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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
Wachstum eine andere Nédhrphase als letzterer. Ganz analog dirfte das kubische
Bornitrid, der Hartstoff der Zukunft, zu behandeln sein.
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206. Herzaktive Glykoside aus Urginea altissima BAKER
45. Mitteilung iiber Herzglykoside?)

von H. Lichti und A. von Wartburg
(11. VIIT. 60)

Urginea altissima BAKER?) 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 Stimmen zur Bereitung von Arzneimitteln?).
Im siidlichen Kongogebiet und in Stidafrika wird U. altissima als gefihrliche Gift-
pflanze fiir das Vieh gefiirchtet?®)4). Die Zwiebeln sollen herzaktive Prinzipien ent-
halten und sogar als Ersatz fiir die offizinelle Meerzwiebel U. maritima (= Scilla
maritima) verwendet werden3). Wir konnten jedoch in der Literatur keinerlei Angaben
iiber eine diesbeziigliche pharmakologische oder chemische Untersuchung finden.

Fiir eigene Untersuchungen standen uns zwei Drogensendungen zur Verfiigung
(Probe SCA-1 und SCA-2), die Herr P. R. O. BarLv?®) in den Ngong-Bergen siid-
westlich von Nairobi gesammelt hatte.

Probe SCA-T1: 72 kg kopigrosse Zwiebeln, die wihrend des Transports (Seeweg)
lange Blatter ausgetrieben hatten. Nach iiblicher Aufarbeitung konnten wir aus
diesem Muster ein Glykosidgemisch gewinnen, aus dem sich nach mithsamen Tren-
nungsoperationen ein neues Scilla-Glykosid, das Altosid, in einer Ausbeute von
0,0019, isolieren liess$).

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 nach orien-
tierenden Priifungen einen rund 5mal hoheren Glykosidgehalt als Probe SCA-1 auf.

1) 44. Mitt.: Helv. 43, 686 (1960).

2) J.Linn. Soc. London 73, 221 (1873); W. T. TuiseLToN-DYER, Flora of Tropical Africa VII,
538, London 1898.

3) J.M. Warr & M. G. BREVER-BrRaNDWIJK, The Medicinal and Poisonous Plants of
Southern Africa, Edinburgh 1932; J. M. Davrzier, The Useful Plants of West Tropical Africa,
2nd reprint, London 1955.

4 P. QuarrE, Rev. Bot. appl. 74, 211 (1934).

5) Wir méchten Herrn BaLLy auch an dieser Stelle fiir die Beschaffung dieser seltenen Droge
bestens danken.

8) Vorgetragen von H. L. an der 7. Vortragstagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arznei-
pflanzenforschung in Miinster, 24. Oktober 1959; vorlaufige Mitteilung in Planta medica 7,
451 (1959).



Volumen xr11, Fasciculus vi (1960) — No. 206 1667

Die Ausbeuten an Glykosiden, insbesondere der niedere Gehalt an Altosid aus
der Probe SCA-1, waren mit dhnlichen Befunden bei der nahe verwandten roten
Meerzwiebel?) vergleichbar und zeigten erneut, dass bei Urginea-Arten das Blatt-
stadium die unglinstigste 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, dem Hauptglykosid der U. altissima, 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 erschépfend mit Methanol ausgezogen. Die vereinigten Ausziige engte
man im Vakuum ein und extrahierte das rein wisserige Konzentrat mit Chloroform,
Chloroform-Butanol-(7:3) und Butanol. Aus 43 kg Droge erhielten wir:

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

Die fiir Scilla-Glykoside charakteristische LIEBERMANN-Reaktion®) 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. 2. Chvomatographie des Priparates D an
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) A. StorLL & J. RENz, Helv. 25, 43 (1942).
8) A. Storr & W. KRrEers, Helv. 34, 1431 (1951).
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Ather leicht l3sliche Ballaststoffe mit negativer LIEBERMANN-Reaktion entfernt
werden. Den Ather-unléslichen Anteil (18,7 g) fraktionierten wir durch Verteilungs-
chromatographie an Diatomitstein-Sidulen$).

Bei der Elution bildeten sich 4-5 Konzentrationsmaxima (Fig. 1), Kristallisation
liess sich jedoch in keiner I'raktion erzielen. Die Eluate wurden deshalb entsprechend
den Maxima und den Farbnuancen bei der LieBERMANN-Reaktion in die Priparate
A-T zusammengefasst. Die Priparate A und B enthielten vorwiegend Begleitstoffe
mit negativer oder sehr schwacher Farbreaktion. Bei den {ibrigen Prdparaten waren
wesentlich kriftigere Ténungen festzustellen, wobei vor allem das Priaparat D so-
wohl mengenmissig als auch durch die intensivsten Farben bei der LIEBERMANN-
Probe fiir die Gewinnung von reinen Scilla-Stoffen am aussichtsreichsten erschien.
(Uber die Untersuchung der Priparate C, E und F hoffen wir spiter berichten zu
kénnen.)

Orientierende Trennversuche an Verteilungssdulen und in der CraiGg-Apparatur
zeigten, dass sich Praparat D aus mindestens 3 Glykosiden zusammensetzte, die sehr
dhnliche Verteilungszahlen und Rf-Werte aufwiesen. Die Abtrennung einer einheit-
lichen Glykosidkomponente (Altosid) gelang durch Chromatographie an wasser-
gesittigtem Silicagel®). Bei der Elution wurde eine Aufspaltung der Konzentrations-
kurve in zwei Maxima beobachtet (Fig. 2). Die Fraktionen des ersten Maximums
waren durch eine blaugriine 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 Blaufirbung bei der LIEBERMANN-Reaktion auf
und stellten ein Gemisch der verbleibenden Nebenglykoside dar. Die Isolierung von
kristallisiertem Altosid gestaltete sich sehr mithsam, da eine saubere Trennung nur
an kleinen, 36 oder 72 g Silicagel fassenden Sdulen gelang bei einer Beschickung von
100 mg bis héchstens 500 mg Glykosidprdaparat D. Bei grésser dimensionierten
Siulen war die Trennschirfe verwischt; kristallisierbare Anteile konnten nicht ge-
fasst werden. Aus rund 30 Einzelchromatogrammen gewannen wir insgesamt 2,17 g
Altosid-Rohkristallisat (0,005%, bezogen auf Frischdroge) sowie 0,68 g Mischfraktion
und 1,63 g amorphe Nebenglykoside. Der gegeniiber der ersten Drogensendung
(SCA-1) rund 5mal hohere Altosidgehalt erklirt sich, wie erwdhnt, 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
[]#) = 4 11° (in Methanol). Mehrmaliges Nachchromatographieren einer Probe ent-
fernte geringe Mengen an Nebenglykosiden mit blauer LiIEBERMANN-Reaktion und
lieferte ein Spitzenpriaparat, das aus Methanol in farblosen Stdbchen kristallisierte.
Reinstes Altosid schmolz bei 222-228°, zeigte die Drehung [«]f = + 26,3 (in Me-
thanol) und gab bei der LIEBERMANN-Reaktion eine rein meergriine Farbung.

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

%) A. StoLr, E. ANGLIKER, F. Barruss, W. Kussmaur & J. ReEnz, Helv. 34, 1460 (1951).
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tierenden Hydrolyseversuch liess sich als einziger Zucker p-Glucose feststellen. Auf
Grund der optischen Drehung [a]f = — 40,1° (in Pyridin} diirfte es sich bei diesem
Nebenglykosid um ein -p-Glucosid handeln.

Die Konstitution des Altosids. — Fiir Altosid ergab sich auf Grund der Analysen
dic Bruttoformel Cg40H,,O1,; s zeigte im UV. das fiir Scillaglykoside charakteristische
Absorptionsmaximum des ungesittigten Lacton-Sechsrings bei 300 mu (log ¢ = 3,74).
Das Vorliegen eines a-Pyronrings ging auch aus dem IR.-Spektrum (Fig. 3) durch die
Banden bei 1700, 1640 und 1540 cm~! hervor. Neben einer breiten Bande bei 3400
cm™!, die assoziierten OH-Gruppen zukam, war bei 2750 cm~ ‘eine 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 CgoH,; 0N (amorph) nachweisen. Acetylierung und Benzoylierung des
Altosids lieferten Tetra-O-acyl-Derivate, die nicht zur Kristallisation zu bringen
waren. Die hydrolytische Spaltung des Altosids mit verd. Schwefelsdure verlief un-
einheitlich. Zwar konnte die Zuckerkomponente als D-Glucose papierchromato-
graphisch und in Form des gut kristallisierenden «-Methyl-p-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 mu
(log & = 4,31; 4,17 und 3,78) einem 3,5-Dien vom Typ des Scillaridins A%} ent-
sprachen. Wesentlich giinstiger verlief die enzymatische Spaltung von Altosid mit
einem kiuflichen f-glucosidasereichen Pilzferment?!!). Dabei konnte in guter Aus-
beute das intakte Aglykon C,,Hg,O5; vom Smp. 244-248° und der spezifischen Dre-
hung [a]}) = + 49° (in Methanol) gefasst werden. Die physikalischen Konstanten
und die meergriine Firbung, die das Genin bei der LiIEBERMANN-Reaktion zeigte,
stimmten mit den Eigenschaften des bekannten Scilliglaucosidins??)13) iiberein. Die

Tabelle 1. Identifizierung des Genins aus Altosid

aus Altosid aus Scilliglaucosid
Priparat
Smp. (o120 Smp. [a]3D
g Y o || +49,1° (Me) 5 o | [ +49,5° (Me)
Scilliglancosidin . . . . . . . .| 244-245 | +11,2° (Py) 245-248 | +13,1° (Py)
3-O-Acetylscilliglaucosidin. . . .| 216-220° +27,5° (Chf) 224-227° + 30,6° (Chf)14)
3-O-Benzoylscilliglaucosidin . . .| 193-195° + 5,8° (An) 189-190° + 8,8° (An)
Scilliglaucosidin-semicarbazon . .| 195-196° —+53,5° (Me) 194-196° +57,1° (Me)
An = Aceton, Chf = Chloroform, Me¢ = Methanol, Py = DPyridin

10y A, StoLr, J. RENz & A. Brack, Helv. 34, 2301 (1951).

11y Dieses Pilzferment (Praparat C 1290) erhielten wir vor einigen Jahren ohne Provenienz-
angabe von der Firma Las. Dr. WEBER, Kiisnacht-Ziirich. Bei orientierenden Fermenticrungs-
versuchen an Herzgiften mit §-glykosidisch gebundenen Glucoseeinheiten entwickelte es eine
hohe Aktivitit. Die Spaltungsquoten betrugen z. B. bei Scillirosid praktisch 100%,, bei Desacetyl-
lanatosid A ca. 509, und bei Scillaren A ca. 309, d. Th.

12y A, Storr, W. KrEIs & A. voN WARTBURG, Helv. 35, 2495 (1952).

13) A, Storr, A. voN WARTBURG & J. REnz, Helv. 36, 1531 (1953).

13} TFrither wurde fiir Acetylscilliglaucosidin [«]} = +40,7° angegeben?). Dieser Wert ist zu
hoch; spitere Messungen ergaben [a]} = + 31° (in Chf).
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15) Alle IR.-Spektren wurden auf eincin PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophotometer, Mod. 21,
aufgenommen,



Volumen xvLii1, Fasciculus v (1960) - No. 206 1671

sichere Identifizierung des aus Altosid erhaltenen Aglykons erfolgte durch Misch-
Smp. mit einem authentischen Scilliglaucosidin-Priparat und durch den Vergleich
der IR.-Spektren (Fig. 4). Zur weiteren Charakterisierung wurden ferner die 3-O-
Acetyl- und die 3-O-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:

Altosid Enzym
CaoH40010 )
. Scilliglaucosidin + p-Glucose
Se— ~
o Cy4Hgo05 CoH1304
Scilliglaucosid Saure
CapH o019

Die gleichen Spaltstiicke waren schon frither bei der sauren Hydrolyse von Scilli-
glaucosid, einem Nebenglykosid aus der roten und weissen Meerzwiebel?)8)1?), er-
halten worden. Altosid und Scilliglaucosid zeigen somit eine weitgehende Ahnlichkeit
in ihrem chemischen Bau: beide Herzgifte sind D-Glucoside des Scilliglaucosidins.

1 2 3
= ;
Fig. 7. Papierchvomatogrvaphie der Glykoside aus U. altissima
O O 1. 0,1 mg Scilliglaucosid (Vergleichssubstanz)
2. 0,1 mg Altosid
O 3. 0,1 mg amorphes Nebenglykosid. System:
Chloroform-Tetrahydrofuran-Formamid (Karser 1116)).
Entwicklung: SbCl,

Eine eventuelle Identitdt der beiden Glucoside konnte mit Sicherheit ausge-
schlossen werden. Neben charakteristischen Unterschieden in den spez. Drehwerten,
den IR.-Spektren und im Verhalten gegeniiber Enzymen war besonders die leichte
Differenzierung der beiden Stoffe bei der Papierchromatographie wichtig. Im System
Chloroform-Tetrahydrofuran-Formamid (Karser I1%9)) zeigte Scilliglaucosid eine
deutlich lingere Laufstrecke als Altosid (relatives Verhiltnis 10:8,3 4- 0,2) (Fig. 7).

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

18) ¥. Karsgr, Chem. Ber. 88, 556 (1955).
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denkbaren Méglichkeiten fiir eine Isomerie!?’) kamen vor allem zwei in Frage:
Altosid kénnte sich vom Scilliglaucosid durch eine konfigurativ entgegengesetzte
Glykosidbindung (Anomerie an C-1 der Glucose) unterscheiden oder durch verschie-
dene Ringgriossen der Glucose, wobei z. B. beim Scilliglaucosid eine Furanosid-
struktur zu diskutieren wire!®). Fiir eine Isomerie an der Glykosidverkniipfung
sprachen vor allem die weit auseinanderliegenden Drehwerte der beiden Glucoside.
Berechnet man den molekularen Drehungsbeitrag der Glucose nach KLYNE?), so
ergibt sich fiir Altosid eine B-glykosidische Bindung des Zuckers, wéihrend sich fiir
Scilliglaucosid die «-Konfiguration ableiten ldsst (Tab. 2).

Tabelle 2. Drehungsbeitrag dev D-Glucose

u Beitrag der
r at I'M]
rapara w Glucose
Altosid . . . . . . . . . . . .| 41517 (Me) \ 440
Scilliglaucosidin . . . . . . . .| +197° (Me) {
Scilliglaucosid . . . . . . . . .] +598° (Me) 1 401°
Scilliglaucesidin . . . . . . . .| +197° (Me) [t
a-Methyl-D-glucopyranosid . . . +320° (Me)
p-Methyl-p-glucopyranosid . . . — 64° (90-proz. Athanol)
a-Methyl-D-glucofuranosid . . . -+ 264° (Me)
p-Methyl-p-glucofuranosid . . . — 148° (Wasser)

Zu diesen Resultaten passte auch die glatt verlaufende enzymatische Hydrolyse
des Altosids durch das erwidhnte Pilzferment, das sich speziell bei der Spaltung von
B-Glucosiden bewidhrt hatte). Andererseits erwies sich Scilliglaucosid gegeniiber
B-Glucosidasen als inert. Dies ist mit der postulierten a-glykosidischen Zuckerver-
kniipfung verstdndlich.

Jetzt war noch die Frage offen, ob eines der beiden Glucoside in der Furanosid-
form vorliegen kénnte, da aus dem Vergleich der Rotationsdifferenzen allein kein
sicherer Entscheid iiber die Ringgrosse der Zuckerkomponente zu treffen war. Eine
Furanosidstruktur war insbesondere fiir Scilliglaucosid zu beriicksichtigen, da dieses
Isomere durch Sduren mit grosser Leichtigkeit hydrolysiert wird!3).

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

17} Eine Isomerie im Aglykonteil der Glykoside, z. B. durch verschiedene Lage der Doppel-
bindung, wire ebenfalls denkbar. Bei der Hydrolyse miisste sich ein derartiges Aglykon-Isomeres
in Scilliglaucosidin umlagern. Dies ist aber unter den angewandten milden Hydrolysenbedingun-
gen wenig wahrscheinlich.

18) Auf die Moglichkeit einer a-Glucofuranosid-Struktur beim Scilliglancosid wurde schon
frither hingewiesen 13).

19) W, KrLyNE, Biochem. J. 47, XL1 (1950).

20y R. Kunn, H. TriscamanN & L. Low, Angew. Chem. 67, 32 (1953).
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optischen Drehung, der Rf-Werte und der IR.-Spektren (Fig.5). Zum Vergleich
ist in Fig. 6 die deutlich verschiedene IR.-Absorption der furanoiden 2,3,5,6-Tetra-
O-methyl-p-glucose abgebildet. Zur weiteren Charakterisierung wurden noch die
leicht kristallisierenden p-Nitrobenzolsulfonylhydrazone (= p-Nitrobesylhydrazone)?t)
hergestellt, die untereinander ebenfalls in den Eigenschaften véllig iibereinstimmten
(IR.-Spektren, Fig. 8).

O
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehwerte fiir Na-Licht an. Me = Methanol.

Mit der Isolierung der pyranoiden Tetramethylglucose ist die Ringgrosse der
D-Glucose in Altosid und Scilliglaucosid eindeutig als 6-gliedrig festgelegt ; 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-f-p-glucosid und des Scilliglaucosids als isomeres a-p-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 KLy~NE’schen Regel, wonach alle natiirlichen

) O. WestpHaL, H. FEIER, O. LtipErITz & I. FROMME, Biochem. Z. 326, 139 (1954).
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Glykoside der D-Reihe eine f-glykosidische Zuckerverkniipfung aufweisen, nicht

entspricht19),

Pharmakologische WirksamKeit des Altosids. — Altosid erwies sich bei der Toxi-
zitdtsbestimmung nach HATCHER (Infusion) als stark herzwirksam; der HATCHER-
Wert betrug 0,077 mg/kg??). In Tab. 3 sind zum Vergleich die Werte einiger bekannter

Monoglykoside aufgefiihrt.
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Obere Kurve: Derivat des Zuckers aus Scilliglaucosid
Mittlere Kurve: authentisches Vergleichsmaterial

Untere Kurve: Derivat des Zuckers aus Altosid

Tabelle 3. HatcHER-Werte von Monoglykosiden

et glykosid. HaTcHER-Wert

Glykosid Zucker Verkniipfang me/kg
Altosid . D-Glucose B 0,07722)
Scilliglaucosid . .| D-Glucose o 0,069 )
Scillicyanosid .| p-Glucose o0 ?) 0,100 8)
Scillirosid . .| p-Glucose 5] 0,12023)
Proscillaridin A .| L-Rhamnose 2% 0,157 8
Scilliphdosid . .| L-Rhamnose (?) 0,087 8)
Desgluco-hellebrin . .{L-Rhamnose o 0,0862%4)

22) Bestimmt von Dr. W. R. ScHALCH in unserem pharmakologischen Fabor (Dr. A. CERLETTI).
#) A. StoLL & J. RENz, Helv. 33, 286 (1950); E. RoTHLIN & W. R. ScHaLcH, Helv. physiol.

pharmacol. Acta 70, 427 (1952).

#) J. Scamutz, Pharmac. Acta Helv. 22, 373 (1947); Helv. 32, 1442 (1949).
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Die anomeren Glucoside Altosid und Scilliglaucosid liefern ferner einen Beitrag
zur Beziehung Konstitution und Wirksamkeit bei Herzgiften. Wie aus Tabelle 3
hervorgeht, spielt in diesem Fall die Konfiguration der Zuckerbindung fiir die Toxi-
zitdt der Herzglykoside nur eine untergeordnete Rolle; Scilliglaucosid mit anomaler
a-glykosidischer Verkniipfung ist etwas toxischer als Altosid.

Experimenteller Teil?3)

43 kg frische Zwiebeln von Urginea altissima wurden in Streifen geschnitten, dann maschinell
weiter zerkleinert und mit insgesamt 380 1 Methanol ausgeriibrt. Nach Zentrifugieren des Drogen~
breis extrahierte man den Riickstand noch zweimal mit je 1001 Methanol. Die vercinigten
Methanolausziige {ca. 600 1) wurden im Vakuum unter Einsaugen von Wasser auf 50 Liter ein-
geengt. Das jetzt rein wisserige Konzentrat (pH = 6,15) schiittelte man dreimal mit je 201
Chloroform, fitnfmal mit je 201 Chloroform-Butanol-(7:3) und viermal mit je 81 Butanol aus.
Die wisserige Losung wurde hierauf verworfen. Die jeweils iiber Na,S0, getrockneten Ausziige
lieferten nach dem Eindampfen:

LLIEBERMANN-
E kt
xtra g Reaktion
Chloroform-Extrakt . . . . . . . .| 124,55 schwach oliv
Chloroform-Butanol-(7:3)-Extrakt .| 21,89 | griinblau-int. blau
Butanol-Extrakt . . . . . . . . . 17,39 gelb

Das extrahierte Drogenpulver wog nach Trocknung bis zur Gewichtskonstanz 3,44 kg.

Durch orientierende Papierchromatographie und Verteilungsanalyse an Silicagel-Siulen?)
konnten Scillaglykoside nur im Chloroform-Butanol-(7:3)-Extrakt nachgewiesen werden. Die
beiden andern Extrakte wurden deshalb nicht bearbeitet.

Untevsuchung des Chlovoform-Butanol-(7:3)-Extraktes. Nach Macerieren des Extraktes mit
1 Liter trockenem Ather liessen sich 3,19 g dtherlosliche Ballaststoffe mit negativer LIEBERMANN-
Reaktion abtrennen. Der ather-unlosliche Anteil (18,7 g) wurde durch Verteilungschromato-
graphie an Diatomitstein-Siulen?8) wie folgt fraktioniert:

800 mg Diatomitstein wurden mit 400 ml Wasser vermengt und gleichmissig in eine Glasréhre
von 5 cm Durchmesser eingefiillt. Die Beschickung der ca. 1 m hohen Siule erfolgte 1nit dem
Gemisch aus 2,5 g Substanz, 50 g Diatomitstein und 25 ml Wasser. Zum Auswaschen diente wasser-
gesattigter Essigester (Tab. 4) (vgl. Konzentrationskurve Fig. 1).

Zur Auftrennung des gesamten Ather-unléslichen Materials wurden 8 derartige Chromato-
gramme ausgefithrt. Da mit den iiblichen L&sungsmitteln in keiner Fraktion Kristallisation
cintrat, wurden die Eluate auf Grund ihrer LIEBERMANN-Reaktion und gemiss den Maxima
der Konzentrationskurve (siehe Fig. 1 im theoret. Teil) in folgende Priparate zusammengefasst:

Praparat A Fr. 1-16 1,48¢g
" B Fr. 17-23 046¢g
. C Fr. 24-30 0,73 g
" D Fr. 31-44 540¢g
" E Fr. 45-55 1,19¢
. F Fr. 56 3,50 g (Methanoleluat)

25) Alle Schmelzpunkte sind auf dem KoFLER-Block bestimmt. Zur Bestimmung der opti-
schen Drehung wurde im Hochvakuum getrocknet: Glykoside und Aglykone 1 Std. bei 70-80°,
Zucker bei 25°, Zuckerderivate bei 60°. Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen
Laboratorium (Dr. W. ScHONIGER) ausgefiihrt. Die Spektren wurden in unserer Spektralanaly-
tischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr. M. KoHLER) aufgenommen. Den Herren A. GuTz-
WILLER f und K. BAUMGARTNER danken wir fiir geschickte experimentelle Mitarbeit, insbesondere
fiir die sorgfiltige Ausfiihrung der zahlreichen Verteilungssiulen.
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Tabelle 4. Verteilungschvomatogvaphie des Chlovoform-Butanol-(7 : 3)-Extrakies
(ather-unloslicher Teil)

Frakt. Essigester, mg LIEB}ERM.ANN— Frakt. Essigester, mg LIEBERMANN-
wasserges. Reaktion wasserges. Reaktion
0 300 ml — 29 200 ml | 15,00
1 100 2,20 30 200 14,35 } griin-blaugriin
2 100 2,95 31 200 17,80
3 100 3,75 32 200 28,85
4 100 39,05 || farblos-oliv 33 200 49,75
5 100 50,90 |{ (sehr schwach) 34 200 80,40
6 100 23,05 35 200 99,60
7 100 16,50 36 300 153,15
8 100 18,00 37 300 136,45 |} Tosa-lila-Dlau
9 100 14,60 38 300 103,45 |{ (maximale
10 100 12,10 39 300 64,90)] Intensitit)
11 100 10,30 40 300 45,65
12 100 935 ., 41 300 34,15
schwach
13 100 8,70 hellgriin 42 300 25,35
14 100 8,10 43 300 17,00
15 100 7,55 44 300 14,05
16 100 7,10 45 300 12,75
17 100 7,15 46 500 15,55
18 100 7,50 47 500 13,00
19 100 11,45 1j oliv-blaugrin- 48 500 12,901l rosa-lila-
20 100 9,10 |} hellgriin 49 500 11,05 |{ blaugriin
21 200 17,00|| (schwach) 50 500 10,80
22 200 15,45 51 500 10,00
23 200 13,55 52 500 10,20
24 200 15,20 53 500 10,20 )
25 200 19,55 54 500 11,10 || Tosa-lila-
26 200 22,60 |} griin-blaugriin | 55 500 9,60 Violettblau
27 200 20,30 56 |21 Methanol [439,35
28 200 15,85

Auf der Siule verblieben 5,93 g (ca. 329%,) Ballaststoffe mit negativer LIEBERMANN-Reaktion.
Wir beschrankten unsere Untersuchungen auf das Prdparat D, das die Hauptmenge der
Glykoside enthielt und die intensivsten Farbreaktionen zeigte.

Altosid- Rohkristallisat aus Priparat D. Die Fraktionierung des Priparates D erfolgte an
wassergesittigtenSilicagel-Saulen nach der fritherenMethodik®). Wir benutzten vorwiegend Sdulen
aus 72 g Silicagel, an denen sich 500 mg Substanz noch sauber trennen liessen. Die hochste
Trennschidrfe wurde an Sadulen mit 36 g Silicagel erzielt, wobei jedoch nur 100 mg Priparat D
eingesetzt werden konnten.

36 g hochaktives Silicagel 26) wurden mit 57,6 ml Wasser vermischt und das stiubende Pulver
mit wassergesittigtem Essigester, der 0,59, Mcthanol enthielt, in eine Glasréhre (d = 23 mm)
eingeschlammt. Nach Beschicken mit dem Gemisch aus 100 ng Substanz und 1 g Silicagel
cluierte man nach Tab. 5.

Die Fraktionen 20-24 enthielten vorwiegend das neue Glykosid Altosid, das aus Methanol
in Stibchen kristallisierte. Die LIEBERMANN-Reaktion zeigte bei diesen Fraktionen ein iiber
rosa-lila-mecergriin verlaufendes Farbspiel und einc blaustichig-griinc Endfarbe.

Aus den spiteren Fraktionen konnten keine kristallisierbaren Anteile abgetrennt werden. Bei
der LIEBERMANN-Reaktion traten intensive Blaufirbungen auf.

28) Zur Abtrennung von kristallisierbaren Attosid-Fraktionen eigneten sich nur hochaktive
Silicagelchargen mit einer Aufnahmefihigkeit von mindestens 1609, Wasser?).
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Tabelle 5. Trennung von Priparat D an Silicagel

T Essigester nass Eindampfriickstand
‘rakt. mg .
+ 0,59, Methanol Habitus
1-16 400 ml -
17 25 1,21 amorph
18 25 1,02 amorph
19 25 2,19 amorph
20 25 5,58 Prismen aus Methanol
21 25 8,00 Prismen aus Methanol
22 25 9,47 Prismen aus Methanol Altosid
23 25 7,87 Prismen aus Methanol
24 25 7,17 Prismen aus Mcthanol
25 25 8,20 amorph
26 25 11,15 amorph
27 25 12,00 amorph Gemisch der
28 25 7,33 amorph Nebenglykoside
29 25 3,46 amorph
30 25 0,55 amorph
31 25 0,58 amorph
32 25 0,71 amorph
33 25 0,45 amorph
34 25 0,37 amorph
35 25 0,95 amorph

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

Altosid. Altosid-Rohkristallisat (2,17 g) schmolz bei 222-235°; [a]& = +11,4° (¢ = 0,483 in
Mecthanol). Dieses Praparat war fiir die folgenden Umsetzungen geniigend 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 Spitzenpriaparat zeigte nach der4. Verteilung eine praktisch symmetrische Konzentrations-
kurve. Die einzelnen Fraktionen besassen die gleichen optischen Drehwerte und entwickelten mit
LieBERMANN-Reagens eine meergriine Farbung ohne Blaustich. Reinstes Altosid kristallisierte
aus Methanol in farblosen, zu Biischeln angeordneten Stibchen vom Smp. 222-228°; [a]f)": +26,3°
(¢ = 0,376in Methanol) und [a]% = ~45,3° (¢ = 0,719in Pyridin). UV.-Spektrum: Apax = 300 mpu
(log € = 3,74) in Mcthanol; IR.-Spektrum siehc Figur 3. Zur Analysc wurde 5 Std. bei 100° im
HYV. getrocknet,

Cy0Hy9040.0,5 H,O Ber. C 63,2 H73 0 29,59%,
(569,63) Gef. ,,63,1; 63,2 ,,7,2; 7,2 ,, 28,7; 30,19

Nach 4-stdg. Trocknung bei 120° im HV.:
CyoH Oy (560,62) Ber. C643 H 7,2 02859 Gef. C64,0 H7,9 028,39

Altosidoxim. 80 mg Altosid (Rohkristallisat) in 10 ml Methanol wurden mit 54 mg Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und 84 mg krist. Natriumacetat 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Ver-
diinnen mit 4 ml Wasser entfernte man das Methanol im Vakuum und schiittelte die wisserige
Losung fiilnfmal mit je 10 m} Chloroform-Butanol-(7:3) aus. Die vereinigten Chloroform-Butanol-
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand 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.

CyoHpOoN  Ber. €626 H7,2 0278 N249%
(575,64) Gef. ,, 62,6 , 7,3 , 215 ,, 28%
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Tetra-O-acetyl-altosid. 100 mg krist. Altosid wurden mit 1 ml abs. Pyridin und 1 ml Essig-
siureanhydrid versetzt und 18 Std. bei 20° unter Ausschluss von Feuchtigkeit stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung lieferte 105 mg gelb gefarbten Schaum. Das Spitzenpriaparat wurde nach
Chromatographie an Aluminiumoxyd als farbloses Pulver erhalten, das aus den {iblichen Losungs-
mitteln nicht kristallisierte.

CysHygOpq (728,76)  Ber. (4) CH,CO 23,6%  Gef. 21,6%

Tetva-O-acetyl-aliosidoxim. 65 mg amorphes Tetra-O-acetyl-altosid in 5 ml Methanol wurden
unter Rickfluss mit 32 mg Hydroxylamin-chlorhydrat und 49 mg krist. Natriumacetat in
0,25 ml Wasser erhitzt. Nach 2 Std. gab man 4 ml Wasser zu, engte die Losung im Vakuum ein
und schiittelte mit Chloroform aus. Die mit Wasser neutral gewaschenen Chloroformphasen
ergaben nach Trocknen und Eindampfen 56 mg farblosen Schaum. Nach Chromatographie an
Silicagel wurde ein amorphes Priparat vom Smp. 124-127° gewonnen. Zur Analyse wurde cine
Probe 4 Std. im HYV. bei 80° getrocknect.

CagHygO4N (743,78)  Ber. C61,4 H 6,6 N 1,99% Gef. C60,9 H 6,2 N 2,29

Saure Hydrolyse von Altosid. 100 mg krist. Altosid wurden in 10 ml heissem Wasser suspen-
diert, mit 10 ml 25 H,S0, versetzt und 1 Std. auf dem Dampfbad erwdrmt. Schon nach 1-2 Min.
trat eine milchige Triibung und Ausscheidung von weissen Flocken auf. Nach dem Abkiihlen
wurde die Hydrolysenlésung fiilnfmal mit je 20 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten
Chloroformphasen wusch man mit eiskalter KHCO,-Lésung und mit Wasser neutral und trocknete
iiber Na,SO,. Nach dem Eindampfen konnten 54 mg Aglykongemisch gewonnen werden. Die
saure wisserige Losung wurde durch Einengen im Vakuum von Chloroform befreit, mit BaCO,
neutralisiert und nach Abfiltrieren der Bariumsalze eingedampft. Es resultierten 30,3 mg farb-
loser Sirup.

Das Gemisch der Aglykone wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den mit
Benzol-Chloroform-(1:1) eluierten Fraktionen kristallisierten 30 mg eines noch nicht véllig ein-
heitlichen Priparates. Nach mehrmaligem Umkristallisicren aus Aceton-Ather wurden 7 mg
Aglykon (Monoanhydro-scilliglaucosidin?) vom Smp. 218-226° erhalten. UV.-Spektrum:
Amax = 226, 235 und 297 mu (loge = 4,31, 4,17 und 3,78).

Zuckevkomponente. Eine Probe des Zuckersirups wurde im System Butanol-Alkohol-Wasser-
(4:1:5) an WHATMAN-Papier chromatographiert (Entwicklung mit Anilinphtalat). Ausser n-Glu-
cose konnten keine weiteren reduzierenden Zucker nachgewiesen werden.

o-Methyl-D-glucose-{1,5>. 29 mg Zuckersirup wurden 5 Std. im Hochvakuum iiber P,O
getrocknet und dann 16 Std. mit 1 methanolischer Salzsdure gekocht. Nach dem Neutralisieren
mit frisch gefalltem Ag,CO; und Behandlung der gekliarten 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°; [«13) = +164° (¢ = 0,360 in Methanol). Die Identi-
fizicrung mit «-Methyl-D-glucosid-(1,5) erfolgte durch Misch-Smp. und Vergleich der IR.-
Spektren.

Engymatische Hydrolyse von Altosid. Zu 1,00 g Altosid-Rohkristallisat in 10 ml Alkohol gab
man eine Losung von 1 g kiuflichem Pilzferment C 1290Y), geldst in 200 ml Acetatpufier
(pH = 5,0). Nach Uberschichten mit 2 ml Toluol wurde die Losung 24 Std. bei 37° langsam
gerithrt. Anschliessend schiittelte man zweimal mit Petroldther-Benzol-(1:1), neunmal mit
Chloroform und dreimal mit Chloroform-Butanol-(2:1) aus. Die einzelnen Ausziige passierten
jeweils folgende Waschfliissigkeiten: Wasser, gesittigte Na,50,-Losung, 10-proz. KHCO;-Losung
und erneut gesittigte Na,SO,-Losung. Nach dem Eindampfen der organischen Phasen resultierten
folgende Riickstdnde:

Petrolather-Benzol-(1:1)-Extrakt . . . . . . 20,3 mg
Chloroform-Extrakt . . . . . . . . . . . . 5180mg
Chloroform-Butanol-(2:1)-Extrakt . . . . . . 12,5 mg

Der Chloroform-Extrakt gab aus Methanol-Ather-Pentan 350 mg schmierige Kristalle vom
Smp. 248-251°, die noch nicht vollig einheitlich waren. Kristalle und Mutterlaugen wurden
deshalb an Aluminiumoxyd chromatographiert. Diec mit Benzol-Chloroform-{6:4) und -(1:1) und
mit reinem Chloroform eluierten Anteile (280 mg) lieferten nach zweimaligem Umkristallisieren
aus Methanol-Ather-Pentan 114,0 mg rcinstes Aglykon vom Smp. 237-245°; [a]l) = +72,5°
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(¢ = 0,493 in Chloroform-Methanol-(49:1)); [x]% = +49,1° (¢ = 0,480 in Methanol) und [a]% =
+11,2° (¢ = 0,945 in Pyridin)%?). UV.-Spektrum: Apqex = 300 my (log ¢ = 3,72). IR.-Spektrum
siehe Fig. 4 im theoret. Teil. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 100° im HYV. getrocknet.

CpyHygOs (398,48) Ber. C723 H7,6 O20,1% Gel. C72,6 H7,7 019,9%

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

Zur genauen Bestimmung der Spaltungsquote wurde die enzymatische Hydrolyse unter
gleichen Bedingungen mit 110 mg reinstem Altosid wiederholt. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben
beschrieben, wobei 63,3 mg rohes Aglykon (= 819, d. Th.) erhalten wurden. Nach Umkristalli-
sation resultierten 46,2 mg reines Scilliglaucosidin vom Smp. 246-250°. Die Identifizierung
criolgte wiederum durch Misch-Smp. und Vergleich des IR.-Spektrums (Fig. 4).

3-0-Acetylscilliglaucosidin. 21,6 mg Scilliglaucosidin (aus Altosid) wurden mit 0,5 ml Pyridin
und 0,5 ml Essigsiureanhydrid versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen. Die tibliche Aufarbei-
tung ergab 23,4 mg farblosen Schaum, der aus Aceton-Ather-Pentan Kristalle vom Smp. 215-220°
lieferte. Nach Chromatographie an Aluminiumoxyd und Umkristallisieren aus Aceton-Pentan
erhielten wir 14,1 mg Kristalle vom Smp. 216-220°; [oc]f)o =+27,5° (¢ = 0,815 in Chloroform).

Ein frisch hergestelltes Vergleichspriparat aus authentischem Scilliglaucosidin zeigte nach
Chromatographie folgende Werte: Smp. 226-228°; [a]f) = + 30,6° (¢ = 0,364 in Chloroform). Der
optische Drehwert liegt etwas tiefer als frilher angegeben!?). Die Mischprobe mit obigem Priparat
schmolz bei 220-225°.

3-0-Benzoylscilliglaucosidin. 60,9 mg reinstes Scilliglaucosidin aus Altosid wurden in 1,2 ml
Pyridin gelést, bei 0° mit 0,4 ml Benzoylchlorid versetzt und 3 Tage stehengelassen. Das nach
iiblicher Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt, ein gelbes Ol, ergab nach Chromatographie an
trockenem Silicagel und an Aluminiumoxyd 27,9 mg O-Benzoylderivat. Nach zweimaligemn Um-
kristallisieren aus Accton-Ather-Pentan wurden 16,6 mg Kristalle vom Smp. 193-195° gewonnen;
[o]8 =+5,8° (¢ = 0,750 in Aceton).

Das Vergleichspriparat wurde in gleicher Weise aus 76,0 mg Scilliglaucosidin (aus Scilliglau-
cosid) hergestellt. Erhalten wurden 20,3 mg 3-O-Benzoylscilliglaucosidin vom Smp.189-190° und
20 mg weniger reines Material; [}y =+ 8,8° (¢ = 0,768 in Aceton). Misch-Smp. mit obigem Pri-
parat ohne Depression. Zur Analyse wurde 3 Std. im HV. bei 80° getrocknet.

CyHyy O (502,58)  Ber. C74,1 H6,8 019,1% Gef. C73,9 H7,2 019,49

Scilliglaucosidin-19-semicarbazon. 48,5 mg Scilliglaucosidin (aus Altosid) wurden mit 2 ml
einer filtrierten methanolischen Semicarbazidlésung (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°; [e]& = + 53,5° (¢ = 0,615 in Methanol). Misch-
Smp. mit einer authent. Probe!3): 194-196°. Zur Analyse wurde 3 Std. im HV. bei B0° getrocknet.

CosHyyOgN, H,0  Ber. C63,4 H 74 0203 N89Y%
(473,55) Gef. ,, 631 , 7,2 ,, 20,0 ,, 9,2%

Tetra-O-methyl-scilliglaucosid. 201 mg reinstes Scilliglaucosid wurden in 2,5 m! Dimethyl-
formamid 20} gelést und mit 1 ml Methyljodid versetzt. Unter kraftigem Riihren gab man 1 g frisch
hergestelltes und fein pulverisiertes Silberoxyd zu. Nach 16-stdg. Rithren 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 Lésung von 150 mg KCN in
15 ml Wasser, dann noch zweimal mit Wasser und gesittigter Na,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]f) = +106° (¢ = 0,315 in Chloroform).

CaHyOpo (616,72)  Ber. (4)CH,O 20,1%  Gef. CH,O 20,7%
27y Scilliglaucosidin??) aus Scilliglaucosid zeigte folgende Werte: Smp. 245-248°; [o]% =

+78,0° (in Chloroform-Methanol-(49:1)); [«]{} = +49,5° (in Methanol) und [x]¥ = +13,1°
{¢ = 0,986 in Pyridin); neue Bestimmung.
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Hydrolyse von Tetra-O-methyl-scilliglaucosid. 174,3 mg amorphes Tetra-O-methyl-scilliglau-
cosid wurden mit 8 ml 0,1~x H,SO, 8,5 Std. unter Riickfluss erwdrmt. Die jetzt hellgelbe Lésung
engte man zur Entfernung des Methanoels im Vakuum ein, versetzte das wisserige Konzentrat mit
3 ml Chloroform und erhitzte das zweiphasige Gemisch wahrend 2,5 Std. zum Sieden (Riickfluss).
Die triibe wisserige Phase wurde 4mal mit je 5 ml Chloroform-Tetrachlorkohlenstoff-(1:2) aus-
geschittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen organischen Phasen lieferten nach Trocknen und
Eindampfen 86,5 mg Aglykon als farblosen Schaum (verworfen). Die vereinigten wéasserigen
Phasen konzentrierte man im Vakuum auf 8 ml und neutralisierte mit frischem BaCO,. Das Filtrat
(pH = 7,0) wurde im Vakuum eingedampft und der farblose siruptse Riickstand im Molekular-
kolben Dbei 0,8 Torr und 80-100° Badtemp. destilliert. Als Destillat gewannen wir 40,6 mg farb-
losen Sirup, der spontan zu Kristallen vom Smp. 63-98° erstarrte; [«]f) = +77,3° (¢ = 0,850 in
Wasser)®). Das Praparat stimmte im Verhalten bei der Papierchromatographie (System: Toluol-
Butanol-Wasser-(9:1:1)) und im IR.-Spektrum (Fig. 5) mit 2, 3,4, 6-Tetra-O-methyl-n-glucose 28}
iiberein.

Tetra-O-methyl-altosid. 164 mg reinstes Altosid wurden wie Scilliglaucosid methyliert. Das
Rohprodukt (159,6 mg) lieferte nach Chromatographie an Silicagel 140,7 mg farbloses Tetra-O-
methyl-altosid, das nicht kristallisierte. (o] = +12,4° (¢ = 1,04 in Chloroform).

CgqHygOpo (616,72)  Ber. (4) CHO 20,1%  Gef. CH,O 22,6%

Hydrolyse von Tetra-O-methyl-altosid. 132,6 mg amorphes Tetra-O-methyl-altosid wurden wie
das entspr. Scilliglaucosid-Derivat hydrolysiert und lieferten 91,8 mg Aglykonfraktion. Die Zuk-
kerkomponente ergab nach Destillation im Hochvakuum 14,6 mg kristallisierte 2, 3,4, 6-Tetra-O-
methyl-p-glucose vom Smp. 66-83°; [a]]%o =+76° (¢ = 0,470 in Wasser, Enddrehung nach 17
Std.). Das IR.-Spektrum stimmte mit der Absorptionskurve eines Vergleichspriparates iiberein
(Fig. 5).

p-Nitvobenzolsulfonylhydvazon dev 2,3,4,6-Tetva-O-melhyl-D-glucose. - a) Vergleichspriparat:
250 mg reinste 2, 3,4, 6-Tetramethylglucose und 250 mg p-Nitrobesylhydrazid 2!} wurden vermischt,
mit 5 ml Acctonitril {ibergossen und 2 Std. auf 73-75° erwarmt. Nach dem Einengen im Vakuum
cerhielt man 544 mg dickfliissiges O1, das an trockenem Silicagel chromatographiert wurde. Aus den
mit Chloroform-Methanol-(99:1) eluierten Fraktionen liessen sich insgesamt 285,1 mg Kristalle
gewinnen. Der Smp. lag bei 123-125° (aus Methanol-Ather) oder bei 138-139° (aus Ather-Pentan).

CiHpsOgN;S  Ber. C44,1 H 58 0331 NO6 S 7,49
(435,45) Gef.,, 43,8 ,, 6,0 ,, 33,0 ,, 93 , 7,5%

b) aus Tetra-O-methyl-scilliglaucosid: 19,3 mg kristallisierte Tetramethylglucose aus Tetra
methylscilliglaucosid wurden mit 19,3 mg p-Nitrobesylhydrazid in 0,5 ml Acctonitril umgesetzt.
Nach Chromatographic 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 IR.-Spektren (Fig. 8, obere Kurve).

c) aus Tetra-O-methyl-altosid: 10,5 mg kristallisierte Tetra-O-methyl-glucose aus permethy-
liertem Altosid wurden wie oben beschrieben mit p-Nitrobesylhydrazid in das Hydrazon iiberge-
fithrt. Wir erhielten 8,3 mg Reinpriaparat vom Smp. 140-141°. Der Misch-Smp. mit authenti-
schem p-Nitrobesylhydrazon der 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-p-glucose lag bei 139-140°; die IR.-
Spektren der beiden Praparate sind identisch (Fig. 8, mittlerc und untere Kurve).

2,3,5,6-Tetra-O-methyl-D-glucose. a,-Methyl-pD-glucofuranosid («y-Methylglucosid»), herge-
stellt nach E. FiscHER??), wurde in Dimethylformamid?®) methyliert. Zur milden Hydrolyse wur-
den 6,3 g des so gewonnenen «,{3-Methyl-2, 3,5, 6-tetra-O-methyl-p-glucosids in 100 ml 0,01~
wisscriger Salzsiure gelost und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf 25°, Neutrali-
sation mit Ag,CO; und Filtration behandelten wir die farblose, klare Losung mit H,S und nutsch-
ten das ausgeschiedene Ag,S ab. Das klare Filtrat hinterliess beim Eindampfen im Valkuum 5,0 g
rohe 2,3,5,6-Tetra-O-methyl-n-glucose als fast farblosen Sirup. Destillation im Hochvakuum

28) Nach Organic Syntheses, Coll. Vol. 111, 800 (1955), hergestellte 2, 3,4, 6-Tetra-O-methyl-
p-glucose zeigte nach Sublimation im HV. folgende Daten: Smp. 90-93°;[«]¥ = + 81,5° (¢ = 1,03
in Wasser; Endwert nach 3,5 Std.).

29) E.TF1scHER, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 1980 (1914).
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lieferte 4,9 g eines FEHLING-positiven farblosen Sirups; [«]fy = — 7,4° (¢ = 0,832 in Wasser, End-
drehung) und [«]f ==~27,4° (¢ = 0,875 in Chloroform). Dieses Priparat war noch nicht vollig

einheitlich. Durch wiederholte Chromatographie an wassergesattigtem Silicagel konnten wir ca.
409, eines ebenfalls fliissigen Nebenproduktes abtrennen, das mit FEHLING-Reagens negativ
reagierte. Die vereinigten FEBLING-positiven Fraktionen lieferten nach Hochvakuum-Destillation
einen farblosen Sirup mit folgenden Konstanten: [¢]ff = — 15,7° (¢ = 3,00 in Wasser, Enddrehung)
und [x]g = —32,9° (¢ = 2,20 in Chloroform)®). TR.-Spektrum siehe Fig. 7.

CoHyOp Ber. €508 HB8,5 0407 CHO 52,5%
(236,26)  Gef. ,, 50,9 ,, 83 , 41,0 ,  517%

p-Nitrobenzolsulfonylhydrazon dev 2,3,5,6-Tetra-O-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.

C1gHyON,S  Ber. C44,1 H58 0331 N96 S7,4%
(43545) Gef. ,, 445 ,, 59 , 333 , 95 ,76%

ZUSAMMENFASSUNG

Aus der afrikanischen Liliacee Urginea altissima BAKER konnte ein kristalli-
siertes herzaktives Scilla-Glykosid, das Altosid, isoliert werden. Altosid, C30H 40040,
lieferte bei der Spaltung mit einem Pilzferment D-Glucose und Scilliglaucosidin. Die
gleichen Spaltstiicke waren schon frither 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 g-p-Glucosid, Scilliglaucosid
das «-D-Glucosid des Scilliglaucosidins. Nach Hydrolyse der Tetra-O-methyl-
Derivate des Altosids bzw. Scilliglaucosids wurde 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-D-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 KLYNE'schen Regel nicht entspricht.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDoOz, Basel

3%) Die in der Literatur beschriebenen Drehwerte von nicht chromatographierten Priparaten
schwanken zwischen —7,2° und —13,5° (in Wasser) bzw. —23,6° und —28,8° (in Chloroform);
siehe z.B.: J.C.IRvINE, A. W.FYFE & T.P.HogGg, J. chem. Soc. 707, 524 (1915); P. A.LEVENE &
G.M.MEVER, J. biol. Chemistry 74, 701 (1927); H.H. ScuLuBacHE & H. voNx BoMHARD, Ber.
deutsch. chem. Ges. 99, 845 (1926); F.MicrEeL & K.HEss, Liebigs Ann. Chem. 450, 21 (1926).
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