wurde eine Liisung von 173 m g  Scillirubrosidin (XX) in 35 ml Aceton'iugegeben und 
anschliessend 22 Std. rnit reinem Sauerstoff geschiittelt. Die vom Katalysator abfiltrierte Ltiung 
wurde eingedampft und der Riickstand aus Aceton 'umkristallisiert. 103 mg grobe Polyeder vom 
Smp. 253-261O; [tt]g = +70,3" (c = 0,540 in Chloroform). UV.-Spektrurn: Am,, bei 241 und 298 
nm (loge = 4,21 und 3,76). 1R.-Spektrum siehe Fig. 4. 

&H,O, (398.48) Ber. C 72,3 H 7,6 0 20,1% Gef. C 72.4 H 7.5 0 19,9% 

.. . .. _ _  

11) Die Spaltungsquote betrug mindestens 75% d. Th. 
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' - 3~Dchydroscillirubrosidin (XI) stimmte in allen Eigcnschaften mit 3~13ehydro-G-desacetoxy- 
~ ~ l l ~ o s i d i n  iiberein, das nach friihsren Angaben durch Rcduktion von 3-Dehydroscillirosidin 
(XIK) mittels Zink-Eisessig hergestcllt wurde [6 ] .  Das Vergleichspriiparat schmdz bei 252-257a ; 
[a];; = +71.7" (c = 0.516 in ChlaroIorrn) (I'ergIeich cter 1R.-Spektren: Fig. 4). 

Redzthlion van 3 - D c ~ ~ ~ d r o - 6 - ~ c s n ~ r t u x ~ - ~ c i l l i l O S i d i l Z  zu Srillirirbrusidirz ( I X )  *nit S a U H , :  1,32 g 
3-Uehydro-6-desacet~x~-scillirosidin (XI)  (aus Scillirosidin bereitct) wurden in 26 ml 75-proz. 
w&serigem Dioxan aufgenommcn und inncrt 1 Std. unter Riihren rnit der Ltisung von 156 mg 
NaBH, in 13 ml 7.5-proz. wasserigcrn IXoran versetat. Sach Sstdg. Riihren bci 20" sguerte man 
rnit 0,25 ml Essigsaure an, wobei cine clcutliche Hp-Entwicklung eintrat. Xach Zugabc von 100 ml 
Wasser kanzentricrte man die Usung irn \'skuurn und schiittelte crschopfencl init Chloroform- 
Bbtanol-(9 :1) aus. Die vcreinigtcn Extraktc wurden mit Wasser, gesattigter KHCO,-Ldsung und 
crneut mit Wasser gewaschcn, iibcr Sa,S04 getrocknet und eingedampft. Im  Riickstand licssen 
sich diinndhichtchromatographisch wenig Ausgangsmaterial, ein Hauptprodukt mi t gleicher Lauf- 
strecke wie Scillirubrosidin und in geringer Mengc bin dicht identi'fizierter Begkitstoff (3-epi- 
Scillirubrosidin ?) feststellcn (Kiesclgcl, Flm : Chloroform + 6:; Jlcthanol oder trockenes Iso- 
propylacetat). Durch Chromatographic des rohen Rcsktionsyrotluktes an Iiidselgcl mit Chloro- 
form + Zy& Methanol konntc nicht umgesetztcs 3-Uchydrotlerivat XI entfcrnt werrlcn. Die Xuf- 
trcnnung der Reaktionsprodukte crfolgtu durch erneute Chromatographie an liieselgcl rnit trockc- 
nem Isopropylacetat als Elutionsmittel. Uabei liesscn sich 821 mg rohes Scillirubrosidin (IX) ge- 
winnen. Ein im Diinnschichtchromatograrnm langsamer laufender Bcglcitstoff (evtl. 3-epi-Scilli- 
rubrosidin) wurrlc nicht meiter uiitcrsucht. Das Spitzenpraparat kristallisicrte aus Aceton in 
groben Polyedern \'om Smp. 194-1911" (Reste l i s  ZZOo);  [%IF = - Y , l 0  (c = 0,603 in Methanol). 
UV.-Spektrum:.A,n,, bei 298 nm   log^ = 3.77). 

C,,H,,O, (400,50) Ber. C 72,O H 8,l 0 20,0'7; Cef. C 72.5 H 8.0 0 20,3?; 
Das Praparat stirninte in allen Ejgenschaften mit Scillirubrosidin (IX) iiberein (Misch-Smp., 

Diinnschicht~hromatographie; Ycrgleich der 1R.-Spektren : Fig. 3; S?dR.-Spektrum : Fig. 1). 

SL31M.lRS 

The isolation of scillirubroside (VX), a new glywsiide from the red variety of squill 
(SciUa (= Urginea) maritima (BAKER L.)J is described. Acid hydrolysis splits the new 
compound into D-glucose and the anhydrogenin VIII. The intact aglycone, scilli-. 
rubrosidin (IX), is obtained by enzymatic degradation of VI. Selective oxidation of 
scillirubrosidin (IXJ furnishes the 3-dehydro derivative, which is identical with 3- 
deh~~ro-6-desacetos~-~c~llirosidill (XI). Although scillirubroside (VI), structurally, 
differs littIe from scilliroside (I), it lacks the specific toxicity against rats. 

Pharmazeutisch.chemische Forschungslaboratorien 
SANDOZ AG., Basel 

LITEK:~TUH\'EKZEICHSlS 
rll 53. Mitt.: x. \'ON WARTBURG, r. IC.4LBERER & J. RUTSCHNANN, Biochcm. Pharmacol. 1965, 

im Druck. 
[2] A. STOLL EC J. Renz. Ilclv. 25, 43 (1942). 
[3] .4. VON WARTBURG, Helv. 47, 1228 (1964). 
[4] .4. STOLL, E. SUTISR, W, KREIS, B:B. BUSSEWAKER & .I. I~OFMANK, Helv. 16. 703 (1933); 

A.  STOLL 6: kv. l<RElS, Hdv. 3.1, 1431 (1951); A.  STOLL, IT. I<REIS & .%. VOX W A R T B U R G .  

Helv. 3.5, 2495 (1952). 
[5] E. ROTHUN & W. SCHALCH. Helv. physiol. pharmacol. Xcta 10, 427 (1952). 
[63 A. vow ~VARTBURG Lk J. RENZ, Hclv. 42, 1620, 1643 (1959). 
[7] A. STOLL. J. RENZ & .I. BRACK, Helv. 34, 2301 (1951). 

[9] A. Srotr, Experientia 10, 282 (1954); 16, 85. 96 (1960). 
[8] -4. STOLL. A. VON WARTBURG J. RENZ, Hdv. 36. 1331 (1953). 



42 HELVETICA CHIMICA ACTA 

[lo] W. G. DAUBEN, R. A. MICHELI C J .  F. EASTHAM, J .  Amer. chem. SOC. 74, 3852 (1952); 
0. H. WHEELER & J .  L. MATEOS, Chemistry & Ind. 7957, 395; Canad. 1. Chemistry 36, 
1049 (1958). 

[ I l l  W. KLYNB, Biochem. J. 47, XLI (1950). 
[12] A. STOLL & J. RENZ, Helv. 33, 286 (1950). 
[13] M. D. SIPERSTSIN, A.W. MURRAY & E. TITUS, Arch. Biochem. Biophysics 67, 154 (1957). 
1141 R. TSCHESCHE Br B. BRASSET, Z.  Naturforsch. 2%. 707 (1965). 
115) H. GREGORY & E. LEETI, Chemistry Br Ind. 7960,4242; R. TSCHESCHE & G. LtLlENWErSS, 

I161 R. TSCHESCHE. Angew. Chem. 73, 727 (1961). 
[17] J.  v. Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 47, 711 (1964); C. W. SHOPPEE, R. E. LACK & A.V. 

ROBERTSON, J. chem. Soc. 7962, 3610. 
[la] K. A. JAEGGI, EK. WEISS & T. REICHSTBIN. Helv. 46, 694 (1963) ; H. MITSUHASHI & T. No- 

MURA, Chem. pharmac. Bull. (Japan) 17, 1333 (1%3); H. MITSUHASAI & Y. SHIMIZU, 
Steroids 2, 373 (1963). 

2. Naturforsch. 79b, 265 (1964). 

[19] G. R. DUNCAN, f .  Chromatography 8, 37 (1962). 

7. Trennung und stereochemische Zuordnung von zwei 
substituierten isomeren Thioxanthenoxiden 

von W. Michaelis, 0. Schindler und R. Signer 
(15. 1X. 65) 

Die Oxydation von 9- [ (Pr'-MethyL3'-piperidyl) -met hyl]-thioxanthen (1, Methixen 
G.N. 1)) mit Peeressigsgure lieferte zwei stereoisomere Sulfoxide (11), deren Trennung 
durch priiparative Papierchromatographie gelang [l] , Urn die stereochemische Zu- 
ordnung der beiden Isomeren durchfiihren zu konnen, wurde eke  ergiebige prapara- 
tive Trennmethode benotigt ; diese wird im folgenden beschrieben. 

1. Trennung der stereoisomeren Sulfoxide 11. - Da die Trennung der beiden 
Stereoisomeren durch Adsorptionschromatogaphie an Ahminiurnoxid nicht gelang, 
wurde ein verbessertes Model1 der friiher beschriebenen Apparatur zur multiplika- 
tiven Verteilung [Z] eingesetzt, bei dem die leichtere Phase bewegt wurde. 

Die Verhaltnisse einer solchen multiplikativen Verteilung konnen durch folgende 
Gleichung beschrieben werden 131 : 

n-1 K.ei-1 - v; ~ 
=- 

mar n K * p  * 

Dabei bedeuten : V,,: ausgeflossenes Volurnen h i m  Konzentrationsmaximum 
R: 

v,: Volumen der bewegten Phase 

K: Verteilungskoeffizient = 

Anzahl der theoretisch wirksamen Kammsrn 

Konzentration in bewegter Phase 
Konzentration in ruhender Phase 

Volumen der bewegten Phase 
Volumen der ruhenden Phase ' 

e: Volumenkoeffizient = 

l) Melhixen-Hydrochlorid = Wirksubstanz von Tremaril@ WANDER. 




