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Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

Die herzaktiven Substanzen der Meerzwiebel?). Scillaren A
{1. Mitteilung iiber Herzglycoside)
von A, Stoll, E. Suter, W. Kreis, B. B. Bussemaker und A. Hofmann 2).
(27.V. 33.)

1. Geschichtliche Einleitung.

Es ist eine der gemeinsamen Aufgaben der Pharmakologie und
der Biochemie, aus natiirlichen Drogen die aktiven, pharmazeutisch
verwendbaren Substanzen in reiner Form zu isolieren. Arbeiten
in dieser Richtung erweitern einerseits die Kenntnis der Natur-
stoffe und geben Einblick in das Schaffen und die Bauweise der
Natur; andererseits ermoglichen sie Vereinfachung durch Erhohung
der Zuverlzssigkeit und Erweiterung der therapeutischen Verwendung,
da der Gehalt an wirksamer Substanz und deren Besténdigkeit,
sowie die Vertriglichkeit bei natiirlichen Drogen oft unsicher sind.

Ein altes Problem stellte in dieser Arbeitsrichtung die Meer-
zwiebel, Bulbus Scillae, die Reservezwiebel der an den Kiisten des

1) Vorliufige Mitteilungen: 4. Stoll, E. Suter und W. Kreis, Verh. Schweiz. Natur-
forsch. Ges. 1927, 11, 132; A. Stoll, ebenda, 271; A. Stoll, Schweiz. Med. Woch.schr. 57,
1169 (1927); A. Stoll und W. Kreis, Verh. d. Schweiz. Naturforsch. Ges. 1932, 331
und 435, sowie A. Stoll, ,,Ein Gang durch biochemische Forschungsarbeiten®, Berlin 1933.

2) Meine Mitarbeiter, Dr. B. Suter, Dr. W. Kreis, B. B. Bussemaker und Dr. 4.
Hofmann sind in der Reihenfolge, in der sie sich zeitlich mit dem Gebiet beschaftigt
haben, aufgezihlt. Der iiberwiegende Anteil der experimentellen Bearbeitung, ins-
besondere die Reindarstellung und Untersuchung von Scillaren ‘A wurde von Herrn
Dr. Kreis ausgefiihrt. — A. Stoll.
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Mittelmeeres wachsenden Liliacee Urginea maritima Baker oder
Scilla maritima L. Die Inkonstanz ihrer galenischen Darreichungs-
formen, ist in neuerer Zeit durch pharmakologische Arbeiten von
J. Markwalder') bewiesen worden, der zeigen konnte, dass die Ex-
trakte des Handels hiufig weniger wirksam sind als die rohen Zwiebeln
und dass Schwankungen von mehreren hundert Prozent auftreten.
C. Focke?) wies dann ferner nach, dass auch frische Meerzwiebeln
verschiedener Provenienzen betrichtliche Unterschiede in der Wir-
kung zeigen.

Die historische Bedeutung der Scilla fiir die Medizin ist in
eingehenden Arbeiten von (. Sharp3), von H. Scheer und E. Sigerist?)
sowie von E. Hirschfeld®) gewiirdigt worden. Besonders die letztere
Arbeit behandelt die medizinisch-historische Seite eingehend und
kritisch. Wir verweisen auf diese schiéne Studie und beschrinken
uns auf die Erwihnung einzelner Punkte, soweit diese chemisch-

pharmazeutisch von Interesse sind.

Die Meerzwiebel war schon den alten Agyptern, Griechen und Rémern als Heil-
mittel fiir vielerlei Krankheiten bekannt und wurde auch kultisch verehrt als allzgemeines
Abwehrmittel von Unheil. Die Rolle, die sie im Leben der antiken Vélker spielte, ist
im Schrifttum jener Zeit vielfach erwihnt und beschrieben. Die frithzeitige Beniitzung
der Scilla gegen mancherlei Leiden, vor allem als Diureticum und Tonicum, ist von der
modernen medizinischen Forschung als berechtigt erkannt worden und die Abwehr von
Tieren, namentlich die Bekampfung der Rattenplage, findet in der hohen Toxicitit der
Droge ihre Grundlage. Gleich anderem antiken Kulturgut wurde die Kenntnis der
Meerzwiebel durch die arabischen Gelehrten den europiischen Forschern des Mittel-
alters ibertragen. Jedoch trat die therapeutische Anwendung allmihlich gegeniiber
dem Gebrauch als Mittel gegen Mause und anderes Ungeziefer zuriick.

Die hohe Toxicitit der Meerzwiebel war zweifellos schon den Vélkern des Altertums
bekannt und von ihnen gefiirchtet. Wurde sie in grosseren Mengen, z. B. als Genuss-
mittel, verwendet, so hat man sie, wie Dioskurides®) berichtet, in Lehm oder Weizenteig
gehiillt, gebacken oder gerdstet oder mit Wasser gekocht und dieses weggegossen und
mit Wasser neu angesetzt, bis es nicht mehr bitter oder scharf wurde, oder man hat die
Zwiebel mit Essig gekocht. Damit wurde sie tatsichlich entgiftet; denn wir wissen heute,
dass durch Hitze und durch Siure die empfindlichen herzaktiven Stoffe entweder zerstort
oder durch Wasser extrahiert werden. Die seit dem Altertum und bis in die neueste
Zeit verwendete Form des Oxymel Scillae ist, wie /. Markwalder (loc. cit.) zeigte, fast
unwirksam. Rein empirisch sind also die bis vor kurzem unbekannten herzaktiven
Stoffe zerstért worden. So mdgen einerseits die Gefihrlichkeit der natiirlichen Droge
mit ihren schon an sich starken Schwankungen in der Wirksamkeit und andererseits die
oft unwirksamen galenischen Zubereitungen (z. B. Tinctura scillae kalina) einer all-
gemeinen Verwendung der Meerzwiebel in der Medizin im Wege gestanden haben.

Ganz vergessen blieb die Heilkraft der Scilla dennoch nicht,
und als van Swieten”) im 18. Jahrhundert die Droge als Heilmittel

1) J. Markwalder, Schweiz. Med. Woch.schr. 1922, 560, und Klin. Woch.schr.
i, 212 .
?) C. Focke, Arch. Pharm. u. Ber. Deutsch. Pharm. Ges. 1927, 91.
%) G. Shkarp, Pharmac. J. and Pharmacist, 84, 136 und 170 (1910).

4) H. Scheer und E. Sigerist, Schweiz. Med. Woch.schr. 57, 1168 (1927).

5) E. Hirschfeld, Kyklos Jahrb. d. Inst. f. Gesch. d. Med. II, 163 (1929).

$) E. Hirschfeld, 8. 166.

") G. L. B. van Swieten, Commentaria in Hermanni Boerhaave Aphorismos de
cognoscendis et curandis morbis. 4. Bd. (1764).
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gegen die Wassersucht neuerdings allgemein bekannt machte, be-
standen vielfache, #dhnliche Erfahrungen von Zeitgenossen. Die
Bedeutung von wvan Swieten’s Meerzwiebeltherapie in pharma-
zeutischer Hinsicht bestand indessen darin, dass er nicht wie die
Arzte der Antike die starke Wirkung der Meerzwiebel fiirchtete und
diese durch schidigende Zubereitungen abzuschwichen suchte,
sondern dass er frische Meerzwiebel mit der vollen Wirkung ver-
wendete und dafiir mit der Dosierung herunterging, was ohne Zweifel
als grosser Fortschritt gegeniiber der damaligen alten Meerzwiebel-
therapie zu bezeichnen ist. Damit in Ubereinstimmung steht die
Tatsache, dass wir bei der Reindarstellung der herzaktiven Sub-
stanzen erst Erfolg hatten, als wir von frischer Meerzwiebel aus-
gingen. Van Swieten’s Verordnungsweise blieb spiter vielfach
unbeachtet und als Withering zu gleicher Zeit (1780) den in der
Wirkung viel zuverlissigeren Fingerhut in die Herztherapie erfolg-
reich einfithrte, da trat die Meerzwiebel stark in den Hintergrund,
obschon F. Homel) gegen Ende des 18. Jahrhunderts die Wirkung
der Secilla auf das Herz entdeckt, wenn auch falsch gedeutet hatte.
Es dauerte mehr als 100 Jahre, bis ihre therapeutische Herzwirkung
allgemein anerkannt wurde, als 1918 F. Mendel?) sich fiir ihre Ver-
wendung bei Herzkranken einsetzte.

F. Mendel verschrieb das Meerzwiebelpulver des Handels,
was gegenilber van Swieten, der die frische Zwiebel verwendet hatte,
zweifellos ein Riickschritt war. Das Meerzwiebelpulver des Handels
enthilt die aktiven Substanzen zum grossten Teil in zersetzter
Form und in #usserst schwankenden Mengen und ist daher nicht
nur fiir die Therapie, sondern auch fiir die Reindarstellang der
aktiven Substanzen ungeeignet. Sowohl unzureichenden Methoden,
als auch der Wahl von ungeeignetem, d.h. schon zersetztem
Ausgangsmaterial ist es zuzuschreiben, wenn die zahlreichen For-
scher, die sich iiber mehr als 100 Jahre mit der Isolierung der wirk-
samen Stoffe der Meerzwiebel beschiftigten, erfolglos waren und
doch harrte dieses Problem immer dringender der Losung.

Die ersten Versuche einer chemischen Bearbeitung sind schon
im 18. Jahrhundert gemacht worden. Die Verdffentlichungen von
Meders), Boerhaavet), Cartheuser®), Trommsdorff®) und Athanasius?)
haben in Anbetracht des damaligen Standes der Chemie nur histo-

1y F. Home, Chemical experiments, histories and dissections, Edinburgh 1780,
S. 3574f.
?) F. Mendel, Ther. d. Gegenw. 1918, S. 16 u. Forts.
3) Meder, Examen chemicum radicis Scillae marinae (1739), Praes. I. H. Schulize.
4) Boerhaave, Elementa Chemiae et Historia plantarum, Rom 1727, p. 615.
5) Cartheuser, Rudimenta materias medicae rationalis, Frankfurt 1741, p. 224.
$) Trommsdorff, Journal der Pharmacie 1, 205 (1794).
) Athanasius, Trommsdorff's Journal d. Pharmaz. 3, 156.
45
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rische Bedeutung. Im Laufe der ersten Hilfte des 19. Jahrhunderts
folgen zahlreiche weitere Arbeiten von Buchner!), Landerer?), Righini?),
Vogelt), Tilloys), Marais®t), Wittstein?), Lebourdais®), Bley®), Mandet'®)
und anderen. Allen diesen Forschern fehlte die Moglichkeit, ihre
Substanzen, die teils krystallinisch, teils amorph waren und die zum
Teil als Bitterstoffe beschrieben und mit Namen wie Scillitin, Scillitit,
Scillin und Skulein belegt wurden, hinreichend zu charakterisieren,
richtig zu analysieren und auch physiologisch zu priifen, und es ist
daher schwer, sich heute eine Vorstellung zu machen, welche Stoffe
damals vorlagen.

1864 konnte dann Schroffil) die lingst bekannte diuretische
Wirkung der Meerzwiebel experimentell feststellen, und 1866 gelang
Fagge und Stevenson'?) am Frosch der Nachweis der Herzwirkung,
die Home'®) schon vor 1730 bei der Secillamedikation am Menschen
beobachtet hatte. Diese Ergebnisse wurden 1876 von Husemann!*)
und Honig'®) bestitigt, und das Tier diente in der Folgezeit auch
anderen Forschern als massgebendes Testobjekt bei den Versuchen
zur JIsolierung der wirksamen Substanz, wodurch ein kritischer
Vergleich der Priparate moglich wurde.

C. Millert®) machte 1878 Angaben iiber die physiologische Wirk-
samkeit der von Merek!?) dargestellten und in den Handel gebrachten
Scillapriparate, Scillipikrin, Scillitoxin und Scillin, die in Merck’s
Jahresbericht 1911 n#her beschrieben sind. Die charakteristische
Wirkung auf das Herz kam dem gelben bis rotlich gelben, amorphen
und hygroskopischen Secillipikrin und dem braunen, harzartigen
Scillitoxin zu, wihrend bei dem krystallisierenden Scillin toxische,
Nausea hervorrufende Eigenschaften festgestellt wurden. Merek
bezeichnete seine Priparate, deren Darstellungsweise nicht ver-

1) Buchner, Djbereiner’s Jahrbuch 1811, 1.

%) Landerer, Repertorium d. Pharmazie [1] 47, 442.

3} Righini, Repertorium d. Pharmazie [2] 13, 87.

%) Vogel, Ann. chim. 1812, 147.

%) Tilloy, Journ. d. Pharmac. et des Sciences accessoires [2] 12, 635 (1826) und
23, 406 (1853).

8) Marais, Annuaire de Thérapeutique 1857, 94, Thése de Paris 1856, J. Pharmacie,
31, 123 (1857).

) Wiltstein, Buchner’s Repertorium f. praktische Pharmazie, 1850, 189; C. 1850,
I, 319.

8) Lebourdais, Ann. chim. (848, 62.

9) L. Bley, Arch. Pharm. [2] 81, 141 (1850).

10) F. Mandet, C. r. 1860, 87.

11) Schroff, Woch.-blt. d. Ztschr. d. KK. Ges. d. Arzte in Wien 1864, 381ff.

12) Fagge und Stevenson, Pharmac. J. [2] 7, 421 (1866).

13) F. Home, Clinical Experiments, Histories and Dissections, Edinburgh, 1780, 357.

14y T. Husemann, Arch. exptl. Path. 5, 254 (1876).

18) A. Konig, Diss. Gottingen, 1875,

18) C. Miller, Diss. Gottingen, 1878.

17y E. Merck, Pharm. Ztg. 24, 286 (1879).
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offentlicht wurde, selbst als gereinigte Extrakte, nicht als Rein-
substanzen und teilte daher auch keine Analysen mit.

Durch Extraktion der Meerzwiebel mit Wasser, Reinigung des
Extraktes mit Bleiessig, Ausfillen des wirksamen Stoffes mit Gerb-
siure und Reinigung durch Adsorption an Tierkohle gelangte E. von
Jarmersted') zu einem Priparat, das er als farblose oder leicht
gelbliche pulverisierbare Substanz beschreibt. Das Produkt er-
hielt den Namen Scillain und wurde als stickstoffreies Glueosid
bezeichnet, das bei der physiologischen Prifung digitalisartige
Wirkung zeigte. Ein #hnliches Priparat gewann Kurtz?) durch
Extraktion der Meerzwiebeln mit Alkohol, wobei im ibrigen das
Reinigungsverfahren Jarmersted’s befolgt wurde. Kuriz teilt zwar
Analysen mit, doch zeigt seine Beschreibung, dass keine einheitliche
Verbindung vorlag. Drei krystallisierte und wirksame Scillasub-
stanzen: Secillipikrin, Scillenin und Scillimarin beschreibt 1894
Waliszewski®), doch fehlen bei diesem Autor die zur Beurteilung not-
wendigen Angaben iiber die Gewinnung, Analyse und physiologische
Wirkung.

Einen wesentlichen Fortschritt erreichte 4. I. Fwins?) 1911,
ausgehend von einer konzentrierten Tinctura Scillae der britischen
Pharmakopoe. Durch Extraktion derselben mit Chloroform und
Alkohol, und Umfillen des eingedampften Extraktes aus Alkohol
und Ather wurden zwei Fraktionen erhalten. Die eine, die leicht
16slich in Wasser und in Alkohol war, besass bereits einen Wirkungs-
wert von etwa 600 Kroschdosen, also ungefihr die Halfte der Wirk-
samkeit des hier spiter beschriebenen Scillarens. Durch Umldsen
aus kaltem Wasser stieg der Wirkungswert bis auf 830 Froschdosen,
jedoch misslangen weitere Reinigungs- und Krystallisationsopera-
tionen. Das Endprodukt war immer noch tiefgelb gefirbt und nicht
krystallisierbar. Aus den Eigenschaften, besonders der Wasserlos-
lichkeit dieses Priaparates von FEwins darf geschlossen werden, dass
es sich dabei um noch unreines oder teilweise zersetztes Scillaren B
handelte. Die zweite Fraktion in der Arbeit von Ewins war ein
dtherlosliches Harz und wurde von Ewins als eine reinere Form des
Merck’schen Scillitoxins betrachtet.

Die Untersuchung der chemischen Bestandteile von Bulbus
Scillae durch E. Buschmann®) bietet in Bezug auf die herzaktiven
Stoffe nichts Neues, da nur geringe Mengen einer gelblichen krystal-
linen Substanz erhalten wurden, die nach Buschmann dem Scilli-
pikrin oder Scillitoxin entsprechen sollen. Kopaczewski®) teilte 1914

1) E. von Jarmersted, Arch. exptl. Path. 11, 22 (1879).

2) F. Kurtz, Diss. Erlangen 1894.

3) S. Waliszewski, L'Union Pharm., 34, 251 (1894).

4) A. I. Ewins, J. Pharmacol. 3, 155 (1912).

5y E. ‘Buschmann, Arch. Pharm. 257, 79 (1919).
8} W. Kopaczewski, C. r. 158, 1520 (1914).
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Analysen seines Scillitins mit, einer gelben, bittern und nicht krystal-
lisierbaren Substanz vom Smp. 152° und leitete daraus eine Zu-
sammensetzung C,;,H,;04 ab. Das Scillitin wurde von Kopaczewski')
an verschiedenen Tieren physiologisch gepriift und besonders fiir
Ratten toxisch befunden. Die letale Dosis an der Katze, die mit den
Werten von Rothlin®) vergleichbar ist, zeigt etwa eine Katzenein-
heit pro mg, was ungefihr einem Finftel der Wirksamkeit des
Scillarens entspricht. Bei dem pharmakologisch ebenfalls gepriiften
Scillidiuretin Kopaczewski’s!), das besonders bei Kaninchen die

Tabelle I%).

- . Wirksamkeit
Katzenein-
Pra N Froschdosen heit 4 bezogen auf Literat
ridparate pro 1 mg T kLn I1ing,tpro Seillaren iteratur
_ g nabze ,,Sandoz"

Scillipikrin . . . 3 0,25%, 4)
Merck

Seillitoxin . . . 260 229, 1y
Merck

Seillin. . . . . sehr geringe Wirksamkeit )
Merck

Scillain 200 (Rana temp.) 2,0 17% %)
Jarmersted 40 (Rana escu.) 3,39

Wasserlosl. Prip. [ 830 69% &)
EBwins ’

Atherlosl. Prap.. | 260 22% %)
Ewins

Scillitin . . ca. 1l ca. 20%, 7
Kopaczewsky

Scillaren?) . 1200 0,181 1009 )
,Sandoz™

Scillaren Al%) 1000 0,226 %)

Scillaren B19) 1600 0,144 %)

1y W. Kopaczewski, Bioch. Z. 66, 501 (1914).

2y E. Rothlin, Schweiz. Med. Woch.-schr. 57, 1171 (1927).

3) Die in der Tabelle angefithrten Werte der élteren Literatur in Froschdosen und
Katzeneinheiten sind nur unter Vorbehalt mit den neuen Bestimmungen vergleichbar,
da die standardisierten Methoden erst spéiter geschaffen worden sind.

4y C. Moller, Diss. Gottingen 1878.

5) E. von Jarmersted, Arch. exptl. Path. 11, 22, (1879).

8) A. I. Ewins, J. Pharmacol. 3, 155 (1912).

) W. Kopaczewsky, Bioch. Z. 66, 501 (1914).

8) Scillaren ,,Sandoz’ besteht aus 2/; Scillaren A und 1/; Scillaren B.

%y E. Rothlin, Schweiz. Med. Woch.-schr. 57, 1171 (1927).

10) Nach einer unverdffentlichten Privatmitteilung von E. Rothlin wurden bei
neuen Bestimmungen 1200 F. D. und eine Katzeneinheit von 0,145 mg fir Scillaren A
und bis 2000 F. D. und eine Katzeneinheit von 0,100 mg fiir besonders aktive Fraktionen
von Scillaren B gefunden.
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Harnmenge betrichtlich erhohen soll, fehlen chemische Angaben.
1926 betrachtete Kopaccewski gemeinsam mit Henrijeant), doch wohl
zu Unrecht, eine Verbindung C;;H,,0, als das herzaktive Prinzip
der Meerzwiebel.

Von keinem unter allen diesen Scillapraparaten kann gesagt
werden, dass es eine einheitliche oder gar reine, krystallisierte che-
mische Verbindung sei, sondern die angegebenen chemischen Eigen-
schaften zeigen im Gegenteil, dass die Priparate eher als angereicherte
Extrakte mit Zersetzungsprodukten betrachtet werden miissen. Die
nebenstehende tabellarische Zusammenstellung der physiologischen
Wirkungswerte in Froschdosen und Katzeneinheiten zeigt den un-
gefihren, auf Scillaren bezogenen Prozentsatz an aktiver Substanz,
den die dlteren Priparate besassen.

Der Pharmakologe W. Straub?) gelangte auf verhdltnismissig
einfache Weise durch die Wahl geeigneter Extraktionsmittel zu
Meerzwiebelpriaparaten, die in ihrer Wirksamkeit nahe an das beste
Priparat von Fwins heranreichten.

Auf Veranlassung von W. Straub iibernahm das wissenschaft-
liche Laboratorium der Chemischen Fabrik vorm. Sandoz die chemische
Bearbeitung der Meerzwiebel, wobei allerdings der von Straud ein-
geschlagene Weg, sowohl im Hinblick auf das Ausgangsmaterial,
wie die Extraktionsmethode bald verlassen werden mussten. Trotz
ihrer relativ hohen Wirksamkeit enthielten die Straub’schen Pri-
parate Zersetzungsprodukte und waren unkrystallisierbar.

2. Euxtraktion und Reindarstellung von Scillaren.

Die wichtigsten Ergebnisse unserer Versuche, die zu reinen,
krystallisierten und auch einheitlichen Scillapriparaten fiihrten,
haben wir in vorliufigen Mitteilungen3) bereits bekannt gegeben
und teilen nun im folgenden zusammenfassend das experimentelle
Belegmaterial ausfithrlich mit. Dadurch, dass wir erst heute, nach
mehr als 10 Jahren seit Beginn unserer Untersuchungen mit der
Publikation der Resultate anfangen, sind wir in der Lage, aus der
Fiille der vorliegenden Beobachtungen das Wesentliche und das
Positive auszuw#hlen. Um ein Bild der Entwicklung zu geben,
teilen wir auch einzelne urspriinglich angewandte, aber spater ver-
lassene Verfahren mit, ohne jedoch alle Wege, die schliesslich zum
Ziel fiihrten, wiederzugeben; das geschieht im Interesse der Kiirze
und Ubersichtlichkeit.

Die Verwandtschaft in der Wirkung von Fingerhut und Meer-
zwiebel auf das Herz liess vermuten, dass in letzterer Glycoside
vorkommen, die den bereits bekannten Digitalisglycosiden #hnlich

1) W. Kopaczewski und Henrijean, C. r. 183, 376 (1926).
2} Unveréffentlichte Privatmitteilung.
3} loc. cit.
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sein mussten, obschon die charakteristischen schonen Farbreaktionen
der Digitalisglycoside bei aus Meerzwiebel hergestellten Extrakten
vollig negativ ausfielen. Wir wandten also zunichst die Methoden
zur Isolierung von Herzglycosiden aus dem Fingerhut auf die Meer-
zwiebeldrogé an und zwar, wie oben bereits bemerkt, auf solche des
Handels. Unsere an und fiir sich richtige Arbeitshypothese versagte
aber in doppelter Hinsicht; denn einmal enthielt die Handelsdroge
die wirksame Substanz nur noch als kleinen Rest und in zersetzter
Form, und ferner war die fiir die Reindarstellung von Digitalisglyco-
siden so wichtige Extraktion diéser Stoffe aus der von Gerbstoffen
befreiten wasserigen Lisung mit Chloroform bei ahnlich zubereiteten
und gereinigten Meerzwiebelextrakten zunichst erfolglos. Ausgangs-
material und Reinigungsverfahren mussten gedndert werden. Wir
verschafften uns frische, d. h. noch lebende Meerzwiebeln, um diesen
von Anfang an eine schonende Behandlung angedeihen zu lassen,
und wir verwendeten zum Ausziehen der wirksamen Stoffe aus gerb-
stoffreier, wisseriger Losung andere Losungsmittel, wie Essigester,
und beschleunigten den Ubergang der wirksamen Substanz aus der
whsserigen Phase in diesen durch Zusatz von Salz zum Wasser und
von Alkohol zum Essigester!?).

Die ersten Exfraktions- und Reinigungsversuche wurden zu-
nichst mit der physiologischen Werthestimmung durch K. Spiro
am Frosch kontrolliert. Man muss sich vergegenwirtigen, dass die
Toxicitétsbestimmung zu Beginn unserer Arbeit die einzig brauch-
bare, wenn auch verh#ltnisméssig umsténdliche Methode war, mit
der man die Extraktions- und die Reinigungsoperationen der ja noch
géinzlich unbekannten herzaktiven Substanz verfolgen konnte. Thre
Glycosidnatur war zwar vermutet worden, aber keineswegs bewiesen,
und chemische oder physikalische Merkmale mussten erst an relativ
hochwertigen Priparaten gefunden werden. Es war daher eine be-
deutende Forderung der Arbeit, als wir fanden, dass bei wirksamen
Fraktionen die Liebermann’sche Cholesterinreaktion mit Essigsiure-
anhydrid und konz. Schwefelsfure stark positiv ausfiel und dass
Intensitit dieser Farbreaktion und Toxicitidt der Priparate parallel
gingen. Eine einfache und schnelle qualitative, schitzungsweise
auch mengenmissig verwertbare Reaktion im Reagensglas war damit
gefunden. Die aktiven Extrakte zeigen nimlich bei dieser Reaktion
eine charakteristische intensive Rotfirbung, die rasch iitber Blau
nach Blaugriin iibergeht. Spiter wurde dann gefunden, dass diese
Farbenfolge fiir das reine Gesamtglycosidpriparat charakteristisch ist.

Physiologisch als glycosidreich erkannte Meerzwiebeln wurden
in diinne Scheiben zerschnitten und diese bei niedriger Temperatur

1) Schweiz. Pat. 102 141 (1923); D.R. P. 446 782 (1927); U.S. A. P. 1516 552
(1924).
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in stromender Luft getrocknet und fein gemahlen. Ein Schnell-
extrakt mit hochprozentigem Alkohol entfernt aus dem Pulver
fast die ganze wirksame Substanz, die nach dem Eindampfen des
Alkohols im Vakuum bei niedriger Temperatur als gelbliche bis
rotliche glasige Masse hinterbleibt. Lost man diese in Wasser,
beseitigt aus der wisserigen Losung gerbstoffartige Substanzen,
mit denen die Glycoside als sogenannte Tannoide verbunden sind,
so erhidlt man eine zur Weiterverarbeitung geeignete wisserige
Lésung. Nach Sittigen mit Kochsalzlosung werden die freien
Glycoside mit Methylalkohol-haltigem Chloroform oder Essigester
durch Ausschiitteln extrahiert, aus dem organischen Lisungsmittel in
frisches Wasser {bergefiihrt, und es hinterbleibt nach dem FEin-
dampfen bei niederer Temperatur im Vakuum, Aufnehmen in etwas
Methylalkohol und Abdampfen des Liésungsmittels eine leicht
pulverisierbare, helle Substanz. Das weisse bis leicht gelbliche asche-
freie Pulver besitzt bereits einen Wirkungswert von etwa 1200
Froschdosen (F. D. pro 1 mg). Es hatte in zahlreichen Darstellungen
die gleiche Wirksamkeit und wurde als ,,Scillaren Sandoz** vor
etwa 12 Jahren in die Therapie eingefithrt. Die Einzeldosis pro
em?® Lésung, pro Tablette oder pro Ampulle (fiir die Injektion)
betragt je nach der Form 0,5—0,8 mg, was die starke Wirksamkeit
des Priparates auch beim Menschen zeigt. Schon bei diesem Priparat
wurde die hohe Empfindlichkeit gegen hydrolysierende Agentien
beobachtet und ein zuckerfreies Spaltprodukt, nimlich das Scilla-
ridin A, isoliert, von dem spiter die Rede sein soll.

Ein etwas abgeindertes Verfahren?!) arbeitete rationeller. Durch
dieses wurde die herzwirksame Substanz schon in Form ihres ,,Tan-
noids‘‘ gereinigt, d. h. mit organischen Losungsmitteln wie Essigester u.
a. aus salzgesittigtem Wasser ausgeschiittelt und ein sehr hoch wirk-
sames Priparat als sogenanntes ,,Reintannoid‘‘ erhalten. Verwendete
man zur Fillung der Gerbstoffe unlisliche Gerbstoffallungsmittel, so
fiel die Nachbehandlung zur Entfernung von iiberschiissigen Bleisalzen
weg und man erhielt sehr rasch eine blei- und gerbstoffreie Glycosid-
losung von hoher Reinheit. Aus ihr konnte durch Verdampfen
des Losungsmittels bei niedriger Temperatur im Vakuum ein eben-
falls sehr hellfarbiges und gleich hochwirksames Priparat erhalten
werden.

Bei dem immerhin ziemlich lang dauernden Trocknen der
fleischigen Meerzwiebelscheiben war eine Verinderung der empfind-
lichen herzwirksamen Substanzen noch moglich. Dem trug Dr. W.
Kreis?) Rechnung, wenn er in Fortentwicklung der schonenden

1) Schweiz. Pat. 105 412 (1924) u. a.
2) Schweiz. Pat. 130 021 (1929); D. R. P. 511 794 (1930); U. S. A. Pat. 1725 652

(1929).



— 712 —

Behandlung die Extraktion der Glycoside bei gleichzeitic weit-
gehender Abtrennung von Begleitstoffen gewissermassen auf die
lebensfrische Meerzwiebelzellsubstanz ibertrug!). Die Trocknung
der Meerzwiebelscheiben fiel dadurch in Wegfall, der Zellsaft der
Zwiebel wurde als wisserige Rohglycosidlosung aufgefasst. Durch
Salzzusatz zu gemahlener frischer Meerzwiebelsubstanz erreichte
man eine Coagulation der schleimigen Bestandteile und damit eine
Erleichterung der Zerkleinerungsoperation, ferner wie sich spiter
zeigte, eine Ausfillung hydrolytiseh wirksamer Enzyme, wodurch
diese unwirksam wurden. Gleichzeitig wurden in Analogie zu den
vorherigen Verfahren die Herzglycoside in Tannoidform ausgesalzen
und ihre Uberfithrbarkeit in das mit Wasser nicht mischbare or-
ganische Losungsmittel erleichtert; der so gewonnene Essigester-
auszug der sogenannten Reintannoide war fast frei von Ballast-
stoffen. Fettartige Bestandteile, Phytosterine ete. konnten nach
dem schonenden Eindampfen der Essigesterlosung im Vakuum
durch Behandeln mit Ather, in dem die Tannoide unléslich sind,
beseitigt werden. Ein Salzzusatz zu frischer Meerzwiebel wie z. B.
Ammoniumsulfat wirkt zugleich konservierend, so dass es nicht
einmal notig ist, die Zwiebel-Salzmasse sofort aufzuarbeiten. Man
kann sie ohne Verlust abpressen, wobei nur sehr wenig der wirksamen
Substanz in den Pressaft geht, trocknen und lingere Zeit ohne
Einbusse an Wirksamkeit aufbewahren. Getrocknete Meerzwiebel-
salzmischung muss freilich vor der Extraktion mit Essigester wieder-
um angefeuchtet werden. Die Herstellung des Reinglycosidpraparates
aus der Tannoidform bereitete keine Schwierigkeiten und geschieht
in der oben angegebenen Weise.

Die Bezeichnung ,,Reinglycosid** bedeutet, dass unsere so
gewonnenen Meerzwiebelpriparate frei von Ballaststoffen sind und
eine Wirksamkeit von etwa 1200 Froschdosen (F. D.) pro 1 mg
besitzen. Sie stellen indessen ein Gemisch dar und es gelingt schon
durch Auflésen des ,,Reinglycosids‘“ in wenig Methyl- oder Athyl-
alkoltol und Zusatz von Wasser oder Ather einen grossen Teil des
Priparates zur Krystallisation zu bringen. Durch wiederholtes

1) In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, dass auch das Verfahren zur Ge-
winnung empfindlicher Pflanzenalkaloide von A. Stoll (siehe z. B. D. R.P. 357 272 (1922),
Naturwissenschaften 1923, S. 90; ,,Ein Gang durch biochemische Forschungsarbeiten®,
Berlin 1933, S.18 u. ff.) das Ausgangsmaterial, z. B. Mutterkorn, in lebendfrischem
Zustand beniitzt. Der dort geiibte Zusatz von Elektrolyten wie Aluminiumsulfat hat
allerdings noch den besonderen Zweck, die Alkaloide zuniichst an die Zellsubstanz zu
fixieren, damit die loslichen nicht basischen Bestandteile alkaloidfrei aus der Droge
herausgelost werden kénnen. Auch bei diesem Verfahren werden hierauf die Alkaloide
(nach alkalischer Umstimmung der Zellsubstanz) fast frei von Begleitstoffen extrahiert.
Die Hauptreinigung erfolgt vor der Extraktion. So wurde das Ergotamin erstmalig
rein dargestellt und mit den gleichen Verfahren auch gezeigt, dass frische Tollkirschen-

blatter primar ibr Hauptalkaloid nicht in der Form des racemischen Atropins, sondern
als 1-Hyoscyamin enthalten.
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Umkrystallisieren erhélt man einen Stoff mit einer physiologischen
Wirksamkeit von nur etwa 1000 F.D. Die schon krystallisierte,
schwerer 1osliche Fraktion haben wir mit ,,Scillaren A ‘ bezeichnet;
sie konnte schliesslich in vollkommen einheitlicher Form gewonnen
und eingehend untersucht werden. Ihre Beschreibung folgt im
nichsten Abschnitt. Es gelang auch, den nicht krystallisierenden
Anteil frei von Scillaren A zu erhalten. Diese Substanz, die wir mit
Scillaren B bezeichneten, besteht nicht aus einem einzigen chemischen
Individuum, wenn auch ihre Wirksamkeit bis zu 1600, in einzelnen
Fraktionen sogar bis zu 2000 F.D. angestiegen war.

Ausserlich lassen sich die beiden Komponenten rasch dadurch
voneinander unterscheiden, dass Scillaren A wie das A-reiche Gesamt-
glycosidpriaparat bei der Liebermann’schen Farbreaktion zunichst
eine Rotfirbung aufweist, die bald tiber Blau zu einem bestindigen
Griin libergeht, wihrend Scillaren B sogleich eine blaue Farbe
aufweist, die bestehen bleibt.

Fir eine rationelle priparative Darstellung von Scillaren A
und Scillaren B ist es zweckmissig, die Fraktionierung und Kompo-
nenten-Trennung bereits mit dem ,,Reintapnoid‘* vorzunehmen,
da die Loslichkeitsunterschiede der Tannoide grosser sind!). Das
,pReintannoid* wird mit kaltem Wasser verrieben bis die anfangs
zihe Masse flockig geworden ist. Zur Suspension wird dann etwas
gesittigte Kochsalzlosung gegeben und filtriert. Wihrend im Riick-
stand hauptsichlich Scillaren A enthalten ist, das nach Entfernung
der Gerbstoffe durch Umkrystallisation gereinigt werden kann,
enthalt die Losung die leichter wasserloslichen Anteile der Scilla-
glycoside, die wir unter dem Namen Scillaren B zusammenfassen,
fast vollstindig frei von der Komponente A.

3. Seillaren A.

Das noch rohe, wenn auch krystallinische Scillaren A, wovon
im vorigen Abschnitt die Rede war, besitzt die Eigentiimlichkeit,
in heissem Methanol zunichst relativ leicht 1dslich zu sein (etwa
1:30). Mit steigender Reinheit sind fiir die Umkrystallisation
immer grossere Mengen von heissem Holzgeist (zuletzt im Ver-
h#ltnis 1:120) notig, um Scillaren A in Losung zu bringen. Be-
sonders schone Krystalle entstehen durch Auflosen des reinen Scil-
larens A in heissem 80-proz. Methylalkohol und Zusatz von warmem
Wasser bis zu einem Endgehalt von 509%,. Die bis 1 cm langen
6-seitigen Krystallblittchen (vgl. Fig. 1) enthalten 1 Mol. Methyl-
alkohol und 1 Mol. Wasser. In 16sungsmittelfreier Form krystallisiert
Scillaren A nach Auflésen in der 20-fachen Menge 85-proz. Athyl-
alkohols nach dem Erwirmen auf dem Wasserbade aus.

1) Schweiz. Patent 134 217 und 142 364 und D. R.P. 486 770 (1929); U. 8. A.
Pat.-Anmeldg. 218 366 (1933).
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Die Einheitlichkeit des Scillarens A wurde durch Verteilungs-
versuche zwischen Wasser und Essigester unter Zusatz von Methyl-
alkohol, wie im experimentellen Teil ausfiihrlich wiedergegeben ist,
sichergestellt. Weitere Beweise dafiir lieferten die Analysen und
die quantitativen Ausbeuten an Aglycon und Zuckern bei der hydro-
Iytischen Spaltung.

Bei der Analyse zeigte Scillaren A nach dem Trocknen im Hoch-
vakunm einen durchschnittlichen Gehalt von 62,89, Kohlenstoff
und 7,89, Wasserstoff. Mit diesen Werten stimmt die Zusammen-
setzung CyH;,0,, gut iiberein. Diese Formel wurde hauptsichlich
durch die Spaltungsgleichung, die Bestimmung der glycosidisch
gebundenen Zucker und die besonders griindlich durchgefiihrte
Analyse und Molekulargewichtsbestimmung des unten beschriebenen
Aglycons Scillaridin A, sowohl wie des Progenins, des Proscil-
laridins A bewiesen. Scillaren A ist linksdrehend und besitzt in
1- bis 3-proz. Lésung in 75-proz. Alkohol die mittlere spezifische
Drehung [«]}y = —73,8% Der Schmelzpunkt des krystallosungsmittel-
frei krystallisierten Scillarens A ist unscharf und liegt bei 270° (korr.).
Aus wasserhaltigem Methylalkohol mit 1 Mol. Methylalkohol und
1 Mol. Wasser krystallisiertes Scillaren A schmilzt unter Gelb-
firbung unscharf bei 230—240° (korr.).

Der Hydrolyse mit 1-proz. Schwefelsdure in 50-proz. Methyl-
alkohol unterworfen, zerfillt Scillaren A in das krystallisierende
Aglycon Scillaridin A und ein neues Disaccharid, die Scillabiose,
die bisher nicht krystallisiert werden konnte. Die Scillabiose besitzt
den Drehwert [o]) = — 24,8° und ist sehr schwer spaltbar. Erst
bei 16-stiindigem Erhitzen mit 1-proz. wiisseriger Schwefelsiure
erfolgt Spaltung in Rhamnose und Glycose, die beide, wie im ex-
perimentellen Teil gezeigt wird, einwandfrei identifiziert werden
konnten. Als krystallisiertes Derivat der neuen Biose wurde eine
Hexacetylverbindung vom Smp. 97° (korr.) dargestellt.

4. Secillaridin A.

Bei der Spaltung: Scillaren A —»> Scillaridin A + Rhamnose +
Glycose, deren exakte Formulierung weiter unten gegeben wird,
erhilt man das Aglycon Scillaridin A in quantitativer Ausbeute
(539 vom angewandten Scillaren A) und in krystallisierter, nahezu
reiner Form. Es kann aus der 450-fachen Menge absoluten Alkohols
umkrystallisiert werden und wird so in derben kleinen Prismen (vgl.
Fig. 3) abgeschieden, die kein Krystall-losungsmittel gebunden ent-
halten und beim Erhitzen im Kapillarrohr unter Verfarbung von 2059
an unscharf zwischen 245 und 250° (korr.) schmelzen. In 0,5- bis
1-proz. Losung in einem Gemisch von Chloroform und Methylalkohol
4:1 besitzt Scillaridin A die spezifische Drehung [«]} = — 62,7°,



Fig. 1 Fig. 2
Scillaren A Proscillaridin A
(aus 50-proz. Methylalkohol) (aus Methylalkohol)

Fig. 3 Fig. 4
Scillaridin A (aus absolutem Athyl- Anhydroscillaridin A (aus absolutem
alkohol) Athylalkohol)



— 715 —

Besondere Griindlichkeit und daher auch vielfache Wieder-
holung der Elementaranalysen?!) von Scillaridin A waren notwendig,
weil unsere Analysen und Molekulargewichtsbestimmungen auf eine
Zusammensetzung des Scillaridins A von C,;H,,0, hinweisen. Dieser
Befund weicht von den Aglyconformeln mit C,; aller bisher gut
untersuchten Herzglycoside der Digitalis- und Strophanthusreihe
um 2 C-Atome ab. Da die an verschiedenen Orten ausgefiihrten Ana-
lysen mit Priparaten verschiedener Herstellung stets mit der Brutto-
formel C,;H,,0, iibereinstimmten und die Analysen des Scillarens A
auf die daraus abgeleitete Zusammensetzung C,,H;,0,, passten, und
da auch die spiter zu besprechenden Derivate Anhydroscillaridin A und
namentlich auch Proscillaridin A keine Abweichung zeigten, nehmen
wir an, dass die Formel mit 25 Kohlenstoffatomen fiir das Scillaridin A
bewiesen ist. Das Aglycon des Herzgiftes der Meerzwiebel nimmt
daher unter den bekannten herzaktiven Substanzen eine Sonder-
stellung ein, die durch weitere Unterschiede im konstitutionellen
Bau (z.B. Zahl der Doppelbindungen) noch mehr betont ist. Die in
den ersten Mitteilungen?) iiber die Herzglycoside und in einigen
Patenten angegebenen Formeln fiir Scillaren A: C;iH;,0,; und fir
Scillaridin A: C,,H;,0, werden durch diese neueren Befunde ab-
geindert.

Die wichtigsten Ergebnisse unserer analytischen Bearbeitung
von Scillaren A finden ihren kurz zusammengefassten Ausdruck
in der folgenden Spaltungsgleichung:

C3;H;,013 + HoO = CpH3p0; (+ H,0) + CppH,,0040
Scillaren A Scillari- Scillabiose
din A \L + H,0
CeH,505 + CoHy304
Rhamnose Glycose

Nach dieser Gleichung enth#lt allerdings das Scillaren A 1 Mol.
Wasser mehr als ihm auf Grund der Formel von Secillaridin A zukommen
wiirde. Die Annahme, dass bei der Verseifung 1 Mol. Wasser abge-
spalten wurde und Scillaridin A ein sekundires Spaltprodukt sei,
ist in Analogie zu den Befunden von Cloefta®) beim Digitoxin und
von Windaus*) beim Digitalinum verum naheliegend. Die Spaltung
des Scillarens A geht indessen unter verhiltnisméssig milden Hydro-
lysenbedingungen vor sich, und es konnte bisher in besonderen
Versuchen kein wasserreicheres Aglycon nachgewiesen werden. An

1y Die Elementaranalysen wurden teils in unserem Laboratorium von Dr. E. Wiede-
mann, teils bei Dr. Scholler in Berlin ausgefiihrt. Fiir einige weitere Bestimmungen sind
wir Herrn Prof. R. Kuhn in Heidelberg zu Dank verpflichtet.

2) A. Stoll, E. Suter und W. Kreis, Verh. Schweiz. Naturforsch. Ges. 1927, 1I, 132
und A. Stoll, Schweiz. Med. Woch.-Schr. 57, 1169 (1927).

3) M. Cloetta, Arch. expt. Path. Pharmakol. 88, 113 (1920).

%) A. Windaus, Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math. Physik. Kl. 1927, 422,
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der Aufklirung der Frage, wo und wie die Molekel Wasser abge-
spalten wird, arbeiten wir noch. Als wichtiges konstitutionelles
Merkmal sei erwahnt, dass Scillaridin A, wie auch Scillaren A einen
Lactonring enthilt, der sich mit Lauge 6ffnen und so titrieren
lasst, wobel wie bei den Aglyconen der Digitalis eine tiefergreifende,
konstitutionelle Verinderung eintritt.

5. Proscillaridin A.

Bei der Spaltung von Scillaren A mit Siure, wie sie in der oben
angefithrten Spaltungsgleichung zum Ausdruck kommt, greift die
Hydrolyse zwischen Aglycon und Zuckerrest an und spaltet diesen
auf einmal als Biose ab. Ganz anders verliuft eine von uns beob-
achtete enzymatische Hydrolyse; sie spaltet 1 Mol. Glycose, die
doch in der Scillabiose so fest an Rhamnose gebunden ist, ab und
lasst die gegen schwache Sidure so empfindliche Bindung zwischen
Rhamnose und Aglycon unberiihrt.

In einzelnen Versuchen zur Darstellung von Scillaren, die
eigentlich dem Studium von oxydativen Fermentwirkungen dienen
soliten, blieb das Extraktionsmittel (Essigester) vor dem Salz-
zusatz tagelang in Beriithrung mit der Meerzwiebelsubstanz, die
sich unter Oxydasewirkung an einzelnen Stellen braun anfirbte.
Bei der darauf folgenden Verarbeitung wurde ein besonders leicht
krystallisierendes, farbloses Glycosid erhalten, das anfangs fiir
Scillaren A gehalten wurde, sich aber dann als zuckerirmer hzw.
aglyconreicher erwies. Diese Beobachtung fiihrte zu der Annahme,
dass in den Meerzwiebeln ein zuckerabspaltendes Enzym enthalten
sei und es gelang, diese Vermutung zu bestitigen und zu zeigen,
dass das enzymatische Abbauprodukt, welches wir als Prosecil-
laridin A bezeichneten, 1 Mol. Glycose weniger enthilt als ScillarenA.
Die Spaltung mit dem Enzym, das wir Scillarenase nannten,
gelang auch mit der Reinsubstanz Scillaren A, wobei krystallisierte
Glycose gewonnen werden konnte und fithrte ebenfalls zum Proscil-
laridin A. Die spezifische Drehung des neuen Glycosids betrigt
[«]p = —82,6%in 3- bis 5-proz. methylalkoholischer Losung; es schmilzt
bei 213° (korr.) unter Gelbfirbung. Wie die Figur 21) zeigt, kry-
stallisiert Proscillaridin A aus Methylalkohol in prachtigen 4—6seitigen
farblosen Tafeln, die 2 Mol. Krystallmethylalkohol enthalten. Proscil-
laridin A liefert schon bei gelinder saurer Hydrolyse glatt Scillaridin A
und Rhamnose, die leicht krystallisiert erhalten werden kann. Die
stufenweise Hydrolyse, erst durch Scillarenase, dann mit Saure,
wird durch die nachfolgenden Gleichungen wiedergegeben:

1) In einer vorldufigen Mitteilung von A. Stoll, Schweiz. Med. Woch.schr. 57, 1169
(1927) wurde eine Krystallphotographie eines Praparates wiedergegeben, das irrtiim-
licherweise fiir Scillaren A gehalten wurde; es handelte sich dabei, wie wir spiter gefunden
haben, um die schénen Krystalle von Proscillaridin A.
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enzymat. \ ‘
CyH54014 S y— CaH,,05 + CeHpp04
Scillaren A SPMEUNZ progiilla-  Glyeose

ridin A
Hydrolyse
CyHy Oy ————— CyH3,0; + CeH,,0;
Proscilla- Wit S&uren geijari.  Rhamnose
ridin A din A

Aus diesen beiden Gleichungen kann man herauslesen, wie
man arbeiten muss, um intaktes, d. h. genuines Scillaren zu erhalten.
Siduren und héhere Temperaturen bei Gegenwart von Wasser sind
der hydrolytischen Spaltung wegen zu vermeiden, und es ist von
Anfang an darauf zu achten, dass hydrolytische Enzyme nach der
Zerstorung der Zellstruktur ihre abbauende Wirkung auf die genuinen
Glycoside nicht entfalten konnen?), sonst erhilt man eben Priparate,
die entweder Aglycon oder Progenin (Proscillaridin A) oder beides
enthalten.

Eine dhnliche enzymatische Spaltung ist von W. A. Jacobs und
A. Hoffmann?) bei Strophanthusglycosiden beobachtet worden. Diese
Autoren konnten nachweisen, dass die Strophanthussamen ein
Enzym enthalten, das sie Strophanthobiase nannten und das
k-Strophanthin in Cymarin und Glycose zu spalten vermag. Der
Parallelismus der Enzymwirkung in der Strophanthusreihe und in
nnseren Versuchen an der Meerzwiebel besteht darin, dass in beiden
Fillen die Enzyme Glycose, die an einen Desoxyzucker, bei k-Stro-
phanthin Cymarose, bei Scillaren A Rhamnose, gebunden ist, ab-
spalten.

Das weitere Studium der Enzymwirkung fithrte zur Darstellung
eines aus den Zellen herausgenommenen Scilla-Enzympriparates,
das in Wasser nicht loslich war, jedoch in Suspension die Unter-
suchung der fir den Beweis der Enzymnatur wesentlichen Ab-
hingigkeit der Abbaugeschwindigkeit von Temperatur und Wasser-
stoffionenkonzentration ermoglichte. Die Ergebnisse unserer Enzym-
versuche mit Scillarenase sollen gemeinsam mit #hnlichen Studien
iiber den partiellen enzymatischen Abbau der Digitalisglycoside
andernorts vertffentlicht werden.

6. Anhydroscillaridin A.

Beim Erhitzen im Hochvakuum anf 150—200° zersetzen sich
Scillaren A, Proscillaridin A und Scillaridin A unter Abscheidung
kleiner, farbloser, glitzernder Krystillchen an den kalteren Stellen
des Destillationsgefisses. Die analytische Untersuchung zeigte, dass

1) Das klassische Beispiel eines ,,enzymhindernden® Isolierungsverfahrens unter
Anwendung lebensfrischen, sehr enzymreichen Ausgangsmaterials bildet bekanntlich
die Darstellung von Insulin aus Pankreas von Banting und Best.

2) J. Biol. Chem. 69, 153 (1926).
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in den Krystallen ein Anhydroscillaridin A von der Zusammen-
setzung C,;H,,0, vorliegt, das also aus Scillaridin A durch Abspaltung
von 1 Mol. Wasser unter Bildung einer Doppelbindung entstanden ist.
Anhydroscillaridin A kann ferner aus Scillaridin A durch Behandlung
mit Salzsdure in alkoholischer Ldsung dargestellt werden!). Es
krystallisiert aus absolutem Athylalkohol in den in Figur 4 abge-
bildeten charakteristischen Formen.

Das Anhydroscillaridin A enthélt nach dem Ergebnis der Lacton-
titration noch den Lactonring, jedoch zeigte die Analyse nach
Zerewitinoff keine Hydroxylgruppe mehr an; die beiden noch vor-
handenen Sauerstoffatome gehoren zum Lactonring. Charakterisiert
ist die Verbindung durch den Schmelzpunkt bei 208° (korr.) und die
spezifische Drehung in 11,6-proz. Chloroformldsung [«];y = — 148,59,
Anhydrosecillaridin A ist lichtempfindlich und fiarbt sich besonders
in Loésung rasch gelb.

7. Konstitutionelle Fragen.

Versuche, noch andere Derivate und Abbauprodukte des Scil-
laridins A darzustellen, die es ermdglichen sollten, konstitutionelle
Fragen zu losen und den Zusammenhang zu den besonders von
Kiliani, Jacobs und Windaus eingehend untersuchten Herzgiften
der Strophanthus- und Digitalisarten zu zeigen, sind im Gang. Wie
oben bemerkt, verbraucht Secillaridin A bei der Titration mit Al-
kalien unter gewissen Bedingungen (siehe experimenteller Teil)
1 Mol. Lauge, was auf das Vorliegen eines Lactonringes hinweist
und mit den Befunden bei den andern Aglyconen der Herzglyco-
side Ubereinstimmt. Zwei Sauerstoffatome sind auf diese Weise im
Lactonring festgelegt. Eine Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome
nach Zerewitinoff ergab bei Scillaridin A 1 Mol. Methan, so dass
das dritte Sauerstoffatom als Hydroxylgruppe nachgewiesen ist.

Als weitere, mehr vorliufige Resultate wiren etwa folgende zu
nennen:

Eine Acylierung des Scillaridins A ist bisher trotz entsprechenden
Versuchen unter verschiedenen Bedingungen nicht gelungen. Hin-
gegen konnte durch Einwirkung wvon Natriummethylat oder Di-
methylsulfat eine Monomethylverbindung dargestellt werden, die
jedoch bei der Verseifung kein Scillaridin A zuriicklieferte. Dieses
Verhalten ist in Analogie zu entsprechenden Beobachtungen von
Windaus und Jacobs am Strophanthidin?), die Isomerisierung beim
Verseifen gezeigt hatten, zu erwarten. Die Methylverbindung und
ihr Verseifungsprodukt zeigten nicht mehr die schéne rote und

}) Vgl. auch die Darstellung von Anhydrodigitoxigenin aus Digitoxigenin durch
M. Cloetta, Arch. exp. Path. Pharmakol. 88, 113 (1920). )

%) A. Windaus und L. Hermanns, B. 48, 979 (1915), und W. A. Jacobs und 3. Heidel-
berger, J. Biol. Chem. 54, 253 (1922).
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griine Farbung bei der Liebermann’schen Farbreaktion wie Scillaren
A und Scillaridin A, sondern eine briunliche Missfarbe.

Hydrierungs- und Halogenisierungsversuche wiesen auf das
Vorliegen von 3 bis 4 Doppelbindungen im Secillaridin A hin, woraus
sich gleichzeitig 4 bis 5 Kohlenstoffringe berechnen lassen. Wir wollen
jedoch diese Versuche gemeinsam mit Angaben iiber die Oxydation,
Methylierung und Isomerisierung des Scillaridins A einer spiteren
Mitteilung, wo wir auch das dazugehorige experimentelle Material
bringen werden, vorbehalten.

8. Scillaren B.

Wihrend die Komponente A der Scillaglycoside wie vorstehend
beschrieben, rein und krystallisiert dargestellt und analytisch und
priparativ untersucht werden konnte, ist es bisher noch nicht ge-
lungen, das Gemisch der iibrigen Glycoside, das wir auf S. 713 unter
dem Namen Scillaren B zusammenfassten, aufzulésen. Auch im
Scillaren B liegen Glycoside vor, die bei der hydrolytischen Spaltung
in Aglycone wund Zucker zerfallen. Bei der Hydrolyse trat
jedoch weitgehende Verharzung des Aglyconteiles ein, so dass
nur eine sehr geringe Menge als krystallisierte Substanz gewonnen
werden konnte. Analyse und Molekulargewichtsbestimmung der
gereinigten, aber nicht mit Sicherheit als einheitlich erkannten
Krystalle wiesen auf die friiher publizierte!) Zusammensetzung
C3H 40, fiir ein Scillaridin B hin, doch darf diese Formel auch in
Anbetracht ihrer geringen Verwandtschaft mit den Formeln des
Scillaridins A und der iibrigen Aglycone der Herzglycoside nicht
als endgiiltig betrachtet werden.

Die Nichteinheitlichkeit des Scillarens B wird bewiesen durch
die Gewinnung von Fraktionen mit verschiedenen Eigenschaften,
besonders mit Unterschieden im optischen Drehvermégen und durch
die Unmoglichkeit, aus den analytischen Bestimmungen der quali-
tativ nachgewiesenen Zucker, Rhamnose und Glycose, einfache
molekulare Verh&ltnisse abzuleiten.

Bei der relativen Leichtloslichkeit von Scillaren B in Wasser
ist dessen hohe physiologische Wirksamkeit von 1600—2000 F. D.
pro mg (nach Houghton-Straub?)) je nach Fraktionen iiberraschend,
nahm man doch von den Digitalisglycosiden bisher an, dass die
in Wasser schwer loslichen, wie Digitoxin, die wirksamsten seien.
Es ist indessen wohl moglich, dass die an und fiir sich schwer 10s-
lichen, in Scillaren B zusammengemischten verschiedenartigen
Stoffe durch gegenseitige Beeinflussung die gute Wasserloslichkeit
und durch Synergismus in der Wirkung eine so hohe Toxicitit

1) A. Stoll, E. Suter und W. Kreis, Verh. Schweiz. Naturf. Ges. 1927, II. T., 132;

A. Stoll, Schweiz. Med. Woch.schr. 57, 1169 (1927).
2) E. Rothlin, unveroffentlichte Privatmitteilung.
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zustande bringen. Es wird daher eine lohnende Aufgabe sein, Scil-
laren B genauer zu erforschen. Wir werden die Untersuchung dieses
Teilproblems im Rahmen weiterer Arbeiten iiber die Glycoside
der Meerzwiebel fortsetzen.

Experimenteller Teil.
Isolierung des reimen Glycosidgesamipriparates.

Im folgenden geben wir zwei Beispiele, die zeigen, wie wir am
Anfang und in einem viel spateren Stadium unserer Arbeit ballast-
freie Glycosidpriparate herstellten. Der erste Verfahrenstyp lehnt
sich noch an die Gewinnung von Digitalisglycosiden an, freilich in
den besonderen Verhiltnissen der Meerzwiebel angepasster Form
und unter Verwendung von frischem Ausgangsmaterial, das indessen
vor der Verarbeitung noch getrocknet wurde. Die spétere Arbeits-
weise, wie sie im zweiten Verfahren beschrieben wird, geht direkt
von frischer Meerzwiebel aus und vollzieht Extraktion und gleich-
zeitig Abtrennung fast der ganzen Menge von Begleitstoffen bei
Gegenwart der frischen Meerzwiebelsubstanz. Im ersten Verfahren
arbeiteten wir noch ohne Kenntnis der Anwesenheit eines hydro-
Iytischen Enzyms, so dass die damit hergestellten Glycosidpraparate
sicher eine teilweise enzymatische Hydrolyse (Abspaltung von
Glycose) erlitten hatten. Das neuere zweite Verfahren verhindert
die Enzymwirkung vollstindig und erfasst die Gesamtheit der
Scillaglycoside in ihrer genuinen Form.

Urspriingliches Verfahren: 8 kg frische Meerzwiebeln
werden sorgfiltig in feine Scheiben geschnitten, auf Siebe verteilt
und in einem Trockenschrank einem ca. 402 warmen Luftstrom aus-
gesetzt. Die getrockneten Schnitzel (ca. 1 kg) werden fein pul-
verisiert und mit 5 Liter 95 Vol.-proz. Alkohol in der Kiilte
rasch extrahiert. Die Verwendung hochprozentigen Alkohols ist
wesentlich, da wisseriger Alkohol bedeutend mehr Begleitstoffe
aufnimmt.

Der im Vakuum unterhalb 35° zur Trockne eingeengte alko-
holische Extrakt (ca. 50 g) wird in 2,5 Liter Wasser gelost. Die
Losung versetzt man mit 50 em3 kiuflicher doppelt basischer Blei-
acetatlosung vom spez. Gew. 1,56—1,62, filtriert und wischt den
Niederschlag mit 1 Liter Wasser aus. Das Filtrat wird mit ca.
50 cm?® einer lauwarmen, 30-gewichtsproz. Dinatriumphosphatlésung
entbleit. Man filtriert wiederum und wischt die Fallung mit 1 Liter
Wasser aus; das gesammelte Filtrat, das man mit etwas Soda neutral
hilt, engt man im Vakuum unterhalb 30° auf 250 cm3 ein und fiigt
Kochsalz bis zur Sittigung hinzu. Unter dessen aussalzender Wir-
kung wird nun das Glycosid mit 2 Liter Chloroform, das 109, Methyl-
alkohol enthélt, ausgeschiittelt. Die Chloroformmethylalkohollosung
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trocknet man mit wasserfreiem Natriumsulfat, filtriert und fiihrt
aus dem Filtrat durch zweimaliges Schiitteln mit je 250 cm?® Wasser
das Glycosid von neuem in wisserige Losung tiber. Die ausge-
schiittelte Chloroformlésung wird durch Zusatz von Chloroform
und Methylalkohol auf zwei Liter mit 109, Methylalkohol versetztes
Chloroform ergiinzt und fir eine weitere Ausschiittlung der kochsalz-
haltigen wisserigen Glycosidlésung verwendet usw. Nach sieben-
maligem Ausschiitteln mit je 2 Liter Chloroform-Methylalkohol-
-gemisch ist die Losung frei von wirksamem Glycosid. Die vereinigten
wiasserigen Ausschiittlungen (3,5 Liter) werden im Vakuum unter-
halb 300 zur Trockne eingeengt. Um die Substanz zu sammeln und
lJeichter zu trocknen, nimmt man den Riickstand in wenig Methyl-
alkohol auf, destilliert das Losungsmittel wieder ab und trocknet
das Glycosid im HExsikkator.

Das so dargestellte Gemisch der reinen Glycoside der Meer-
zwiebel ist ein weisses bis schwach gelbliches, aschefreies Pulver, das
Fehling’sche Losung nicht reduziert und eine physiologische Wirkung
von 1200 Froschdosen (F. D.) pro mg (nach Houghton-Straub ) besitzt.

Neues Verfahren: 2 kg frische Meerzwiebeln werden nach
Entfernung der hiutigen dusseren Schalen in grobe Stiicke geschnitten
und dann gemeinsam mit 1,6 kg Ammonium-sulfat energisch
zerstampft, um rasch eine innige Mischung zu erreichen. Der so
erhaltene dicke Brei wird durch Coliertiicher abgepresst und der feste
Riickstand noch feiner zerstampft.

Die abgetrennte salzige Losung enthilt nur etwa 5%, der in der Meerzwiebel ur-
spriinglich enthaltenen Glycoside, die zweckmassig vernachlissigt werden, aber durch
Ausschiitteln mit Essigester und Filtrieren der Emulsion durch Talk und Aufarbeiten
der Essigesterlosung wie unten angegeben, ebenfalls gewonnen werden kénnen.

Das fein zerriebene Zwiebel-Salzgemenge wird zur Vermeidung
von Schwierigkeiten beim spiteren Filtrieren zum Schluss hydraulisch
abgepresst und hierauf in einer Riihrapparatur 12 Stunden lang
mit 6 Liter Essigester behandelt. Dann wird filtriert und mit 1 Liter
Essigester nachgewaschen. Im Filtrat sind etwa 2/; des gesamten
Glycosidgehalts enthalten. Zur erschopfenden Extraktion der Gly-
coside muss die Meerzwiebelsubstanz noch 2—4 mal mit je 6 Liter
Essigester nachbehandelt werden, da die letzten Reste sehr schwer
extrahierbar sind.

Die vereinigten XEssigesterlosungen werden mittels Filtration
durch Talk geklirt und im Vakuum bei 25—30° zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird mit trockenem Ather angeriihrt,
filtriert und so lange mit Ather nachbehandelt, als dieser noch
Verunreinigungen aufnimmt. Nach der Reinigung mit Ather
enthilt das Pulver bisweilen noch geringe Mengen Ammoniumsulfat,
die durch Losen des Glycosids in absolutem Alkohol, Filtration

46
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und Eindampfen der Glycosidlésung entfernt werden kénnen. Das
in einer Ausbeute von 1—10 g erhaltene, je nach der Abart der Scilla
gelbliche bis rotliche Produkt ist eine Verbindung der Glycoside
mit Gerbstoffen, die wir als ,,Scilla-Reintannoid‘ bezeichnen,

Zur Entfernung der Gerbstoffe werden z. B. 4 g dieses ,,Rein-
tannoids** in 1 Liter 50-proz. Athyl- oder Methylalkohols geldst
und 30 g frisch dargestelltes, alkalifrei gewaschenes und scharf abge-
presstes, aber noch feuchtes Bleihydroxyd zugegeben und das gleich-
méssig suspendierte Gemisch 1—2 Stunden geriihrt. Dann wird
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand (etwa 3 g) ist wie bei der ersten Darstellungsvor-
schrift das ballastfreie Gemisch der Meerzwiebelglycoside. Die
Produkte aus beiden Verfahren liessen keine Unterschiede erkennen
und zeigten den gleichen physiologischen Wirkungswert (1 mg =
1200 F.D.).

Darstellung von Scillaren A aus dem Gemisch der Reinglycoside.

30 g natiirliches Reinglycosidgemisch, wie es nach den vorstehen-
den Vorschriften erhalten wird, werden in 200 cm?® Methanol geldst,
worauf man in diese Losung 1 Liter Wasser unter Riihren eintrigt.
Hierbei fzllt die Hauptmenge der schwerlgslichen Komponente A
als weisser Niederschlag aus, der sich beim Abtreiben des Methanols
im Vakuum bei niederer Temperatur noch vermehrt, wihrend Scil-
laren B in der wisserigen Losung bleibt. Die Ausscheidung wird
abgenutscht und scharf abgepresst. Fiir die Krystallisation lost
man das noch feuchte Priaparat in 50 em? Methylalkohol, woraus es
sich sehr bald wieder krystallinisch ausscheidet, ein Zeichen fiir die
hohe Reinheit des Ausgangspriparates. Tritt die Krystallisation
auch nach einigem Stehen im Eisschrank nicht ein, was bei weniger
gutem Ausgangsmaterial der Fall sein kann, so wird die konzen-
trierte methylalkoholische Lisung nochmals in etwa die fiinffache
Menge Wasser gegossen, einige Zeit in der Kilte stehen gelassen,
abfiltriert und wie oben mit wenig Methylalkohol zur Krystallisation
angesetzt, die in der Regel bald beginnt und durch Kratzen oder
Impfen beschleunigt werden kann. Stehen im Eisschrank vervoll-
stindigt die Krystallisation des Scillarens A, das durch weitere
Umkrystallisationen aus Methylalkohol bis zur Einheitlichkeit
gereinigt werden kann,

Das, wie oben erwahnt, in der wisserigen Losung enthaltene
Glycosidgemisch Scillaren B kann, wenn auch nur in langwierigen
Operationen, von Scillaren A befreit werden. Es ist jedoch zweck-
méssiger, die Trennung nach dem folgenden Verfahren mit den
,,Reintannoiden‘* vorzunehmen.
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Trennung der Glycosidkomponenten in Form ihrer ,,Reintannoide',
Scillaren B.

40 g der nach dem neuen Verfahren (8. 721) dargestellten Meer-
zwiebel-,,Reintannoide‘‘ werden in einer Reibschale mit wenig Wasser
zunichst zu einem homogenen Brei verrieben und dieser unter
weiterer Wasserzugabe und Reiben verdiinnt, bis die schwerlosliche
Komponente A flockig ausfilit, Sich bildende Klumpen werden
durch Kneten mit etwas Wasser ebenfalls in den kérnigen Zustand
itbergefithrt. Im ganzen wird ein Liter Wasser verwendet. Durch
Zusatz von 25 cm3?® einer gesittigten Xochsalzlosung wird die
Ausscheidung der Komponente A vervollstindigt, die man nach
kurzem Stehen abfiltriert und trocknet.

Die Entfernung der Gerbstoffe wird nach den Angaben bei der
Darstellung der Gesamtglycoside (8. 721) vorgenommen. Das er-
haltene Glycosid besteht zu etwa zwei Dritteln aus Scillaren A,
das durch Umlosen aus Wasser und Umkrystallisieren aus Methyl-
alkohol, wie oben angegeben, rein erhalten wird. Das restliche Drittel
besteht aus einem Gemisch von Scillaren A und in Wasser verhéltnis-
missig schwer 1oslichen Anteilen von Scillaren B, deren Trennung
ausserordentlich schwierig ist und hier nicht besprochen werden soll.

Die nach dem Abtrennen der Tannoidkomponente A erhaltene
wisserige Losung des Scillaren B-Gemisches reagiert zumeist schwach
sauer und wird nach vorsichtiger Neutralisation z. B. durch verdiinnte
Natronlauge mit kleinen Portionen eines unloslichen Gerbstoff-
fallungsmittels wie Bleihydroxyd so oft geschiittelt, bis letzteres weiss
bleibt. Aus der zuletzt abfiltrierten Lésung entfernt man geringe
Mengen Verunreinigungen saurer Natur durch Ansiduern mit 1 cm?®
2-n. H,80, pro Liter und wiederholtes Ausschiitteln mit Chloro-
form und dampft die wieder neutral gemachte wissrige Losung
der Glycoside B nun im Vakuum sorgfiltig zur Trockne ein. Absoluter
Alkohol l6st aus dem Riickstand das Scillaren B in ballast- und
Scillaren A-freier Form heraus. Nach dem Verjagen des Losungs-
mittels hinterbleibt Scillaren B als weisses Pulver.

Scillaren B konnte durch Trennungsoperationen in verschieden-
artige Fraktionen zerlegt und so als Gemisch erkannt werden, doch
gelang bisher in keinem Falle eine Krystallisation. Im Gegensatz zu
Scillaren A ist es in Wasser und in den Alkoholen leicht léslich. In
Chloroform, Ather und Essigester ist Seillaren B schwer léslich,
aber auch hierin leichter als die Komponente A. Im Gegensatz zu
dem linksdrehenden Scillaren A dreht das Glycosidgemisch B die
Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts. Scillaren B scheint gegen
hydrolytische Spaltung zwischen Zuckerrest und Aglycon bestin-
diger zu sein, denn verdiinnte Mineralsiuren verseifen es unter den
Bedingungen, wie sie fiir Scillaren A angegeben sind, viel langsamer.
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Durch diese Hydrolyse konnte in sehr geringer Ausbeute ein krystalli-
sierendes Aglycon vom Schmelzpunkt 228—229° (korr.) nach Sintern
bei 225° (korr.) gewonnen werden, dessen Analysen 73,19, Kohlen-
stoff und 7,49, Wasserstoff im Durchschnitt ergaben. Der bei der
Molekulargewichtsbestimmung in Phenol gefundene auffallend nie-
drige Wert (Mol.-Gew. gef.: 244), der fiir eine Formel C,H O,
sprechen wiirde, muss nachgepriift werden, da Fehlerquellen, wie
Krystallwassergehalt der Substanz oder Abspaltung von Wasser in
Phenol nicht ausgeschlossen sind.

Die Liebermann’sche Farbreaktion der Meerzwiebelsubstanzen.

Ungefiahr 1 mg Substanz wird im Reagensglas in ein paar
Tropfen Eisessig geldst und dann 3 cm3 einer Mischung von 50 Teilen
Essigsdure-anhydrid und 1 Teil konz. Schwefelsiure zugegeben.
Scillaren A, Proscillaridin A, Scillaridin A und Anhydroscillaridin A
zeigen eine rasch voriibergehende karminrote, dann eine andauernde
griine Farbe der Lisung, wihrend das Scillaren B ohne anfingliche
rote Phase eine lingere Zeit bestindige, reinblane Firbung gibt.

Reinigung, Krystallisation und Beschreibung von Scillaren A.

Das aus dem schwerloslichen Anteil des ,,Reintannoides* er-
hiltliche Glyecosid A kann entweder, wie dort beschrieben, durch
Umtillen aus Methylalkohol mit Wasser und Krystallisation aus
Methylalkohol in den krystallinen Zustand iibergefithrt werden,
oder man schlimmt zur weiteren Reinigung das rohe Glycosid A
in der 5-fachen Menge absoluten Alkohols auf, wobei fast vollstindige
Losung eintritt. Beim Stehen scheidet sich aus der gelben Mutterlauge
das Glycosid als schon fast weisse Substanz aus, die aber noch bis
zu 6 mal aus Methanol umkrystallisiert wird. Je nach dem Reinheits-
grad 1ost sich Scillaren A in der 30- bis 120-fachen Menge heissen
Methylalkohols. Ist die Substanz rein weiss und die grisste Schwer-
loslichkeit in Methanol erreicht, so 16st man in der 80-fachen Menge
heissemn 80-proz. Methylalkohol und verdiinnt mit soviel warmem
Wasser, dass die Losung 509, Methylalkohol enthiilt. Beim Frkalten
krystallisiert dann das Secillaren A in préichtigen, zu Biischeln ver-
einigten, bis 1 em langen Krystallen aus, die aus flachen sechsseitigen
Tafeln bestehen, deren Habitus aus Fig. 1 ersichtlich ist.

Die so dargestellten Krystalle schmelzen unscharf bei 230—240°
{korr.) und enthalten 1 Mol. Methylalkohol und 1 Mol. Wasser fest
gebunden. Zur Uberfithrung in eine krystalllosungsmittelfreie Form
wird Scillaren A in der 20-fachen Menge 83-proz. Alkohol durch
Erwirmen auf dem Dampfbad gelost und dann weiter erwirmt,
bis nach ungefiahr 5 Minuten die viel schwerer losliche, alkohol-
und wasserfreie Modifikation in feinen N#delchen auszukrystal-
lisieren. beginnt. So krystallisiertes Scillaren A schmilzt im Kapil-
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larrohr unter Gelbfirbung unscharf bei 270° (korr.). Fiir die Ele-
mentaranalyse wurde das Scillaren A bei 100° im Hochvakuum
getrocknet. Die aus 50-proz. Methylalkohol krystallisierte Sub-
stanz ist nach dem Trocknen hygroskopisch und muss unter
Feuchtigkeitsausschluss eingewogen werden. Das aus 85-proz.
Alkohol ohne gebundenes Ldsungsmittel krystallisierte Secillaren A
;s\;t hingegen nicht hygroskopisch und gab bei der Analyse folgende
erte: :

1. 4,145 und 3,397 mg Subst. gaben 9,500 und 7,847 mg CO, und 2,870 und 2,390
mg H,0.
Ein hygroskopisches Priparat wurde unter Feuchtigkeitsausschluss analysiert:
II. 3,328 und 3,710 mg Subst. gaben 7,485 und 8,510 mg CO, und 2,335 und 2,590
mg H,0.
C;37H;,013 Ber. C 62,86 H 7,709%
Gef. 1 ,, 62,50; 63,02 ,, 7,75; 7,87%
II ,, 63,06; 62,58 ,, 8,07; 7,81%
Polarisation: 0,4328 (I) und 0,719 (II) g Subst. getrennter Darstellung gelost in
je 25 cm? 75-proz. Alkohol drehten bei 20° im 2 dm-Rohr die Ebene des polarisierten
Lichtes um 2,54° und 4,26° nach links.

I (ofp) = —73,4° IL (o) = — 74,10

Die Ldslichkeit von Scillaren A, ausgedriickt in g geldster
Substanz pro 100 ecm?3 Lésung betrigt bei 209:

in absol. Alkohol 0,08
. T5-proz. 1,60
,» absol, Methylalkohol 0,50
, 80-proz. ,, ' 0,36

Scillaren A ist sehr schwer loslich in Wasser und fast unloslich in
Chloroform, Essigester und Ather.

Lactontitration: 0,500 g krystall-losungsmittelfreies Scillaren A wurden in 40 em3
75-proz. Alkohol heiss gelést und nach raschem Abkiihlen 15,0 cmn® 0,1-n. NaOH zuge-

setzt. Nach 20 Stunden wurde das {berschiissige Alkali mit 0,1-n. HC! gegen Phenol-
phtalein zuriicktitriert. Verbraucht waren 7,4 cm? 0,1-n. NaOH.

CyH;,0,;  Ber. Aquiv.-Gew. 706
Gef. ,, , 676

Priifung des Scillarens A auf Einheitlichkeit.

8,00 g Scillaren A wurden in 1200 ¢cm? 80-proz. Methylalkohol
gelost und im Scheidetrichter mit 1,6 Liter Wasser und 3 Liter Essig-
ester 1 Minute lang durchgeschiittelt. Sobald sich zwei Schichten
gebildet hatten, wurden diese rasch getrennt, um eine Auskrystalli-
sation von Scillaren A zu vermeiden. Durch Eindampfen der Lo-
sungen im Vakuum wurde ihr Gehalt an Substanz ermittelt. Beide
Fraktionen wurden nochmals mit den entsprechenden Mengen der
gleichen Losungsmittel fraktioniert. Das Ergebnis der Fraktionierung
zeigt folgendes Schema:
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I8,00¢
1Ia aus Essigester IIb aus Wasser
3,70 g = 46% 43 g = 519
davon 3,60 g davon 3,8 g
11Ta aus Essigester 1iTh aus Wasser I1Ic aus Essigester I11d aus Waass/er
1,70 g = 47% 1,89 g = 539, 1,74 g = 46%, 2,01 g = 549

Die Konstanz des Verteilungskoeffizienten und die Tatsache,
dass die beiden Endfraktionen IT1a und ITId dieselben Eigenschaften,
nimlich diejenigen des unverinderten Scillarens A besassen, be-
weisen dessen FEinheitlichkeit.

Quantitative Hydrolyse von Seillaren A mit Sdure.

1,314 g trockenes Scillaren A wurden in 66 cm? heissem Methyl-
alkohol gelost und 66 cm3 warme 2-proz. Schwefelsiure hinzugefiigt.
Die Liosung wurde eine Viertelstunde auf dem Dampfbad am Riick-
flusskiibler gekocht. Nach Beginn des Siedens begann die Ab-
scheidung des Aglucons in glitzernden Krystillchen. Der Riick-
flusskiihler wurde nun entfernt und das offene Gefiss wihrend
2 Stunden auf dem Dampfbad weiter erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde der Kolbeninhalt durch ein vorher gewogenes Filter gegossen,
mit Wasser bis zum Verschwinden der sauren Reaktion nachge-
waschen und das zuriickbleibende Scillaridin A nach dem Trocknen
im Filter gewogen. Ausheute: 0,698 g.

Das Filtrat wurde soweit eingedampft, bis eine Schwefelsiure-
konzentration von 19, erreicht war und die Losung dann zur voll-
standigen Spaltung des Disaccharids 15 Stunden auf dem Dampf-
bad unter Beibehaltung des Volumens erhitzt. Nach dem Abkihlen
und Neutralisieren wurde die Menge der Monosaccharide nach der
Reduktionsmethode von Fehling- Lehmann-Sehoorl bestimmt. Parallel-
versuche mit einem Gemisch von Scillaridin A, Rhamnose und
Glycose unter gleichen Bedingungen ergaben fiir die Zuckerbestim-
mung einen Korrekturfaktor 1,025, der beriicksichtigt wurde. Aus-
beute an Zuckern: 0,636 g.

I. 1,314 g Scillaren A gaben 0,698 g Scillaridin A und 0,636 g Rhamnose + Glycose.

II. Bei einem weiteren in gleicher Weise, aber mit entsprechend reduzierter Menge der
Lésungsmittel durchgefiihrten Versuche gaben 0,1527 g Scillaren A 0,080 g Scillaridin A
und 0,074 g Rhamnose + Giycose.

Nach der Spaltungsgleichung

Scillaren A = Sciilaridin A + Glycose + Rhamnose
Ber. 53,8% Scillaridin A und 48,79, Glycose + Rhamnose
Gef. 1. 52,99, » » s 483% +

II. 52,59, s o 48,5% + .



Scillaridin A.

Die Hydrolyse von Scillaren A kann zur priparativen Dar-
stellung des Scillariding A in gleicher Weise wie bei der quantitativen
Spaltung ausgefithrt werden. Das rohe Scillaridin A wird aus der
450-fachen Menge heissen absoluten Alkohols umkrystallisiert und
so in stark lichtbrechenden einseitig abgerundeten kurzen Prismen
erhalten, die in Fig. 3 wiedergegeben sind. Die Krystalle zeigen
nach dem Trocknen iiber Calciumchlorid im Hochvakuum bei 78°
keine Gewichtsabnahme und enthalten daher kein Losungsmittel
gebunden.

Scillaridin A f4rbt sich im Kapillarrohr beim Erhitzen von
205° (korr.) an gelb und schmilzt dann unscharf zwischen 245°
und 250° (korr.). Die Loslichkeit von Scillaridin A betrigt bei
Zimmertemperatur in 100 ecm?® absolutem Alkohol 0,045 g, in Chloro-
form 0,56 g. Praktisch unléslich ist die Substanz in Ather und in
Wasser.

Polarisation: 1. 0,2275 g Scillaridin A geldst in 25 ¢m?® eines Gemisches von Chloro-
form und Methylalkohol im Verhdltnis 4:1 drehten bei 20° im 2 dm-Rohr die Ebene
des polarisierten Lichtes um 1,14° nach links.

II. 0,1952 g eines Priparats getrennter Darstellung zeigten in 25 cm3? des gleichen
Losungsmittels im 1 dm-Rohr die Drehung - 0,49°,

I [ = 62,60 I = —62,8°

Zur Anpalyse wurde Scillaridin A im Hochvakuum bei 78°
getrocknet.

Analysen unseres Laboratoriums:

1. 3,835 und 3,445 mg Subst. gaben 11,095 und 9,975 mg CO, und 2,885 und
2,655 mg H,O.

Analysen des Instituts von Prof. Kuhn in Heidelberg:

I1. 4,255 und 3,941 mg Subst. gaben 12,31 und 10,41 mg CO, und 3,185
und 3,005 mg H,O.

Analysen von Dr. Schiller, Berlin:

II1. 4,879, 5,080 und 4,880 mg Subst. gaben 14,110, 14,660 und 14,125 mg
€O, und 3,670, 3,780 und’ 3,600 mg H,O.

CosHyo0;  Ber. C 78,90 H 8,489
Gef. 1., 78,93; 78,99 . 8,42; 8,629
IL. ,, 78,89; 78,96 . 8,38; 8,53%,

IIL. ,, 78,91; 78,74; 78,97 ,, 8,42; 8,33; 8,269

Arithmetisches Mittel aus diesen 7 Bestimmungen 78,919 C und 8,42% H.
1. 0,641 g Subst. gaben in 20,9 g Phenol eine Gefrierpunktserniedrigung == 0,58°
I1. 14,0 mg Subst. zeigten in 150 mg Campher nach der Methode von Rast eine
Schmelzpunktserniedrigung von 10,00,
Cp:H;,0; Ber.  Mol.-Gew. 380
Gef. » s 1.370, IL. 373

Zur Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff durch
Dr. H. Roth in Heidelberg wurde Scillaridin A feinst pulverisiert und dann 4 Stunden
lang bei 100° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 13,860 und 15,590 mg
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Subst. gaben geldst in heissem Anisol bei einer Reaktionstemperatur von 95° 0,79 und
0,97 cm3® CH, (Red. auf 0° und 760 mm Hg).
C,sH,,0; mit 1 Hydroxylgruppe Ber. OH 4,469,
Gef. ,, 4,33; 4,73%

Lactontitration: I. 0,100 g Scillaridin A wurden in 50 ecm?® Alkohol heiss gelsst
und nach raschem Abkiihlen 5,0 cm® 0,1-n. NaOH zugesetzt. Nach 24 Stunden wurde
das iiberschiissige Alkali mit 0,1-n. HCl gegen Phenolphtalein zuriicktitriert. Verbraucht
waren 2,65 cm3 0,1-n. NaOH.

II. In einem zweiten Versuch verbrauchten 0,100 g Scillaridin 2,60 cm? 0,1-n.

NaOH. i
C,;H;,0;  Ber. Aquiv.-Gew. 380
Gef. - ,, L. 377, I1.:384

Darstellung und Untersuchung der Scillabiose.

4,0 g Scillaren A wurden in 160 cm?3® warmem Methylalkohol
gelost, 160 cm? warme 2-proz. Schwefelsiure hinzugefiigt und das
Gemisch auf dem Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Nach einer
halben Stunde wurde abgekiihlt, das ausgeschiedene Scillaridin ab-
filtriert und das Filtrat durch Einengen im Vakuum von Methylalkohol
befreit, wobei sich noch eine kleine Menge Scillaridin ausschied. Die fil-
trierte Losung wurde durch dreimaliges Ausschiitteln mit je 50 em3
Chloroform von den letzten Resten geldsten Aglycons befreit, dann
mit einem Uberschuss von Bariumecarbonat neutralisiert und das
Ganze im Vakuum zur Trockne eingedampft. Aus dem Trocken-
rickstand konnten mit Wasser 1,9 g Zucker herausgelost werden,
der nach neuerlickem Eindampfen als sprode weisse Masse zuriick-
blieb. Krystallisationsversuche der Scillabiose waren erfolglos. An
der Luft wird die Substanz feucht und zahfliissig.

Inversion der Scillabiose: 0,83 g Substanz gelost in 25 em?® Wasser drehten die
Ebene des polarisierten Lichtes im 2 dm-Rohr um 1,64° nach links. [«]}} = —24,8°.
Die Losung wurde dann mit 25 em?® 2-proz. Schwefelsdure verdiinnt und zur Spaltung
der Biose auf dem Dampfbad erwirmt, wobei die Anderung des optischen Drehvermégens
verfolgt wurde. Nach 16 Stunden verinderte sich die Drehung nicht weiter. Die Ab-
lesung im 2 dm-Rohr betrug dann + 1,98°, woraus sich [«]ij = + 29,8° berechnet,
was dem arithmetischen Mittel aus den spezifischen Drehwerten von d-Glycose und
Rhamnose’ entspricht.

Nachweis der d-Glycose: Das invertierte Zuckergemisch wurde
mit Phenylhydrazin umgesetzt und durch mehrmaliges Umkrystalli-
sieren des Reaktionsproduktes eine kleine Menge eines Osazons vom
Smp. 106° (korr.) erhalten, das mit d-Glycose-phenylosazon identisch
war. Ferner wurden 2 g des invertierten Zuckergemisches nach Gans
und ZTollens unter Beniitzung der Vorschrift von Van der Haar')
mit Salpetersiure oxydiert. Nach Neutralisation mit Kalium-
carbonat und Ansiuern mit Essigsiure konnten aus dem Reaktions-
produkt nach zweimaligem Umkrystallisieren die typischen Krystalle

1) Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung der Monosaccharide
und Aldehydséduren, S. 100. (Berlin 1920).
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des sauren Kaliumsalzes der Zuckersiure dargestellt werden. Zur
Analyse wurde dieses in das Silbersalz iibergefiihrt.
0,0710 g Subst. gaben 0,0362 g Ag
CsHOgAg, Ber. Ag 50,869,
Gef. ,, 50,99%

Nachweis der Rhamnose: 0,8 g invertiertes Zuckergemisch
wurden in 10 em® Wasser gelost und mit 1,2 g Presshefe wahrend
3 Stunden der Gérung bei 35° unterworfen. Nach anfangs lebhafter
Kohlendioxyd-Entwicklung, die nach der zweiten Stunde g#nzlich
aufhorte, wurde abfiltriert und nach griindlichem Nachwaschen
durch Eindampfen des Filtrats 0,4 g Zucker erhalten. Dessen
Idenditét mit Rhamnose wurde einerseits durch Umkrystallisation
und Vergleich der Krystalle mit einem Rhamnosepriparat im
Smp. und Mischsmp. von 103° (korr.) und durch die spezifische
Drehung [«]} = + 8,4° bewiesen.

4,02 g Subst., die in einem grésseren Garungsversuch gewonnen worden waren,

drehten in 100 cm?® Wasser geldst bei 20° im 1 dm-Rohr die Ebene des polarisierten Lichtes
um (,34° nach rechts.

[y = + 8,40

Ferner gab der Zucker beim Destillieren mit Salzsaure Methyl-
furfurol, das an seiner lichtroten Firbung mit Resorcin in Salzsdure
als solches erkannt wurde. Durch Umsatz des Zuckers mit p-Nitro-
phenylhydrazin wurde ein Hydrazon vom Smp. 186° (korr.) erhalten,
das fiir Rhamnose charakteristisch ist.

Acetylieren der Scillabiose.

Zu 3,0 g Scillabiose gelost in 60 cm? Pyridin wurden 15 cm?
Essigsiure-anhydrid gegeben und das Gemisch 4 Tage stehen ge-
lassen. Die Acetylverbindung fiel beim Eingiessen in Eiswasser
aus und wurde nach dem Trocknen durch Losen in absolutem Al-
kohol unter Zusatz von Benzin bis zur beginnenden Triibung nach
mehreren Tagen krystallin erhalten, durch weiteres Umkrystallisieren
aus Alkohol und Benzin gereinigt und schliesslich noch zweimal
aus Alkohol umkrystallisiert. Die Hexacetyl-scillabiose bestand
dann aus feinen Nidelchen vom Smp. 97° {korr.). »

3,247 und 4,845 mg Subst. gaben 5,895 und 8,800 mg CO, und 1,930 und 2,485
mg H,0.

Cp, H;,0,6 Ber. C 49,81 H 5,93%
Gef. ,, 49,53; 49,54 ,, 6,65; 5,74%

Acetylbestimmung nach Pregl: 2,770 und 3,238 mg Subst. verbrauchten 2,85 und
3,35 cm? 0,01-n. NaOH.

CogHy 046 (mit 6 Acetylgruppen) Ber. COCH, 44,6%
Gef. ,, 44,2; 44,5%

Darstellung von Proscillaridin A aus frischen Meerzwiebeln.

2 kg Meerzwiebeln werden in einer Hackmaschine zerkleinert
und der Brei, mit Essigester iiberschichtet, 7 Tage bei Raumtem-
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peratur oder 1 Tag bei 38° stehen gelassen. Darauf setzt man nach
Abgiessen des Essigesters 2 kg Ammoniumsulfat zu und zerstampft
das Gemisch zu einem feinen Brei. Die auf diese Weise vorbereitete
Meerzwiebelsubstanz wird nach dem verbesserten Verfahren zur
Isolierung des Glycosidgemisches (S. 721) weiter behandelt, und
durch erschopfende Extraktion mit Essigester das entsprechende
Gemisch der ,,Reintannoide* dargestellt. Aus diesem trennt man
Scillaren B nach der auf Seite 723 beschriebenen Methode ab und
erhilt nach Entfernung der Gerbstoffe eine Reinglycosidfraktion A
in einer Ausbeute von ca. 2,4 g, die im wesentlichen aus Proscil-
laridin A besteht.

Zur Reinigung des Proscillaridins A krystallisiert man das Roh-
produkt wiederholt aus Methylalkohol um. Anfangs geniigt die
funffache Menge heissen Methanols, um das Glycosid in Loésung zu
bringen, doch steigt bei grosserem Reinheitsgrad die dazu notige
Menge Losungsmittel bis zu 20 Teilen Methylalkohol auf 1 Teil
Proscillaridin A.

Proscillaridin A krystallisiert aus Methylalkohol in bis 1 cm
langen 4—6 seitigen, stark lichtbrechenden, farblosen Tafeln (siehe
Fig. 2), die nur in einer Methylalkoholatmosphire haltbar sind.
Schon bei kurzem Stehen an der Luft verwittern sie unter Verlust
des Krystallosungsmittels.

Bestimmung des Gehalts an Methylalkohol: 0,6182 g der unversehrten Krystalle
verloren im Hochvakuum bei 78° 0,0643 g an Gewicht.

CyH,,04-2 CH;OH Ber. Krystallmethylalkoho! 10,519,
Gef. - 10,40%,

Die Léslichkeit von Proscillaridin A in 100 cm3 absolutem
Alkohol betrigt bei Zimmertemperatur 4,8 g¢. Nach dem Trocknen
schmilzt Proscillaridin A unter Gelbfirbung bei 213° (korr.).

Polarisation: 1,059 und 0,958 g Proscillaridin A geldst in je 25 cm? Methylalkohol

drehten die Ebene des polarisierten Lichtes im 2 dm-Rohr bei 20° um 6,96° und 6,35°
nach links.

) = -82,20 und [of}) = ~82,9°

Zur Elementaranalyse wurde die Substanz bei 78° im Hoch-
vakuum getrocknet. Sie ist hygroskopisch und musste deshalb
unter Feuchtigkeitsausschluss eingewogen werden.

1. 4,665 und 4,075 mg Subst. gaben 11,655 und 10,160 mg CO, und 3,510 und
3,090 mg H,O.
Ein getrennt hergestelites Priparat wurde im Laboratorium von Prof. Dr. R. Kuhn
in Heidelberg analysiert:
II. 3,774 und 3,867 mg Subst. gaben 9,440 und 9,645 mg CO, und 2,780 und
2,815 mg H,0.
CH, Oy Ber. C 68,34 H 8,149,
Gef. ,, 1. 68,16; 68,02 ,, 8,42; 8,49%
» s 1L 68,22; 68,20 ,, 8324; 8,159
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Hydrolyse von Proscillaridin A mit Séure.

10 g Proscillaridin A werden in 400 ¢cm?® warmem Methylalkohol
gelost, das gleiche Volumen warmer 1-proz. Schwefelsiiure zugesetzt
und die Losung %% Stunde unter Riickfluss gekocht. Gleich nach
Beginn des Siedens setzt eine Triibung ein, die von einer Abscheidung
glitzernder Krystallchen gefolgt ist. Nach dem Abkiihlen wird
filtriert und der Riickstand aus der 450-fachen Menge absoluten
Alkohols umkrystallisiert. Das auskrystallisierende Scillaridin A
ist identisch mit dem bei der Hydrolyse von Scillaren A erhaltenen.

Dasg Filtrat wird im Vakuum von Methylalkohol befreit und dann
das noch geloste Scillaridin A mit Chloroform erschopfend ausge-
schiittelt. Nach dem Neutralisieren der wisserigen Losung mit
einem Uberschuss von Bariumearbonat und Eindampfen zur Trockne
im Vakuum konnten aus dem Riickstand mit wenig Wasser ungefiahr
2,5 g Zucker herausgelost werden, der durch Eindunsten und Ver-
reiben mit Alkohol krystallinisch wurde. Durch Umkrystallisieren
aus wisserigem Methylalkohol wurden grosse Krystalle vom Smp. 103°
(korr.) erhalten, die durch die optische Drehung [«]} = + 8°, die
Destillation zu Methylfurfurol und das p-Nitrophenylhydrazon
vom Smp. 186° (korr.) als Rhamnose-hydrat identifiziert werden
konnten.

Die quantitative Scillaridinbestimmung wurde wie beim Scil-
laren A angegeben durchgefithrt. 1. 0,2790 g Subst. ergaben 0,1911 ¢
Scillaridin A.  II. Zur quantitativen Zuckerbestimmung wurden
0,4870 g Proscillaridin in einem starkwandigen Reagensglas mit
20 cm?® 1-proz. Schwefelsiure unter stetigem Verreiben der sich
bildenden Knéllchen wihrend 21, Stunden auf dem Dampfbad
erhitzt. Nach dem Filtrieren und Nachwaschen mit Wasser bis zur
neutralen Reaktion des Filtrats wurde der Riickstand getrocknet,
pulverisiert und nochmals wie oben mit 1-proz. Schwefelsiure
21, Stunden lang erhitzt. Die vereinigten Filtrate wurden neutrali-
siert und auf ein kleines Volumen eingeengt. In dieser Zuckerlosung
konnten nach der Methode von Fehling-Lehmann-Schoorl 0,1480 g
Rhamnose festgestellt werden. III. In einem weiteren Versuch
ergaben 0,486 g Proscillaridin A nebeneinander 0,340 g Scillaridin A
und 0,142 g Rhamnose.

Nach der Spaltungsgleichung

Proscillaridin A = Scillaridin A + Rhamnose

Ber. 69,89, Scillaridin A und 30,19, Rbamnose
Gef. 1. 68,59 ’s IL. 3049%  »
» IIL 69,9% ” 20929,

Anhydroscillaridin A.

Beim Erhitzen im Hochvakuum auf 150—200° firben sich
Scillaren A, Proscillaridin A und Scillaridin A gelb bis braun und
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zersetzen sich unter Abscheidung von farblosen glénzenden Krystall-
chen an den kiihleren Stellen des Gefisses. Aus 0,20 g Scillaridin A
erhielten wir so in 2 x 10 Stunden 0,060 g Sublimat, das, aus der
100-fachen Menge absoluten Alkohols umkrystallisiert, in schonen
diinnen Spiessen erhalten wurde. Als charakteristisches Merkmal
zeigen die einzelnen Krystalle oft Formen, die wie Fig. 4 zeigt,
an Klingen von Taschenmessern erinnern.

Derselbe Korper konnte in einer besseren Ausbeute durch
Erwirmen von Scillaridin A in alkoholischer Salzsiure dargestellt
werden. 5,0 g fein pulverisiertes Scillaridin A wurden in einem
Gemisch von 680 ¢m? absolutem Alkohol und 128 em?3 35-proz. Salz-
sdure suspendiert und auf dem Dampfbad am Riickflusskiihler
erhitzt. 8 Minuten nach Eintritt des Siedens war der griosste Teil
des Scillaridins A in Loésung gegangen. Nach Abtrennen eines
Rickstandes von 0,65 g durch rasche Filtration in der Hitze setzte
im Filtrat Krystallisation ein. Nach 12 Stunden hatten sich 2,1 g
Anhydroscillaridin A in langen diinnen Nadeln abgeschieden. Weitere
0,6 g lieferte das Filtrat nach Zusatz von 250 cm?® Wasser. Das Roh-
produkt wurde aus der 100-fachen Menge absoluten Alkohols um-
krystallisiert und erwies sich dann in allen Eigenschaften identisch
mit dem durch Sublimation erhaltenen  Priparat. Anhydroscil-
laridin A ist, wie eine Probe zeigte, im Hochvakuum bei 150° quan-
titativ und unvergndert sublimierbar.

Zur Analyse wurden die Priparate bei 90° im Hochvakuum
zur Gewichtskonstanz getrocknet.
I. Elementaranalyse von durch Sublimation dargestelltem Anhydroscillaridin A:
4,390 und 4,448 mg Subst. gaben 13,310 und 13,490 mg CO, und 3,160 und
3,240 mg H,0.
II. Analyse von Anhydroscillaridin A, das durch die Einwirkung alkoholischer
Salzssure dargestellt wurde:
4,533 und 4,324 mg Subst. gaben 13,780 und 13,090 mg CO, und 3,267 und
3,285 mg H,0.
CysHgO,  Ber. C 82,82 H 8,359,
Cef. L. ,, 82,60; 82,71 ,, 8,06; 8,15%
Gef. 1L. ,, 82,90; 82,57 ,, 8,06; 8,50%
0,357 g Anhydroscillaridin A gaben in 19,1 g Phenol eine Gefrierpunktserniedri-
gung = 0,43
CpsH,,0,  Ber. Mol.-Gew. 362
Gef. ,, ,, 353
Zur Lactontitration wurden 0,100 g Substanz in 30 cm? absolutem Alkohol gelost
und nach Zusatz von 5,0 cm? n. NaOH 24 Stunden stehen gelassen; dann ergab die Riick-
titration mit 0,1-n. HCI gegen Phenolphtalein einen Verbrauch von 2,80 0,1-n. NaQH.
CpsH30, Ber. Aquiv.-Gew. 362
Gef. . .. 357

Anhydroscillaridin A zeigte, nach Tschugaeff-Zerewitinoff ana-
lysiert, keine Hydroxylgruppen an.
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Besonders in Losung farbt sich Anhydroscillaridin A unter der
Einwirkung von Licht rasch gelb. Seine Loslichkeit in 100 ¢m3
absolutem Alkohol betrigt bei Zimmertemperatur 0,35 g. Im
Kapillarrohr erhitzt, schmilzt Anhydroscillaridin A unter Gelb-
firbung scharf bei 208° (korr.).

Polarisation: 2,904 g Anhydroscillaridin A drehten in 25 cm? Chloroform gelost
bei 20° im 2 dm-Rohr die Ebene des polarisierten Lichtes um 34,5° nach links.

(o] = —148,5°

Basel, Wissenschaftliches Laboratorium der Chem. Fabrik
vorm. Sandoz.

Beziehungen zwischen der Struktur der Antigene und der Spezifitit
der Antikorper.
(7. Mitteilung)!)
von H. Erlenmeyer, E. Berger und Martin Leo
(31.V. 33) '

Antigene, in geeigneter Weise dem Organismus zugefiihrt,
veranlassen denselben zur Bildung von Antikérpern. Die ersten
serologischen Untersuchungen, in denen als Antigene Stoffgemische
von vollstindig unbekannter Zusammensetzung zur Verwendung
kamen, erbrachten die wichtige Beobachtung, dass die Reaktion
des Organismus eine ausgesprochen spezifische ist, da der erzeugte
Antikorper in der Regel?) nur mit dem erzeugenden Antigen und
nicht noch mit anderen Antigenen reagiert.

Das Problem der immunologischen Spezifitit wurde einer
eingehenden struktur-chemischen Bearbeitung zuginglich durch
die Untersuchungen von K. Landsteiner®), der nach den Vorarbeiten
von Obermayer und Pick*) in zahlreichen Beispielen zeigen konnte,
dass es gelingt, die natiirlichen Eiweissarten durch chemische Ein-

1) 5. Mitteilung s. Bioch. Z. 262, 196 (1933). — 6. Mitteilung im Druck.

2) So erzeugt das Blutserum einer jeden Tierart einen spezifisch nur mit diesem
Serum reagierenden Antikérper. Uber einige Ausnahmen siehe H. (. Wells, ,,Die che-
mischen Anschauungen iiber Immunititsvorginge®, 2. Aufl, Fischer, Jena 1932.

Was die Reaktionsweise anbelangt, so sei hier nur darauf hingewiesen, dass die
Vorstellungen hieriiber sich zuriickfithren lassen einmal auf die Anschauung von P. Ehr-
lich (siehe H.G. Wells loc. cit. S. 136) und S. Arrhensus (Immunochemie 1907), nach
denen es sich um eine Neutralisationsreaktion handelt, die dem Massenwirkungsgesetz
gehorcht, und sodann auf J. Bordet, der die Ansicht ausgesprochen hat, dass es sich bei
der Bindung des Antigens durch den Antikérper um eine spezifische Adsorption handelt
(Studies in Immunity 1909).

3) Zusammenfassung siche K. Landsteiner, Naturwiss. 18, 653 (1930).

3) Siehe H. G. Wells, loc. cit. S. 184,





