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107. Carl Mannich und Gerhard Siewert:  Uber g-Strophanthin 
(Ouabain) und g-Strophanthidin. 

[.4us d. Pharmazeut. Institut d .  Universitat Berlin.] 
(Eingegangen am 12. Jfai 1942.) 

Das g-Strophanthin oder Ouabainl) ist von allen Herzgift-Glykosiden 
am leichtesten zuganglich, da es in den kaiuflichen Samen von Strophanthus 
gratus in einer Menge von 5 %  enthalten ist, bequem daraus dargestellt 
werden kann und schon krystallisiert. Seit seiner Entdeckung durch 
Arnaudl)  ist es daher mehrfach bearbeitet worden2), der Erfolg hat den 
Bemiihungen aber nicht ganz entsprochen. Zwar hat Arnaud  bereits ge- 
funden, daI.3 das Glykosid als Zucker nur l Mol. Rhamnose  enthalt, und 
die Summenformel C2sH440,2 ist durch Jacobs  und Bigelow2) sichergestellt 
worden; aber das Genin konnte bisher nicht erhalten werden, da bei allen 
Versuchen, es durch Saurehydrolyse aus den1 Glykosid zii gewinnen, Ver- 
harzung eintrat. Das g-Strophanthin ist, als Rhamnose-Glykosid, durch 
Sauren weit schwerer spaltbar als viele andere Herzgifte, z. B. die meisten 
Digitalis-Glykoside, die als Zuckerkomponente Desoxyzu cker  enthalten. 
Auch die enzymatische Spaltung, die von Jacobs  und Bigelow2) versucht 
nnrde, blieb ohne Erfolg. Es ist nunmehr gelungen, mit Hilfe einer besonders 
milden Spaltungsmethode - Chlorwasserstoff in kaltem Aceton - das 
g-Str~phanthidin~) zu gewinnen, und zwar in einer Ausbeute bis zu 80% 
(1. Theorie. Das bisher n ich t  e rha l t l i che  g -S t rophan th id in  i s t  d a m i t  
ZII den1 an1 le ich tes ten  zugangl ichen Herzgi f t -Genin  geworden. 

. ~~ 

I) A r n a u d  (Compt. rend. Acad. Sciences 106, 1011 [1888]) gibt an, das Glykosid 
zunachst aus dem Holz und den Wurzeln von Acocanthera Ouabaio gewonnen zu haben; 
wenig spater erhielt er es aus einer Strophanthusart (Compt. rend. Acad. Sciences 107, 
1162 [1888]). Dann fand es T h o m s  in Samen, die sicher von Strophanthus gratus 
stammten (NotizbIatt d .  Bot. Gartens in Berlin. 1900, S.60-63 ;  Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 
14, 114 [1904]); er brachte den Nanien g - S t r o p h a n t h i n  - zum Unterschied von andern 
Strophanthinen - in Vorschlag. Unter dieser Bezeiehnung ist das Glykosid in Deutsch- 
land offizinell; da  es tatsachlich ausschlieI3lich ails Strophanthussamen hergcstellt wird, 
gebrauchen wir diesen Namen, obgleich es in1 Ausland gewiihnlich Ouabain genannt wird. 

*) A r n a u d ,  Compt. rend. A4catl. Sciences 126, 346, 1208, 1280, 1654, 1873 [1898]; 
F e i s t ,  B. 31, 534 [1898]; T h o m s ,  s. F u h .  1 ;  J a c o b s  u.  H o f f m a n n ,  Journ. biol. 
Chem. 67, 333 [1926]; 74, 787 119271; J a c o b s  11. Bigelow,  Journ. biol. Chem. 96, 
647 [19321; 101, 15 [1933]; F j e s e r  u. N e w m a n ,  Journ. biol. Chem. 114, 705 [1936]; 
Tschesche  11. H a u p t ,  B. 70, 43 [1937]. 

') Das in den ,,Veroff. aus dem Gebiete des Heeres-Sanit~tsrresens", Heft 103, 
XII, S. 97 [1937], erwahnte g-Strophanthidin ist nach unserem Verfahren hergestellt 
worden. 
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Die spaltende Wirkung von Chlorwasserstoff in Aceton auf Herzgift- 
Glpkoside ist zunachst an den Glykosiden von Digitalis lanata beobachtet 
worden') ; es wurde damals erkannt, daB Chlorwasserstoff in Aceton Glykoside 
bereits in der Kalte vie1 schneller spaltet als waBrige Salzsaure der gleichen 
Konzentrat i~n~).  Die fhertragung des Verfahrens auf das g-Strophanthin 
hat zum gewiinschten Erfolg gefiihrt. 

g-Strophanthin ist in Aceton nur wenig loslich, in Gegenwart von 
etwas Chlorwasserstoff lost es sich jedoch beim Schiitteln leicht auf. Schon 
nach 20 Min. ist das Glykosid in ein Monoace ton - s t rophan th in  uni- 
gewandelt, dadurch loslich und dem Angriff des Chlorwasserstoffs zuganglich 
geworden ; die Acetonierung hat wohl im Rhamnose-Rest stattgefunden'j). 
Durch Wasser wird das Aceton-Derivat leicht wieder zu g-Strophanthin 
und Aceton hydrolysiert. L a t  man die 1;osung von g-Strophanthin in 
chlorwasserstoffhaltigem Aceton stehen, so beginnt nach 3 oder 4 Tagen 
Krystallisation, die erst nach etwa 3 Wochen beendet ist. Die Ausscheidung 
besteht in der Hauptsache aus Monoaceton-g-strophanthidin, den1 
sich gegen Ende der Krystallabscheidung ein zweiter, hoher schmelzender 
Stoff beimischt, der zum Teil auch in der Losung verbleibt, namlich ein 
An hydro-g-s t rophanth id in .  Beide ,lassen sich annahernd quantitativ 
in g-  S t r o p h a n t h i d i n  iiberfiihren; die Aceton-Verbindung spaltet mit 
kalter 0.6-proz. Schwefelsaure, auch schon durch Rochen mit verd. Alkohol, 
das Aceton hydrolytisch ab, die Anhydro-Verbindung lagert beini Kochen 
mit ganz verd. Sauren Wasser an, so da13 in beiden Fallen g-Strophanthidin 
entsteht. Die Spaltung des g-Strophanthins ist nicht auf Aceton als Losungs- 
niittel beschrankt, sondern kann auch rnit anderen Ketonen durchgefiihrt 
werden; so haben wir mit Methyl-athyl-keton ein Butanon-g-s t  rophan-  
t h i d i n und rnit Cyclohexanon ein C yclo he x a n  o n - g -  s t r op  h 3. n t  hi  d i n 
hergestellt, die beide leicht in das Keton und g-Strophanthidin zerlegbar 
sind. Auch der Chlorwasserstoff kann durch andere Sauren, z. 13. Toluol- 
,sulfonsaure, ersetzt werden, was sich jedoch nicht empfiehlt. 

Die Spaltung des g-Strophanthins mit Chlorwasserstoff in Aceton rer- 
Iauft auch bei Ausschlufi von Wasser, so dafi es sich nicht gut urn eine 
Hydrolyse handeln kann. Vieles spricht dafiir, da13 nicht Wasserstoff-Ionen 
die Spaltung bewirken, sondern das Chlorwasserstoffmolekiil. Wenn man 
namlich, nach Entfernung der krystallisierenden Reaktionsprodukte, die 
Acetonlosung, welche den Zucker enthalt, mit Silbercarbonat von Chlor- 
wasserstoff befreit, so wird die neutrale Losung nach einiger Zeit wieder 
kongosauer. Beim Erwarmen mit Ammoniak entstehen reichlich Chlor- 
Ionen, die nur aus vorher organisch gebundenem Chlor entstanden sein 
konnen. Es bilderi sich zwar a m  Aceton und Chlorwasserstoff allmahlich 

- 
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4 )  C .  J Iann ic l i  11. I>. Horkowsky, Arch. Phnrninz. 276, 136 j19381. 
5) T:s sind schon ofters (:I~kosidspaltungeii in Acetodosung clurcli Saiuren bc- 

obachtet  wordrn, ohm daW jetloch die Bedeutung des Verfahrens erkannt worden wiire. 
Iiii Gegenteil wird von einigen Autoren die Ansicht vertreten, daD die uner\yiinschtc 
Spaltung wahrscheinlich auf die Gegenwart gerinKer 1Iengexi Wasser zuriickzufiilireti 
.sei; Tergl. CI:LZU: E. Pisc l i e r ,  B.  28, 1166 [1895]; O h l e  u. Kol ler ,  13. 57, 1506. 1572 
[1924j; At i l t ,  H a w o r t h  11. H i r s t ,  Journ. cheni. Soc. 1,ondon 393.5, 1014; I rv i t i c  
1 1 .  P e t t e r i o n .  ebencla 121, 2151 [1922j. 

6 )  Klintnnose wird untci- den gleichen Redingungen leicht in ~Iotioacrton-ri~:i~rino.ic- 
ii!,ergc.fiihrt: i < .  I i s c l i v r ,  1 3 .  1'5. 110.2 rlS{).5:. 
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chlorhaltige organische Stoffe (wohl durch Anlagerung von HC1 an Mesityl- 
oxyd), welche das Halogen leicht als C1' abgeben; aber bei Gegenwart von 
g-Strophanthin ist unter sonst gleichen Bedingungen die Menge des organisch 
gebundenen Chlors bzw. die daraus entstehende Menge C1' weit grofier, 
und zwar etwa uni 1 C1' fur jedes Molekiil Strophanthin. So gelangt man 
zu der Ansicht, daU es sich bei dem Spaltungsvorgang um eine ,,Hydro- 
chlorolyse" handelt, mobei die Rhamnose als Halogenzucker abgespalten 
wird i ) .  

Das g-Strophanthidin hat die erwartete Bruttoformel C,,H,,O,. Es 
1aGt sich wie ein L a c t o n  titrieren, gibt mit Nitroprussidnatrium die Legal -  
sche Reaktion und liefert ein D i h y d r o - D e r i v a t ,  welches die Legalsche 
Reaktion nicht mehr zeigt. Die charakteristische ungesattigte Lactongruppe 
der Herzgift-Genine ist somit vorhanden. Damit ist die B i n d u n g  von 
2 Sauerstoffatomen bekannt. Die 6 weiteren liegen in Form von 6 Oxy- 
gruppen vor. Das ergibt sich schon aus der Bruttoformel, wenn man dem 
g-Strophanthidin dasselbe Skelett zuschreibt wie den anderen Herzgift- 
Geninen. Das g-Strophanthidin ist rnithin das hydroxylreichste der Klasse. 
Vier Oxygruppen sind leicht acetylierbar, auch das Dihydro-g-strophanthidin 
gibt mit Essigsaureanhydrid in Pyridin eine T e t r a a c e t  yl-Verbindung; die 
beiden unter rnilden Bedingungen nicht acetylierbaren Oxygruppen diirften 
tertiaren Charakter besitzen. Versuche zur Gewinnung eines I s o g e n i n s  
durch Behandlung niit Lauge ,) sind unbefriedigend verlaufen ; eine krystalli- 
sierende einheitliche Verbindung konnte nicht erhalten werden, sondern 
nur eine arnorphe Substanz, welche die Legalsche Reaktion allerdings nicht 
mehr gab. Irn Hinblick auf die zahlreichen Oxygruppen sind das g-Stro- 
phanthidin und sein Dihydro-Derivat einer Oxydation nach Criegeee) 
untenvorfen worden. Der Verhrauch an Bleitetraacetat bc trug nur 10--12 yo 
der theoretischen Menge, die bei Gegcnwart einer 1 .Z-Glykol-Gmppierung 
erforderlich gewesen ware. Demnach sind O x y g r u p p e n  i n  b e n a c h b a r t e r  
S t e l l u n g  n i c h t  v o r h a n d e n .  Irn Aceton-strophanthidin mufi daher das 
X c e t o n  rnit  zwei in 1.3- S t e l l u n g  bef indl ichen  Oxygruppen verkniipft 
sein, ein Fall, der nicht gerade haufig ist'O). Auf das Fehlen einer 1.2-Glykol- 
Anordnung ist ts wohl auch zuriickzufiihren, dalj es nicht gelungen ist, das 
g-Strophanthidin in eine A4ceton-Verbindung zuriickzuverwandeln ; es war ent- 
weder tinverandert geblieben oder in Anhydro-Strophanthidin iibergegangen. 
Das g-Strophanthidin ist noch stark herzwirksani, aber doch wesentlich 
schwacher als das Glykosid g-Strophanthin ; das stimrnt mit den Erfahrungen 
an anderen Herzgiften uberein. 

Fur  das g-Strophanthin haben F i e s e r  und Newinan') die Formel I 
aufgestellt. Sie ist von T s c h e s c h e  und H a u p t 2 )  eingehend erortert worden, 
wobei insbesondere Bedenken gegen die Bindung des Zuckers an das in 
Stellung 5 befindliche t e r t i a r e  Hydroxyl geltend gemacht wurden. Auch 
aus unseren Beobachtungen ergibt sich, dalj die Formel I in manchen Punkten 
falsch ist. Was zunachst die Haftstelle der Rharnnose betrifft, so sprechen 

') Das i\uftreten eines Halogenzuckers bei der Speltung ron Glykosiden rnit 
.-ic.thylalkohol. Salzsaure wird von V o s s  u. W a c h s ,  A. 5?2, 240-268 [1936], diskutiert. 

J a c o b s  u. G u s t u s ,  Journ. biol. Chem. 74, 811 j19271; 78, 573 [1928]; 79. 

9, .4ngew. Chem. 50, 1.53 [1937]; B. 64, 260 [1931]. 
3 ;IC)Z8]; 82. 407 [1929]; 86, 199 j19301. 

I") z .  H .  C . M a n n i c h  u. It'. Brose ,  B. 55, 3158 [1922]. 
95' 
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unsere Acetylierungsversuche dagegen, da13 der Zucker an ein t e r t i a r e s  
Hydroxyl gebunden ist. Das g-Strophanthin besitzt 8 Oxygruppen, 3 im 
Zuckerrest, 5 irn Geninteil. Bei der Acetylierung unter energischen Be- 

I 

dingungen (Erhitzen mit Essigsaureanhydrid und Zinkchlorid) hat A r n a ud 
die Heptaacetyl-Verbindung eines Anhydro-g-strophanthins erhalten. Durch 
schonendere Acetylierung - Essigsiiureanhydrid in Pyridin - haben wir 
die Wasserabspaltung verrnieden und leicht ein Hexaace  t yl-g-s t ro-  
p h a n t h i n  gewonnen. Da 3 Acetylgruppen auf den Rhamnoserest ent- 
fallen, so sind 3 in den Geninanteil eingetreten; von den 5 Oxygruppen des 
Geninteils sind mithin zwei ,  offenbar t e r t i a r e ,  noch unverestert vorhanden, 
wohl dieselben, die auch beim g-Strophanthidin nicht mit Essigsaureanhydrid 
in Pyridin acetyliert werden. Die Formel von Fieser  und Newman (I) 
enthalt aber nur ein tertiares Hydroxyl und 7 nicht tertiar gebundene. 
Wenn der Zucker an dem tertiaren Hydroxyl in 5 saBe, sollte man mithin 
bei der angewandten Acetylierungsart ein He  p t aacetat envarten. Ver- 
d e b t  man aber in I den Zuckerrest von dem tertiaren Hydroxyl in 5 nach 
dem sekundaren Hydroxyl in 3, so ist beim Glykosid ein Hexaacetat, beirn 
Genin ein Tetraacetat zu erwarten. Das steht in Ubereinstimmung mit 
dem Ergebnis unserer Versuche. Die beiden tertiaren Oxygruppen bleibc 
unter den angewandten Bedingungen jeweils unverestert. Die Bindung 
Zuckers in Stellung 3 ist iibrigens auch aus Analogiegriinden sehr wa 
scheinlich. 
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Das Aceton-g-strophanthidin nimmt bei schonender Acetylierung z wei 
Essigsaurereste auf ; durch vorsichtige Abspaltung des Acetons erhalt man 
ein Diacetyl-g-strophanthidin. Demgemd sind von den 4 leicht acetylierbaren 
(nicht tertiaren) Oxygruppen des Genins zwei fur die Bindung des Acetons 
beansprucht worden, und diese beiden mussen in 1.3-Stellung zueinander 
stehen. Eine solche Anordnung von (nicht tertiaren) Hydroxylen kommt 
aber in dem der Formel I entsprechenden Genin nicht vor. Hier genugt 
mithin die Formel nicht. Dagegen kann das tertiare Hydroxyl in 14 als 
sicher. gelten, und die OH-Gruppen in 3 und 5 als sehr wahrscheinlich, ebenso 
die Oxyrnethylgruppe in 10. Dafiir haben sich sowohl Jacobs als auch 
Fieser  und Newman ausgesprochen; uberdies findet sich in dem verwandten 
k-Strophanthidin in Stellung 5 ein Hydroxyl und in 10 eine Aldehydgruppell). 
Zugunsten eines tertiaren Hydroxyls in 5 laBt sich noch anfiihren, daJ3 in 9 
und 17 OH-Gruppen bisher nicht beobachtet sind, und da13 Stellung 8 aus- 
scheidet, weil dadurch eine 1.2-Glykol-Gruppierung mit dem OH in 14 bedingt 
ware. Man kann also mit ziemlicher Sicherheit annehmen, daJ3 im g-Stro- 
phanthidin die Stellung von 4 Oxygruppen richtig erkannt ist, namlich in 
3, 5, 14 und die Oxymethylgruppe in 10. Wenn diese Annahme zutrifft, 
so l d t  sich zeigen, da13 eine weitere Oxygruppe  in  S te l lung  1 s i tz t .  
Es  mu13 eine leicht acetylierbare (also nicht tertiare) sein, sie muB zu einer 
ebensolchen in 1.3-Stellung stehen (wegen der Existenz des Aceton-stro- 
phanthidins), und sie darf keiner der vorhandenen OH-Gruppen benachbart 
sein (wegen des negativen Ausfalls der Criegee-Oxydation). Diesen Be- 
dingungen geniigt nur die Stellung 1. Fur die noch nicht untergebrachte 
6. Oxygruppe, eine sekundare, bleiben die C-Atome 7, 11, 12 und 16 iibrig. 
Wir glauben, daB das 6. Hydroxyl in Stellung 11 seinen Platz hat (wie im 
Digoxigenin) 12) ; in der folgenden Abhandlung werden Griinde dafur an- 
gegeben, d& sich in 7, 11 oder 12 eine OH-Gruppe befindet. Da in 7 und 12 
ein Hydroxyl noch nie bcobachtet worden ist, so halten wir den Platz in 11 
fur den wahrscheinlichsten. Man gelangt dann fur das g-Strophanthin zur 
Formel 11. Diese unterscheidet sich von I dadurch, daJ3 der Zucker nicht 
an  das tertiare Hydroxyl in 5, sondern an das sekundare in 3 gebunden ist, 
und daB eine Oxygruppe sich in 1 statt in 7 befindet. 

Bei der Spaltung des g-Strophanthins entsteht neben der Aceton-Ver- 
bindung in kleiner Menge An h yd r 0-g-s t rop  han  t hid in. Einfacher erhalt 
man es, wenn man Aceton-g-strophanthidin kurze Zeit mit Nitrobenzol 
aufkocht. I n  beiden Fallen ist der Stoff nicht ganz einheitlich. Es lafit sich 
mit Methanol eine in kleiner Menge vorhandene Beimengung entziehen, 
anscheinend ein isomeres Anhydro-g-strophanthidin ; dieses ist nicht weiter 
untersucht worden. 

Es ist bekannt, da13 die tertiare Oxygruppe in 14 bei den Geninen der 
Herzgift-Glykoside leicht durch Saureeinwirkung als Wasser abgespalten 
wird. Diese Tatsache hat die Schule von Windaus  mehrfach benutzt, um 
Sauerstoff aus dem Molekul zu entfernen. Die derart erhaltenen Anhydro- 
genine nehmen bei der katalytischen Hydrierung 2 Mol. Wasserstoff auf; 
eines in der ungesattigten Seitenkette, das zweite an der neu entstandenen 

11) J a c o b s ,  E l d e r f i e l d ,  Grave  u. W i g t i a l l ,  Journ. hiol. Cheni. 91, (117 [1931]; 

I*) Tschesc l i e  11. Bohle,  B.  69, 2497 [193Gj. 
J a c o b s  u.  Co l l in s ,  ebenda 61, 387 [1921]. 



742 &lo nn k c h , S i e wer  t : Uber g-Strophanthin [Jahrg. 75 

Doppelbindung. Diese Anhydro-Verbindungen lagern unter dem EinfluB 
verdiinnter Sauren kein Wasser an unter Riickbildung der Genine. Das 
Anhydro-g-strophanthidin verhalt sich ganz anders. Zunachst entsteht es 
nicht aus dem g-Strophanthidin durch Einwirkung von Sauren (wobei dieses 
verharzt), man erhalt es anscheinend nur iiber die Aceton-Verbindung. Weiter 
ist im Anhydro-g-strophanthidin anscheinend nur ei  ne Doppelbindung 
vorhanden. Die Hydrierung verlauft nicht glatt. Die Wasserstoffaufnahme 
geht zwar nach Verbrauch von eineni Mol. langsam weiter, hort aber auf, 
langst bevor ein zweites Mol. angelagert ist. Wir glauben, aus dem Hydrie- 
rungsprodukt ein Dihydro-g-strophanthidin isoliert zu haben ; es gibt die 
Le galsche Reaktion nicht, so dal3 mithin die Lactonseitenkette abgesattigt 
ist. Auch niit Ph tha lmonoper sau re  1aBt sich eine Doppelbindung nicht 
erkennen, die Diacetyl-Verbindung des Anhydro-g-strophanthidins verbraucht 
keinen Peroxydsauerstoff 13). Fur die Stelle des Wasseraustritts ist ferner 
von Bedeutung, d& das Anhydro-g-strophanthidin mit Essigsaureanhydrid 
in Pyridin nur eine Di acetyl-Verbindung liefert. Ware Wasseraustritt 
zwischen 14 und 15 erfolgt, so wiirde aus dem g-Strophanthidin nur 
eine tertilre Oxygruppe verschwunden sein, und es ware eine T e t r a -  
acetyl-Verbindung zu erwarten. SchlieBlich ist als besonders auffallend zu 
betonen, d& das Anhydro-g-strophanthidin und sein Dihydro-Derivat mit 
geringsten Sauremengen (n/,,-HCI geniigt) Wasser anlagern. Aus dem 
ersteren erhalt man dabei g-Strophanthidin, aus dem letzteren aber nicht 
dasselbe Dihydro-strophanthidin, welches bei der Hydrierung des g-Stro- 
phanthidins entsteht, sondern eine isomere Verbindung ; die Isoinerie diirfte 
durch das neue asymmetrische Kohlenstoffatom bedingt sein, das sich bei 
der Hydrierung in der Lacton-Seitenkette bildet. Um dieses Verhalten 
zu erklaren, m6chten wir, allerdings rnit einigem Vorbehalt, folgende Annahnie 
machen : Im Aceton-g-strophanthidin verkniipft der Aceton-Rest den in 1 
stehenden Sauerstoff rnit dem in 3 (oder mit dem der Oxynethylgruppe). 
Wenn nun Aceton aus den1 Molekiil austritt (nicht durch Hydrolyse!), so 
kommt es zur Bildung eines sauerstoffhaltigen Vierrings und zugleich eines 
Pyranringes gems dem Schema 111. Wenn auch die Formel gezwungen 
aussieht, so erklart sie immerhin, daB bei der Bildung des Anhydro-g-stro- 
phanthidins keine neue Doppelbindung entstanden ist, und da13 2 acetylier- 
bare Hydroxyle 3us dem g-Strophanthidin verschwunden sind. Auch die 
leichte Hydrolyse unter Wiederherstellung von 2 Oxygruppen ist durch 
Aufspaltung des stark gespannten Ringsystems, bei dem das Sauerstoffatom 
gleichzeitig 2 Ringen angehort, wohl verstandlich. 

Beschreibung der Versuche. 
g-St  r ophan  t h i n  - t  r i  h yd ra t .  

Wenn man 0.5 g g -S t rophan th in  in 17 ccm reinein Dioxan lost und 
0.3 ccm Wasser zusetzt, so krystallisiert das neue Hydrat in lockeren, kugeligen 
Aggregaten aus. Es gelingt bisweilen, diese labile Form aus wenig Wasser 
umzulosen, meist erfolgt jedoch Umwandlung in das Hydrat rnit 9H,O. Auf- 
fallend verhalt sich das Trihydrat beim Trocknen; es hinterbleibt ein wasser- 
. 

H. Bohme,  B. 70, 382 [1937j. Es konnte auffallen, daU die tlopp'lte Bindung 
in1 Lactonring mit der Persaure nicht reagiert; aber auch Cumarin wrbraucht, nach 
ciner Privatmitteilung ron H. Bahme,  keine Persaure. 
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freies Strophanthin, das nicht wie iiblich gegen 187-1880 schmilzt, sondern 
bei 241O. 

56.7, 216.2 mg Sbst. verloren im l’ak. bei l o O D  iiber P,O, 5.1, 17.6 m g  H,O. - 
3..514. 3.136 mg Sbst. :  7.135, 6.320 mg CO,, 2.390, 2.205 mg H,O. 

C,sH,,O,, +3H,O. Ber. C 54.5, H 7.83, H,O 8.43. 
Gef. ,, 54.9, 54.97, ,, 7.6, 7.9, ,, 8.99. 8.15. 

Hexaace ty l -g-s t  rophan th in .  
Man lost 1 g wasserfreies S t r o p h a n t h i n  in 20 ccm Pyridin, fiigt 5 ccm 

Ess igsau reanhydr id  hinzu und gieBt nach 14 Tagen in 90 ccm 15-proz. 
Schwefelsaure. Das ausgefallene Hexaacetat krystallisiert aus Alkohol in 
kleinen Prismen vom Schmp. 290-29lo, die anscheinend Alkohol enthalten. 
Man reinigt daher besser, indem man in wenig heiBem Eisessig lost und mit 
heiBem Wasser verdiinnt. Kleine, harte Prismen vom Schmp. 288-2900. 

3.070 mg Sbst.: 6.625 mg CO,, 1.8% 111:: H20.  - 43.2 mg Sbst.: 6.07 ccm ?I/,,-KOH 

C,,H,,O,,. Ber. C 58.83, H 6.71, CH,CO 30.86. Gef. C 58.8, H 6.9, CH,CO 30.2. 
(Acetylbestimmung nach Kogl) .  

Monoaceton-g-strophanthin. 

5 g wasserfreies S t r o p h a n t h i n  werden mit 20 g wasserfreiem Kupfe r -  
s u l f a t  und 200 ccni Aceton 10 Stdn. ge~chiit telt l~).  Am nachsten Tag 
saugt man ab und destilliert das Filtrat im Vak. auf etwa 10 ccm ab. Der 
Riickstand erstarrt in der Kalte. Ausb. 4.5 g, Schmelzpunkt unscharf zwischen 
145-160O. Die Verbindung kann aus der I;bsung in Aceton rnit Ather um- 
gefallt werden. Bei der Krystallisation aus wasserhaltigen Losungsmitteln 
verliert sie leicht das Aceton und liefert g-Strophanthin zuriick. Bei 1000 
verliert sie nicht an Gewicht. Die Aceton-Verbindung entsteht auch, wenn 
man g-Strophanthin 15 Min. rnit Aceton schiittelt, das 3 O / ,  Chlorwasserstoff 
enthalt. 

3.222 nig Sbst.: 7.260 nix CO,, 2.320 m:: H,O. -- 0.2000 g Sbst.: 0.0610 p Acetoil- 
I-’-nitro-phenylhvdrazoii 15). 

C,,H,,O,,. Her. C 61.50. H 7.75, 1 Aceton 9.3. Gef. C 61.45, H 8.06, 1 Aceton 9.1.5. 

Mo n oa ce t o n -g- s t r o p h a n  t h i d i  n. 
20 g g-S t rophan th in  (rnit 9H,O) werden niit 1 I Aceton und 10 ccm 

konz. Salzsaure etwa 20 Min. geschiittelt, wobei Losung erfolgt. Man kann 
auch 15.3 g wasserfreies g-Strophanthin, 1 1 wasserfreies Aceton und 4 g 
trocknen Chlorwasserstoff venvenden, ohne daW das Ergebnis sich wesentlich 

H. Ohle u.  I. K o l l e r ,  B. 57, I570 [1921]. 
16) Die Acetonbestimmungen sind folgendernia0en ausgefiihrt norden : Die Subst:mz 

wird in einen langhalsigen 50 ccni Rundkolben eingewogen und mit 25 ccni 25-proz. 
Alkohol and einigen Tropfen 20-proz. Schwefelsaure iibergossen. Der Kolben wird 
durch einen Kiihler mit einem Pkl igot-Rohr verbimden, das mit 50 ccm einer lo sun,^ 
ron 0.2 g p-Nitro-phenylhydrazin in 15--20-proz. Essigslure beschickt ist. Nun destilliert 
man langsam iiber, wobei das Aceton-p-nitro-phenylhydrazon in der Vorlage krystalli- 
siert. Man rerdiinnt auf 4-5 % Essigsiiure-Konzentration, saugt nach einigen Stuiiden 
ab, trocknet bei 1000 und wagt. Durch Multiplikation rnit 0.3004 erhiilt man die Aceton- 
menge. 



744 M a n n  ich , S i  e w e r  t : Uber g-Strophanthin [Jahrz. 75 

andert. Bei manchen Strophanthinsorten erscheint bald ein lockrer Nieder- 
schlag - etwa 10 mg -, den man abfiltriert. Vom 3. oder 4. Tage an beginnt 
die Abscheidung des Aceton-strophanthidins, manchmal in derben Drusen, 
manchmal als gleichmaiger mikrokrystallinischer Uberzug an der G e f a -  
wand. Nach 1 Woche kann man etwa 7 g Ace ton- s t rophan th id in ,  das 
gewohnlich gegen 200° schmilzt, abtrennen. Das Filtrat scheidet in weiteren 
2 Wochen nochmals etwa 3 g Aceton-strophanthidin ab, das meist uber 2000 
(bis 235O) schmilzt. Die abgegossene Acetonlosung wird nun mit Silber- 
carbonat von C1’ befreit und stark eingeengt; in einigen Tagen krystallisiert 
das als Nebenprodukt entstandene An h y d r  o -g-s t r op  h a n t  hi  d in  - etwa 
1 g - aus : es schmilzt meist gegen 285O und enthalt kein chemisch gebundenes 
Aceton. Die Ausbeuten betragen 9.5-10 g Aceton-strophanthidin und 0.7 
bis 1.5 g Anhydro-strophanthidin. Bei kleineren Ansatzen (1-2 g g-Strophan- 
thin) kann die Abscheidung des Aceton-strophanthidins ausbleiben, die 
Losung enthalt dann nach 2-3 Wochen nur Anhydro-strophanthidin. Das 
Aceton-g-strophanthidin ist ganz unloslich, es l;d13t sich daher nicht reinigen. 
Die Eigenschaften, auch der Acetongehalt, sind nicht immer gleich, der 
Schmelzpunkt schwankt von 200-235°; die UngleichmaiBigkeit der Roh- 
produkte ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, d& mehr oder weniger Anhydro- 
strophanthidin in das Krystallgitter des Aceton-strophanthidins eingebaut 
wird. 

A c e t o n - s t r o p h a n t h i d i n  vom Schmp. etwa 200O: 3.299, 4.388 mg Sbst.: 7.880, 
10.440 mg CO,, 2.435, 3.215 mg H,O. - 201.7, 220.0 mg Sbst.: 71.7, 77.0 mg Aceton- 
pnitro-phenylhydrazon. 

C,,H,,O,. Ber. C 65.23, H 8.01, Aceton 12.13. 
Gef. ,, 65.14, 64.90, ,, 8.26, 8.20, ,, 10.7, 10.5. 

A c e t o n - s t r o p h a n t h i d i n  voni Schmp. etwa 235O: 2.911, 3.574 mg Sbst.: 6.920, 
8.540 mg CO,, 2.130, 2.505 mg H,O. - 157.9, 149.3 mg Sbst.: 70.0, 67.7 rng Aceton- 
p-nitro-phenylhydrazon. 

C,,H,,O,. Ber. C 65.23, H 801, -4ceton 12.13. 
Gef. ,, 64.84. 65.17, ,, 8.19, 7.84, ,, 13.3, 13  6. 

Nachweis  von  organisch  gebundenem Chlor ini Aceton-  
F i l t r a t :  Ein Ansatz aus 3.19 g wasserfreiem g -S t rophan th in ,  100 ccrn 
wasserfreiem Aceton und 0.6 g trocknem Chlorwasserstoff blieb 14 Tage 
stehen. Nachdem 1.8 g Xce ton- s t rophan th id in  abfiltriert worden waren, 
wurde das Filtrat durch Schiitteln mit frisch gefalltem Silbercarbonat schnell 
von C1’ befreit, sodann unter wiederholteni Zusatz von Ammoniak ein- 
gedanipft. Die wa13r. Losung des dunklen, karamelartig riechenden Riick- 
stands wurde mit ’I‘ierkohle geklart. Die Chlorbestimmung ergab 0.920 g 
AgCl = 0.2275 g C1. Wenn jedes Mol. Strophanthin ein Mol. Chlor-rhamnose, 
niithin ein Cl’, geliefert hatte, waren nur 0.1936 g Chlor zu envarten gewesen. 
Der Uberwert von 0.0339 g Chlor erklart sich daraus, dafi 100 ccm Aceton 
niit 0.6 g Chlorwasserstoff unter den beschriebenen Bedingungen organische 
Chlor-Verbindungen liefern, und m a r  entsprechend einerMenge von 0.0433g C1. 

Monobutanon-g-s t rophanth id in .  
Lost man 1.94 g wasserfreies g -S t rophan th in  in 100 ccni Methyl-  

a t h y l - k e t o n ,  in das vorher 0.3 g Chlorwasserstoff eingeleitet waren, so. 
beginnt nach 3-4 Tagen eine Krystallisation. Nach 23 Tagen isoliert man 
0.91 g Butanon-strophanthidin, das zwischen 2100 und 2300 unscharf schmilzt, 
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Beim Einengen der rnit Silbercarbonat entsauerten Mutterlauge im Vak. 
erhalt man 0.23 g rohes Anhydro - s t rophan th id in .  Wenn man 0.2 g 
Butanon-strophanthidin 11/, Stdn. mit 10 ccni Wasser und 5 ccm Alkohol 
unter Riickflulj kocht, so laljt sich Meth y l - a thy l -ke ton  abdestillieren; es 
kann als p-Nitro-phenylhydrazon (Schmp. 123-127O) identifiziert werden ; fur 
1 Methyl-athyl-keton ber. 14.6%, gef. 14.176. Aus dem Destillationsriickstarid 
krystallisiert g-Strophanthidin. 

Cyclohexanon-g-strophanthidin. 
Man lost 2 g wasserfreies g -S t rophan th in  in 95 ccni Cyclohexanon,  

das 0.3 g HCl enthalt. Nach 23 Tagen entsauert man die klare Losung mit 
Silbercarbonat und engt im Vak. auf ein. Nach Zusatz des gleichen Volumens 
trocknem Ather krystallisieren in 24 Stdn. 0.175 g vom Schmp. 248-252O. 
Nach weiterem Atherzusatz krystallisieren in den nachsten 24 Stdn. 0.89 g 
vom Schmp. 242-2450, Kocht man 0.2 g mit 50-proz. Alkohol unter Riickflul3 
und destilliert dann 2/, ab, so zeigt das Destillat deutlich Cyclohexanongeruch. 
Aus dem Destillationsriickstand lafit sich g-Strophanthidin erhalten. 

Diacetyl-aceton-g-strophanthidin u n d  Diace ty l -g-s t rophan-  
th id in .  

0.5 g fein gepulvertes Ace ton- s t rophan th id in  werden rnit 20 ccm 
Pyridin und 2 ccm Ess igsau reanhydr id  bis zur Losung auf der Maschine 
geschiittelt (etwa 5 Tage). Nach weiteren 14 Tagen wird die Lijsung im Vak. 
zur Trockne verdampft. Manchmal bleibt ein krystallinischer Riickstand, 
manchmal ein harzartiger. Im letzteren Falle wird er mit der gleichen Menge 
Alkohol aufgenommen, und die Losung bei - 1 8 O  stehen gelassen. Nach einigen 
Tagen sind 0.425 g feine Prismen ausgeschieden. Zum Umkrystallisieren lost 
man in wenig Pyridin und versetzt mit Wasser. Man erhalt schone kleine 
Prismen vom Schmp. 268-2690. Auch durch Verdunstenlassen einer Losung 
in verd. Alkohol erhalt man schone Prismen. Sie geben die Legalsche 
Reaktion und enthalten Aceton. 

3.909 mg Sbst. : 9.190 mg CO,. 2.520 nig H,O. - 34.2 mg Sbst.: 2.561 ccm XI,,-KOH 
(hcetylbestimmung nach Koglle)). - 148.2 mg Sbst. : 39.7 mg Aceton-p-nitro-phenyl- 
hydrazon. 

C,,H4,0,,. Ber. C 64.03, H 7.52, CH,CO 15.31, 1 Aceton 10.32. 
Gef. ,, 64.12, ,, 7.21, ,, 16.1, ,, 8.04. 

Durch hydrolytische Abspaltung des Acetons erhalt man ein Diace t  yl-  
g -  s t r o p h a n t hid i n. Man erwarmt 0.2 g D i a ce t yl  - a c e t o n  - g- s t r o p h a n - 
t h i d i n  mit 20 ccrn 20-proz. Alkohol und 5 Tropfen 20-proz. Schwefelsaure 
15 Min. auf dem Wasserbad, schiittelt dann niit frisch gefalltem Barium- 
carbonat, filtriert und l&t eindunsten. Dabei scheiden sich schone oktaedrische 
Krystalle ab. Schmp. 240°, Ausb. 9096. 

4.591 mg Sbst.: 10.405 nig CO,, 3.065 mg H,O. 
C,,H,,O,,. Ber. C 62.02, H 7.35. Gef. C 61.51, H 7.47. 

g-S t rop  han  t hidi  n , C2,H,,0,. 
1) 5 g gepulvertes Aceton-g-s t rophanth id in  werden in 250 ccm 

0.6-proz. Schnefelsaure suspendiert und 7-8 Stdn. auf der Maschine ge- 

16) Kogl  u.  I ’os towsky ,  A. 440, 34 [1924]. 
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schuttelt. Wenn fast alles gelost ist, filtriert man und entsauert mit frisch 
gefalltem Bariumcarbonat. Das Filtrat wird im Vak. auf 10-15 ccm ein- 
geengt. Es krystallisieren dann 80-90% d. Th. g-Strophanthidin aus. Durch 
weiteres Einengen der Mutterlauge erhalt man das Genin annahernd 
quantitativ. 

2) l g  gepulvertes Aceton-g-s t rophanth id in  wird mit 50ccm 50-proz. 
Alkohol unter RiickfluB bis zur Losung gekocht. Man destilliert den Alkohol 
ab, der Acetonreaktion gibt. Die waJ3r. Losung 1aot man verdunsten und 
erhalt das g-Strophanthidin quantitativ in schonen Drusen. Es ist in etwa 
10 Tln. heiJ3em Wasser loslich. Bei Zimmertemperatur betragt die Loslichkeit 
weniger als 1%. Es ist aber zu beachten, dal3.das Genin leicht iibersattigte 
Liisungen bildet. Es krystallisiert rnit 1 Mol. Krystallwasser, das uber Schwefel- 
saure nicht abgegeben wird. Schmp. 235-238O. Das getrocknete Praparat 
schmilzt bei 255-256O und nimmt an feuchter Luft wieder 1 Mol. Wasser auf. 
Das g-Strophanthidin gibt die Legalsche Reaktion. 

- 5.210 mg Sbst.: 11.600 mg CO,, 3.670 mg H,O. 
C,,H,,O,+H,O. Ber. C 60.49, H 7.93, H,O 3.95. Gef. C 60.75, H 7.87, H,O 3.84. 

4.732, 4.620 mg Sbst.: 10.92.7, 

J l o n o h y d r a t .  1.0583 g Sbst. verloren im Vak. bei 1000 iiber P206 0.0406 g. 

W a s s e r f r e i ,  getr. in1 Val;. bei 1000 iiber P,06. 
10.640 mg CO,, 3.355, 3.250 nig H,O. 

C,,H,,O,. Ber. C 62.98, H 7.82. 
Gef. ,, 02.97, 02.84. ,, 7.03, 7.87.  

a: + 0.288O (0.2544 g wasserfreies g-Strophimthidin in 20 ccm Wasser; t = 17O; 
e = 1.272; 1 = 2 a m ) ;  [a]:: + 11.32O. 

L a c t o n - T i t r a t i o n :  200 rng g - S t r o p h a n t h i d i n  werden mit 5 ccm -4lkohol 
und 15 ccm n/,,-KOH 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Sach dem Erkalten wird mit 
w/IO-HC1 zuriicktitriert (Phenolphthalein). 

200.0. 240.9 mg Sbst. : 4.66, 5.87 ccm nIl,-KOH. 
Her. Aquiv.-(;ew. 436. Gef. Xquiv.-Gew. 429. 410. 

( i s  y d a t io n n a ch Cr ie  g t'e 9 ) .  

205.0mg Sbst.: 0.57 ccni wl,"-Rleit~traacetat. Ber. fur lCH(OH) .CH(OH): 4.7 ccni. 

Moleki i lverbindung a u s  g- S t r o p h a n t h i d i n ,  Dioxan  und HCI: 
0.1 g g -S t rophan th id in  wird mit 4 ccm einer 4-proz. Losung von Chlor-  
wassers toff  in Dioxan  bis zur Losung gekocht. Beim Erkalten scheiden 
sich kleine Krystalle ab. Sie werden rnit Dioxan-Salzsaure, dann rnit Ligroin 
gewaschen. Ausb. 75%. Schmp. 133-135O. In Alkohol und Wasser leicht, 
in Ather, Chloroform und Ligroin unloslich. Beim Trocknen im Vak. bei 
1000 tritt Zersetzung ein. Die wail3r. %sung reagiert kongosauer. Kocht 
man sie mit etwas Silbercarbonat, so erhalt man beim Eindampfen des 
Filtrats das g-Strophanthidin zuriick. 

3.W4 mg Sbst.: 8.215 iiig CO,, 2.750 in# H,O. - 10.5.1 riig Slist.: 2 5 . 2  m g  AgCI. 
C,,H,,08-~C,H,0,-; HCl. Her. C 57.6, H 7 .7 ,  Cl 6.4. ( k f .  C .57.5. H i .0, C1 i . O .  

Di h yd  r o - g-s t  r oph a n  t hi d i n C,,H,,O,. 
1.6 g g- S t r o p h a n t h i d i n  werden in 50 ccm warinem Wasser gelost. 

Die erkaltete, iibersattigte Losung wird unter Zusatz von 0.1 g PtO, hydriert. 
In  einigen Stunden ist die Hydrierung beendet und 1 Mol. H, aufgenommen. 
Man dampft auf ein kleines Yolumen ein und lafit verdunsten. Nach 2-3 
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Tagen haben sich Krusten prismatischer Krystalle gebildet. Zur Reinigung 
lost man 0.6 g in 15 ccm Methanol und versetzt mit Ather bis zur schwachen 
Triibung (etwa 10 ccm). Bei -18O krystallisieren dann 0.5 g in schonen 
glanzenden Krystalldrusen. Das Praparat enthalt 1 Mol. Krystallniethanol. 
Schmp. 261O. Die Legalsche Reaktion ist negativ. 

86.9 mg Sbst. verloren im Vak. bei looo iiber P,O, 6.2 mg. - 4.216 mg Sbst. : 9.440 mg 
CO,, 3.270 mg H,O. 

C,,H,,O,~CH,.OH. Ber. C 61.00, H 8.55, CH,.OH 6.78. 
Gef. ,, 61.1, ,, 8.7, ,, 6.77. 

C,,H,,O,. Ber. C 62.74, H 8.25. Gef. C 62.7, H 8.5. 
4.844 mg Sbst. ( g e t r o c k n e t ) :  11.135 mg CO,, 3.675 mg H,O. 

O x y d a t i o n  n a c h  Criegee:  70.2, 193.8, 202.4 mg Sbst.: 0.175, 0.44, 0.49 ccm 
Ber. fur lCH(OH) .CH(OH): 1.59, 4.4, 4.G ccm. nil,-Bleitetraacetat. 

Tetraacetyl-g-strophanthidin. 
Man lost 0.5 g getrocknetes g- S t r o p h a n t h i d i n  in 5 ccm Pyridin unter 

Erwarmen und fi igt  zu der erkalteten Losung 2 ccm Ess igsaureanhydr id .  
Nach 14 Tagen wird in 100 ccm 3-proz. Schwefelsaure gegossen. Es krystalli- 
sieren 0.47 g aus, weitere 0.22 g werden durch Ausschiitteln mit Chloroform 
als Harz gewonnen. Zur Reinigung werden beide Fraktionen vereinigt und 
in der eben erforderlichen Menge 80-proz. Alkohol heil3 gelost, mit dem 
gleichen Volumen 80-proz. Alkohol versetzt und dann mit heiBem Wasser 
auf eine Alkoholkonzentration von 10 yo verdiinnt. Nach 2-3-tagigem 
Stehenlassen hei Oo erhalt man 0.4-0.45 g glanzende Nadeln, die nochmals 
umgelost werden. Schmp. 282-285O. Wenn die Acetylierung nicht voll- 
standig ist, erhalt man zwar gut krystallisierende, aber tiefer schmelzende 
Produkte. Die Tetraacetyl-Verbindung krystallisiert aus 10-proz. Alkohol 
als T r ih  yd r  a t  in langen seidigen Nadeln. Aus 96-proz. Alkohol krystallisiert 
sie wasserfrei in kleinen, harten, prismatischen Krystallen. Die Loslichkeit 
in 10-proz. Alkohol betragt etwa 1 :800. Die Legalsche Reaktion ist positiv. 
Im  Tierversuch zeigt die Verbindung nur geringe Herzwirksamkeit. 

T r i h y d r a t .  124.2 mg Sbst. verloren bei 3-stdg. Trocknen im Vak. bei 1000 iiber 
P , 0 5  9.7 mg. - 3.358 mg Sbst. : 6.905 mg CO,, 2.200 mg H,O. - 95.6 mg Sbst.: 5.703 ccm 
11 /,,-KOH (Acetylbestimmung nach Kogl) .  

C3,H,,0,,+3H,0. Ber. C 56.31, H 7.33, CH,CO 26.05, H,O 8.18. 
Gef. , , 56.1, ,, 7.3, ,, 25.6, ,, 7.82. 

Lyasserfreies  P r a p a r a t .  3.916, 4.212 mg Sbst.: 8.855, 9.490 mg CO,, 2.445. 
9.670 m g  H,O. - 66.9 mg Sbst.: 4.431 ccm %I,,-KOH (Acetylbestimmung nach Kog l ) .  

C,,€I,20,u. Ber. C 61.35, H 6.98, CH,CO 28.38. 
( k f .  , ,  61.67, 61.45, ,, 6.99, 7.09. ,, 27.85. 

Te  t r a a c  e t y 1 - d i h y d r o - g - s t r o p h a n t h i  din. 
1) Man lost 0.5 g Tetraacetyl-g-strophanthidin in 80-proz. Alkohol 

und hydriert mit 0.1 g PtO,. In 4 Stdn. ist die theoretisch erforderliche 
Menge Wasserstoff aufgenommen. Beim Eindunsten der filtrierten I,6sung 
krystallisiert der Riickstand. Nach dem Umlosen aus 20-proz. Alkohol 
liegt der Schmp. bei 264-265O. 

3.797 mg Sbst. : 8.365 mg CO,, 2.530 mg H,O. 
C,,H,,O,,. Ber. C 61.13. H 7.30. Gef. C 61.2, H 7 . 6  
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2) 0.1 g Dihydro-g-s t rophanth id in  wird in 2 ccm Pyridin und 
0.4 ccm Ess igsau reanhydr id  gelost. Nach 1 Woche wird in 20 ccrn 
3-proz. Schwefelsaure gegossen. Es krystallisieren 30 o/o. Weitere 40 O/@ 

werden durch Ausschiitteln mit Chlorofornl gewonnen. Man lost aus 20-proz. 
Alkohol um, Schmp. 264-265O. 

- 

.in h y d r o -g - s t  r oph  a n  t hi di  n CZ3H3,O7. 
Bei der Gewinnung des Aceton-g-strophanthidins entsteht als Neben- 

produkt in einer Ausbeute von 5--10y0 ein uber 2800 schmelzendes rohes 
acetonfreies Anhydro-strophanthidin. Dieselbe Verbindung erhalt man, 
wenn man Aceton-strophanthidin mit der 12-15-fachen Menge Ni t robenzol  
aufkocht. Das Aceton-strophanthidin geht dabei unter Aufschaumen rasch 
in Wsung, beim Erkalten krystallisiert in einer Ausbeute, die bis zu 80% 
betragt, rohes Anhydro-strophanthidin ; unter dem Mikroskop erscheint es 
in 6-seitigen Tafeln. Auch durch 10-stdg. Kochen mit der 300-fachen Menge 
absol. Aceton erfolgt Ummandlung des Aceton-strophanthidins in Anhydro- 
strophanthidin, ohne daB dabei LGsung eintritt. Das rohe Anhydro-stro- 
phanthidin ist nicht einhritlich ; durch Auskochen mit Methanol kann man 
etwa 10 o/o einer in schonen 4-seitigen Prismen krystallisierenden Verbindung 
herauslosen, die ein isomeres Anhydro-strophanthidin zu sein scheint ; nacb 
Clem Umkrystallisieren ails Methanol schmilzt sie bei 291-292O. 

Das Anhydro-g-stropharthidin kann man aus der 10-12-fachen Menge 
heiBem Nitrobenzol oder aus der 100-fachen Menge 50-proz. Alkohol (unter 
Zusatz von etwas Magnesiumoxyd) umlosen. Man erhalt so 6-seitige Tafeln 
vom Schmp. 303-3050, Die physiologische Wirksamkeit ist gering. Die 
Verbindung gibt (in einer Mischung von Pyridin und Wasser gelost) die 
I,e gal  sche Reaktion. 

C,,H,,O,. 
3.561 ing Sbst.: 8.545 mg CO,, 2.520 nig H,O. 

Wasseranlagerung:  Xocht man 0.85 g Anhydro-g-s t rophan-  
t h i d i n  mit 60 ccrn 50-proz. Alkohol und 0.1 ccm n/,,-HCl his zur Losung, 
so erhalt man nach dem Abdestillieren des Alkohols fast quantitativ g- S t ro -  
phan th id in .  

Hydr i e rung  in  Eisessig:  Das Anhydro-Genin nahm bei der Hy- 
drierung mit PtO, in Eisessig 1 Mol. H, auf. Nach Abdestillieren der Essig- 
saure im Vak. hinterblieb ein braunlicher, nichtkrystallisierender Ruckstand. 
Nach Acetylierung in Pyridin mit Essigsaureanhydrid wurden nach der 
iiblichen Aufarbeitung etwa 30 96 feine Krystalldrusen erhalten, die nach 
2-maligem Urnlosen aus 10--20-proz. Alkohol den Schmp. 264-265O zeigten 
und mit T e t r a  ace t y 1 - d i h y d  r o - g-s t  r op  h an  t hidi  n keine Schnielzpunkts- 
erniedrigung ergaben. Es war mithin unter Anlagerung von 1 hfol. H,O 
ein Derivat des g-Strophanthidins entstanden. 

Ber. C 65.67, H 7.68. Gef. C 65.46, H 7.92. 

31.1 mg Sbst. : 4.185 ccm TL/,,-KOH (Acetylbestimmung nach Kog l ) .  
C,,H,,O,,. Ber. CH,CO 28.28. Gef. CH,CO 28.67. 

Diacetyl-anhydro-g-strophanthidin. 
1 g Anhydro-g-s t rophanth id in  wird mit 20 ccin Pyridin und 3 ccm 

Ess igsau reanhydr id  3 Stdn. gekocht; dann wird in1 Vak. zur T r o c h e  
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verdanipft, der Riickstand in wenig Aceton heifi gelost und mit wenig Petrol- 
ather versetzt. I n  der Kalte scheidet sich dann eine gelbliche zahe Masse 
ab;  von dieser wird abgegossen und nun in der Hitze Petrolather bis zur 
beginnenden Triibung zugegeben. ALE der Losung, die man im Eisschrank 
kiihlt, krystallisieren etwa 0.8 g der Acetyl-Verbindung. Schmp. der reinen 
Verbindung 264-265O. Die Lega  1 sche Reaktion ist positiv. 

3.297 m g  Sbst.: 7.740 nig COz, 2.205 nil: I1,O. - 36.7 Ing Sbst.: 2.86 ccm N / ~ ~ - K O H .  
- 51.7 m g  Sbst.: 5.38 cciii n/,,-KOH (Acetylbestimmung nach Kogl) .  

Cef. ,, 64.03, ,, 5.48. ,, 16.77, 16.14. 
C,,H,,O,. Uer. C 64.24, H 7.20, CH,CO 17.06. 

H y d  r i e r u n g : 0.5 g der Acetyl-Verbindung nehmen bei der katalytischen 
Hydrierung in absol. Alkohol etwa 1 Mol. H, auf. Eine krystallisierte Dihydro- 
Verbindung konnte nicht erhalten werden. Die Legalsche Reaktion des 
amorphen Reaktionsproduktes war negativ. 

d e s mi t 
P h t h alni  on  o p e  r s a u  r e  : Ather. Persaiurelo~ung~~) wurde mit den1 gleichen 
Volumen besonders gereinigtem Dioxan”) versetzt und im Vak. der Ather 
abdestilliert. (Die Diosanlosung ist, wenn man sie im Eisschrank einfrieren 
laOt, lange haltbar.) Die quantitative Priifung auf doppelte Bindungen 
wurde nach H. B o h m e  a~isgefiihrtl~).  Es wurde keine Persaure verbraucht. 

0 x y d a t i on  D i a c e  t y 1 - a n  h y d r o - g - s t r o p h a n t  h i d i n s 

D i h y d  r o - a n  h y d r o - g - s t r o p  h a n t  h i d in .  
3.64 g Anhydro -g - s t rophan th id in  werden in 350 ccni 50-proz. 

Alkohol unter Zusatz von 0.1 g Magnesiunioxyd gelost und mit 0.2 g PtO, 
hydriert. I n  6 Stdn. werden 246 ccni Wasserstoff (2l0, 748 mm) auf- 
genommen, das sind 11 yo mehr als 2 Atonie. Nach dem Abfiltrieren wird 
auf dem Wasserbad unter Zusatz einer Spur MgO eingedampft. Dabei 
krystallisieren 57 yo der Masse aus. Man lost niehrmals aus 60-proz. Alkohol 
um, wobei stets eine Spur MgO zugesetzt wird, um eine Wasseranlagerung 
durch saure Reaktion des Losungsniittels zu vernieiden. Zur Analyse wird 
nochmals ohne MgO urngeltist. Schmp. 284-28iO. Die Legalsche Reaktion 
ist negativ. 

nil: Sbst. : 8.460, 11.635 nig CO,. 2.650, 3.660 mg HzO. 
4.909 m g  Sbst.: 11.670 i q  (20,. 3.000 111:: €Iz(),  0.00.5 nil: Ruckstand. - 3.536,  4.880 

C23H3401. Rer. C 65.36, H 8.12. 
( k f .  ,. fA.00, 65.25,  0.5.07, ,. 8.42, S.39, 8.39. 

Wenn wir den Stoff als eine Dihydro- und nicht als eine l’etrahydro- 
Verbindung ansprechen, so stiitzen wvir tins dabei weniger auf die Analysen- 
zahlen als auf die Wasserstoffaufnahnie, besonders aber auf die Tatsache, 
dafi die Verbindung leicht Wasser anlagert. - In  sehr kleiner JZenge findet 
sich unter den Hydrierungsprodukten noch ein schwer loslicher Stoff vom 
Schmp. 306O, welcher ahnliche Analysenergthnisse liefert und die Legalsche 
Reaktion nicht gibt. 

I s o m e r e s  1); h yd  r o-g-s t r o p  h a n  t h id  i n  C,,H,,O,. 
Das Dihydro-anhydro-g-strophanthidin lagert unter dem Ein- 

flu13 von Wasserstoff-Ionen leicht Wasser an. Man lost 0.3 g in 40-proz. 
. 

l i )  E i g c n b e r g e r ,  Journ.  prakt. Chvm. :2j 130, 78  ~19311. 



Mannich ,  S i e w e r t :  l%er zwei Dehydrierungspodukte [Jahrg: 75 
- _____ 750 

Alkohol und fiigt 0.05 ccm n/,,-HCl hinzu. Ngch 3 Tagen entfernt man 
die Saure mit etwas Silbercarbonat und 1aBt eindunsten, wobei der Ruck- 
stand durchkrystallisiert. Man lost aus 3 4  ccni Methanol urn und erhalt 
eine Verbindung vom Schmp. 230-231O. Mit dem bereits beschriebenen 
Dihydro-g-strophanthidin gemischt, erhalt man Schmelzpunkte zwischen 
250° und 2600. 

C23H3808.  Ber. C 62.74. H 8.25. (;ef. C 63.12, 63.06, H 5.24, 5 .20 
.5.187. j.243 mg Slxt.: 12.000, 12.120 in:: CO,, 3.820, 3.570 mg H,O. 

Fur Ausfuhrung der Vorversuche sind wir Hrn. Dr. F. Rorkowsky 
zu Dank verpflichtet. 

108. Carl Mannich und Gerhard Siewert: Uber zwei Dehydrie- 
rungsprodukte des g-Strophanthins ( Ouabains). 

[ALE d. i’hariiiazeut. Institut (1. I-niverhitiit I<rrliii .  
(13in~cg:itiKcn a111 12. 31ai 1942.) 

.Die herzwirksanien Glykoside der Strophanthus- und Digitalis-Gruppe sind 
bisher wohl ausnahmslos in der Weise angegangen worden, dal3 man sie der 
Saurehydrolyse unterwarf. Die dabei entstandenen Genine haben sich in 
allen Fallen als schwacher wirksani erwiesen als die Glykoside selbst. Man hat 
zwar versucht, die Wirkung der Genine durch Veresteruiig wieder zu erhiilieri I ) ,  

hat dabei aber doch nur bescheidene Erfolge erzielt. In der vorliegenden 
Arbeit ist der Versuch gemacht worden, das Glykosid selbst zii verandern. 
und zwar in der Weise, dalj die ~~bwandlungsprodukte noch Glvkosiddiarakter 
besaljen. 

Es hat sich gezeigt, daB das g-Strophanthin beim Schiitteln seiner waljr. 
Losung mit Platin und Sauerstoff eine Dehydrierung erleidet. Das g-Stro- 
phanthin enthalt sowohl nach der von Fieser  und Newman?) aufgestellten 
als auch nach der kiirzlich von uns3) vorgeschlagenen Formel I ein primares 
alkohol. Hydroxyl neben mehreren sekundaren und tertiaren. Da der Zucker 
Rhamnose ist, so befindet sich im Zuckerrest kein primares Hvdrosyl. Man 
weilj nun, dalj priniare .-2lkohole besser zu dehydrieren sind als andere. Es 
bestand daher die Aussicht, zu eineni Glykosid von Aldehydcharakter ZII 

gelangen, wie es in  den1 therapeutisch recht wichtigen k-Strophanthin vorliegt . 
Die Verwandlung des g-Strophanthins in einen Aldehvd durch Dehydrierung 
konnte also therapeutisch wertvoll sein 

Bei der Dehydrierung werden, allerdings in maBiger Ausbeute und erst 
nach miihsamer Trennung, zwei isoinere Stoffe erhalten, die sich voin g-Stro- 
phanthin durch einen Mindergehalt von 2 Wasserstoffatomen unterscheiden. 
Sie besitzen demgemalj die Zusammensetzung C,,H,,O,,. Sie lassen sich mit 

l )  IV. Ne ti 111 :in n , S a u n  y n  -Schmiede be r gs Arch. exp. l’athol. I’hariiiakol. IS.;, 
329 [1937]; Dtsch. Reichs-Pat. 506045, 508096, 510430, 512336, 671320 (C 1931 I., 
2364, 1833; 1939 I., 5107). \V. Kiissi ier  11. H. K r e i t n i n i r ,  E. Mercks  Jahresber. 
53, 45 [1939], beschreiben Aniinosaureester verschiedener Herzsift-Grnine mit alkaloid- 
artigen Eizenschaften voa z. TI, hoher physioloyischrr Wirkung. 

- ..~ 

?) Jotmi. l k l .  Cliclil. 114. 705 :103(1:. 
‘’1 S. rlic wir:iltycItc11& Al)h:indlm~g, I < .  i 5 ,  7.1’7 : 19+2-. 




