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l18. A. Windaus und L. Hermarme: ober Cymarin, 
den wirkeamen Bestandteil aua Apocynum cannabinum. 

[Aus dem Institut fiir angew. medizin. Chemie der Univeraitit Innsbruck.] 
(Eingegaogen am 10. Mni 1915.) 

Der  Extrakt aus k a n a d i s c h e m  H a n f  findet schon lange i n  
Amerika als wirksames Mittel gegen Herzleiden und Wassersucht 
Verwendung. Zuerst haben H u s e m a n n l )  und S c h m i e d e b e r g  2, 
Untersuchungen rnit der Droge angestellt, ohne indessen das darin 
enthaltene Herxgift in reinem Zustande darzustellen. Im Jahre 1910 
isolierte dann H. F i n n e m o r e 3 )  aus der Wurzel von A p o c y n u m  
c a n  n a b i  n u m eine intensiv bitter schmeckcnde, krystallisierte Sub- 
stanz vom Schmp. 165O, der er den Namen C y n o t o x i n  und d i e  
Formel CsoHns 0 6  erteilte. Leider ist iiber diese Arbeit nur eine vor- 
liiufige Mitteilung erscbienen. Fast gleichzeitig veraffentlichte W. C, 
M o o r e  ‘) eine ausfiihrliche Abhandlung iiber die Bestandteile von 
A p o c y n u m  a n d r o s e m i f o l i u m :  M o o r e  war es gegliickt, aus diesem 
Material eine krystallisierte Substanz, das A p o c y n a m a r i  n, darzu- 
etellen, deren Schmelzpunkt zwischen 170-175O lag und der d i e  
Formel C 2 8 H 3 6 0 s + 2 H ~ 0  zukommen sollte. Die p h y s i o l o g i s c h e  
W i r k u n g  d e s  A p o c y n a m a r i n s  stimnite rnit der des C y n o t o x i n s  
vollkommen uberein und war einer D i g i t a l i s , - W i r k u n g  gleich zu 
setzen. 

Nach M o o r e s  Ansicht sind C y n o t o x i n  und A p o c y n a r n a r i o  
identisch und stellen den . naturlich vorkommenden mirksamen Be- 
standteil von A p o c y n u m  c a n n a b i n u m  und a n d r o s e m i f o l i u m  dar. 

Spl tere  Untersuchungen haben indessen ergeben, da13 diese letzte 
Annahme irrtiinilich ist und da13 M o o r e ,  der den Pflanzenextrakt 
mit Wasserdampf bei looo bebandelte, nicht das urspriingliche Herz- 
gift, sondern ein durch Pflanzensiiuren gebildetes Z e r s e t z u n g s -  
p r o d u k t  in Handen hatte. Das reine unzersetzte Herzgift aus Apo- 
cynum cannabinum haben ziierst die deutschen Chemiker T a u b  und 
F i c k e w i r t h  bereitet; ihr Verfahreo, dessen Erfolg durch die Ver- 
wendung indifferenter Losungsmittel zur Extraktion der Droge be- 
dingt wird, ist folgendes ”: 1000 Tle. zerkleinerte Radix Apocyni 
cannabini werden so laoge mit siedendem Tetrachlorkohlenstoff extra- 
hiert, bis die Droge ihren intensiv bitteren Geschinack v611ig verloreD 
hat. Der  hellgelb gefarbte Auszug wird unter vermindertem Luft- 

‘j A. Pth. 5, 245 [1876]. 
3, P. Ch.  S. 25, 77 [1909]. 
5, D. R:l’. ‘255537 der Farbenfabriken vorm. F r i e d r .  B a y s r  & Co.. 

a) A. Pth. 16, 1 6 1  [1S83]. 
’) SOC. 96, 734 [1909]. 



druck eingeengt, der sirupose Riickstand in 1000 Tln. Alkohol nuf-  
genomrnen und so lange rnit Wasser von 50' versetzt, bis keine har- 
zige Ausscheidung niehr erfolgt. Hierauf wird filtriert, clas Piltrat 
rnit basischer Bleiacetatlosung geklart und nach dern Absitzen des 
Bleiniederschlages wiederum filtriert. Dns durch Einleiten von 
Schwefelwasserstoff entbleite Filtrat wird nunmehr filtriert und iu i  
Ynkuum auf 100 Tle. eingeengt. Dieser Ruckstand wird mit Chloro- 
form extrabiert, worin sich der wirksnme Bestandteil der Droge leicht 
lost. Die ChloroForrnlBsung wird nach dem Trocknen iiber Natrium- 
sulfat mit Kther versetzt, wodurch die Verunreinigungen ausgefallt 
werden. Auf Zusatz von Petrolither scheidet eich nunmehr die wirk- 
same Substanz in Form eines farblosen amorphen Niederschlages ails, 
der  nus Methylalkohol umkrystallisiert wird. Die so bereitete Sub-  
stanz, die den Nanien C y m a r i n  erhalten hat ,  findet sich nicht nur 
in  der Wurzel, sondern auch in der Rinde von Apocynum cannabinum 
und kann nuch aus anderen Apocyneen, wie z. B. A p o c y n u m  and ' ro-  
s e n l i f o l i u m  und A p o c y n u r n  v e n e t u m  extrahiert werden. 

Die p h y s i o l o g i s c h e  Wirkung des Cyrnarins ist ausfuhrlich von 
im p e n  s ') studiert worden, welcher fand, da13 Cyrnarin pharmakolo- 
gisch in die Gruppe der D i g i t a l i s s t o f f e  gehort und noch starker 
wirksam ist wie Apocynarnarin : Auf Orund seiner Versuche schlug 
I m p e n s  die Verwendung des Cymarins als Cardiacum und Dinreticurn 
i n  der Therapie vor. Tatsachlich ist seither das Cyrnarin vielfach 
praktisch erprobt worden. 

Wihrend also dns Cyninrin mediziniscb grundlich studiert worden 
ist, stehen chemische Untersuchungen an dieser interessanten Verbin- 
dung noch atis. A h  daruin vor einiger Zeit die E l b e r f e l d e r  
F a r b e n f a b r i k e n  v o r m .  F r i e d r .  H a y e r  &i Co. sich bereit er- 
liliirten, dern einen von u n s  das Cymarin fiir eine chemische Unter- 
suchung zur Verfiigung zu stellen, haben wir diesen Vorschlag rnit 
groBer Freude angenornmen. Wir wollen bier nochmals der Firma 
Fiir das kostbare Material, das sie uns  uberlassen hat, unseren herz- 
lichen Dank aussprechen. 

E i g e  n s c  h af t e n d e s  Cy m a r  in  s. 

Dns u n s  gelieferte Cymarin war leicht loslich in Alkohol, Chloro- 
form, Essigather, etwas weniger lijslich in kaltern Aceton und Methyl- 
alkohol, schwer loslich i n  Wasser und i n  Ather, unlBslich in Petrol- 
iither. Beim Umkrystallisieren aus w&Brigem hlethylslkohol erhalt 

1) Archiv (1. ges. Physiologic 163, 239 [1913]. S. :tuch M. l i n r o d n .  Z. 
f .  d. gessmte elper. Medixin 4, 5.5 [1!)14]. 
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man es in Fo'rm derber, fnrbloser Prismen, die je nacb der h s c h h e i t  
des Erhitzens zwischen 130-138O aufschaumen und einen auBer- 
ordentlich bitteren Geschmack besitien. Aus widrigem Aceton kry- 
stallisiert es ebenfalls in Prismen, die von etwa 120° an sintern und 
einige Grade hoher aufscbiiumen. Dieses AufschHumen wird durch 
E a t  weichen des gebundenen Krystcrll-Liisungsmittels hervorgerufen und 
stellt keinen eigentlichen Schmelzpunkt dar. 

Cymarin ist recltsdrehend. 1.6450 g Sbst. wurden zu 20 ccm Chloroform 
geBst. I = 200 mm, u = + 3.90, [a];" = + 23.50. 

Gegeniiber einigen Reagenzien zeigt Cymarin das folgende Ver- 
balten : Mit konzentrierter Schwefelsaure und Essigdureanhydrid gibt 
es die L i e b e r m a n n s c h e  Cholestolprbbe genau wie Cholesterin. Es 
kuppelt mit Benzoldiszoniumchlorid und Natronlauge unter Bildung 
einer tiefvioletten Losung, deren Farbe beim Ansauern mit Essigsiiure 
in ziegelrot umschlagt. Gegen Eisenchlorid ist Cymarin indifferent. 
Es reduziert schwach ammoniakalische Silberliisung und liefert mit 
Nitroprussidnatrium die L e g a l  sche Probe. Bemerkenswert ist es, 
daB Cymarin mit eisenhaltiger Schwefelsiiure und Eisessig die Digi- 
toxinprobe von K e l l e  r - K i l i a n i ' )  zeigt. 

&"orme1 d e s  C y m a r i n s .  
Um die Formeln fiir Cymarin und  seine Abkommlinge festzu- 

stellen, sind eine groBe Zahl Elementorsnalysen notig gewesen. Bei 
der Kostbarkeit des Cymarins und der schwierigen Zuganglichkeit 
seiner Derivate ware die vollstandige nnalytische Durchnrbeitung nach 
den ublichen Methoden der hlakroanalyse ausgeschlossen gewesen. 
Gliicklicherweise steht jetzt fur solche Flille P r  e g l s  Mikroelementar- 
nnalyse zur Verfugung?). Auf unsere Bitte haben Hr. Prof. P r e g l  
und Hr. Dr. I , i e b - G r a z  die Gute gehabt, in  ausgedehaten Versuchs- 
reihen dss  analytische Verhalten der Cymarinpraparate zu studieren 
und haben dadurch die A ufklarung des schwierigen Gebiets weseot- 

I) Ar. 238, 273 [IS961 und besonders 451, 567 [1913]. 
2, Dcr Wert der Iiikroanalyse liegt aber niclit nur  darin, dab die Klcin- 

hcit der verffigbaren Substanimenge kein Hindernis mehr bildet , eondern 
aach darin, dab man sich bei der kurzen Zeitdauer einer mikroaoalytischen 
Bestimrnung leichtor cntschlieI3t. eine grBDere Anzahl von Analysen auszu- 
fuhren. I'etzteres war geradt. in dieser K6rperklasse erforderlich, weil die 
nieisten der %ti beschreihenden Verbindungen die Eigentbmlichkeit haben, mit 
sc~chsehidcii Mengen ron I~r~s ta l l -T ,~sungsmi t tc ln  zu krystallisieren, und der 
Erfolg der Trocknung stets rnit dcr darauffolgenden C-H-Bestimmung kon- 
trolliert werdcn iuul3te. 

Berichte d. D. Clicm. Oesellschaft. Jahrg. XXXXVIII. 6c, 
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lich gefordert. Wir  sagen den genannten Herren fur die uns ge- 
leistete Hilfe unseren wiirmsten Dank. 

Das aus Methylalkohol umkrystallisierte, lufttrockne Cymariu 
gibt bei der Elementaranalyse stets iibereinstimmende Werte, aus  
denen sich das Atomverhaltnis Caoo.Ha.67 01 berechnet. Bekanntlich 
ist es bei so hochmolekularen Verbindungen, selbst wenn sie rein 
und einheitlich sind, aufierordentlich schwierig , die richtige Formel 
abzuleitenl). Molekulargewichtsbestimmungen nuf physikalischeru 
Wege geben hier meist unsichere Resultate, weil haufig diese in 
Wasser wenig liislichen Stoffe luBerst hygroskopisch sind und neben 
Krystallwasser noch andere Krystall-Losungsmittel enthalten, die nur 
sehr schwer vollstaodig entweichen. Beiin C y m a r i n  gelingt es  in- 
dessen einige Anhnltspunkte zu finden , welche die richtige Formulie- 
rung erleichtern. Cymarin 1adt sich namlich in der Wiirme mit 
Lauge t i t r i e r e n ,  und zwar berechnet sich aus  dem Verbrauch ein 
Aquivalentgewicht von 581. Ferner enthalt das  lufttrockne, aus 
Methylalkohol umkrptallisierte Cymarin 10.7 O/O Methoxyl, entsprechend 
2 M e t  hoxylgruppen  fur das gefundene Aquivalentgewicht. Von 
diesen zwei Methoxylgruppen findet sich die eine in Form von K r y -  
s t a l l - M e t h y l n l k o h o l ,  der nach dern Trocknen im Vakuum bei 95" 
entweicht. Aus Analyse, Methoxylbestimmung und Titrntion lassen 
sich fur das lufttrockne, aus Methylalkohol umkrystallisierte Cymarin 
noch zwei Formeln ableiteo, die gleich gut mit deu Versuchsergeb- 
nissen' iibereinstimmen, namlich CalH4s 010 + ' l r H 1 0  und CaoHls Ole. 
Wir wollen unseren Formulierungen die erste Formel zugrunde legeo. 
Beim Troclioen im Vakuum bei 95O erleidet das  Cymarin einen Ge- 
wichtsverlust von 5.7 O/O und entspricht in seiner Zusammensetzung 
nunmehr der Formel CaoHhc 0 9 .  Beim Trocknen entweichen also 
I Mol. Methylalkohol und 'I, Mol. Wasser. 

Auch aus wadrigern Aceton krystallisiert Cymarin sehr schiin; 
das 80 gewonnene Praparat enthalt 5.2 O/O Methoxyl und entspricht 
der Formel C~oHdc 010 + ' l o  HIO. Wie die Jodoformprobe ergibt, 
haftet ihrn hartniickig eine kleine Menge Aceton an, die indessen auf 
das  Resultat der Analyse ohne Einflud ist. Beim Trocknen im Va- 
kuum erleidet es einen Gewichtsverlust'von 6.45 0l0 und entspricbt 
dann ebenfalls der Formel CtoHdl 0 9 .  

1. Cymarin, aus wviil3rigem Methylalkohol umkrystallisiert, lufttrocken: 
4.633 mg Sbst.: 10.97 mg COz, 3.46 mg HsO. - 4.505 mg Sbst.: 10.606 mg 
COI,  3.34 mg HsO. 
. ____ 

I) s. hierzn F e i s t ,  B. 83, 2070 [1900] und Heff te r  u. Sachs ,  Bio. Z. 
40, 99 [191?], Anmerk. 2 und namentlich Ki l ian i ,  B. 31, 2457, 2461 [l898]. 
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M e t h o x y l b e s t i m m u n g :  
Sbst.: 3.465 mg AgJ. 

Ber. 63.60, H 8.36. 
Gef. 8 63.52, 63.50, 8.36, 8.21. 
1.123 mg Sbst.: 3.36 mg AgJ. - 4.300 mg 

Cat H48O:o + I/hHaO. Ber. 2 ( 0  CHa) 10.61. GeE. 2(OCH3) 10.77, 10.65. 
G e w i c h t s v e r l u s t  beim Trocknen:  4.043 mg Sbet. verloren im Va- 

kuum bei 85O 0.230 mg. 
HlsOio + ' l r H z 0 .  
Ber. CHa OH + Ha0 6.24. Gel. CHaOII + ' / r  HpO 5.69. 

11. Cymarin, bei 95O im Vakuum getrocknet: 6.253 mg Sbst.: 15.11 mg 
CO?, 4.58 mg HaO. - 4.175 mg Sbst.: 10.075 mg Cot, 3.03 mg H90. 

Cs0H~(09. Ber. C 65.66, H 8.09. 
Gel. n 65.90, 65.51, D 8.20, 5.12. 

TLI. Cymarin, aus wkDrigem Aceton urnkrystallisicrt, lufttrocken: 4.61 2 m g  
Sbst.: 10 58 mg CO?, 3.45 mg HpO. - 4.85 mg Sbst.: 10.30 mg Cog, 3.32 mg 
Hs 0. 

C30H16O10 + I/z&O. Ber. c 62.57, H 8.23. 
Gel. n 62.56, 62.63, s 5.37, 8.28. 

X e t h o x y l b e s t i m m u n g :  4.475 mg Sbst.: 1.760mg AgJ. - 5.066 mg 
Sbst.: 1.925 rng Ag.T. 

C30Ht6010 + 1]2€ls0. 

kuum hei 800 0358 mg. 

Bcr. l(0 (:Ha\ 5.39. Gef. l ( 0  CH3) 5.20, 5.02. 
( ~ e w i c h t s v e r l u s t  he im T r o c k n c n :  5.551 mg Sbst. verlorm im Va- 

C30H46O:o + IhHaO. Ber. l ' / g  HoO 4.70. Gef. Ii/9HpO 6.45. 
Der zu hohe Gewichtsverlust beim Troeknen ist augenschcinlich durch 

daa Entweichen des anhaftenden Acetons bedingt; den1 Gemichtsverlust und 
der Stark0 dcr Jodoforrnprobe wiirdc etws ein Gehalt an Mol. Aceton 
entspi-eehen. Die Pormel C30H46010 + ' / a  Mol. 1120 + '/5 Mol. CH3.CO.CHa 
stimmt mit den gefundenen Analysenwerten uberein. 

IV. Das im Vakuum bei 950 getrocknete Cymarin zieht beim Liegen a m  
der Lnlt Feuchtigkeit an ,  und zwar in einer Menge, die 11/4-l' /g Mol. 
HzO entspricht. 3.513 mg Sbst. nahmen an der Luft 0.190 mg auf. 

C3oHacO~. Ber. Gewichtsznnahnie f i r  11/2Ha0 4.93. 
Gef. B >> )) 4.75. 

4.003 m g  Sbst.: 9.245 mg COI, 3.01 mg HaO. - 4.130 nig Sbst.: 9.59 mg, 
Con, 3.20mg HaO. 

C30H1409 + 11,$ Ht 0. Ber. C 62.57, H 5.23. 
Gef. n 62.99, 63.33, n 8.39, 8.67. 

M e t h o x y l b e s t i m m u n g :  3.950 mg Sbst.: 1.668 mg AgJ. 
Ber. l ( 0  CHa) 5.39. 

Ti t  r a t i o n :  0.6040 g aus Methylalkohol umkrystallisiertes Cymarin (IuIt- 
trocken) wurden in 60 ccni Alkohol gel6st: je IOccni, enthaltend 0.10066 g, 

C30 H44 0 9  + l ' /o  890. Gef. 1 (0 CHa) 5.58. 

66* 
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Sbst., wurden mit 10 ccm "ilo-Lauge '45 Minuten gekocht und ergaben dann 
dnrch Zuriicktitrieron einen Verbrauch von 1.73 ccm "/lo-Lauge. 

Cai H4clOio + ' / 4 & 0 .  

Ber. Aquivalentgewicht 585. GeF. Aquivalentgewicht 582. 
Iodessen murj hervorgehoben werden, daS man bei diesen Titra- 

tionen nur dann konstante Werte erhalt, wenn man etwa die hier 
angegebenen Bedingungen einhalt. Bei kurzem Kochen ist der Ver- 
brauch an Alkali geringer, bei langem Kochen uod bei Verwenduog 
von vie1 uberschiissiger Lauge tritt weitergehende Zersetzung ein und 
der  Verbrauch an Alkali ist groSer. 

S p a l t u n g  d e s  C y m a r i n s  m i t  v e r d i i n n t e n  S a u r e n .  
Nach Analogie rnit den anderen irn Pflanzenreich vorkommen- 

den Herzgilten ist es  von vornherein wahrscheinlicb, daS auch das  
Cymarin ein Glykosid ist. Indessen kann man bei unvorsichtigem 
Arbeiten leicht die Glykosidnatur des Cymarins uberseheo. Wird 
narnlich Cymarin rnit Siiuren gekocht, so wird der zunachst abge- 
spaltene Zucker rasch in ein unliisliches Harz verwandelt und ist da- 
mit dem Nachweis entzogen. Eine ganz ahnliche Beobachtung bat 
I i i l i a n i ' )  jungst am Digitoxin gemacht und dadurch die unrichtige 
Angabe S c h m i e d e b e r g s ,  Digitosin sei kein Glykosid, aufgeklart. 

Wird Cymarin in der Kalte rnit Snlzsaure gespaltcu, zerf'allt e5 
glatt in ein SGenina  und in einen Z i i c k e r .  

Das .uC y m a r i  g e n  i ncc ist ein prachtvoll krystallisiereuder Stoff, 
e r  enthalt keine Methoxylgruppe mehr und verhilt sich gegeouber 
Alkalien wie ein Lacton. Nach Aiialyse und Titration besitzt es die 
Pormel CpaHsoOj + € T a O .  Das vou M o o r e  dargestellte A p o c y n a -  
m a r i n ,  dem die Formel CZS 1336 00 + 2 I€* 0 zukommen soll, ist mit 
Cymarigenin itlentisch. Von den 5 Sauerstoffatomen des Cymarigenins 
gehoren zwei der Lactongruppe an, ein drittes findet sich als Hydroxyl, 
\vie aus der Bildung eines schon krystallisierten Monobenzoats hervor- 
geht; \ ou den beiden letzten Sauerstoffatorneu gehort mindestens eines 
einer Carbonylgruppe an. Cymarigenin ist unloslich i n  Sodaliisung 
und kalter Kalilauge. Wird es rnit "llo-Lauge erwiirmt, so liefert es 
das Alkalisalz einer Osysaure, die sehr leicht Wasser abspaltet. Das 
hierbei gebildete Lacton ist nicht identisch, sondern isomer mit dem 
Cyrnarigenin. Verrnutlich ist dasjenige Hydroxyl, das ursprunglich 
niit dem Zuckerrest verhnnden war, nunmehr zur Lactonbildung ver- 
wrendet worden. Das .  neue Tdacton D l s o c y m a r i g e n i n a  besitzt die 

1) Ar. 251, 57ti [1913]. 
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Formel CgaHs005 und gibt ebenso wie C y m a r i g e n i n  ein krystalli- 
siertes Monobenzoat. 

Der  aus dem Cymarin abgespaltene Zucker, die "C y m a r o s e a  
1aQt sich leicht in krystallisierter Form dnrstellen. Sie gibt die 
K i l i a n i s c h e  Digitoxose-Reaktion und zeigt uberbaupt eine ganz auf- 
flllige Ubereinstimmung mit der Digitoxose; wir vermuteten daher  
zuoichst, daQ die beiden Stoffe identisch seien; indessen hat die ge- 
naue Untersuchung in der Krystallform und besonders in der Liis- 
lichkeit gegeniiber Atber Unterschiede ergeben. AuQerdem besitzt die  
Cymarose die Formel CrHlcOd, wiihrend der Digitoxose die Formel 
CS HI* 0 4  zukommt. 

Der  Zusnmmenhaog zwischen den beiden Zuckern ist dann durch 
eine M e t  h o x  y lbestimmung aufgeklart worden. C y m a r  o s e  enthl l t  
namlich noch eine Methoxylgruppe und ist also der Methylgther eioes 
Zuckers von der Formel Cs HIS 0,. DaB dieser Zucker CG  HI^ 0 4  wahr- 
scheinlich Digitoxose ist, sol1 im experimentellen Teile auseinander 
gesetzt werden. Die Cymarose reduziert F e  b l ingsche  Liisung und 
triigt daher  den Methoxylrest an einer Alkoholgruppe und nicht ao 
der Aldehydgruppe. 

Auf Grund dieser Daten 1aBt sich mit Sicherheit sagen, daQ die 
S p a l t u n g  des getrockneten C y m a r i n s  durch verdiionte Sauren nach 
folgender Gleichung verlluft : 

CaoHia09 + H ~ O = C * ~ H ~ O O ~ , H ? O + C C ~ H ~ ~ O ( .  
3 g Cymarin wurden in 12 ccm absolutem Alkohol gelost und 

mit einem Gemisch von 12 ccm Wasser und 6 ccm konzentrierter Salz- 
saure versetzt und 5-6 Stunden in der J i l l te  stehen gelassen. Darauf 
wurde mit dem dreifachen Volumen Wasser verdunnt und  der Alkohol 
im Vakuum iiber Schwefelsiure abgedunstet. Nach kurzer Zeit begann 
eine reichlicbe Abscheidung des schon krystallisierten Cymarigenins, 
das nach dem Stehen uber Nacht abgesaugt wurde. Ausbente 2 g. 
Uber das Filtrat des Cymarigenins, das den Zucker enthalt, siehe unter 
Cgmarosa. 

C y m a r i g e n i n .  
Das Cymarigenio ist leicht lijslich in Alkohol, Aceton und Eis- 

essig, fast unlbslich in Wasser, i t h e r  und Petroliither. Es krystallisiert 
aus 5 Tln. Methylalkohol und 10 Tln. Wasser in derben, perlmutter- 
glanzenden, rhombischen Tafeln. Beim Erhitzen im Schmelzpunkts- 
rohrchen schmilzt es unter AufschZiumen gegen 1 7 1 O ;  doch ist der  
Schmelzpuokt von der Raschheit des Erhitzens abbiingig. Dae 
Cymarigenin schmeckt sehr bitter, es gibt die L i e b e r m a n n s c h e  
Cholestol-Reaktion und reduziert schwacb nmmoniakalische Silber- 
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losung, ferner bildet es mit Diazoniumsalzen Farbstoffe; mit Eisen- 
chlorid tritt  keine Reaktion ein; hlethoxyl enthiilt es nicht. Pharma- 
kologiech ist eg noch wirksam. 

Auch die Aufstellung der  Formel fiir Cymarigenin ist sehr 
schwierig. Dies beruht darauf, daf3 das  Cymarigenin mit Krystall- 
wasser krystallisiert, welches schon zum Teil an trockner Luft, aber  
selbst im Vakuum bei l l O o  n u n  schwer vollstandig entweicht. F u r  
das lufttrockne Apocynamarin fand M o o r e  65.4 O/O Kohlenstoff und 
8.1 O/O Wasserstoff, wahrend sich fur die Formel (C13 Ha0 01 + 2 Ha 0) 
65.36 O/O Kohlenstoff und 8.1 1 O/O Wasserstoff berechnen. Beim Trocknen 
iin Valiuum verlor es 1.7 O l 0  an Gewicht iind gab Zahlen (66.5 o/o 

Kohlenstoff, S . l  O l 0  Wasserstoff), die auf den Verlust von ' IS  Molekul 
Wasser und die Formel C;ra H30 Os + 1 'I2 Ha 0 passen. Diese Werte 
fanden auch wir fur das lufttrockne, etwas verwitterte Material. 
Beim Trocknen im Vakuum auf 8 5 O  erleidet das Genin nur noch 
einen Gewichtsuerlust von weniger als einem Prozent und entspricht 
n u n  der Formel CZ3 H30 O5 + 'I4 Ha 0. Erst bei langem Trocknen in] 
Vakuum bei 115" erhalt man Zahlen, die mit der Formel C23H300j 
iibereinstimmen. 

4.135 m g  Sbst. Cymarigenin (lulttrockenj: 10.15 mg Con, 2.98 m g  H20. 
CssH1005 + I ' / z  Ha0. Ber. C 66.79, H 5.04. 

Gef. n 66.95, * 8.07. 
5.498 mg Sbst. verloreii 

5.448 mg Sbst.: 13.44 nig CO1, 4 05 mg € 1 2 0 .  

80° irn Vakuum 0.050 mg. 
C23 H30 0 5  + I ','2 Hz 0 Bcr. I 4 Hs 0 I .09. Gcf. €19 0 0.9 1. 

C13H300s + l l / r  1120. Ber. C 67.52, €I 8.01. 
Gef. 67.38, n 8.31. 

4 664 m g  Sbst. vcrloren beim 'Trocknen bei l l O o  0.398 nig. 

4.33; m g  Sbst.: 11.3'75 mg Cot, :LO4 mg H2O. 
C13 H3005 + l l / a  Hs0.  Ber. 1 l / a  Ha0  6.54. Gef. l i / a  HsO 6.62. 

C?sHaoO5. Ber. C 71.46, H 7.83. 
Gef. B 71.22, n 7.81. 

Ti t r a t i o n :  0.2297 g Sbst. verbrauchten 5.4 ccm "/lo-I,au,ae. 
A quiva len tgewicht  Cn3HaaOs + 1/9 Ha0 (einbasiscb). Ber. 413. Gcf. 423. 

DrehnngsvermBgen:  0.7330 g Sbst. wurden zu 25 ccm Methylalkohol 
geltist. 1 = 200 mm, d = 2.58, [a$ = + 44.00. 

M o n o b e n z o a t  d e s  C y m a r i g e n i n s :  0.5 g Cymarigenin wurden 
in 10 g Pyridio geliist und mit 2 g Benzoylchlorid versetzt. Nach 
24-stundigem Stehen wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser als 
klebrige Masse ausgefallt, die allmiihlich kornig wurde. Das Produkt 
lief3 sich aus 10 Tln. Methylalkohol iind 3 Tln. Wasser umkrystal- 
lisieren und gab diinne, perlmuttergliinzende Blattchen vom Schmp. 230O. 
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4.746 mg Sbst. (Iufttrocken): 12.01 mg COY, 3.10 mg H,O. - 4.543 mg 
Sbst.: 11.57 mg co9, 2.985 mg HsO. 

CaoHasO~ + ' 1 2  H r O .  Bar. C 69.60, H 7.21. 
Gef. w 69.47, B 7.34, i.3.5. 

4.279 mg Sbst. verloren bei 90° im Vakuum 0.104 mg. 

0.1259 g Sbst.: 0.3281 g COa, 0.07989 g HSO. - 4.343 nig Sbst.: 
CaoHa6 01 f '/a HZ 0. Ber. l/a H a 0  I .75. Gef. 1 3 Ha 0 2.43. , 

11.31 mg COZ, 2.80 mg HsO. 
CsoHa601. Ber. C 70.83, H 7.14. 

Gef. B 71.08, 71.11, D 7.09, 7.22. 
A n h y d r o - c y m a r i g e n i n :  Lost man Cymarigenin in Chloroform 

und leitet durch die Liisung mehrere Stunden trocknes Chlorwasser- 
stoffgas, spaltet das Cymarigenin Wasser a b  und liefert eine neue Ver- 
bindung von der Formel CzaHfJs 04, das Aohydro-cymarigenin. Zur 
Isolierung des Produkts wird das Chloroform zunaQt mit Wasser 
gewaschen, verdunstet und der Ruckstand in Methylalkohol gelijst. 
Es scheiden sich dann allmahlich und in geringer Menge Krystall- 
rosetten ab, die aus heiBem Alkohol umkrystallisiert werdeo. In  
reioem Zustaod ist die Verbindung schwer loslich in Methylalkohol 
und schmilzt bei 2460 unter Zersetzung. 

4.508 mg Sbst. (bei 1000 im Vakuum getrocknet): 12.40 mg COS, 3.15 
mg HsO. 

CssH9sO4. Ber. C 74.96, I3 7.66. 
Gef. D 75.02, w 7.82. 

I s  o cy m a r i g e n  i n.  
1 g Cymarigenin wurde in  wenig Methylalkohol gelijst und mit 

50 ccm "Ilo-Lauge 1 Stunde unter RiiclcfluD gekocht; dann wurde die 
Lbsung mit uberschiissiger Salzsliure angesanert. u L d  im Vakuuni kon- 
zentriert. Es schieden sich dinn schone Krystalle ab, die aus  ver- 
diiaoter Essigsaure umkrystallisiert wurden und so in perlmutter- 
glgnzenden Blattchen vom Schmp. 239O erhalten wurdeo. Das Iso- 
cpinarigenin verhlilt sich gegenuber Sodaliisung und Kalllauge wie 
Cymarigenin; es ist in Alkohol, Chloroform, Eisessig und Essigiither 
leicht loslich, in Wasser, Ather uod Petroliither fast unliislich; die 
Cholestolprobe gibt es nicht mehr in typischer Weise. 

F u r  das lufttrockne Isocymarigenin erhiilt man Zahlen, die auf 
die Formel (&Ha005 + 1'/9& 0 stimmen. Beim Erhitzen im Vakuum 
auf 8 5 0  erhiilt man bisweilen Zahlen fur die Formel C ~ S  H'oOs + H d .  
Meist wird noch mehr Wasser abgespalten, und die Analyse stimmt 
etwa auf C1,Hao 0s + HYO. Bei langem Trocknen geht allmiihllch 
noch mehr Wasser fort. 

Isocymarigenin (lofttrockeo): 4.296 mg Sbst.: 10.495 mg COs, 3.185 mg 
HpO. - 4.346 mg Sbst.: 10.83 mg CO,, 3.17 mg HsO. 
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C ~ S  i i 3 0 0 5  + l';,a HzO. Ber. C 66.79, H 8.04. 
Gef. * 66.63, 66.44, 5.30, 7.98. 

4.734 mg Sbst. rcrloren bei 850 0.206 mg. 

4.52s mg Sbst. (getrocknet bei 859: 11 60 mg CO,, 3.37 mg HsO. - 
C ~ J H ~ O O S  + I'/s HaO. Gewichtsverlust fiir I Hg0. Ber. 4.36. Gef. 4.35. 

O.llS0 mg  Sbst.: 0.3017 g COr, O.UH81 g H20. 
C23H3005 + l,aH90. Ber. C 69.83, H 7.90. 

Gef. 69.87, 69.73, 8.33, 8.36. 
T i t r  a t i o u : 0.2838 g Sbst. verbrauchten in  der Warme 7 4 ccm "/lo-l.auge. 

. \qu iva ien tgewicht  GsH3005 + ',a 11~0. Ber. 395. Gef. 383. 
Durch Erhitzen rnit starker Lauge werden Cymarigenin und Iso- 

cymarigenin in gelbgeflrbte, amorphe Produkte verwandelt. Mit Keton- 
reagenzien treten Cymarin, Cymarigenin und Isocymarigenin in Re- 
aktion. Doch sind die betreffenden Kondensationsprodukte wegen 
ihres geringen krystallisationsvermo~ens schwierig zu reinigen. 

C y m a r 0  se. 
Das Filtrnt des Cymarigenins wurde funfmal rnit Chloroform aus- 

geschiittelt, mit Silbercarbonat voc der Salzsaure betreit und im Va- 
kuum bei 36O eingedampft. Der  erhaltene Zuckersirup reduzierte beim 
Erwarmen F e h l i n g s c h e  Losung und hrttte noch einen stark bitteren 
Geschmack. Ziir Reinigung wurde e r  wiederholt mit i t h e r  ausge- 
kocht. Hierbei ging der Zucker in den Ather uber und wurde aus 
der  atherischen Losung rnit Petrolather ausgefallt. Das ausgefrillte 
Material wurde mit Wasser behandelt, wobei meist etwas Cymarigeoin 
ungeliist blieb; die Losung wurde filtriert, eingedampft und die Be- 
handlung rnit Ather, Petrollither wiederholt. Auf diesem Wege gelang 
es die Cgmarose in reinem Zustande und frei  von bitter schmeckenden 
Bestandteilen zu erhalten. Sie krystnllisiert in farblosen feinen Pris- 
men vom Schmp. So. Beim Eindunsten einer Acetonlosung scheidet 
sie sich i n  feinen Nadelchen am Glase ab. Die Cymarose ist leicht 
liislich in  Wasser, Alkohol, Aceton, schwer liislicb in i t h e r  und Chlo- 
roform, unliislich in Petrolatber nod Benzol. Sie reduziert F e  h l i n g -  
sche Losung beim Erwarmen. Beim Eindampfen in Gegenwart von 
Siiuren zersetzt sie sich, wobei zunachst Grunfarbung, nacbher Braun- 
fiirbung eintritt. 

Die nahe Verwandtschaft zwischen Digitoxose und Cymarose er- 
gibt sich aus Polgendem: Fur Digitoxose ist die Formel C&.CH(OH). 
CH(0H) .CH(OH). CHs . CHO abgeleitet worden I), weil der Zucker 
kein Osazon gibt und sich unter bestimmten Bedingungen zu Essig- 
saure oxydieren liiBt. Cymarose verhiilt sich gegenuber Phenylhydra- 
zin ebenso und gibt gleichfalls bei der Oxydation Essigslure; sie be- 

1) Kil ian i ,  B. 35, 4040 [1905]. 
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sitzt also dieselbe Struktur wie Digitoxose. Weiterbin hat K i l i a n i  I) 

r o r  einiger Zeit ausfiihrlich die Farbenreaktionen der Digitoxose 
gegentiber Phloroglucin, Orcin ohne Eisensalz und mit Eisenchlorid 
beschrieben. Durch die Giite des Hrn. Prof. K i l i a n i  sind wir i o  
den Besitz von Digitoxose gekommen und haben die Reaktionen mit 
Digitoxose und Cymarose neban einander angestellt, ohne einen Unter- 
d i e d  bemerken zu konneo. Wir  glauben darum, daB die C y m a r o s e  
der M e t h y l a t h e r  der D i g i t o x o s e  ist. Den direkten Ubergang d e r  
Cymarose in Digitoxope haben wir allerdings nicht erreichen kbnnen, 
\veil Cymarose sich beim Erwiirmen niit Jodwasserstoffsaure zersetzt. 

Annlysea) 4.75’7 m g  Sbst.: 9.10 mg Coa, 3.70 mg H2O. 

CrH1404. Ber. C 51.81, H 8.70. 
Gcf. D 51.84, )D 8.65. 

Methoxylbes t immung:  4.330 mg  Sbst.: 6.02 mg AgJ. 
CrH1104. Ber. 1(OCH3) 19.14. Gef. l(OCHa) 15.36. 

S p a l t u n g  d e s  C y m a r i n s  m i t  A l l t a l i e n .  
Wird dns Cymarin mit Alkalien erwiirmt, wird weder die Meth- 

osylgruppe noch der Zucker abgespalten, sondern nur der im CymariD 
vorhandene Lactonring aufgesprengt: C30Ht4 0 9  + HnO = CaOH46 Ole. 
Die gebildete Oxyslure, die C y  n i a r i n s a u r e  enthalt eine Methoxyl- 
gruppe und gibt auch ‘die K e l l e r - K i l i a n i s c h e  Digitoxose-Reaktion, 
ebenso wie auch die nnderen Farbenreaktionen des Cymarins; sie 
scheint keine Neigung zu besitzeo, in ein Lacton iiberzugehen. Wird 
sie rnit Siiuren behandelt, so liefert sie neben Cymarose nicht Cyma- 
rigenin, sondern sofort das isomere Lacton, das Isocymarigenin. 

Stunden iiber 
freier Flamme erhitzt, dann wurde nsch dem Abkuhlen mit 50 ccm 
Uilo-SalzsHure neutralisiert, die Losung mit Koohsalz gesiittigt und rnit 
100 ccm Chloroform gut durchgeschuttelt. Die hierbei ausfallenda 
Substanz wurde nach 24 Stunden abgesaugt, rnit Wasser ausgewaschea 
und getrocknet. Sie lafit sich aus Aceton-Wasser oder aus Essig- 
iither-Petroliither umkrystallisieren und liefert so farblose Prismen 
vom Schmp. 168O. Sie ist leicht loslich in Alkohol, Aceton, Essig- 
ather, schwer liislich in Wasser und Cbloroform, unloslich in Petrol- 
iither. Sie reagiert sauer und 16st sich schon in kalter Sodalbsung 
nuf;  F e  h l i n g s c h e  Lbsung wird nicht reduziert. Physiologisch i e t  
das Produkt unwirksam. 

2 g Cymarin wurden rnit 50 ccm n/~o-Kalilaup(e 

I) Ar. 251, 576 [1913]. 
2, Wird der Zocker nicht sehr sorgflltig gereinigt, so behiilt er einen 

bitteren Geschmack und gibt bei der Annlyse ein menig zu hohe ICohlenstofF- 
merte. Vermutlich haftet ihm etwas Cymarigenin hrrtnickig an. 
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4.485 rng Sbst. (lufttrocken): 9.87 mg CO,, 
Sbst.: 9.47 mg Cot, 3.14 mg HsO. 

CooHSo01,. Ber. C 59.76, 
Gef. )) 59.98, GO.05, 

3.405 mg HsO. - 4.301 mg 

H 5.36. 
8 8.49, 8.17. 

4.781 rng SbSt. verloren iiber konzentrierter Schwefelsiure irn Vakuuni 
0.290 mg an Gewicht. 

C J ~ H ~ ~  012. C;ewicbtsverlust fur 2HaO. Ber. 5.98. Gef. 6.06. 
4.494 n ~ g  Sbst. (vakuumtrocken): 10.53 mg COT, 3.28 mg 1480. 

GO H46 010. Ber. C 63.57, H 8.18. 
Gef. )) 63.90, n 8.17. 

Beim Trocknen irn Vakuurn bei l l O o  erleidet die Cymarinsaure 
noch einen Gewichtsverlust von 1.75O/0 und entspricht nunmehr in  
ihrer Zusamrnensetzung der Pormel C30H44 0 9  + 'IsHnO. 

M e t h o x y l b e s t i m n i u n g :  4.032 nig Sbst. (vakuumtrocken): 1.635 mg 
AgJ. - 4.720 nig Sbst.: 1.970 nig AgJ .  

C30Hlb010. Ber. I (OCH,) 5.53. Gef. 1 (OCH3) 5.25, 5.51. 
T i t r a t i o n :  Wkhrcnd die Titration dea Cymarins und des Cpiarigenina 

negcn des Lactonchsrakters dieser Verhindangen gewissen Schwierigkeiten 
unterliegt, I &  sich die Cymarinsiinre i n  alkoholischer LBsung glatt titrieren. 

. i q u i v a l e n t g e m i c h t  CaoHd6010. Ber. 566. Gef. 563. 
0.1520 g Sbst. verbrauchten 2.7 ccm n,'Io-Lnuge. 

Die an] Cymario studierten Umsetzungen lassen sicb durch fol- 

I. 
geode Fornielbilder wiedergeben: 

,o. C7Hia 0 s  
Cymarin oSj '-C:O + H?Q 

0 11. 

31. 
81 
+/ 

Y 
I. 

Y 
I. 

11. 11. 
Isocymsrigenin. 




