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Alkohol und fiigt 0.05 ccm #/,;-HCl hinzu. Nach 3 Tagen entfernt man
die Saure mit etwas Silbercarbonat und 148t eindunsten, wobei der Riick-
stand durchkrystallisiert. Man 16st aus 3—4 ccm Methanol um und erhilt
eine Verbindung vom Schmp. 230--231°. Mit dem bereits beschriebenen
Dihydro-g-strophanthidin gemischt, erhdlt man Schmelzpunkte zwischen
2500 und 2600,

5.187, 3.243 mg Shst.: 12.000, 12.120 myg CO,, 3.820, 3.8370 mg H,0.
Cy3Hye0q. Ber. C 62,74, H 8.25. Gef. C 63.12, 63.06, H 8.24, 8.26.

Fiir Ausfiihrung der Vorversuche sind wir Hm. Dr. ¥. Borkowsky
zu Dank verpflichtet.

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

{Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitit Berlin.®
(Eingegangen am 12. Mai 1942.)

.Die herzwirksamen Glvkoside der Strophanthus- und Digitalis-Gruppe sind
bisher wohl ausnahmslos in der Weise angegangen worden, dall man sie der
Sdurehydrolyse unterwarf. Die dabei entstandenen Genine haben sich in
allen Fillen als schwacher wirksam erwiesen als die Glykoside selbst. Man hat
zwar versucht, die Wirkung der Genine durch Veresterung wieder zu erhéhen'),
hat dabei aber doch nur bescheidene Erfolge erzielt. In der vorliegenden
Arbeit ist der Versuch gemacht worden, das Glykosid selbst zu verdndern,
und zwar in der Weise, dal} die Abwandlungsprodukte noch Glykosidcharakter
besallen.

Es hat sich gezeigt, dal} das g-Strophanthin beim Schiitteln seiner wilr.
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 uns®) vorgeschlagenen FormelI ein priméires
alkohol. Hydroxyl neben mehreren sekundiren und tertidren. Da der Zucker
Rhamnose ist, so befindet sich im Zuckerrest kein primires Hydroxyl. Man
weill nun, dal primire Alkohole besser zu dehydrieren sind als andere. Es
bestand daher die Aussicht, zu einem1 Glykosid von Aldehydcharakter zu
gelangen, wie es in den therapeutisch recht wichtigen k-Strophanthin vorliegt.
Die Verwandlung des g-Strophanthins in einen Aldehyd durch Dehvdrierung
konnte also therapeutisch wertvoll sein.

Bei der Dehydrierung werden, allerdings in maBiger Ausbeute und erst
nach mithsamer Trennung, zwei {somnere Stoffe erhalten, die sich voin g-Stro-
phanthin durch einen Mindergehalt von 2 Wasserstoffatomen unterscheiden.
Sie besitzen demgemiall die Zusammensetzung CygH,0;,.  Sie lassen sich mit

1} W. Neumann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 185,
329 [1937]; Dtsch. Reichs-Pat. 506045, 508096, 510430, 512336, 671320 (C. 1931 I,
2364, 1833; 1939 I, 5107). W. Kiissner u, H Kreitmair, E. Mercks Jahresber.
53, 45 [1939], beschreiben Anijnosdureester verschiedener Herzgift-Genine mit alkaloid-
artigen Eigenschaften von z. TI. hoher physiologischer Wirkung.

2} Journ. biol. Cheni. 114, 705 1936°.

N S die vorangehende Abhandlung, B. 7o, 737 1942 .



Nr. 7/1942] _ des g-Strophanthins (Ouabains). : 751

walr. Sduren spalten, wobei, dhnlich wie beim g-Strophanthin, das Genin
verharzt und Rhamnose entsteht; die Dehydrierung hat somit im Geninteil
stattgefunden.
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Die beiden Dehydro-g-strophanthine zeigen kriftige Reduktionswirkung
gegeniiber Fehlingscher Losung und schwarzen ammonijakalische Silberlésung
bereits nach kurzer Zeit in der Kilte. g-Strophanthin zeigt nur den fiinften
Teil der Reduktionswirkung gegeniiber Fehlingscher Losung und schwirzt
ammoniakalische Silberlésung erst nach langer Zeit. Dieses Verhalten spricht
tiir das Vorhandensein einer Aldehydgruppe. Allerdings ist sie wohl nicht frei
vorhanden, da ein Derivat der Carbonylgruppe bisher nicht erhalten werden
konnte und Fuchsinschweflige Sdure nicht gerétet wird. So ist anzunehmen,
daf} die Aldehydgruppe mit einem geeignet sitzenden Hydroxy! unter Lactol-
bildung reagiert hat. Dadurch erklirt sich wohl auch das Auftreten von zwei
isomeren Dehydro-g-strophanthinen (x- und B-), die sich im Drehungs-
vermégen stark unterscheiden. Wir méchten daher glauben, daB es sich um
eine Stereoisomerie handelt, die dadurch bedingt ist, daB das C-Atom der
Aldehydgruppe bei der Lactolbildung asymmetrisch wird. Wenn diese An-
nahme richtig ist, so muf} im Molekiil des g-Strophanthins in - oder 3-Stellung
zur Aldehydgruppe ein Hydroxyl sitzen. Da die OH-Gruppe in 3 durch
Zucker verschlossen ist und, nach dem FErgebnis der vorangehenden Ab-
handlung, in den Stellungen 2, 4, 6, 8 Hydroxyl nicht vorhanden sein kann,
kommen 7,11, 12 und 14 in Frage. In 7 und 12 sind bei Herzgiften OH-Gruppen
bisher nicht nachgewiesen worden, auch das tertidre Hydroxyl in 14 darf wohl
aufler Betracht bleiben. So ist es am wahrscheinlichsten, da8 Lactolbildung
zwischen der in 10 sitzenden Aldehydgruppe und einem in 11 befindlichen
Hydroxyl stattgefunden hat. Man gelangt dann fiir die beiden Dehydro-
strophanthine zur Formel I1. Es sei noch bemerkt, da8 beim k-Strophanthidin
von Jacobs?) Lactolbildung zwischen der Aldehvdgruppe und einem Hydroxyl
nachgewiesen worden ist.

%) Jacobs, Elderfield, Grave u. Wignall, Journ. bijol. Chem. 91, 617 [1931];
Jacobs u. Collins, ebenda 61, 387 [1924].
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Ohne Verharzung lassen sich die beiden neuen Glykoside mit Chlor-
wasserstoff in Aceton spalten. Die Spaltung verliuft vielleicht wieder iiber
Aceton-Verbindungen, die aber nicht, wie beim g-Strophanthin, auskrystalli-
sieren, sondern in der Lésung zerfallen unter Bildung von Anhydro-Geninen?);
letztere besitzen die Formel CyHy0,, somit 2 Wasserstoffatome weniger als
das Anhydro-g-strophanthidin3). Sie koénnen somit als Delivdro-anhvdro-
g-strophanthidine bezeichnet werden.

Beschreibung der Versuche.
Katalytische Oxydation des g-Strophanthins.

Den fiir die Reaktion verwendeten Katalysator bereitet man folgender-
malen: 0.5 g PtO, werden unter Wasser (etwa 10 ccm) mit Wasserstoff
hydriert. Dann wird die Schiittelente evakuiert, mit Luft durchspiilt und mit
Sauerstoff geschiittelt. Dabei werden nur wenige Kubikzentimeter Sauerstoff
aufgenommen. Nun fiigt man eine erkaltete Losung von 5 g g-Strophanthin
in 500 ccm Wasser hinzu und schiittelt mit Sauerstoff. In den ersten Minuten
werden 10 ccm schnell aufgenommen; dann schreitet die Reaktion nur noch
langsam fort. Innerhalb eines Tages werden aber etwa 6070 ccm Sauerstoff
verbraucht, entsprechend etwa 1 Atom Sauerstoff je Mol. g-Strophanthin.
Neben der Dehvdrierung mnuf} eine tiefer gehende Oxydation verlaufen, denn
in dem nicht verbraunchten Saucrstoff ist regelmaBig Kohlendioxyd nach-
zuweisen.

Nach Beendigung der Sauerstoff-Aufnahme wird vom Katalysator ab-
filtriert und auf dem Wasserbad auf 50 ccm eingeengt. Fiir die weitere Auf-
arbeitung der nun anfallenden Krystallisationen und Mutterlaugen, die nach
vielmaligem Fraktionieren 10—159, o-Dehvdro-g-strophantin, 109,
f-Dehydro-g-strophanthin, 55—659%, g-Strophanthin und 15—209,
nicht krvstallisierende Produkte liefern, kann eine bestimmte Arbeitsvorschrift
nicht gegeben werden. Man mul} bei der Krystallisation die Fraktionen nach
dem Augenschein trennen, was bei den charakteristischen Krystallformen
der drei in Frage komnienden Stoffe ganz gut mdglich ist. «-Dehydro-
g-strophanthin bildet feine Nadeln, B-Dehyvdro-g-strophanthin prismatische
Krystalle, die meist zu derben Drusen vereinigt sind, und g-Strophanthin
quadratische Blittchen. Man muf dann dhnliche Fraktionen so zusammen-
fassen, daf} die einzelnen Komponenten moglichst angereichert werden. Dabei
werden die besonders schwer vom Strophanthin zu trennenden Krystalle
des 8-Dehydro-strophanthins gegebenenfalls durch Auslesen mit der Pinzette
angereichert. Die Schwierigkeit der Trennung wird durch die starke gegen-
seitige Beeinflussung der Loslichkeit sowie durch die besonders beim g-Stro-
phanthin und B-Dehydro-g-strophanthin’ vorliegende Neigung zur Bildung
stark itbersiattigter Losungen bedingt. Es ist daher zweckmifBig, eine Krystalli-
sation der a- oder §-Verbindung im Anfang durcli Dekantieren abzutrennen,
da die {iber den Krystallen stehende Mutterlange wmeist an g-Strophanthin
stark iibersittigt ist und beim Absaugen auf der Nutsche krystallisiert. Da-
durch ist die Trennung hinfallig.

«-Dehydro-g-strophanthin, CyH,,04,.

Es krystallisiert aus Wasser in feinen, seidig glinzenden, verfilzten
Nadeln mit einem Wassergehalt von 7.0—8.89%,, entsprecliend etwa 3 Mol. H,O
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Die Loslichkeit ist 1:70 in der Siedehitze, 1:200 in der Kilte. Ein bei 1000
im Vak. getrocknetes Priparat zeigt den Schmp. 232—230° und ist auBer-
oraemiich hygroskopisch. TDie T.egalsche Reaktion ist positiv. Es reagiert
nicht mit Fuchsinschwefliger Saure.

117.71, 89.76, 4.988, 4.742 mg Sbst.: 10.28, 7.92, 0.381, 0.362 mg Gew.-Verlust.
CpoH,0,,+3H,0. Ber. H,O 8.49. Gef. H,0 8.73, 8.82, 7.64, 7.63.
4.609, 4.380 mg Sbst. (wasserfrei): 10.100, 9.520 mg CO,, 3.030, 2.920 mg H,O0.
C,eH,,0,,. Ber. C 59.77, H 7.27. Gef. C 59.76, 59.30, ¥ 7.36, 7.46.
Eine Substanzprobe, die 7.61 9, Wasser enthielt, wurde analysiert und der Wasser-
gehalt rechnerisch in Abzug gebracht:

4.281 mg Sbst.: 8.675 mg CO,, 2.875 mg H,O.
CppH,04,. Ber. C 59.77, H 7.27. Gef. C 59.82, H 7.21.

Die betrichtliche Reduktionswirkung gegeniiber ¥Fehlingscher Losung
wurde folgendermalBen bestimmt: In ein Reagensglas von 8 ccm Fassungs-
vermogen wird die Substanz auf der Halbmikrowaage eingewogen; sie
wird dann mit 5 cem Fehlingscher Losung iibergossen und !/, Stde. im sie-
denden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag von
Cu,O durch Zentrifugieren am Boden des Roéhrchens gesamumelt, die Fliissig-
keit vorsichtig dekantiert und 3-mal mit Wasser gewaschen (aufwirbeln,
zentrifugieren). Dann wird getrocknet.und schwach geglitht. Nach dem
Erkalten wird das CuO gewogen. Als Maf fiir das Reduktionsvermégen ist
die erhaltene Menge CuO in Prozent der verwendeten Einwaage angegeben.

g-Strophanthin: 10.00 mg Sbst.: 1.21 mg CuO = 12.19,.

a-Dehydro-g-strophanthin: 12.35, 8.84 mg Sbst.: 6.87, 5.12 mg CuO = 55.6,
57.89%.

Lufttrockne Substanz in absol. Alkohol: off (¢ =0.6992; I =2 dm):
—0.888°; [a]p: —63.5°.

Hydrierung: 189 mg! wasserfreies o-Dehydro-g-strophanthin
werden in 50 ccm Wasser gelost und bei Gegenwart von 0.2 g PtO, hydriert.
Die Wasserstoffaufnahme ist in 35 Min. beendet. Aufgenommen 16.4 cem
(0° 760 mm). Ber. fiir 2 Mol. H, 15.7 ccm. Die Legalsche Reaktion der
Lésung ist nach der Hydrierung negativ. Aus der Losung krystallisieren beim
Einengen auf 5 ccm feine Nadeln; die Mutterlauge krystallisiert beim Ein-
dunsten véllig durch. Durch Umlésen aus 8 cem H,O erhilt man seidig glian-
zende Nidelchen vom Schmp. 278-—-279° die etwa 2 Mol. Krystallwasser
enthalten.

Optische Drehung der lufttrocknen Substanz (5.259%, Krystallwasser) in
H,0: o (¢ =0.3960; I = 2 dm): —0.359%; [a]}: —45.33%

Spaltung des «a-Dehydro-g-strophanthins.

o-Dehydro-anhydro-g-strophanthidin: 1glufttrocknes#-Dehydro-
g-strophanthin, das in Aceton wenig l6slich ist, wird in 50 ccm Aceton unter
Zusatz von 0.5 ccm 38-proz. Salzsiure in etwa 1/, Stde. geldst, wobei wahr-
scheinlich Acetonierung stattfindet, dhnlich wie beim g-Strophanthin3). Nach
20 Tagen krystallisieren 140 mg aus der Losung aus. Die Acetonlésung wird;
nach Abgieen von den Krystallen, mit 3 ccm Pyridin versetzt und das Aceton
im Vak. bei 25—30° abdestilliert. Der Pyridinriickstand ist braun und sclhieidet

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jabrg. LXXV, 48
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beim Versetzen mit absol. Ather einen braunen Sirup unter der ather. Schicht
ab. Diese wird abgetrennt. Aus der dther. Schicht scheiden sich beim Stehen-
lassen im Eisschrank feine Krystalldrusen aus (0.05). Die beiden Krystall-
fraktionen werden vereinigt und in der eben erforderlichen Menge Pyridin
heil} gelost. Auf Zusatz der 3—4-fachen Menge absol. Athers scheiden sich
kleine Krystalldrusen vom Schmp. 292—293% ab. Nach der Analyse ist die
Substanz ein Anhydro-Genin der Formel C,H,0,. Die Iegal-Reaktion
ist positiv.

5.450 mg Sbst. (im Vak. bei 1000 iiber P,0O; getrocknet): 13.175 mg CO,. 3.540 myg H,0.

CysHyoOpe Ber. € 66.00, H 7.22. Gef. C 65.93, H 7.27.

Gewinnung der Rhamnose: 0.5 g feingepulvertes Glvkosid werden
mit 3 ccm 96-proz. Alkohol und 5 cem 2.5-proz. Schwefelsiure 40 Stdn. auf
dem Wasserbad gekocht. Man verjagt den Alkohol, entsiuert mit Barium-
carbonat und dampft das Filtrat ein. Den Riickstand extrahiert man mehr-
mals mit wenig kaltem Wasser, wobei eine erhebliche Harzmenge abgetrennt
wird.

Nach Verdampfen der Losung erhidlt man aus dem gelblichen Sirup
durch Krystallisation aus Aceton und Ather Rhamnose, die durch Krystall-
form, Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identifiziert wird. Schmp. 93°.

B-Dehyvdro-g-strophanthin, CyH,,0;,.

Es krystallisiert aus Wasser in derben Drusen prismatischer Krystalle,
die 4 Mol. Wasser enthalten und an der Luft langsam verwittern. Nach dem
Trocknen zeigt die Verbindung den Schmp. 210—212° und ist stark hygro-
skopisch. Sie ist leichter 18slich als g-Strophanthin und neigt zur Bildung
itbersattigter Lgsungen. Die Legal-Reaktion ist positiv. Mit Fuchsin-
schwefliger Saure erfolgt keine Reaktion.

487.7, 5.064 mg Sbst. verloren im Vak. bei 1009 iiber P,05 34.2, 0.5374 mg.

CpoH pOpp +4H,0. Ber. H,0 11.01. Gef. H,0 11.10, 11.33.
4.490, 4.387 ing Sbst. (wasserfrei): 9.790, 9.555 mg CO,, 2.970, 2.870 mg H,O.
CogHyyOyp Ber. € 59.77, H 7.27. Gef. C 50.47, 50.43, H 7.40, 7.32.

Reduktion der Fehlingschen Loésung: 19.925 mg Shst.: 11.620 mg Cu(>

= 58.39%,. —- 13.315 mg Sbst.: 6.765 mg CuO = 50.8 9.

Optische Drehung |der getrockneten Substanz in wafir. Losung:
ap (¢ =0.7910; I = 2 dm): —0.440° o3 (c == 0.8888; I =2 dm): —0.4829.
la)p: —27.82, —27.11.

Hydrierung: 145 mg trocknes $-Delivdro-g-strophanthin nahmen bei
der katalytischen Hydrierung mit 0.2 g PtO, in 40 ccm Wasser 2 Mol. Wasser -
stoff auf. Die Aufnahme des 1. Mol. erfolgte in 30 Min., das 2. Mol. war erst
nach mehreren Stunden vollig verbraucht.

Aufgenomuen: 11.7 ecm (0°, 760 mm). {Ber. fiir 2 Mol. H, 11.2 ccm.

Die Legalsche Reaktion der Losung war nach der Hydrierung negativ.
Dic Verbindung krystallisierte beim Eindunsten nicht, sondern hinterlie
ein gelbliches Harz. Durch Lésen in Methanol und Umfillen mit Ather wurde
ein farbloser amorpher Stoff erhalten. Eine Identitit mit dem von Jacobs
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und Hoffmann%) beschriebenen amorphen Dihydro-ouabain (Dihydro-g-
strophanthin) wire moglich.

Spaltung des f-Dehydro-g-strophanthins.

Gewinnung der Rhammnose: 0.5 g gepulvertes 3-Dehydro-g-strophan-
thin werden it 6.5 ccm 2.5-proz. Schwefelsiure {ibergossen und 20 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Die vom Harz abfiltrierte Lésung wird mit
frisch gefilltem Bariumcarbonat neutralisiert. Nach dem Filtrieren und Ein-
dunsten erhilt man einen blaBgelblichen Lack, der durch mehrfaches Losen
in Methanol und Fillen mit Aceton von harzigen Massen gereinigt wird, bis er
sich vollstindig in absol. Aceton 16st. Auf Zusatz von trocknem Ather kry-
stallisieren dann im Eisschrank 83 mg Rhamnose, Schmp. 93° (649, d. Th.).
Der Mischschmelzpunkt mit reiner Rhammnose ist 93%. Schmelzpunkt und
Mischschielzpunkt des Osazons 186°.

B-Dehydro-anhydro-g-strophanthidin: 0.3 g getrocknetes $-De-
hvdro-g-strophanthin, das an sich in Aceton schwer 16slich ist, gehen mit
18 cem Aceton und 0.19 ccin 38-proz. Salzsdure alsbald in Loésung. Nach
4 Wochen ist aus der Lésung nichts krvstallisiert. Man entsiduert mit Silber-
carbonat und dampft im Vak. zur Trockne. Der braune, schmierige Riick-
stand wird mit Wasser angerieben und nacheinander mit Ather und Chloro-
form ausgeschiittelt. Die wilr. Losung reagiert nun wieder kongosauer?)
(intermedidr Halogenose?). Aus der Chloroformlésung kénnen nach Ver-
dunsten 30 mg Krystalle gewonnen werden. Diese zeigen nach 2Z-maligem
Umlgsen aus 60-—70-proz. Alkohol den Schimp. 258—260° FEs sind flache
Nadeln, die die Zusammensetzung eines Anhvdro-Genins zeigen. FEnthilt
kein Krystallgsungsmittel. Die Legal-Reaktion ist positiv.

3.180, 3.892, 2.807 mg Sbst.: 7.675, 9.470, 6.815 mg CO,, 2.110, 2.550, 1.905 mg H,0.

CoeH,,0;. Ber. € 66.00, H 7.22. Gef. C 65.82, 66.36, 66.22, H 7.42, 7.33, 7.59.
Gef. im Mittel: C 66.13, H 7.45.

109. Zoltan Foldi, Gabor v, Fodor, Istvan Demjén, Hedvig
Szekeres und Imre Halmos: Beitrag zur Bildung von Pyrimidin-
Ringen, II. Mitteilung*).

Aus d. Forschungslaborat. d. Chinoin A.-G., Ujpest, Ungarn.]
(Fingegangen am 18. April 1942.)

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit*) hat der eine von uns in Gemein-
schaft mit Salamon iiber die Verwendung von Iminodthern zum Aufbau des
Pyrimidin-Ringes berichtet. Diese Arbeit behandelte nur einen speziellen
Fall einer viel allgemeiner anwendbaren Arbeitsweise, die von uns vor einigen
Jahren ausgearbeitet wurde, jedoch aus dulleren Griinden erst jetzt versffent-

3) Journ. biol. Chem. 74, 787--794 [1927..

*) 1. Mitteil.: B. 74 1126 1041

48*





