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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-. 
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wLI3r. Sauren spalten, wobei, ihnlich wie beim g-Strophanthin, das Genin 
yerharzt und Rhamnose  entsteht; die Dehydrierung hat somit im Geninteil 
stattgefunden. 

? " I  c I D I 
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I' I 
&H CO 

1. 

Die beiden Dehydro-g-strophanthine zeigen kraftige Reduktionswirkung 
gegeniiber Fehl  ingscher Losung und schwarzen ammoniakalische Silberlosung 
bereits nach kurzer Zeit in der Kdte. g-Strophanthin zeigt niir den fiinften 
Teil der Reduktionswirkung gegeniiber Fehlingscher Losung und schwiirzt 
ammoniakalische Silberlosung erst nech langer Zeit. Dieses VeIhalten spricht 
fur das Vorhandensein einer Aldehydgruppe. Allerdings ist sie wohl nicht frei 
vorhanden, da ein Derivat der Carbonylgruppe bisher nicht erhalten werden 
konnte und Fuchsinschweflige Saure nicht gerotet wird. So ist anzunehmen, 
daB die Aldehydgruppe mit einem geeignet sitzenden Hydroxyl unter L a c t  01- 
bildung reagiert hat. Dadurch erkliirt sich wohl auch das Auftreten von zwei 
isomeren Dehydro-g-strophanthinen (a- und p-), die sich im Drehungs- 
vermogen stark unterscheiden. Wir mochten daher glauben, da13 es sich um 
eine Stereoisomerie handelt, die dadurch bedingt ist, daQ das C-Atom der 
Aldehydgruppe bei der Lactolbildung asymmetrisch wird. Wenn diese An- 
nahme richtig ist, so mu13 im Molekiil des g-Strophanthins in y- oder &Stellung 
zur Aldehydgruppe ein Hydroxyl sitzen. Da die OH-Gruppe in 3 durch 
Zucker verschlossen ist und, nach dem Ergebnis der vorangehenden Ab- 
handlung, in den Stellungen 2,  4, 6 ,  8 Hydroxyl nicht vorhanden sein kann, 
kommen 7,11,12 und 14 inFrage. In  7 und 12 sindbeiHerzgiftenOH-Gruppen 
bisher nicht nachgewiesen worden, auch das tertiare Hydroxyl in 14 darf wohl 
auBer Betracht bleiben. So ist es am wahrscheinlichsten, da13 Lactolbildung 
zwischen der in 10 sitzenden Aldehydgruppe und einem in 11 befindlichen 
Hydroxyl stattgefunden hat. Man gelangt d a m  fur die beiden Dehydro- 
strophanthine zur Formel 11. Es sei noch bemerkt, daB beim k-Strophanthidin 
von Jacobs4) Lactolbildung zwischen der Aldehydgruppe und einem Hydroxyl 
nachgewiesen worden ist. 

') J a c o b s ,  Elderfielcl .  Grave u. Wignal l .  Journ. biol. Chem. 91, 617 [1931]; 
J a c o b s  u. Col l ins .  ebenda 61, 387 [1924]. 



Ohne Verharzung lassen sich die beiden neuen Glykoside mit Chlor- 
wasserstoff in Aceton spalten. Die Spaltung rerlanft vielleicht wieder iiber 
Aceton-Verbindungen, die aber nicht, nrie beiin g-Stroplianthin, auskrystnlli- 
sieren, sondern in der Liisung zerfallen unter Bildung von Anhydr  o-Geninens) ; 
letztere besitzen die Forniel C23H3,07, soniit 2 Wasserstoffatome weniger als 
das Anhydro-g-str~phantliidin~). Sie kiinnen soinit als Deliydro-anhydro- 
g-strophanthidine bezeichnet werden. 

Beschreibung der Versuche. 
K a t a 1 y t is  c h e 0 x y  d a t ion d e s g - S t r o p  h a n t h i n s 

Den fiir die Reaktion verwendeten Katalysator bereitet man folgender- 
maBen: 0.5 g PtO, werden unter Wasser (etwa 10 ccni) init Wasserstoff 
hydriert. Dann wird die Schiittelente evakuiert, mit Luft durchspiilt und niit 
Sauerstoff gescliiittelt. Dabei werden nur wenige Kubikzentimeter Sauerstoff 
aufgenommen. Nun fiigt man eine erkaltete Losung von 5 g g -S t rophan th in  
in 500 ccni Wasser hinzu und schiittelt mit Sauerstoff. In den ersten Minuten 
werden 10 ccni schnell aufgenoxnnien ; dann sclireitet die Reaktion nur noch 
langsani fort. Innerhalb eines Tages werden aber etwa 60-70 ccm Sauerstoff 
verbraucht, entsprechend etwa 1 ,$tom Sauerstoff je Mol. g-Strophanthin. 
Neben der Dehydrierung mu13 eine tiefer gehende Oxydation verlaufen, denn 
in dem nicht verbrauchten Sautrscoif ist regelmaBig Kohlendioqd nach- 
zuweisen. 

Nach Beendigung der Sauerstoff-Aufnahrne wird vom Katalysator ab- 
filtriert und auf dem Wasserbad auf 50 ccm eingeengt. Fur die weitere Auf- 
arbeitung der nun anfallenden Krystallisationen und Mutterlaugen, die nach 
vielmaligem Fraktionieren lO-l5q/, a-  De h v d r  o - g - s t r op h a  n t i n ,  10% 
p-Dehydro-g-strophanthin, 55-65?; g - S t r o p h a n t h i n  und 15-20% 
nicht krystallisierende Produkte liefern, kann eine bestinimte Arbeitsvorschrift 
nicht gegeben werden. Man nm13 bei der Krystallisation die Fraktionen nach 
dein Augenschein trennen, was bei den charakteristischen Krystallfornien 
der drei in Frage koninienden Stoffe ganz gut moglich ist. or-Dehydro- 
g-strophanthin bildet feine Nadeln, rJ-Dehpdro-g-strophanthin prismatische 
Krystalle, die ineist zii derben Drusen vereinigt sind, und g-Strophanthin 
quadratische Blattchen. Man niu13 d a m  alinliche Fraktionen so zusamnien- 
fassen, daGi die einzelnen Komponenten nioglichst angereichert werden. Dabei 
werden die besonders schwer voni Strophanthin zu trennenden Krystalle 
des p-Dehq-dro-stropliantliins gegehenenfalls durch Auslesen mit der Pinzette 
angereichert. Die Schwierigkeit der Trennung wird durch die starke gegeii- 
seitige Beeinflussung der Liislichkeit sowie dnrch die besonders beiiii g-Stro- 
phanthin und P-Deliydro-g-strophantlii~i vorliegende Neigung zur Bildung 
stark iibersiittigter 1,iisungen bedingt. Es ist daher zweckniaBig, eine Krystalli- 
sation der r.- oder (?-Verbindung in1 Anfang durch Dekantieren abzutrennen, 
da die iiber den Krystallen stehende Mntterlauge nieist an g-Strophantliin 
stark iibersittigt ist und beim Absaugen auf der Nutsche krystallisiert. I)a- 
durch ist die Trennung hinfiillig. 

u. - Deh y d r o - g-  s t  r op ha n t h in , C,,H,,O,,. 
Es krystallisiert aus IVasser in feinen, seidig glanzenden, verfilzten 

Nadeln mit eineni Kas5ergelialt von 7.6--8.80,,,, entsprechend etwa 3 Mol. H,O 
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Die 1,oslichkeit ist 1:70 in der Siedehitze, 1:200 in der Kalte. Ein bei 1000 
im Vak. getrocknetes Praparat zeigt den Schnip. 232-230O und ist auf3er- 
oidciitfidl hyi;roskopisch. Die T,egalsche Renktion ist positiv. Es reagiert 
nicht mit Fuchsinschwefliger Same. 

117.71, 89.76, 4.988, 4.742 nis Sbst.: 10.28, 7.92, 0.381, 0.362 ma (kw.-Verlust. 

4.609, 4.380 nig Sbst. (wasserfrei): 10.100, 9.520 ing CO,, 3.030, 2.920 nix H&). 

Eine Substanzprobe, die 7.61 % Wasser enthielt, wurde annlysiert untl cler IVnsscr- 

C,,H4,0,,+3H,0. Bcr. H,O Y.49. Gef. H,O S.73, 8.82, 7.64, 7.63. 

C,,H,,O,,. Ber. C 59.77, H 7.27. Gef. C 59.76, 59.30, H 7.36, 7.46. 

gehalt rechnerisch in Abzug gebracht : 

C,,H4,01,. Ber. C 59.77, H 7.27. Gef. C 59.82, I1 7.21. 
4.281 ing Sbst.: 5.675 ing CO,, 2.875 mg H,O. 

Die betrachtliche Reduktionswirkung gegeniiber Fehl  ingscher Liisung 
wurde folgendermaf3en bestimmt : In ein Reagensglas von 8 ccm Fassungs- 
vermogen wird die Substanz auf der Halbmikrowaage eingewogen ; sie 
wird dann init 5 ccm Fehlingscher Losung iibergossen und I,', Stde. im sie- 
denden Wasserhad erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag von 
Cu,O durch Zentrifugieren am Boden des Rohrchens gesammelt, die Fliissig- 
keit vorsichtig dekantiert und 3-ma1 mit Wasser gewaschen (aufwirbeln, 
zentrifugieren). Dann wird getrocknet und schwach gegliiht. Nach den1 
Erkalten wird das CuO gewogen. Als NhBfiir das Reduktionsverniogen ist 
die erhaltene Menge CuO in Prozent der verwendeten Einwaage angegeben. 

g - S t r o p h a n t h i n :  10.00 mg Sbst.: 1.21 mg CuO = 12.1%. 
a - D e h y d r o - g - s t r o p h a n t h i n :  12.35, 8.84 mg Sbst.: 6.87, 5.12 mg CuO = 55.6. 

Lufttrockne Substanz in absol. Alkohol: a: (c = 0.6992; 1 = 2 din): 

H y d r  ier u ng  : 189 ing! wasserfreies: a - Deh ydr  0-8- s t r oph a n t h in  
werden in 50 ccni Wasser gelost und bei Gegenwart von 0.2 g PtO, hydriert. 
Die Wasserstoffaufnahme ist in 35 Min. beendet. Aufgenomnien 16.4 ccm 
(OO, 760 mm). Ber. fur 2 Mol. H, 15.7 ccm. Die Legalsche Reaktion der 
Losung ist nach der Hydrierung negativ. Aus der Losung krystallisieren beim 
Einengen auf 5 ccm feine Nadeln; die Mutterlauge krystallisiert beim Ein- 
dunsten vollig durch. Durch Umlosen aus 8 ccm H,O erhalt man seidig glan- 
zende Nadelchen vom Schmp. 278-279°, die etwa 2 Mol. Krystallwasser 
enthalten. 

Optische Drehung der lufttrocknen Substanz (5.25O,b Krystallnnsser) in 

57.8 %. 

-0.888O; [.If: 43 .5 ' .  

-0: a: (C = 0.3960; I = 2 dm): -0.359"; [a]:: 45.33" .  

Spa  1 t u n g d e s a - D e h y d r o - g - s t r o p h a n t h i n s. 
K -  De h y d r  o -a n h y d r  0-g-s t r op h a  n t h i d in  : 1 g lufttrocknes x-Dehydro- 

g-strophanthin, das in Aceton wenig liislich ist, wird in 50ccni Aceton unter 
Zusatz voti 0.5 ccin 38-proz. Salzsaure in etwa '1, Stde. gelost, wobei wahr- 
scheinlich Acetonierung stattfindet, ahnlich wie beim g-Strophanthi~i~). Nach 
20 Tagen krystallisieren 140 mg aus der Losung aus. Die Acetonlosung wird; 
nach AbgieBen ron den Krystallen, mit 3 ccm Pyridin versetzt und das Aceton 
im l a k .  bei 25-30° abdestilliert. Der Pyridinriickstand ist braun und sclieidet 

Berichte d. D. Chem. Gesellscknf'. JJhrg.  LYYV. 4s 
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heim Versetzen niit ahsol. .<ther einen braunen Sirup unter der atlier. Schicht 
ab. Diese wird abgetrennt. AUS der ather. Schicht scheiden sich heini Stehen- 
lassen im Eisschrank feine Krystalldrusen aus (0.05). Die beiden Krystall- 
fraktionen werden vereinigt und in der ehen erforderlichen Menge Pyridin 
heiB gelost. Auf Zusatz der 3-4-fachen Menge absol. Athers scheiden sich 
kleine Krystalldrusen voiii Schmp. 292-293O ab. Nach der Analyse ist die 
Suhstanz ein Anhydro-  Genin der Forinel C,,H,,O,. Die Legal-Reaktion 
ist positiv. 

______ 

5.450 nigSbst. (in1 Yak. bei 100"iiber P,C),getrocknet): 13.175 nig COz,  3..540 nig M 2 0 .  

Gewinnung der  Rhaninose:  0.5 g feingepulvertes Glykosid werden 
mit 3 ccni 96-proz. .\lkohol und 5 ccni 2.5-proz. Schwefelsaure 40 Stdn. auf 
dem Wasserbad gekocht. Man verjagt den Alkohol, entsauert mit Barium- 
carbonat und danipft das Filtrat ein. Den Ruckstand extrahiert inan mehr- 
mals niit wenig kaltem IVasser, wohei eine erhebliche Harznienge ahgetrennt 
wird. 

Kach Verdampfen der Liisung erhalt man aus dem gelblichen Sirup 
diirch Krystallisation aiis Aceton und Ather Rhamnose, die durch Krystall- 
form, Schnielzpunkt mid Mischschmelzpunkt identifiziert nird. Schmp. 93O. 

C23H3007. lier. C 66.00. H 7.22. ( k f .  C 65.93, H 7.27. 

9 - 1.) e h  y d r o- g- s t  r oph a n t h i n , CneH,,O, 2.' 

Es krystallisiert aus Wasser in derhen Drusen prisniat ischer Krystalle, 
die 4 Mol. Wasser enthalten und an der Luft langsam verwittern. Each dem 
Trocknen zeigt die Verbindung den Schmp. 210--212° urid ist stark hygro- 
skopisch. Sie ist leichter liislich als g-Strophanthin und neigt zur Bildung 
iibersattigter Losungen. Die Legal-  Keaktion ist positiv. Mit Fuchsin- 
schwefliger Saure erfolgt keine Reaktion. 

487.7. 5.064 mg Sbst. verloren in1 \.ak. liei 100" uber P2O5 54.2, 0.574 iiiy. 

C,,H,,O,,+4H,O. Ber. H,O 11.01. Gef. H,O 11.10. 11.33. 

4.490, 4.387 ing Sbst. (wasserfrei): 9.790, 9.555 m g  CO,, 2.970, 2.870 nig H,O. 
C2,Hc1201Z. Ber. C 59.77, I€  7.27. Gef. C 59.47, 59.43, H 7.40, 7.32. 

Ket luk t ion  d e r  Vehlingschen Losung:  10.925 nig Sbst.: 11.b20 rng C u O  
= 58.3%. -- 13.31.5 rng Sbst.: 6.765 mg CuO = 50.8%. 

Optische Drehung jder getrockneten Substanz in waBr. Losung : 
a: (c = 0.7910; I = 2 dm): -0.440O. 1: (c := 0.8888; I == 2 din): --0.482O. 

Hyclr ie rung  : 145 mg trocknes fi-Uehydro-g-strophanthin 'nahmen bei 
der katalytischen Hydrierung niit 0.2 g PtO, in 40 ccm Wasser 2 Mol. W 'asser - 
stoff auf. Die Aufnahme des 1. Mol. erfolgte in 30 Min., das 2. Mol. war erst 
nach mehreren Stunden viillig verbraucht. 

[XI:: -27.82, -27.11. 

.4tifgenoninien: 11.7 ccln ( O O ,  760 111111).  [Ber. fur 2Mol. H, 11.2 ccni 

Die Legalsche Reaktion der Losung war nach der Hydrierung negativ. 
Die Verbindung krystallisierte beim Eindunsten nicht, sondern hinterlielj 
ein gelbliches Harz. Durch Liisen in Methanol und Unlfallen mit Ather wurde 
ein ,farbloser amorpher Stoff erhalten. Eine Identitat init dem \-on J a c o b s  
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und Hof f ma nn5) beschriebenen amorphen Dihydro-ouabain (Dihydre-g- 
strophanthin) ware m6glich. 

S p a l t u n g  des  (3-Dehydro-g-strophanthins. 

Gewinnung der  Rhaninose:  0.5 g gepulvertes P-Dehydro-g-strophan- 
thin werden mit 6.5 ccni 2.5-proz. Schwefelsaure iibergossen und 20 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt. Die vom Harz abfiltrierte Losung wird niit 
frisch gefalltem Bariumcarbonat neutralisiert. Nach dem Filtrieren und Eiti- 
dunsten erhidt man einen blallgelblichen Lack, der durch mehrfaches Losen 
in Methanol und Fallen mit Aceton von harzigen Massen gereinigt wird, bis er 
sich vollstandig in absol. Aceton lost. Auf Zusatz von trocknem Ather kry- 
stallisieren dann im Eisschrank 83 mg Rhamnose, Schmp. 93O (64% d. Th.). 
Der Mischschmelzpunkt mit reiner Rhaninose ist 93O. Schtnelzpunkt m d  
Mischschmelzpunkt des Osazons 186O. 

p - De h q' d r o-a n h y d r  o- g- s t r op ha  n t h id in  : 0.3 g getrocknetes p - D e-  
hydro -g - s t rophan th in ,  das an sich in -4ceton schwer loslich ist, gehenniit 
18 ccni Aceton und 0.19 ccm 38-proz. Salzsaure alsbald in Losung. Nach 
4 Wochen ist a m  der Losung nichts krystallisiert. Man entsauert 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 waBr. Losung reagiert nun wieder kongosauer3) 
(intermediar Halogenose?). Aus der Chloroformlosung konnen nach Ver- 
dunsten 30 nig Krystalle gewonnen werden. Diese zeigen nach 2-nialigem 
Tiinlosen aus 60-70-proz. Alkohol den Schmp. 258-260O. Es sind flache 
Nadeln, die die Zusammensetzung eines Anhpdro-Genins zeigen. Enth5lt 
kein Krystnllosungsmittel. Die Legal -  Reaktion ist positiv. 

3.180, 3.S92, 2.807 ingSbst.: 7.675, 9.470, 6.815 nig CO,, 2.110, 2.550, 1.905 ing H,O. 

C,,H,,,O:. Iler. C 66.00, H 7.22. Gef. C 65.S2. 66.36. 6 6 . 2 2 ,  H 7.42, 7.33. 7.59. 
Gef. ini Mittel: C 66.13, H 7.45. 

109. Zoltan Foldi ,  Gabor v. Fodor, Istvan Demjen, Hedvig 
S z e k e r e s  und Imre Halmos:  Beitrag zur Bildung von Pyrimidin- 

Ringen, 11. Mitteilung*). 
Aua (1 I:orscliiiii~...l:ibor:tt cl Cliiiioir: .4.-G , I-jpest, I-ngarn.] 

(Eingegaiigen aiii 18. April 1')42 ) 

In einer kiirzlich erschienenen Arheit *) hat der eine von uns in Gemein- 
schaft rnit Salamon iiber die \'emendung von Iminoathern zum Aufbau des 
Pyrimidin-Ringes herichtet. Diese Arbeit behandelte nur einen speziellen 
Fall einer vie1 allgemeiner anwendbaren Arbeitsweise, die von uns vor einigen 
Jahren ausgearbeitet wurde, jedoch aus aufleren Griinden erst jetzt veroffent- 

. 




