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klassischen Polymorphiebegriffe, sondern sein Gitter weist einfach eine Bindungsart 
auf, die thermisch weniger stabil ist als die des Graphits, und erfordert zu seinem 
IVachstum eine andere Nahrphase als letzterer. Ganz analog durfte das kubische 
Rornitrid, der Hartstoff der Zukunft, zu behandeln sein. 
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4.5. Mitteilung iiher Hrrzglpkosidel) 

Urginea altissima BAKER z, ist eine relativ seltene afrikanische Liliacee, die vor- 
wiegend in den tropischen Gebieten vorkommt. Die Droge ist den Eingeborenen als 
toxisch bekannt und dient einigen Stammen zur Rereitung von Arzneimitteln3). 
Im siidlichen Kongogebiet und in Sudafrika wird [ J .  altissima als gefiihrliche Gift- 
pflanze fur das Vieh gefurchtet 3, 4). Die Zwiebeln sollen herzaktive Prinzipien ent- 
halten und sogar als Ersatz fur die offizinelle Meerzwiebel U .  maritima (== Scilla 
maritima) verwendet werden 3). Wir konnten jedoch in der Literatur keinerlei Angaben 
uber eine diesbezugliche pharmakologische oder chemische Untersuchung finden. 

Fur eigene Untersuchungen standen uns zwei Drogensendungen zur Verfugung 
(Probe SCA-1 und SCA-2), die Herr P. 13. 0. BALLY~) in den Ngong-Bergen sud- 
westlich von Nairobi gesammelt hatte. 

Probe SCA-1: 72 kg kopfgrosse Zwiebeln, die wahrend des Transports (Seeweg) 
lange Matter ausgetrieben hatten. Nach ublicher Aufarbeitung konnten wir aus 
diesem Muster ein Glykosidgemisch gewinnen, aus dem sich nach muhsamen Tren- 
nungsoperationen ein neues Scilla-Glykosid, das Altosid, in einer husbeute von 
O , O O l %  isolieren l ies6).  

Probe SCA-2: 43 kg frische Zwiebeln, die uns Herr BALLY per Luftfracht aus 
Nairobi zustellte. Die Droge befand sich noch im Ruhezustand und wies inch orien- 
tierenden Prufungen einen rund 5 ma1 hoheren Glykosidgehalt als Probe SCA-1 auf. 

1) 41. Mitt.:  Helv. 43, 686 (1960). 
2J J. Linn. SOC. London 13, 221 (1873) ; W. T. THISELTON-DYER, Flora of Tropical Africa VTT, 

538, London 1898. 
a) J .  M. WATT & M. G. BREYER-BRANDWIJK, The Medicinal and Poisonous Plants of 

Southern Africa, Edinburgh 1932; J. M. D A L z I m ,  The Uscful Plants of West Tropical Africa, 
2nd reprint, London 1955. 

4, P. QUARRI?, Rev. Bot. appl. 74, 211 (1934). 
5, Wir mochten Herrn EALLY auch a n  dieser Stelle fur die Beschaffung dieser seltencn Droge 

bcstcns danken. 
6 ,  Vorgetragen von H. L. an  dcr 7.  Vortragstagung dcr Deutschcn Gesellschaft fur Arznei- 

pflanzenforschung in Munstcr, 24. Oktobcr 1959; vorlaufige Mittrilung in Planta mcdica 7, 
451 (19.59). 
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Die Ausbeuten an Glykosiden, insbesondere der niedere Gehalt an Altosid aus 
der Probe SCA-1, waren mit ahnlichen Befunden bei der nahe verwandten roten 
Meerzwiebel') vergleichbar und zeigten erneut, dass bei Urginea-Arten das Blatt- 
stadium die ungiinstigste Vegetationsperiode zum Nachweis oder zur Gewinnung 
herzaktiver Inhaltsstoffe darstellt. 

In  der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir die Aufarbeitung der Probe 
SCA-2 und die Isolierung von Altosid, den1 Hauptglykosid der U .  altissirna, sowie 
die Konstitutionsermittlung, und machen einige Angaben iiber das Ergebnis der 
pharmakologischen Priifung dieses neuen Scilla-Glykosids. 

Isolierung von Altosid. - Die frischen Zwiebeln der Probe SCA-2 wurden zer- 
kleinert und erschopfend mit Methanol ausgezogen. Die vereinigten Ausziige engte 
man im Vakuum ein und extrahierte das rein wasserige Konzentrat mit Chloroform, 
Chloroform-Butanol-(7: 3) und Rutanol. Aus 43 kg Droge erhielten wir: 

Chloroform-Extrakt . . . . . . . . . .  124,55 g 
Chloroform-Butanol-(7 : 3)-Extrakt . . . .  21,89 g 
Butanol-Extrakt . . . . . . . . . . .  17,39 g 

Die fur Scilla-Glykoside charakteristische LIEBERMANN-Reaktion8) war nur beim 
Chloroform-Butanol-Extrakt positiv und verlief in einem lebhaften Farbenspiel von 
gelb iiber griin nach blau. Auch durch papierchromatographische Bestimmungen liess 
sich zeigen, dass die gesuchten Scilladienolide ausschliesslich im Chloroform-Butanol- 
Extrakt vorlagen. Die beiden andern Extrakte wurden deshalb nicht untersucht. 

Aus dem Chloroform-Butanol-(7 : 3)-Extrakt konnten durch Macerieren mit 
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Fig. 1. Fraktionierung des Chlorofovm- 
Butanol-Extraktes a n  Diatomitstein-Sauletz 
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Fig. 2. Chromatogra9hie dec Prapavates D a n  
Sdacagel-Saulen 

7, A. STOLL & J.  RENZ, Helv. 25, 43 (1942). 
s, A. STOLL & W. KREIS, Hclv. 34, 1431 (1951). 
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Ather leicht liisliche Ballaststoffe mit negativer LIEsERwANN-Reaktion entfernt 
werden. Den ather-unloslichen Anteil (18,7 g) fraktionierten wir durch Verteilungs- 
chromatographie an Diatomitstein-Saulen *) . 

Bei der Elution bildeten sich 4-5 Konzentrationsmaxima (Fig. l), Kristallisation 
liess sich jedoch in keiner Fraktion erzielen. Die Eluate wurden deshalb entsprechend 
den Maxima und den Farbnuancen bei der 1,IEBERMAm-Reaktion in die Praparate 
A-F zusammengefasst. Die Praparate A und B enthielten vorwiegend Regleitstoffe 
mit negativer oder sehr schwacher Farbreaktion. Bei den iibrigen Praparaten waren 
wesentlich kraftigere Tonungen festzustellen, wobei vor allem das Praparat D so- 
wohl mengenmassig als auch durch die intensivsten Farben bei der LIEBERMANN- 
Probe fur die Gewinnung von reinen Scilla-Stoffen am aussichtsreichsten erschien. 
(Uber die Untersuchung der Praparate C, E und F hoffen wir spater berichten zu 
konnen.) 

Orientierende Trennversuche an Verteilungssaulen und in der CRAIG-Apparatur 
zeigten, dass sich Praparat D aus mindestens 3 Glykosiden zusammensetzte, die sehr 
ahnliche Verteilungszahlen und Rf-Werte aufwiesen. Die Abtrennung einer einheit- 
lichen Glykosidkomponente (Altosid) gelang durch Chromatographie an wasser- 
gesattigtem Silicage19). Rei der Elution wurde eine Aufspaltung der Konzentrations- 
kurve in zwei Maxima beobachtet (Fig. 2). Die Fraktionen des ersten Maximums 
waren durch eine blaugrune LIEBERMANN-Reaktion ausgezeichnet und liessen sich 
mit Methanol zur Kristallisation bringen. Sie enthielten vorwiegend das Haupt- 
glykosid der Droge, das wir als Altosid bezeichnen. Die Fraktionen des zweiten 
Maximums fielen durch intensive Blaufarbung bei der LIEBERMANN-Reaktion auf 
und stellten ein Gemisch der verbleibenden Nebenglykoside dar. Die Isolierung von 
kristallisiertem Altosid gestaltete sich sehr muhsam, da eine saubere Trennung nur 
an kleinen, 36 oder 72 g Silicagel fassenden Saulen gelang bei einer Beschickung von 
100 mg bis hochstens 500 mg Glykosidpraparat D. Rei grosser dimensionierten 
Saulen war die Trennscharfe verwisclit ; kristallisierbare Anteile konnten nicht ge- 
fasst werden. Aus rund 30 Einzelchromatogrammen gewannen wir insgesamt 2,17 g 
Altosid-Rohkristallisat (0,00576 bezogen auf Frischdroge) sowie 0,68 g Prlischfraktion 
und 1,63 g amorphe Nebenglykoside. Der gegenuber der ersten Drogensendung 
(SCA-I) rund 5mal hohere Altosidgehalt erklart sich, wie erwahnt, durch die giin- 
stigere Vegetationsperiode (Ruheperiode), in der die Probe SCA-2 zur Aufarbeitung 
gelangte. Ein Altosid-Rohkristallisat besass den Smp. 222-235" und die Drehung 
[XI:;' = + 11 O (in Methanol). Mehrmaliges Nachchromatographieren einer Probe ent- 
fernte geringe Mengen an Nebenglykosiden mit blauer LIEBERMANN-Reaktion und 
lieferte ein Spitzenpraparat, das aus Methanol in farblosen Stabchen kristallisierte. 
Reinstes Altosid schmolz bei 222-228", zeigte die Drehung [.I2 = + 26,3" (in Me- 
thanol) und gab bei der LrEBERMANn'-Iiealrtion eine rein meergrune Fiirbung. 

Die Auftrennung der Nebenglykoside (Fraktionen des zweiten Maximums in 
Fig. 2) ist uns erst teilweise gelungen. Durch wiederholte Verteilungschromato- 
graphie konnten wir 420 mg eines amorphen Glykosids fassen, dem die intensive 
Klaufarbung bei der LIEBERMANX-Reaktion zukommt. Das neue Glykosid wies ini 
Papierchromatogramm den gleichen Rf-Wert auf wie Altosid. Rei einem orien- 
- ~ ~ _ _  

9) A\. STOLL, E. ANGLIKER, 1'. BARFUSS, W. KUSSMAUL 6i J .  RENZ, Helv. 34, 1460 (1951). 
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tierenden Hydrolyseversuch liess sich als einziger Zucker D-GlUcOSe feststellen. ,4uf 
Grund der optischen Drehung [a]$' = - 40,l" (in Pyridin) durfte es sich bei diesem 
Nebenglykosid urn ein /?-D-Ghcosid handeln. 

Die Konstitution des Altosids. - Fur Altosid ergab sich auf Grund der Analyscn 
die Bruttoformel C,,H,,O1,; es zeigte im UV. das fur Scillaglykoside charakteristische 
Absorptionsmaximum des ungesattigten Lacton-Sechsrings bei 300 mp (log E = 3,74). 
Uas Vorliegen eines a-Pyronrings ging aucli aus dem 1R.-Spektrum (Fig. 3) durch die 
Banden bei 1700, 1640 und 1540 em-l hervor. Neben einer breiten Rande bei 3400 
cm-1, die assoziierten OH-Gruppen zukam, war bei 2750 em- kine weitere, allerdings 
schwache Bande festzustellen, die der C--H-Schwingung eines Aldehyds entsprechen 
konnte. Eine Carbonylfunktion im Altosid liess sich eindeutig durch die Bildung 
eines Oxims C,OH,,Ol,N (amorph) nacliweisen. Acetylierung und Benzoylierung des 
Altosids lieferten Tetra-0-acyl-Derivate, die nicht zur Kristallisation zu bringen 
waren. Die hydrolytische Spaltung des Altosids mit verd. Schwefelsaure verlief un- 
einheitlich. Zwar konnte die Zuckerkomponente als r)-Glucose papierchromato- 
graphisch und in Form des gut kristallisierenden a-Methyl-u-glucosids-(1,5> be- 
stimmt werden ; die Geninfraktion erwies sich jedoch als schwer trennbares Gemisch. 
Nach mehrfacher Chromatographie liess sich daraus in geringer Menge ein kristalli- 
siertes Anhydro-aglykon isolieren, dessen UV.-Maxima bei 226, 235 und 297 mp 
(log E = 4,31; 4,17 und 3,78) einem 3,5-Dien vom Typ des Scillaridins AIO) ent- 
sprachen. Wesentlich gunstiger verlief die enzymatische Spaltung von Altosid mit 
einem kaiuflichen /3-glucosidasereichen Pilzferment ll). Dabei konnte in guter Aus- 
beute das intakte Aglykon C,,H,,O, vom Smp. 244-248" und der spezifischen Dre- 
hung [K]: = + 49" (in Methanol) gefasst werden. Die physikalischen Konstanten 
und die meergrune Farbung, die das Genin bei der LIEBERMAXN-Iieaktion zeigte, 
stimmten mit den Eigenschaften des bekannten Scilliglaucosidins 12) 13) uberein. Die 

Tabelle I.. Identifzzierztrzg des Genzns aus AZtosid 

Praparat 

Scilliglaucosidin . 
3-O-.~~\cetylscilliglaucosidin. . . . 
3-0-Rcnzoylscilliglaucosidin . . . 
Scilliglaucosidin-semicarbazon . . 

aus Altosid aus Scilliglaucosid 

Smp. I Smp. 1 ~ c c . 1 ~  

+49 I" (Me) + 49,5" (Me) 
244-245" 1 [ + 11:2" 1 245-248" 1 { + 13,1" (Py) 1 
216-220" + 27,5" (Chf) 224-227" + 30,6" (Chf)14) 
193-195" + 5,8" (An) 
195-796" + 53,5" (Me) 

I An = Aceton, Chf = Chloroform, Me = Methanol, I'y = l'yridin I 
10) A. STOLL, J. RENZ & A. BRACK, Helv. 34, 2301 (1951). 
11) Dieses Pilzferment (Praparat C 1290) erhielten wir vor einigen Jahren ohne Provenienz- 

angabe von der Firma LAB. DR. WEBER, Kusnacht-Zurich. Bei orientierenden Fermenticrungs- 
versuchen an  Herzgiften mit p-glykosidisch gebundenen Glucoseeinheiten entwickelte es eine 
hohe Aktivitat. Die Spaltungsquoten betrugen z.  B. bei Scillirosid praktisch 1000/, , bei Desacetyl- 
lanatosid A ca. 50% und bei Scillaren A4 ca. 30% d. Th. 

12) A. STOLL, W. KREIS & A. VON WARTBURG, Helv. 35, 2495 (1952). 
13) A. STOLL, h. VON WARTBURG & J .  RENZ, Helv. 36, 1531 (1953). 
14) Frtiher wurde fur Acetylscilliglaucosidin [crJb = +40,7" angegebenl4). Dieser Wert ist zu 

huch;  spatere Messungen ergaben [all"," = + 31" (in Chf). 
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Fig. 3 .  Altosid in Nujol  

P ?  a Irn 

80 

3 60 
E 

:rO 

20 

0 
'6 3m ma 2 . ~  ZMO m rem 17w ibw rsm r l w  13w IZM IIW rmo 9m em 7m ~6' 

Fig. 4. Scilliglaucosidiiz i p z  KBr  
obere Kurve : Scilliglaucosidin ails Altosid 
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Fig. 5. 2, 3, 4, 6- Tetra-O-methyl-D-glucose in KBr 
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Fig. 6 .  2, 3, 5, 6-Tetva-O-methyl-~-gluc~se (fliissig) 

- - 

15) Mle I R  -Sprktrcn wurderi auf eincin PERKIN-ELMLR-III -Spoktropliotoiiietrr, Mod. 21, 
aufgenommen. 
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sichere Identifizierung des aus Altosid erhaltenen Aglykons erfolgte durch Misch- 
Smp. mit einem authentischen Scilliglaucosidin-Praparat und durch den Vergleich 
der 1R.-Spektren (Fig. 4). Zur weiteren Charakterisierung wurden ferner die 3-0- 
Acetyl- und die 3-0-Benzoyl-Verbindung sowie das Semicarbazon bereitet und mit 
den entsprechenden Derivaten des Scilliglaucosidins verglichen (Tab. 1). 

Die Hydrolyse des Altosids ist nach diesen Befunden wie folgt zu formulieren: 

Enzytn 
~~ 

Altosid 
C30H40%l 

Scilliglaucosidin + u-Glucose 
C'2,H,ll~), C6H1'206 

-----+ 

Scilliglaucosid Saure ,, 
~-~ ~~~ ~ ~ 

C,0H400*0 

Die gleichen Spaltstucke waren schon fruher bei der sauren Hydrolyse von Scilli- 
glaucosid, einem Nebenglykosid aus der roten und weissen Pv'Ieerzwiebel7) *) 12), er- 
halten worden. Altosid und Scilliglaucosid zeigen soniit eine weitgehende Ahnlichkeit 
in ihrem chemischen Rau : beide Herzgifte sind n-Glucoside des Scilliglaucosidins. 

0 0  
0 

Pig. 7. PapiPrchrollzutogru~hie der Glykoside uus U. altissinia 

1. 0 , l  mg Scilliglaucosid (Vergleichssubstanz) 
2. 0.1 tng Altosid 
3 .  0 , l  xng amorphes Nebcnglykosid. Systcni : 

Chloroform-Tetrahydrofuran-Forniamid ( I ~ A I S E R  Ill6)). 

Entwicklung : SbC1, 

Eine eventuelle Identitat der beiden Glucoside konnte niit Sicherlieit ausge- 
schlossen werden. Neben charakteristischen Unterschieden in den spez. Drehwerten, 
den 1R.-Spektren und im Verhalten gegeniiber Enzymen war besonders die leichte 
Differenzierung der beiden Stoffe bei der Papierchromatographie wichtig. Im System 
Chloroform-Tetrahydrofuran-Formamid (KAISER I1 16)) zeigte Scilliglaucosid eine 
deutlich Iangere Laufstrecke als Altosid (relatives Verhaltnis 10: 8,3 & 0,2) (Fig. 7). 

Fur die Konstitutionsermittlung des Altosids waren deshalb die spezifischen 
strukturellen Unterschiede gegenuber dem Scilliglaucosid zu bestimmen. Unter den 

16) F. KAISER, Chcm. Bcr. 88, 556 (1955). 



denkbaren Mogliclikeiten fur cine Isomeriel') kamen vor allem zwei in Frage : 
Altosid konnte sich vom Scilliglaucosid durch eine konfigurativ entgegengesetzte 
Glykosidbindung (Anomerie an C-1 der Glucose) unterscheiden oder durch verschie- 
dene Ringgrossen der Glucose, wobei z. R. beim Scilliglaucosid eine Furanosid- 
struktur zu diskutieren ware18). Fur eine Isomerie an der Glykosidverknupfung 
sprachen vor allem die weit auseinanderliegenden Drehwerte der beiden Glucoside. 
Berechnet man den molekularen Drehungsbeitrag der Glucose nach KLYNE 19), so 
ergibt sich fur Altosid eine P-glykosidische Bindung des Zuckers, wahrend sich fiir 
Scilliglaucosid die a-Konfiguration ableiten laisst (Tab. 2 ) .  

Tabellc 2 .  Dvehuwgsheitvag dev u-Glucose 

.iltosid . . . . . . . . . . . .  
Scilliglaucositiin . . . . . . . .  

. . . . . . . . .  

l'raiparat 

+ 1.51 (Me)  1 + 197" (Me) J 44 ' 

I Reitrag dcr 
lM]l) Glucosr 

Scilliglaucosid + 598" (Mc) 
Scilliglauccsidin . . . . . . . .  1 + 107" (Me) I +401" 

J 

P-Methyl-D-glucopyranosid . . .  
cc-ll.Iethyl-u-glucofuranosid . . .  
P-Methyl-u-glucofuranosid . . .  

Zu diesen Resultaten passte auch die glatt verlaufende enzymatische Hydrolyse 
des ,%ltosids durch das erwahnte Pilzferment, das sich speziell bei der Spaltung von 
p-Glucosiden bewahrt hatte ll). Andererseits erwies sich Scilliglaucosid gegeniiber 
B-Glucosidasen als inert. Dies ist mit der postulierten a-glykosidischen Zuckerver- 
kniipfung verstandlich. 

Jetzt war noch die Frage offen, ob eines der beiden Glucoside in der Furanosid- 
form vorliegen konnte, da aus dem Vergleich der Rotationsdifferenzen allein kein 
siclierer Entscheid uber die Ringgrosse der Zuckerkomponente zu treffen war. Eine 
Furanosidstruktur war insbesondere fur Scilliglaucosid zu berucksichtigen, da dieses 
Isomere durch Sauren mit grosser Leichtigkeit hydrolysiert wird13). 

Zur Ermittlung der Glucosestruktur wurden Altosid und Scilliglaucosid in Di- 
methylformamid nach R. KUHN et al. 20) methyliert. Beide Glucoside lieferten dabei 
amorphe Tetra-0-methyl-Verbindungen. Durch saure Hydrolyse liess sich ails den 
Methylderivaten ein farbloser Zuckersirup gewinnen, der FEHLING'sche Losung 
reduzierte. Nach der Destillation im Hochvakuum kristallisierten beide Praparate, 
und es zeigte sich, dass in beiden Fallen die pyranoide 2,3,4,6-Tetra-O-iiiethyl-~- 
glucose vorlag. Die Identifizierung erfolgte auf Grund der Schmelzpunkte, der 

- 64" (90-proz. Athanol) 
t 264" (Me) 
- 148" (Wasscr) 

1 7 )  Eine Isomerie im Aglykonteil der Glykosidc, z. B. durch vcrschiedene Lagc dcr Doppel- 
bindung, ware ebenfalls denkbar. Hei dcr Hydrolyse miisstc sich ein derartiges Aglykon-Isomeres 
in Scilliglaucosidin umlagern. Dies ist aber unter den  angcwandten milden Hydrolysenbedingun- 
gen wenig wahrscheinlich. 

18) Auf die Moglichkeit einer cc-Glucofuranosid-Struktur bcim Scilliglaucosid wurdc schon 
friiher hingewiesen 13). 

lo) W. KLYNE, Biochem. J .  47, XLL (1950). 
2") 11. KUHN, H. TRISCHRIANN & I .  Low, .411gC\V. Chem. 67, 32 (1955) 
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optischen Drehung, der Rf-Werte und der 1R.-Spektren (Fig. 5). Zum Vergleich 
ist in Fig. 6 die deutlich verschiedene 1R.-Absorption der furanoiden 2,3,5,6-Tetra- 
0-methyl-D-glucose abgebildet. Zur weiteren Charakterisierung wurden noch die 
leicht kristallisierenden p-Nitrobenzolsulfonylhydrazone (= p-Nitrobesylhydrazone) 21) 

hergestellt, die untereinander ebenfalls in den Eigenschaften vollig iibereinstimmten 
(1R.-Spektren, Fig. 8). 

0 ' ' c o  li 
HO-CH, 

Altosid C,,H,,O,, Scilliglaucosid C,,H,,O,, 
F. 222" [ + 26 Me] F. 164" [ + 106 Me: 

HCO (\I/', 
J\/ /--- 
I I / O H  
/\/\/ 

HO 

Scilliglaucosidin C,,H,,O, 
F. 245" [ + 4 9  Me] 

Die Zahlcn in eckigen Klammern geben die spez. Drehwerte fur Xa-Licht an. Me = Methanol. 

Mit der Isolierung der pyranoiden Tetramethylglucose ist die Ringgrosse der 
D-Glucose in Altosid und Scilliglaucosid eindeutig als 6-gliedrig fcstgelegt ; es handelt 
sich also bei beiden Herzgiften um Glucopyranoside, die sich nur in der Konfi- 
guration ihrer Zuckerverkniipfung unterscheiden. Die Konstitution des Altosids als 
Scilliglaucosidin-B-D-glucosid und des Scilliglaucosids als isomeres a-D-Glucosid ist 
nach diesen Untersuchungen gut begriindet. 

Altosid und Scilliglaucosid bilden unseres Wissens unter den natiirlichen Herz- 
glykosiden das erste Paar von Anomeren. In  Scilliglaucosid liegt ferner erstmals 
ein herzaktives Glykosid vor, das der KLuNE'schen Regel, wonach alle natiirlichen 

81)  0. WESTPHAL, H. FEIER, 0. WDERITZ & I. FROMME, Biochem. 2. 326, 139 (1954) 
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M 
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B 
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( ? )  
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Glykoside der ~ - R e i h e  eine /3-glykosidische Zuckerverknupfung aufweisen, nicht 
entspricht 19). 

Pharmakologische Wirksamkeit des Altosids. - Altosid erwies sich bei der Toxi- 
zitatsbestimniung nach HATCHER (Infusion) als stark herzwirksam; der HATCHER- 
Wert betrug 0,077 mg/kg22). In Tab. 3 sind zum Vergleich die Ilierte einiger bekanntei- 
Monoglykoside aufgefuhrt. 

0,07722) 
0,069 
0,100 5) 

0,12023) 
0,157 8, 

0,086 24) 

0,087 *) 

” 3  b 7 8 7 I0 12 I4 16 

Fig. 8. I R.-Spektren12) der p-Nitrobcsylhydrazoute der 2,.3,4,6-Tetra-O-~r~ethyl-o-glucose (in KBr)  
Obere Kurve : Lkrivat dcs Zuckers aus Scilliglaucosid 

Uiiterc Kurvc : lkr ivat  dcs Zuckcrs aus Altosid 
Mittlere Kurve : authentisches Vergleichsmaterial 

Tabellc 3 .  HATCHER- Werte ZION ,lIonoglykosiden 

I Glykosid Zucker 

Altosid . . . . . . . . . . .  
Scilliglaucosid . . . . . . . . .  
Scillicyanosid . . . . . . . . .  
Scillirosid . . . . . . . . . . .  
l’roscillaridin A . . . . . . . .  
Scilliphaosid . . . . . . . . .  
Desgluco-hellebrin . . . . . . .  

D-Glucose 
D-Glucose 

n-Glucose 
L-Rhamnosc 
L-Rhamnose 
L-Rhamnose 

D-GlUcOSe 

glykosid. HATCHER-’\\rerf 
Verknfipfung mg/kg 

22) Bestimmt von Dr. W. R. SCHALCH in unserem pharmakologischen T,abor (Dr. -4. CERLETTI). 
23) A .  STOLL & J.  RENZ, Helv. 33, 256 (1950); E. ROTHLIN & 151. K. SCHAI-CH, Helv. physiol. 

21) J. SCHMUTZ, Pharmac. hcta Helv. 22, 373 (1947); Helv. 32, 1442 (1949) 
pharmacol. hcta 10, 427 (1952). 
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Die anomeren Glucoside Altosid und Scilliglaucosid liefern ferner einen Beitrag 
zur Reziehung Konstitution und Wirksamkeit bei Herzgiften. Wie aus Tabelle 3 
hervorgeht, spielt in diesem Fall die Konfiguration der Zuckerbindung fiir die Toxi- 
zitat der Herzglykoside nur eine untergeordnete Kolle ; Scilliglaucosid rnit anomaler 
a-glykosidischer Verkniipfung ist etwas toxischer als Altosid. 

Experimenteller Teil 25) 

43 kg frische Zwiebeln von Urgiwa altissilna wurden in Streifen geschnitten, dann maschinell 
weiter zcrkleinert und mit insgesamt 380 1 Methanol ausgeruhrt. Nach Zentrifugieren des Drogen- 
breis extrahierte man den Ruckstand noch zweimal mit je 100 1 Methanol. Die vereinigten 
Methanolauszuge (ca. 600 1) wurden im Vakuum unter Einsaugen von Wasser auf 50 Liter ein- 
geengt. Das jetzt rein wasserige Konzentrat (pH = 6,15) schuttelte man dreimal rnit je 201 
Chloroform, funfmal mit je 20 1 Chloroform-Butanol-(7: 3) und viermal rnit je 8 1 Butanol &us. 
Die wasserige Losung wurdc hicranf verworfen. Die jexcils uber Na,SO, getrockneten Ausziige 
lieferten nach dern Eindampfen : 

Extra k t LIEBERMANN- 
Reaktion 

Chloroform-Extrakt . . . . . . . . 124,55 schwach oliv 
Chloroform-Butanol-(7 : 3)-Extrakt . 21,89 grunblau-int. blau 
Butanol-Extrakt . . . . . . . . . I  17,39 1 gclb 

Das extrahierte Drogenpulver nog nach Trocknung bis zur Gewichtskonstanz 3,44 kg. 
Durch orientierende Papierchromatographie und Verteilungsanalyse an Silicagel-SaulenY) 

konnten Scillaglykoside nur im Chloroform-Butanol-(7 : 3) -Extrakt nachgewiesen merden. Die 
bcidcn andern Extrakte wurden deshalb nicht bearbeitet. 

Untersuchung des Chloroform-Butanol-(7:3)-Extraktes. Nach Macerieren des Extraktes mit 
1 Liter trockenem Ather liessen sich 3,19 g atherlosliche Ballaststoffe rnit negativer LIEBERMANN- 
Reaktion abtrennen. Der ather-unlosliche Anteil (18J g) wurde durch Verteilungschromato- 
graphie an Diatomitstcin-Saulen8) wie folgt fraktioniert : 

800 mg Diatomitstein wurden rnit 400 ml Wasser verinengt und glcichniassig in cine Glasrohre 
von 5 cm Durchmcsscr eingefiillt. Dic Beschickung dcr ca. 1 m hohen Saule erfolgte rnit dem 
Gemisch aus 2,5 g Substanz, 50 g Diatomitstein und 25 ml Wasscr. Zum Auswasclicn diente wasscr- 
gcsattigter Essigester (Tab. 4) (vgl. Konzentrationskurve Fig. 1). 

Zur Auftrennung des gesamten ather-unloslichen Materials wurden 8 derartige Chromato- 
gramme ausgefuhrt. Da mit den iiblichen Losungsmitteln in keiner Fraktion Kristallisation 
cintrat, wnrden die Eluate auf Grund ihrer LIEBERMANN-ReaktiOn und gemass den Maxima 
der Konzentrationskurve (siehe Fig. 1 im theoret. Teil) in folgende Praparate zusammengefasst : 

Prlparat  A Fr. 1-16 1,48 g 
,, I3 Fr. 17-23 0,46 g 
,, C Fr. 24-30 0,73 g 
,, D Fr. 31-44 5,40g 
,, E Fr. 45-55 1,19 g 
,, F Fr. 56 3,50 g (Methanoleluat) 

25) Alle Schmelzpunktc sind auf dem I<oFLER-RloCk bestimmt. Zur Bestimmung der opti- 
schen Drchung wurde im Hochvakuum getrocknet: Glykoside und A4glykone 1 Std. bei 70-SO", 
Zucker bei 25", Zuckerderivate bei 60". Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen 
Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt. Die Spektren wurden in unserer Spektralanaly- 
tisclien Ahteilung (Dr. H. G. I.eEMaNN, Dr. M. KOHLER) aufgenommen. Den Herren A.  GUTZ- 
WILLER t und I<. BAUMG.4RTNER danken wir fur geschickte cxperimentelle Mitarbeit, insbesondere 
fur die sorgfaltige Ausfiihrung der zahlreichen Vcrteilungssiiulen. 
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Tabelle 4. Tierteilungsckrornatographie des Chloro~orm- Butanol- (7 :3)-Extralztes 
(ather-unloslicher Teil) 

Essigestcr, 
wasscrges. 

SO0 ml 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 

- 

2,20 
2,95 
3,75 

39,05 
50,90 
23,05 
16,50 
18.00 
14,60 
12,lO 
10,30 
9,35 
8,70 
8,lO 
7 3 5  
7,10 
7,15 
7,50 

11,45 
9 , l O  

17,oo 
15,45 
13,55 
3 520 
19,55 
22.60 
20,30 
15,85 
- 

~ 

I,IEHLRMANN- 
Reaktion 

iarblos-oliv 
(sehr schwach) 

schwach 
hellgrun 

oliv-blaugrun- 
hellgriin 
(schwach) 

griin-blaugriin 

__ 

;rakt. 
- 

29 
3 0 
31 
32 
33 
31 
35 
36 
37 
38 
39 
4 0 
41 
42 
43 
44 
45 
4 6 
47 
48 
40 
5 0 
.5 1 
52 
53 
54 
55 
56 

Essige5tcr 
wassergei 

200 ml 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 
500 
500 
500 
500 
500 
500 
500 
500 
500 
500 

2 1 Methanr 

~ 

mg 
__ 

15,oc 
14,35 
17,80 
28,85 
49,75 
80,4U 
99,hU 
53,15 
36,45 
03,45 
64,90 
45,65 
34,15 
25,35 
17,OO 
14,OS 
12,75 
15,55 
13,00 
12,90 
11,05 
10,80 
10,00 
10,20 
10,20 
11,10 
9,60 

39,35 

IJEBRRMANN- 
Kraktion 

griiii-hlaugriin 

rosa-lila-ldau 
(maximale 
Intensitat) 

rosa-lila- 
blaugrun 

rosa-lila- 
violettblau 

Auf der Saule verblieben 5,93 g (ca. 32%) Ballaststoffe mit ncgativer LIEBERMANN-Reaktion. 
Wir beschrankten unsere Untersuchungen auf das Praparat D, das die Hauptmenge der 

Glykosidc cnthielt und die intensivsten Farbreaktionen zeigte. 
Altosid-Rohkristallisat aus Praparat D .  Die Fraktionierung des Praparates D erfolgtc an 

wassergcsattigten Silicagel-Saulcn nach der friiherenMethodikg) .Wir benutzten vorwiegend Saulcn 
aus 7 2 g  Silicagel, an  denen sich 500mg Substanz noch sauber trennen liessen. Die hochstc 
Trcnnscharfe wurde an  Saulen mit 36 g Silicagel erzielt, wobei jedoch nur 100 mg Priparat  U 
eingesetzt werden konntcn. 

36 g hochaktives Silicagel 26)  u-urden mit 57,6 nil Wasser vermischt und das staubendc Pulver 
mit wassergesattigtem Essigester, der 0,5% Methanol enthielt, in eine Glasrohrc ( d  = 23 nim) 
cingeschlammt. Nach Beschicken mit dem Gemisch aus 100 mg Substanz und 1 g Silicagel 
cluierte man nach Tab. 5. 

Die Fraktionen 20-24 enthielten vorwiegend das neue Glykosid .4ltosid, das aus Methanol 
in Stabchen kristallisierte. Ilie hE~E~M.4NN-Reaktion zeigte bei diesen Fraktionen ein uber 
rosa-lila-mcergriin verlaufendes Farbspiel und eine blaustichig-grune Endfarbe. 

Ans den spateren Fraktionen konnten keine kristallisicrbaren Anteile abgetrennt werdcn. Bei 
dcr I~IEBERRIANN-ReaktiOn traten intensive Hlaufarbungen au f .  

26) Zur Abtrcnnung von kristallisierbarcn A4tosid-Fraktioncn cigncten sich nur hochaktive 
Silicagelchargen mit eincr Aufnahmcfahigkeit von mindestens 160% W a s e r g ) .  
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Tabelle 5. Trennung v a n  Prafiarat D an Silicagel 
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- 

Frakt 

1-16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
- 

Essigester nass 
+ 0.5% Methanol 

400 ml 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 

- 
1,21 
1,02 
2,19 
5,58 
8,06 
9,47 
7,87 
7,17 
8,20 

11,15 
12.00 
7,33 
3,46 
0,55 
0,58 
0,71 
0,45 
0 3 7  
0,95 

Eindampfruckstand 
Habitus 

amorph 
amorph 
amorph 
Prismen aus Methanol 
Prismcn aus Methanol 
Prismen aus Methanol 
Prismen aus  Methanol 
Prismen aus Mcthanol 
amorph 
amorph 1 

Altosid 

amorph 1 Gcmisch der 
amorph Nebcnglykosidc 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 

I 

Fraktionierung des Praparates D lieferte 2,17 g Altosid-Rohkristallisat, 0,68 g Mischfrak- 
tionen (die noch ca. 100 mg Altosid enthielten) sowie 1,63 g amorphe Nebenglykoside. 

AZtosid. Altosid-Rohkristallisat (2,17 g) schmolz bei 222-235"; [ a ] g  = + 11,4" (c = 0,483 in 
Methanol). Dieses Praparat war fur die folgenden Umsetzungcn gcnugend rein. Eine Probe von 
500 mg wurde noch viermal an Silicagel nachchromatographiert, wobei jeweils nur die kristalli- 
sierten Anteile weiter verarbeitet wurden. Auf diese Weise liessen sich geringe Anteile von Neben- 
glykosiden entfernen, die durch ihre intensiv blaue LIEBERMANN-ReaktiOn leicht erkennbar waren. 
Das Spitzenpraparat zeigte nach der 4. Verteilung eine praktisch symmetrische Konzentrations- 
kurve. Die einzelnen Fraktionen besassen die gleichen optischen Drehwerte nnd entwickelten mit 
LIEBERMANN-Reagens einc meergrune Farbung ohne Rlaustich. Reinstes Altosid kristallisiertc 
aus Methanol in farblosen, zu Buscheln angeordneten Stabchen vom Smp. 222-228"; [a]?= + 26,3" 
(c = 0,376inMethanol) und[a]g = - 45,3" (c = 0,719inPyridin). UV-Spektrum:A,,, = 300 m,u 
(log F = 3,74) in Methanol; 1R.-Spektrum siehc Figur 3. Zur Rnalysc wurde 5 Std. bei 100" im 
H V .  getrocknet. 

C,,H,,0,,,0,5 H,O Bcr. C 63,2 H 7 , 3  0 29.5% 
(569,63) Gef. ,, 63,l; G3,2 ,, 7 , 2 ;  7,2 ,, 28,7; 30,1% 

Nach 4-stdg. Trocknung bei 120" im HV. : 

C,,H,,O1, (560,62) Rer. C 64,3 1-1 7,2 0 28,5% Gef. C 64,O H 7,9 0 28,3% 

AZtosidoxim. 80 mg .4ltosid (Rohkristallisat) in 10 ml Methanol wurden mit 54 mg Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid und 84 nig krist. Natriumacetat 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Ver- 
dunnen mit 4 ml Wasser entfcrnte man das Methanol im Vakuum und schuttelte die wasserige 
Losung funfmal mit je 10 ml Chloroform-Butanol-(7 : 3) aus. Die vereinigten Chloroform-Butanol- 
Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand bildete ein farbloses 
amorphes Pulver (65 mg), das bei 170-173" schmolz. Zur Analyse wurde 4 Std. im HV. bei 100" 
getrocknet und im Schweinchen eingewogen. 

C,,H,,O,,N Ber. C 62,G H 7,2 0 27,8 N 2,4% 
(575,64) Gef. ,, 62,6 ,, 7.3  ,, 27,s ,, Z,S% 
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Tetra-O-ucetyl-altosid. 100 Ing krist. Altosid wurden rnit 1 ml abs. Pyridin und 1 ml Essig- 
saureanhydrid versetzt und 18 Std. bei 20" unter Ausschluss von Feuchtigkeit stehengelassen. 
Ubliche hufarbeitung lieferte 105 mg gelb gcfarbten Schaum. I)as Spitzenpraparat wurde nach 
Chromatographie an  hluminiutnoxyd als farbloses Pulver crhaltcn, das aus den iihlichen Losungs- 
mitteln nicht kristallisierte. 

C,,H,,O,, (728,76) Ber. (4) CH,CO 23,6% Gcf. 21,6% 

?'etra-O-QrPtyl-aZtosidoxim. 65 mg amorphes Tetra-O-acct!-l-altosid in 5 ml Rlethanol wurdcn 
unter tiiickfluss niit 32 mg  Hydroxylamin-chlorhydrat und 49 mg krist. Natriuinacetat in 
0,25 ml Wasser erhitzt. Nach 2 Std. gab man 4 ml Wasser zu, cngte die Losung im T'akuum ein 
und schiittelte mit Chloroform aus. Die mit Wasser neutral gewaschenen Chloroformphasen 
ergabcn nach Trocknen und Eindampfen 56 mg farblosen Schaum. Nach Chromatographie an  
Silicagel wurde ein amorphes Praparat  voni Smp. 124-127" gewonnen. Zur  Analyse wurdc cine 
Probe 4 Std.  im HV. bei 80" getrocknet. 

C38H49014N (743,78) Ber. C 61,4 H 6,6 N 1,90/, Gef. C 60,9 H 6,2 K 2,29/, 

Saure Hydrolyse von AZtosid. 100 mg krist. Altosid wurden in 10 ml heissem Wasser suspeii- 
diert, mit  10 m l 2 ~  H,SO, versetzt und 1 Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Schon nach 1-2 Min. 
t ra t  einc milchige Triibung und Ausscheidung von weissen Flocken auf. Nach dem Abkiihlcn 
murde die Hydrolysenlosung fiinfmal rnit je 20 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die vercinigtcn 
Chloroformphasen wusch man rnit eiskalter KHC0,-Losung uncl mit Wasser neutral und trockncte 
iiber Na,SO,. Nach dem Eindampfen konnten 54 mg Aglpkongemisch gewonnen werden. Dic 
saure wasscrigc Losung wurde durch Einengen im Vakuum von Chloroform befreit, mit BaCO, 
neutralisiert untl nach Abfiltricren dcr Bariumsalzc eingedampft. Es resulticrtrn 30,3 mg farh- 
loser Sirup. 

Das Gemisch der Aglykone wurdu an  Aluminiumoxyd chroniatographicrt. Aus den mit 
Henzol-Cliloroform-(l: 1) eluierten Fraktionen kristallisierten 30 mg eincs noch nicht vollig ein- 
heitlichen Praparates. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather wurden 7 mg 
Aglykon (Monoan~~yydro-scilligluucosidin ?)  vom Smp. 218-226" erhalten. UV.-Spektrum : 
A,,, = 226, 235 und 297 m p  (log E = 4,31, 4,17 und 3,78). 

Zuckerkonzponente. Eine Probe des Zuckersirups wurde im System Butanol-Allrohol-Wasser- 
(4 : 1 : 5) a n  \vHATMAN-Papier chromatographiert (Entwicklung mit hnilinphtalat). 2Zusser D-GIu- 
cose konntcn keine weiteren reduzierenden Zucker nachgewiesen werden. 

cc-Methyl-~-glucose-(7,5). 29 mg Zuckersirup wurden 5 Std. im Hochvakuum iiber P,0, 
getrocknet und dann 16  Std. rnit 1~ methanolischer Salzsaure gekocht. Nach dem Neutralisieren 
mit  frisch gefalltem Ag,CO, und Behandlung der geklarten Losung mit H,S wurde filtriert und 
die farblose Losung im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisierte spontan aus Methanol 
zu schlanken Prismen vom Smp. 169-170"; [a12 = + 164" (c = 0,360 in Methanol). Die Identi- 
fizierung rnit cc-Methyl-D-glucosid-<1,5> erfolgte durch Misch-Smp. und Vergleich der 1R.- 
Spektren. 

Enzynzatische Hydrolyse won Altosid. Zu 1,00 g Altosid-Rohkristallisat in 10 ml Alkohol gab 
man eine Losung von 1 g kauflichem Pilzferment C 129011), gelost in 200 ml Acetatpuffer 
(pl i  = 5,O). Nach uberschichten rnit 2 in1 Toluol wurde die Losung 24 Std.  bei 37" langsani 
geruhrt. rlnschliessend schuttelte man zweimal mit Petrolather-BenzolL(1 : l),  neunmal rnit 
Chloroform und drrimal mit Chloroform-Butanol-(2 : 1 j aus. Die einzelnen husziige passierten 
jewcils folgende Waschflussigkciten : Wasser, gesattigte Xa,SO,-Losung, 10-proz. KHCO,-Losung 
und erneut gesattigte Na,S0,-T20sung. Nach dem Eindampfen der organischcn Phascn resultierten 
folgende Ruckstande: 

Petrol%ther-Benzol-(l:l)-Extrakt . . . . . . 20,3 mg 
Chloroform-Extrakt . . . . . . , . . . . . 518,O nig 
Chloroform-Butanol-(2: 1 ) -Ext rak t  . . . . . . 72,5 mg 

Der Chloroform-Extrakt gab aus 1Metlianol-~~ther-€-'entan 350 ing schmicrige Iiristalle vom 
Smp. 248-251 ', die noch nicht vollig cinheitlich waren. Iiristallc und Mutterlaugen wurdcn 
deshalb an  Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform-(6: 4) und -(1: 1) und 
mit reinein Chloroform eluierten .%ntcile (280 mg) lieferten nach zweimaligem Umkristallisieren 
aus Methanol-Ather-Pentan 114,O Ing reinstes Aglykon vom Smp. 237-245"; [a]: = + 72,.5" 
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(c = 0,493 in Chloroform-Methanol-(49:1)); [a12 = +49,1" (c = 0,480 in Methanol) und [a]g  = 
+ 11,2" (c = 0,945 in Pyridin) 27) ,  UV.-Spektrum: A,,, = 300 mp (log E = 3,72). 1R.-Spektrum 
siehe Fig. 4 im theoret. Teil. Zur  Analyse wurde 5 Std. bei 100" im WV. getrocknet. 

Cz413,005 (398,48) Ber. C 72,3 H 7,6 0 20,10/, Gef. C 72,G H 7,7 0 19,9% 

Das durch enzymatische Spaltung von Altosid erhaltene hglykon ist mit Scilliglaucosidin12) 
identisch (Misch-Smp., Vergleich der IR.-Spektren Fig. 4). 

Zur gcnauen Bestimmung der Spaltungsquote wurde die enzymatische Hydrolyse unter 
gleichen Bedingungen mit 110 mg reinstem Altosid wiederholt. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben 
beschriebcn, wobei 63,3 mg rohes Aglykon ( =  810/, d. Th.)  erhalten wurden. Nach Umkristalli- 
sation resultierten 46,2 mg reines Scilliglaucosidin vom Smp. 246-250". Die Identifizierung 
erfolgte wiederum durch Misch-Smp. und Vergleich des 1R.-Spektrums (Fig. 4). 

3-0-A cetylscilligluucosidin. 21,6 mg Scilliglaucosidin (aus Altosid) wurden mit 0,5 ml Pyridin 
und 0,5 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 20 Std. bei 20" stehengelassen. Die iibliche Aufarbei- 
tung ergab 23,4 mg farblosen Schaum, der aus Aceton--4ther-Pentan Iiristalle vom Smp. 215-220" 
lieferte. Nach Chromatographie an Aluminiumoxyd und Umkristallisieren aus Aceton-Pentan 
erhielten wir 14,l  mg Kristalle vom Smp. 216-220"; [ a ] g  = + 27,s" (c = 0,815 in Chloroform). 

Ein frisch hergestelltes Vergleichspraparat aus authentischem Scilliglaucosidin zeigte nach 
Chromatographie folgende Werte: Smp. 226-228"; [ct];' = + 30,h" (c = 0,364 inChloroform). Der 
optische Drehwert liegt etwas tiefer als friiher angegebenl,). Die Mischprobe mit obigcm Praparat 
schmolz bci 220-225". 

3-0-BenzoyZscilligluucosidin. 60,9 mg reinstes Scilliglaucosidin aus Altosid wurden in 1.2 in1 
Pyridin gelost, bei 0" mit 0,4 ml Benzoylchlorid versetzt und 3 Tage stehengelassen. Das nach 
iiblicher Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt, ein gelbes 01, ergab nach Chromatographie an 
trockenem Silicagel und an Aluminiumoxyd 27,9 mg 0-Benzoylderivat. Nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus Aceton-Ather-Pentan wurden 16,6 mg Kristalle vom Smp. 193-195" gewonnen ; 
[ a ] g  = + 5,s" (c = 0,750 in Aceton). 

Das Vergleichspraparat wurde in gleicher Weise aus 76,O mg Scilliglaucosidin (aus Scilliglau- 
cosid) hergestellt. Erhalten wurden 20,3 mg 3-0-Benzoylscilliglaucosidin vom Smp. 189-190" und 
20 mg weniger reines Material; [a]: = + 8,8" (c = 0,768 in Aceton). Misch-Smp. mit obigcm Pra- 
parat ohne Depression. Zur Analyse wurde 3 Std. im HV. bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O, (502,58) Ber. C 74,l H 6,s  0 19,1% Gef. C 73,9 H 7,2 0 19,4% 

Scilligluucosidin-1Q-semicurbu~on. 48,5 mg Scilliglaucosidin (aus Altosid) wurden mit 2 ml 
einer filtrierten methanolischen Semicarbazidkjsung (aus 102 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 
150 mg Natriumacetat-trihydrat) 2 Tage bei 22" stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung 
erhaltene Rohprodukt (52,3 mg) lieferte nach zweimaliger Kristallisation aus Methanol-Ather 
39,2 mg reines Semicarbazon vom Smp. 195-196"; [a]$ = + 53,5" (c = 0,615 in Methanol). Misch- 
Smp. mit einer authent. Probe1,) : 194-196". Zur Analyse wurde 3 Std. im HV. bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O,N,,H,O Ber. C 63,4 H 7.4 0 20,3 N 8,9% 
(47335) Gef. ,, 63,l ,, 7 2  ,, 20,O ,, 9 2 %  

Tetru-0-)?zethyl-scilligluuco.~i~. 201 mg reinstes Scilliglaucosid wurden in 2,5 ml Dimethyl- 
formamidZ0) gelost und mit 1 ml Methyljodid versetzt. Unter kraftigem Ruhren gab man 1 g frisch 
hergestelltes und fein pulverisiertes Silberoxyd zu. Nach 16-stdg. Riihren bei 22-30" unter Licht- 
ausschluss wurden die Silbersalze abfiltriert und mit Dimethylformamid und Chloroform ausge- 
waschen. Die vereinigten Filtrate schiittelte man zuerst mit einer Losung von 150 mg KCN in 
15 ml Wasser, dann noch zweimal mit Wasser und gesattigter Wa,SO,-Losung. Die vereinigten 
organ. Phasen lieferten nach Trocknen und Eindampfen im Vakuum 228,7 mg farblosen Schaum. 
Eine Probe (50 mg) wurde an Silicagel chromatographiert und ergab 48,5 mg farblose einheitliche 
Tetramethyl-Verbindung, die nicht kristallisierte. [a];; = + 106" (c = 0,315 in Chloroform). 

C34H48010 (616,72) Ber. (4)CH,O 20,1% Gef. CH30 20,776 

27) Scilliglaucosidin12) aus Scilliglaucosid zeigtc folgende Wertc : Smp. 245-248" ; [a]? = 

+78,0" (in Chloroform-Methanol-(49: I ) ) ;  [ a J g  = +49,5" (in Methanol) uncl [a]? = + 13,l" 
(c = 0,986 in Pyridin) ; neue Bestimmung. 
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llydrolyse uon Tetra-0-nzefhyl-scilliglaucosid. 174,3 mg amorphes Tetra-0-methyl-scilliglau- 
cosid wurden mit 8 ml 0 , l ~  H2S0, 8,s  Std. unter Riickfluss erwarmt. Die jetzt hellgelbe 1,osung 
engte man zur Entfernung des Methanols im Vakuum ein, versetzte das wasserige Konzentrat mit 
3 ml Chloroform und erhitzte das zweiphasige Gemisch wahrend 2,5 Std. zum Sieden (Riickfluss). 
Die trube wasserige Phase wurde 4mal mit je 5 ml Chloroform-Tetrachlorkohlenstoff-(1 : 2) aus- 
geschuttelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen organischcn Phasen lieferten nach Trocknen und 
Eindampfen 8 6 3  mg Aglykon als farblosen Schaum (verworfen), Die vereinigten wasserigen 
l'hasen konzentrierte man im Vakuum auf 8 ml und neutralisierte mit frischem BaCO,. L)as Filtrat 
(pH = 7,O) wurde im Vakuum eingedampft und der farblose sirupiise Riickstand im Molekular- 
kolben bei 0,s Torr und 80-100" Badtemp. destilliert. Als Destillat gewannen wir 40,h mg farb- 
losen Sirup, der spontan zu Iiristallen vom Smp. 63-98" erstarrte; [a]g  = + 77,3" (c = 0,850 in 
Wasser)28). Das Praparat stimmte im Verhalten bei der Papierchromatographie (System : Toluol- 
Butanol-Wasser-(9: 1 : 1)) und im 1R.-Spektrnm (Fig. 5) mit 2 ,3 ,4 ,6-Tetra-0-nictI i~l-~-glucosr~~) 
iiberein. 

Tetra-O-nzethyl-altosid. 164 mg reinstes *4ltosid wurden wic Scilliglaucosid niethyliert. Das 
Rohprodukt (159,6 mg) lieferte nach Chromatographie an Silicagel 140,7 mg farhloscs Tctra-0- 
methyl-altosid, das nicht kristallisierte. la]? = + 12,4" (c = 1,04 in Chloroform). 

C34H48010 (616,72) Ber. (4) CH,O 20,176 Gef. CH,O 22,6% 

Hydrolyse van Tetra-0-methyl-altosid. 132.6 mg amorphes Tetra-0-methyl-altosid wurden wie 
clas entspr. Scilliglaucosid-Derivat hydrolysiert und lieferten 91,s mg Aglykonfraktion. Die Zuk- 
kerkomponcnte ergab nach Destillation im Hochvakuum 14.6 mg kristallisierte 2,3,4,6-Tetra-C)- 
methyl-D-glucose vom Smp. 66-83"; [a]$ = + 76" (c = 0,470 in Wasscr, Enddrehung nacli 17 
Std.). Das 1R.-Spektrum stimmte mit der Absorptionskurve eines Vergleichspraparates iiberein 
(Fig. 5). 

p-IVitrobenzolsulfonylhydrazon der 2,3,4,6-  T e  fra-O-met~iyl-D-glucose. -- a) Vergleirhspraparat : 
250 mg reinste 2,3,4,6-Tetramethylglucose und 250 mg p-NitrobesylhydrazidZ1) wurdcn vermischt, 
mit 5 ml.4cctonitril iibergossen und 2 Std. auf 73-75" erwarmt. Nach dem Eincngen im Vakuum 
crhielt man 544 mg dickfliissiges 0 1 ,  das an trockenem Silicagel chromatographiert wurde. Aus den 
mit Chloroforni-Methanol-(99 : 1) eluierten Fralrtionen liessen sich insgesamt 285,l mg Kristalle 
gewinncn. Der Smp. lag bei 123-125" (aus Methanol-Ather) oder bei 138-139" (aus Ather-l'entan). 

CI6H,,0,N,S Ber. C 44,l  H 5,s 0 33,l  p\T 9,6 S 7,4?(, 
(435,45) Gef. ,, 43,8 ,, 6,0 ,, 33,O ,, 9.3 ,, 7,5% 

b) a m  Tetra-0-methyl-scilliglaucosid; 19,3 mg kristallisierte Tetramethylglucose aus Tetra 
methylscilliglaucosid wurden mit 19,3 mg p-Nitrobesylhydrazid in 0,5 ml Acetonitril umgesetzl. 
Xach Chromatographie an Silicagel und Kristallisation aus Ather-Pentan resultierten 12,7 mg 
Nitrobesylhydrazon vom Smp. 138-140". Die Identifizierung erfolgte durch Misch-Smp. (137- 
140") und Vergleich der 1R:Spektren (Fig. 8, obere Kurvc). 

c) aus Tetra-0-methyl-altosid; 10,5 mg kristallisierte Tetra-0-methyl-glucose aus permethy- 
lierteni .Iltosid wurden wie oben beschrieben mit p-Nitrobesylhydrazid in das Hydrazon iiberge- 
fiihrt. Wir erhielten 8,3 mg Reinpraparat vom Smp. 140-141". Uer Misch-Smp. mit authenti- 
scliem p-Nitrobesylhydrazon der 2,3,4,  6-Tetra-0-methyl-D-glucose lag bei 139-140"; die IR.-  
Spektren der beiden Praparate sind identisch (Fig. 8, mittlerc und untere Kurve). 

2,3,5,6- Te t ra -O-me th~~ l -~ -g lucose .  a,  P-Meth yl-D-glucof uranosid (ccy-Methylglucosidr) , hergc- 
stcllt nach E. F I S C H E R ~ ~ ) ,  wurde in DimethylformamidZ0) methyliert. Zur milden Hydrolyse wur- 
den 6,3 g des so gcwonnenen a,P-Methyl-2,3,5,6-tctra-O-methyl-o-glucosids in 100 ml 0,Olr; 
wasseriger Salzsaure gelost und 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf 25", Neutrali- 
sation mit Ag2C0, und Filtration behandelten wir die farblose, klare Losung mit H,S und nutsch- 
ten das ausgcschiedene Ag2S ah. Das klarc Filtrat hinterliess beim Eindampfen im Valruum 5.0 g 
rohe 2,3,5,6-Tetra-O-methyl-~-glucosc als fast farblosen Sirup. Destillation im Hochvakuum 

28) Nach Organic Syntheses, Coll. Vol. 111, 800 (1955), hergestellte 2,3,4,6-Tetra-O-mcthpl- 
D-glucose zeigte nach Sublimation im I-IV. folgende Daten: Smp. 90-93"; [a]: = + 81,s" (c = 1,03 
in Wasscr; Endwert nach 3,5 Std.) .  

29) E.FISCHER, Rer. deutsch. chcm. Gcs. 47, 1980 (1914). 
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lieferte 4,9 g eines F ~ ~ ~ r ~ c - p o s i t i v e n  farblosen Sirups; [a]: = - 7,4" (c = 0,832 in Wasser, End- 
drehung) und [a]g = - 27,4" (c = 0,875 in Chloroform). Dieses Praparat war noch nicht vollig 
einheitlich. Durch wiederholte Chromatographie an wassergesattigtem Silicagel konnten wir ca. 
40% eines ebenfalls fliissigen Nebenproduktes abtrennen, das mit FEHLING-Reagens negativ 
reagierte. Die vereinigten FEHLING-pOSitiVen Fraktionen lieferten nach Hochvakuum-Destillation 
einen farblosen Sirup mit folgenden Konstanten: [a18 = - 15.7" (c = 3,OO in Wasser, Enddrehung) 
und ra]g = - 32,9" (c = 2,2O in C h l o r o f ~ r m ) ~ ~ ) .  1R.-Spektrum siehe Fig. 7. 

C,,H,,O, Ber. C 50,8 H 8.5 0 40,7 CH30 52,5% 
(236,26) Gef. ,, 50,9 ,, 8,3 ,, 41,O ,, 51,7% 

p-Nitrobenzolsulfonylhydrazon der 2,3,5,6- Tetra-0-methyl-D-glucose. 244,3 mg 2,3,5,6-Tetra- 
methylglucose wurden, wie bei der pyranoiden Form beschrieben, mit p-Nitrobesylhydrazid in 
Acetonitril umgesetzt. Die Ausbeute betrug 181,6 mg analysenreines Hydrazon, das aus Ather- 
Pentan kristallisiert bei 110-111" schmolz. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 44.1 H 5,8 0 33,l N 9,6 S 7,4% 
(435.45) Gef. ,, 44,s ,, 5,9 ,, 33,3 ,, 9,5 ,, 7,6% 

ZUSAMMENFASSIJNG 

Aus der afrikanischen Liliacee Urgirtea altissirna BAKER konnte ein kristalli- 
siertes herzaktives Scilla-Glykosid, das Altosid, isoliert werden. Altosid, C,,H,,O,, , 
lieferte bei der Spaltung mit einem Pilzferment D-Glucose und Scilliglaucosidin. Die 
gleichen Spaltstucke waren schon fruher aus Scilliglaucosid, einem Nebenglykosid 
aus der weissen und der roten Meerzwiebel, erhalten worden. Altosid und Scilli- 
glaucosid erwiesen sich als Isomere, die sich in der Konfiguration der glykosidischen 
Bindung voneinander unterscheiden : Altosid ist das 8-D-Glucosid, Scilliglaucosid 
das cr-D-Glucosid des Scilliglaucosidins. Nach Hydrolyse der Tetra-O-methyl- 
Derivate des Altosids bzw. Scilliglaucosids wurde 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-~-glucose 
erhalten, wodurch die Pyranosidstruktur der Zuckerkomponente in beiden Glyko- 
siden bewiesen war. Altosid und Scilliglaucosid bilden das erste natiirlich vorkom- 
mende Anomerenpaar ; Scilliglaucosid ist zudem das erste in der Natur aufgefundene 
Glykosid, das der KLYm'schen Regel nicht entspricht. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel 
~ _ _  

30) Die in der Literatur bcschricbenen Drehwerte von nicht chromatographierten Praparaten 
schwanken zwischen - 7,2" und - 13,s" (in Wasser) bzw. - 23,6" und - 28,s" (in Chloroform) ; 
siehe z. B. : J .  C. IRVINE, A. W. FYFE & T. P. HOGG, J. chem. SOC. 707, 524 (1915); P. A. LEVENE & 
G.M.MEYER, J. biol. Chemistry 74, 701 (1927); H.H.SCHLUBACH & H. VON BOMHARD, Ber. 
deutsch. chem. Ges. 59, 845 (1926); F.MICHEEL & K.Hsss, Liebigs Ann. Chem. 450, 21 (1926). 
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