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449, H. Thoms: Uber die Konstitution des Xanthotoxins
und seine Bezlehungen zum Bergapten.
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 13. November 1911.)

Das Pharmazeutische Institut der Universitit Berlin erhielt vor
einigen Jahren aus Togo zwecks pharmako-chemischer Untersuchung
eine Droge, welche als Wurzelrinde von Fagara xanthoxyloides Lam.,
Rutaceen, bezeichnet war.

Nach brieflicher Mitteilung des Hrn. Regierungsrats Dr. med.
Kersting findet im Hinterlande von Togo bei den dortigen Negern
diese Wurzelrinde als Arzpeimittel eine hiufige Verwendung. Zu-
bereitungen aus der Droge werden sowohl zum Abtreiben der mensch-
lichen Leibesfrucht als auch »zum Reinigen der weiblichen Geschlechis-
organe nach Geburtenc¢ benutzt.

Aut Ansuchen iibermittelte uns Hr. Regierungsrat Dr. Kersting
auch andere Organteile der Pflanze, so die Blitter und Friichte, die
dem Institut durch das Kaiserliche Gouvernement in Togo iiberwiesen
‘wurden.

Mein Schiiler Hans Priel hat nun unter meiner Leitung zu-
nichst das aus den Friichten der Fagara xanthoxyloides durch Destil-
lation mit Wasserdimpfen im Pharmazeutischen Institut dargestellte
itherische Ol untersucht und iiber die Ergebnisse dieser Arbeit un-
langst berichtet?).

Wir ermittelten in. dem #therischen Ol die Anwesenheit von
Dipenten, Methyl-n-nonyl-keton, Caprinséiure, Essigsiure
in veresterter Form, Linalool, einem Sesquiterpen und einem gut
krystallisierbaren neuen Stoff. In groBerer Menge war dieser noch
von den der Dampfdestillation bereits unterworfen gewesenen Frucht-
schalen zurickgehalten worden und konnte daraus durch Alkohol-
extraktion gewonnen werden. Der Stoff besitzt die empirische Zu-
sammensetzung C;aHs O, krystallisiert in Prismen und schmilzt bei
145—146°. Er ist in absolutem Alkohol l3slich; als bestes Umkry-
stallisationsmittel erweist sich 80-proz. Alkohol. In Wasser, Ather,
Petrolidther lost sich der Stoft schwer, leichter in Aceton und Eis-
essig und laft .sich mit Wasserdimpfen, wenn auch schwer, ver-
fliichtigen. - Die Verbindung ist optisch inaktiv. Da sie ein starkes
Fischgift darstellt, wie physiologische Versuche bewiesen, nannten wir
sie Xanthotoxin.

1) Ber. d. Dtsch, Pharm. Ges. 21, 227 [1911).
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Die Versuche zur Aufklirung der Konstitution fiihrten zundchst
zu dem Ergebnis, dal die Verbindung als ein Lacton anzusprechen
sei. Xanthotoxin enthdlt eine Methoxyl-Gruppe und liefert
ein gut krystallisierendes Nitro-Derivat. Es bildet sich unter
Bestehenbleiben der Methoxyl-Gruppe. Auch ein krystallisierendes
Brom-Derivat lie§ sich erhalten.

In einer FuBnote zu der ersten Publikation iiber das Xanthotoxin
sagte ich, seinem ganzen Verhalten vach scheine das Xanthotoxin zu
der Gruppe der Cumarine zu gehdren. Vielleicht liege in ihm gleich-
zeitig ein Derivat des Cumarins und des Cumarons vor, wie beim
Bergapten, dem das Xanthotoxin isomer ist. Zur Autklirung dieser
Beziehungen stellte ich weitere Beitrige in Aussicht, wenn neues
Drogenmaterial zur Gewinnung des Xanthotoxins beschalft sei.

Das Pharmazeutische Institut erhielt nun neuerdings aus Sokode
in Togo 34 kg Friichte von Fagara xanthoxyloides. 30 kg der zer-
quetschten Friichte ergaben durch Wasserdampidestillation 110 g
= 0.37 %, atherisches Ol, welches die Zusammensetzung des friiher
untersuchten besal. Die Aufbereitung der Destillationsriickstinde
geschah in etwas anderer Weise als friiher. Sie wurden mit 80-proz.
Alkohol ausgekocht, der alkoholische Auszug zu einem dicken Extrakt
eiogedampit, dieses mit absolutem Alkohol durchgeknetet, der Riickstand
mittels Petroleumithers vollig von fettem Ol befreit, dann nach dem
Trocknen mit kaltem Wasser angerieben, wobei sich ein nur noch
wenig gefirbter, krystallinischer Bodensatz abschied, und dieser aus
80-proz. Alkohol wiederholt umkrystallisiert.

Es wurden schlieBlich Krystalle erhalten, deren Schmelzpunkt
gegen 128°lag, und welche unter dem Mikroskop als nicht einheitlich
sich erwiesen. Nach auflerordentlich miihevollem, hiufig wiederholtem
Umkrystallisieren konnten schlieBlich zwei Fraktionen herausgearbeitet
werden, von denen die eine wohl ausgebildete, lange Prismen vom
Schmp. 145—146° darbot, die andere verfilzte Krystallnadeln vom
Schmp. 190—191°,

Erstere Form erwies sich identisch mit dem Xantho-
toxin, letztere mit Bergapten, wie ein Vergleich mit aus
Bergamottdl gewonnenem Bergapten ergab. Ein Gemisch beider
Bergaptene zeigte keine Schmelzpunktsdepression. *

Aus der mit absolutem Alkohol hergestellten Losung des Extraktes
konnten poch ca. 30 g fast reines Xanthotoxin gewonnen werden.
Analysen der bei 145—146% schmelzenden Krystalle.

0.1431 g Sbst.: 0.3479 g COs, 0.0474 g H,0. — 0.1454 g Sbat.: 0.3540 g
C0,, 0.0500 g H;0.
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Ci2H; Oy (Xanthotoxin). Ber. C 66.65, H 3.74,
Gel, » 66.31, 66.39, » 3.71, 3.85.

Analyse der bei 190—191° schmelzenden Krystalle.
0.1598 g Sbst.: 0.3892 g CO,, 0.0544 g H;0.

Ci1sH;3 O, (Bergapten). Ber. C 66.65, H 3.74.
Gef. » 6642, » 3.81.

Auch das chemische Verhalten des bei 190—191° schmelzenden
Koérpers war véllig identisch mit demjenigen des Bergaptens, dber
welches von Pomeranz!) mehrere bemerkenswerte Arbeiten vor-
liegen. Pomeranz hat die Einwirkung von Brom auf das Bergapten
studiert, ferner ein Nitro-bergapten, eine Nitro-bergapten-
siure, eine Methyl-bergaptensiure und einen Methyl-ber-
gaptensiure-methylester dargestelit. Der aus den Fagara-
Friichten gewonnene, bei 190—191° schmelzende Stoff lieferte die
gleichen Bergapten-Derivate. An der Identitit der Bergaptene
aus Fagara und Bergamottsl ist also nicht zu zweifeln.

Aus dem Xanthotoxin lieflen sich den Bergapten-Derivaten
isomere Verbindungen gewinnen, die sich durch die Schmelzpunkte
und Loslichkeitsverhiltnisse aber von jenen unterscheiden.

Nitro-xanthotoxin, CisH;(NO;)O,.

Uber das Nitroxanthotoxin war bereits friither berichtet und seine
Analyse mitgeteilt worden. Ich erhielt es neuerdings nach folgendem
Verfahren:

Je 1 g Xanthotoxin wird mit 10 g Eisessig angeschlimmt, mit einer
Losung von B g 65-proz. Salpetersdure (1.4 p.s.) auf 10 g Eisessig versetzt
und das Gemisech auf ca. 90° erhitzt. Es tritt lebhaft gelbe Firbung auf;
und die Flassigkeit erstarrt nach kuizem zu einem Krystallbrei. Er wird
auf Eis ausgegossen und das Produkt aus Alkohol, worin es schwer loslich
ist, oder besser aus Nitrobenzol umkrystallisiert.

0.1104 g Sbst.: 0.2228 g CO,, 0.0266 g H,0. — 0.1946 g Sbst.: 9.8 ccm
N (26.59 765 mm).

C12H7(NO3)O4. Ber. C 55.15, H 2.79, N 5.37.
Gel. » 55,04, » 2.70, » 5.58.

Das sowohl aus Alkohol, wie aus Nitrobenzol umkrystallisierte,
lebbaft gelb gelarbte Nitro-xanthotoxin schmilzt bei 233° Nitro-
bergapten, nach gleichem Verfabhren wie jenes dargestelit, farbt sich
beim Erhitzen auf 230° dunkler und ist, ohne zu schmelzen, bei 260°
schwarz. Ein Gemisch von Nitroxanthotoxin und Nitrobergapten be-
ginnt bei 204° unter Braunfirbung und Zersetzung zu schmelzen.

5y M. 12, 379 [1891] und 14, 28 [1893].
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Methyl-xanthotoxinsiure und Methyl-xanthotoxinséure-
methylester.

Analog der von Pomeranz') angegebenen Darstellungsvorschrift
tiir Methyl-bergaptensiure und Methyl-bergaptensidure-methylester wur-
den auch die entsprechenden Xanthotoxin-Derivate durch Behandeln
von Xanthotoxin in metbylalkoholischer Alkalildsung mit Methyljodid
dargestellt.

Methyl-xanthotoxinsdure, CisH;; 0;.COOH, wurde in der-
ben Krystallen vom Schmp. 114—117° erhalten.

0.1474 g Sbst.: 0.3384 g CO;, 0.0630 g H;0.

CisHy30s. Ber. C 6287, H 4.88.
Gef. » 62.61, » 4.80.

Methyl-xanthotoxinsiure-methylester, C1aH110s.COOCH;.
Dieser wird aus der alkalischen Fliissigkeit mit Ather aufgenommen;
der Abdampfriickstand der itherischen Liosung 1a8t sich durch Be-
handeln mit Petroleumiéther, worin unveréndert gebliebenes Xantho-
toxin kaum loslich ist, von diesem trennen, und beim Eindampfen
der Petrolitherlésung bleibt der Methyl-xanthotoxinsdure-methylester
als Sirup zurlick, welcher nach lingerer Aufbewabrung im Vakuum-
exsiccator in schdoe, grofle, farblose Krystalltafeln ibergeht. Sie
werden von dem flissig gebliebenen Anteil mecbanisch getrennt und
mit Ather abgewaschen. Schmp. 44°.

0.1334 g Sbst.: 0.3113 g CO;, 0.0668 g H,0.

CieHiOs. Ber. C 64.08, H 5.39.
Gef. » 63.64, » 5.61.

Der gefundene Kohlenstoffwert stimmt nicht sonderlich gut, wobl
infolge der noch nicht vdlligen Reioheit des Esters.

Der isomere Methyl-bergaptensiure-methylester schmilzt bei 52°,

Das chemische Verhalten der beiden isomeren Verbindungen Xan-
thotoxin und Bergapten spricht dafiir, dall die Verkniipfung der Atom-
gruppen im Molekiil ejue &hnliche ist, und dal, wie im Bergapten,
so auch im Xanthotoxin sein Cumarin-Cumaron-Derivate vorliegt,
welches sich in den Ausdruck

.0—CO\ /.0-
CeH(OCH ( : )( \CH>
oHOCHI\ on.on/\ cu—

auflosen 1d0t.

Aus dem Verhalten des Bergaptens bei der Kalischmelze, wobei
Pomeranz?) Phloroglucin erhielt, bat er den Schlul gezogen, daBl
Bergapten ein Derivat des vom Phloroglucin sich ableitenden Di-

1) loe. cit. ?) loc. cit.
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oxycumarins sei und die Diskussion folgender Konstitutionsformeln
zulasse:

_ chi{ - OCH; OCH.
.CH: ~.CH:CH
H/ : Heom.
‘ _.o—co o' ‘o co cooL ~©
CH:CH CH=——CH

Ich fihrte die Kalischmelze mit dem aus den Fagara-Friichten erhaltenen
Bergapten etwas abweichend von Pomeranz aus: 2 gKaliumhydroxyd werden in
wenig Wasser gelést, mit 2 g Bergapten bis zur Aufldsung gekocht, dann noch
18 g Kaliumhydroxyd hinzugegeben und bis zum ruhigen Schmelzen erhitzt,
Nachdem eine Probe der Schmelzein Wasser gelst und ein Zusatz von verdiinnter
Schwefelsiure Bergaptenshur® nicht mehr abscheidet, wird nach dem Erkalten
die Schmelze in Wasser gelost, die Losung mit Ather ausgeschittelt und nach
dem Ansiuern mit verdinnter Schwefelsiure abermals mit Ather behandelt.
Der Abdampfriickstand dieser letzteren atherischen Ldsung wird aus Wasser
bei Gegenwart von Tierkohle umkrystallisiert und liefert so einen in nahezu
farblosen Blattchen krystallisierenden Stoff, der einen siilen Geschmack be-
sitzt, bei 208—209° schmilzt, mit Salzsiure angerieben einen Fichtenspan
lebhaft rot farbt, in Alkohol geldst und, mit Salzsiure und verdinnter Va-
nillin-Losung versetzt, rote Farbung gibt, alles Reaktionen, welche fiir Phloro-
glucin charakteristisch sind. Die Angaben Pomeranz’ werden hiermit also
bestitigt.

Vollstandig anders verhielt sich nun aber das Xantho-
toxin bei der Kalischmelze. Als ich es in analoger Weise wie
Bergapten mit Kaliumhydroxyd behandelte, erhielt ich ein Produkt,
das mit Wasser eine tie! dunkel gefirbte Losung gab, aus welcher
sich nach kurzem Steheu braune Flocken abschieden und charakteri-
sierbare Stoffe anfangs nicht gewonnen werden konnten. Phloroglucin
war nicht auffindbar. Nach mehreren fruchtlosen Vorversuchen er-
zielte ich schlieBlich brauchbare Resultate, als ich die Kalischmelze
bei 205—210° austihrte. Ich verfuhr in der Weise, daBl je 2 g Xan-
thotoxin mit 2 g Kaliumbydroxyd und wenig Wasser bis zur Losung
erhitzt und dann noch 18 g Kaliumhydroxyd hinzugegeben wurden,
Die Schmelze belie ich so lange bei der Temperatur von 205—210°,
als noch Gasblasen sich entwickelten, loste dann in Wasser, siuerte
mit verdiinnter Schwefelsiure an und atherte nach der Filtration 5-
bis 6-mal aus. Den Abdampfriickstand der atherischen Losung nahm
ich mit Wasser auf und dampite nach der Filtration auf dem Wasser-
bade auf ein kleines Volumen ein. Nach dem Erkalten erstarrte das
dunkelbraun gefirbte Extrakt zum Teil; die Krystalle wurden durch
Aufstreichen auf Ton isoliert und unter Beihilfe von Kohle umkry-
stallisiert.
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So lieB sich eine in farblosen, seideglinzenden Prismen krystal-
lisierende Siure gewinnen, die beim Erhitzen nicht schmolz, aber
unter Kobhlendioxydabspaltung sich zersetzte. Die wiBrige Losung
der Siure reduziert ammoniakalische Silberldsung, wird durch Baryt-
wasser gefillt und durch Ferrichlorid dunkel rotviolett gefirbt. Fiigt
man zu der Siure in konzentrierter Schwefelsiure eine sehr geringe
Menge Salpetersiure, so firbt sich die Mischung schon rotviolett.
Diese Reaktion gilt nach Kostanecki') als charakteristisch fir
die hier vermutete

Pyrogallol-carbonsiure, CsH,(OH); COOH[1.2.3.4].

Diese Saure wurde zuerst von Senhofer und Brunner?) durch Er-
hitzen von Pyrogallol mit Ammoniumearbonat auf 130°, von Kosta-
necki?) beim Kochen von Pyrogallol mit Kaliumbicarbonat erhalten.
Sie krystallisiert mit Y5 Mol, Wasser, wie Senhofer und Brunner
fanden und Kostanecki bestitigte.

Die Analyse der von mir aus dem Xanthotoxin beim Schmelzen

mit Kali erhaltenen Siure lieferte fiir Pyrogallol-carbonsaure stimmende
Werte:

0.0918 g Sbst.: 0.1618 g C0,, 0.0316 g H;0. —0.1020 g Sbst.: 0.1780 g
COs, 0.0380 g H,0.
3[Ce¢Hs (OH); COOH] + H,0. Ber. C 47.73, H 3.82.
Gef. » 48.05, 47.59, » 3.85, 4.16.

Wird die aus dem Xanthotoxin durch die Kalischmelze erhaltene
Saure schoell erhitzt und nach beendigter Kohlendioxyd-Abspaltung
der Riickstand mit Wasser aufgenommen, so wird die so erhaltene
Lésung durch Kalkwasser sogleich blauviolett — nach einigem Stehen-
lassen scheiden sich braune Flocken ab —, durch Ferrosullatldsung
indigoblau gefiarbt; Silbernitrat- und Quecksilberoxydulsalz-Ldsungen
werden reduziert. Diese Reaktionen werden als Pyrogallol charak-
terisierend angegeben.

Es kann also keinem Zweifel unterliegen, dafl die aus dem
Xanthotoxin durch die Kalischmelze erhaltene Siure die bereits be-
kannte Pyrogallol-carbonsiiure [1.2.3.4] ist. Aus je 2 g Xanthotoxin
konoten je 0.2 g Rohprodukt an dieser gewonnen werden, das ist
eine theoretische Ausbeute von ca. 12 %.

Will man picht annehmen, was ja nicht unméglich, aber doch
wenig wahrscheiolich ist, daB bei der Kalischmelze Atomumlage-
rungen des Xanthotoxins eintraten, so wird man aus den vorstehen-

1y B. 18, 3205 [1885]. ) M. 1, 468 [1881]. 3 loc. cit.
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den Versuchen die SchluBfolgerung ziehen miissen, dall in dem
Xanthotoxin ein Pyrogallol-Derivat verliegt.

Fiir das Xanthotoxin kann danno aber nur die eine Kou-
stitutionsformel in Betracht kommen, welche durch den
Ausdruck:

/OEH;;
CH<_O‘ 'O—QO
HC<__CH:CH

gekennzeichnet ist.

Bei der Ahnlichkeit des chemischen Aufbaues des Xaathotoxins
und des Bergaptens lag die Vermutung nahe, dafl beide eine Zhnliche
physiologische Wirkung zeigen wiirden. Die auf meinen Wuunsch
von Hrn. Privatdozenten Regierungsrat Dr. Rost in Berlin mit den
beiden Substanzen vergleichend vorgenommenen Versuche bestitigen
bis zu einem gewissen Grade diese Anbnahme.

Hr. Dr. Rost, dem ich fir seine Bemiibungen in dieser Sache
meinen besten Dank ausspreche, teilt mir das Folgeode mit:

Pharmakologische Wirkung des Xanthotoxins und
Bergaptens.

Die pharmakologische Untersuchung stoBt insofern auf Schwierigkeiten,
als die Stoffe sich nur sehr wenig losen. Die Untersuchung derselben be-
schrankte sich daher auf Fische (Stichlinge). Durchweg wurden benutat:
21 Leitungswasser, 0.1 g Substanz, 6 Stichlinge.

Ein Vorversuch mit 0.1 g Bergapten (aus Fagara), die in 2 1 Wasser
verriihrt wurden, zeigte, daB innerhalb 50 Minuten keincrlei Wirkung eintrat.
Es mufte deshalb dazu gegritfen werden, Alkohol als Losungsmittel zu ver-
-wenden, Obwohl die meisten Versuche nur mit 10 com absolutem Alkohol
angestellt wurden, wurde doch ein Kontrollversuch mit 2 1 Wasser, 25 cem
Alkohol, 6 Stichlingen ausgefiihrt. Wie bereits bekannt, ist diese Alkohol-
Konzentration nur ganz schwach narkotisch. 2 Tiere zeigten leichte Gleich-
gewichts-Storungen; kein Tier starb, obwohl die Fische auch @iber Nacht in
-der Alkohollésung verblieben.

0.1 g Xanthotoxin wurden mit 10 ccm heiflem Alkohol in Laésung ge-
bracht und diese in 2 1 Wasser geschiittet. Es zeigte sich keine Ausschei-
-dung. Bei den Fischen wurde eine intensive zentrale Betiubung bemerkbar.
Die Betiubung beschrankt sich nicht nur auf das GroBhirn (Narkose), son-
.dern griff schuell auch aunf die tieferen Abschnitte des Zentralnervensystems
iiber (totale Lihmung, Tod). Die Narkose mit Schlaferscheinungen, Erho-
lungsfahigkeit bei der Uberfibrung in frisches Wasser, war ausgeprigt. In
allen Versuchen nahm die Wirkung ansteigend zu.

Nicht so bei den beiden Bergaptenen, was wohl damit zasammenhingt,
daB die Stoffe sich allmihlich im Wasser ausscheiden. Irgendwelche kon-
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stanten Versuchsbedingungen lieBen sich nicht erzielen. Die Angaben haben
daher kaum quantitativen Wert.

Auch die Bergaptene zeigen zentralnarkotische Wirkung, beide gleich.
Ob gewisse krampfihnliche Bewegungen, Schwimmstdfle, durch Reizung etwa
des Mittelhirns veranlaBt sind, oder auf allmihliche Erholung infolge Ab-
nahme der Konzentration der Losung zuriickzufihren sind, laft sich nicht
sicher entscheiden. Jedenfalls ist das Bergapten nicht extrem giftig; als
Grundwirkung ist die zentralbetiubende (narkotische) zu nennen; hervor-
stechende sounstige pharmakologische Wirkungen (etwa ausgesprochene pikro-
toxinartige Wirkungen) fehlen. Zwei grofic Frosche (Temp. und Escu-
lenta), demen je 0.1 g Bergapten in Gummildsung in den Bauchlymphsack
eingespritzt wurden, zeigten innerhalb einer Stunde keinerlei Wirkung.

Ergebnisse der Arbeit,

1. In den Fruchtschalen der Rutacee Fagara xanthoxyloides Lam. finden
sich die beiden isomeren Cumarin-Cumaron-Derivate Xanthotoxin und
Bergapten, C;3HsO4. Ersteres leitet sich vom Pyrogallol, letzteres vom
Phloroglucin ab.

2. Fir das Xanthotoxin wird die folgende Konstitutionsformel aufgestellt:

OCH,
_~0 \O——CO

H
c \HC\/CH :CH

Die von dem Xanthotoxin dargesteliten Derivate lassen sich hiernach
durch die folgenden Konstitutionsformeln ausdriicken:

OCH, OCH,
,——0r"~0—CO0 ——0r"~0CH,
cu{ | ] : CH.
Nitro-xanthotoxln Methyl-xanthotoxinsdure
0CH,
o / -0 OCHa

NGl ~CH: CH.COOCH; .
Methyl-xanthotoxin-methylester.

3. Xanthotoxin und Bergapten sind Fischgifte, von denen das erstere
eine stirkere Wirkung duBert, als das letztere.

4. Das gleichzeitige Yorkommen von Xanthotoxin und Bergapten
in den Friichten von Fagara xanthoxyloides erscheint in pflanzen-ent-
wicklungsgeschichtlicher Beziehung bedeutungsvoll, denn diese che-
mischen Befunde bieten eine Stiitze dar fiir die von Botanikern an-
genommenen verwandtschaftlichen Zusammenhinge der Rutoideae und
Aurantioideae. Ich werde Gelegenheit nehmen, mich demnichst an
anderer Stelle eingehender dariiber auszusprechen.





