979

118. A. Windaus und L. Hermanns: Uber Cymarin,
den wirksamen Bestandtell aus Apocynum cannabinum.
[Aus dem Institut fiir angew. medizin. Chemie der Universitat Innsbruck.}
(Eingegangen am 10. Mai 1915.)

Der Extrakt aus kanadischem Hanf findet schon lange in
Amerika als wirksames Mittel gegen Herzleiden und Wassersucht
Verwendung. Zuerst haben Husemann?) und Schmiedeberg?)
Untersuchungen mit der Droge angestellt, ohne indessen das darin
entbaltene Herzgift in reinem Zustande darzustellen. Im Jahre 1910
isolierte dann H. Finnemore?®) aus der Wurzel von Apocynum
cannabinum eine intensiv bitter schmeckende, krystallisierte Sub-
stanz vom Schmp. 165°, der er den Namen Cynotoxin und die
Formel CyoHss Os erteilte. Leider ist iiber diese Arbeit nur eine vor-
liufige Mitteilung erschienen. Fast gleichzeitig verdffentlichte W. C.
Moore*) eine ausfiibrliche Abhandlung iiber die Bestandteile von
Apocynumandrosemifolium: Moore war es gegliickt, aus diesem
Material eine krystallisierte Substanz, das Apocynamarin, darzu-
stellen, deren Schmelzpunkt zwischen 170—175° lag und der die
Formel CosHss 06 + 2 H:O zukommen sollte. Die physiologische
Wirkung des Apocynamarins stimmte mit der des Cynotoxins
vollkommen iiberein und war einer Digitalis-Wirkung gleich zu
setzen.

Nach Moores Ansicht sind Cynotoxin und Apocynamarin
identisch und stellen den - natiirlich vorkommenden wirksamen Be-
standteil von Apocynum cannabinum und androsemifolium dar.

Spitere Untersuchungen haben indessen ergeben, daB diese letzte
Annabme irrtimlich ist und daB Moore, der den Pflanzenextrakt
mit Wasserdamp! bei 100° bebandelte, nicht das urspriingliche Herz-
gift, sondern ein durch Pflanzensiuren gebildetes Zersetzungs-
produkt in Hinden hatte. Das reine unzersetzte Herzgift aus Apo-
cynum cannabinum baben zuerst die deutschen Chemiker Taub und
Fickewirth bereitet; ihr Verfahren, dessen Erfolg durch die Ver-
wendung indifierenter Losungsmittel zur Extraktion der Droge be-
dingt wird, ist folgendes®): 1000 Tle. zerkleinerte Radix Apocyni
cannabini werden so lange mit siedendem Tetracblorkohlenstoff extra-
hiert, bis die Droge ibren intensiv bitteren Geschinack véllig verloren
bat. Der hellgelb gefirbte Auszug wird unter vermindertem Luft-

1 A. Pth. 5, 245 [1876]. 2 A. Pth. 16, 161 (1583].
9 P. Ch. S. 23, 77 [1909]. ) Soc. 93, 734 (1909].
) D. R.-P. 235537 der Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co..
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druck eingeengt, der sirupdse Riickstand in 1000 Tln. Alkohol auf-
genommen und so lange mit Wasser von 50° versetzt, bis keine har-
zige Ausscheidupg mehr erfolgt. Hierauf wird filtriert, das Filtrat
mit basischer Bleiacetatlosung geklirt und nach dem Absitzen des
Bleiniederschlages wiederum filtriert. ~Das durch Einleiten von
Schwefelwasserstoif entbleite Filtrat wird nunmehr filtriert und im
Vakuum auf 100 Tle. eingeengt. Dieser Riickstand wird mit Chloro-
form extrahiert, worin sich der wirksame Bestandteil der Droge leicht
16st. Die Chloroformldsung wird nach dem Trocknen {iber Natrium-
sulfat mit Ather versetzt, wodurch die Verunreinigungen ausgefillt
werden. Auf Zusatz von Petrolither scheidet sich nunmehr die wirk-
same Substanz in Form eines farblosen amorphen Niederschlages aus,
der aus Methylalkohol umkrystallisiert wird. Die so bereitete Sub-
stanz, die den Namen Cymarin erhalten hat, findet sich nicht nur
in der Wurzel, sondern auch in der Rinde von Apocynum cannabinum
und kann auch aus anderen Apocyneen, wiez. B. Apocynum andro-
semifolium und Apocynum venetum extrahiert werden.

Die physiologische Wirkung des Cymarins ist ausfiihrlich vono
Impens?') studiert worden, welcher fand, daB Cymarin pharmakolo-
gisch in die Gruppe der Digitalisstoffe gehort und noch stirker
wirksam ist wie Apocynamarin: Auf Grund seiner Versuche schlug
Impens die Verwendung des Cymarins als Cardiacum und Diureticum
in der Therapie vor.  Tatsichlich ist seither das Cymarin vielfach
praktisch erprobt worden.

Wihrend also das Cymarin medizinisch griindlich studiert worden
tst, stehen chemische Untersuchungen an dieser interessanten Verbin-
dung noch aus. Als darum vor einiger Zeit die Elberfelder
Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. sich bereit er-
klirten, dem einen von uns das Cymarin fiir eine chemische Unter-
suchung zur Verfiigung zu stellen, haben wir diesen Vorschlag mit
grofler Freude angenommen. Wir wollen hier nochmals der Firma
fiir das kostbare Material, das sie uns lberlassen hat, unseren herz-
lichen Dank aussprechen.

Eigenschaften des Cymarins.

Das uns gelieferte Cymarin war leicht loslich in Alkobol, Chloro-
form, Essigiither, etwas weniger 16slich in kaltem Aceton und Methyl-
alkohol, schwer loslich in Wasser und in Ather, unldslich in Petrol-
iither. Beim Umkrystallisieren aus wifirigem Methylalkohol erhilt

1) Archiv d. ges. Physiologie 158, 239 [1913]. 8. auch M. Kuroda. Z.
I. d. gesamte exper. Medizin 4, 55 [1914].
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man es in Form derber, farbloser Prismen, die je nach der Raschheit
des Erhitzens zwischen 130—138° aufschiumen und einen auBer-
ordentlich bitteren Geschmack besitzen. Aus wiirigem Aceton kry-
stallisiert es ebenfalls in Prismen, die von etwa 120° an sintern und
einige Grade hoher aufschiumen. Dieses Aufschiumen wird durch
Entweichen des gebundenen Krystall-Lisungsmittels hervorgerufen und

stellt keinen eigentlichen Schmelzpunkt dar.

Cymarin ist rechtsdrehend. 1,6470 g Sbst. wurden zu 20 cem Chloroform
geldst. 1= 200 mm, a = - 3.99, [a]% — 4 23.50.

Gegeniiber einigen Reagenzien zeigt Cymarin das folgende Ver-
halten: Mit konzentrierter Schwelelsiure und Essigsiureanhydrid gibt
es die Liebermannsche Cholestolprobe genau wie Cholesterin. Es
kuppelt mit Benzoldiazoniumchlorid und Natronlauge unter Bildung
einer tiefvioletten Losung, deren Farbe beim Aunsiuern mit Essigsiaure
in ziegelrot umschligt. Gegen Eisenchlorid ist Cymarin indiffereat.
Es reduziert schwach ammoniakalische Silberldsung und liefert mit
Nitroprussiduatrium die Legalsche Probe. Bemerkenswert ist es,
dafl Cymarin mit eisenhaltiger Schwefelsiure und Eisessig die Digi-
toxinprobe von Keller-Kiliani!) zeigt.

Formel des Cymarins.

Um die Formeln fiir Cymarin und seine Abkémmlinge festzu-
stellen, sind eine groBe Zahl Elementaranalysen notig gewesen. Bei
der Kostbarkeit des Cymarins und der schwierigen Zuginglichkeit
seiner Derivate wire die vollstindige apalytische Durcharbeitunrg nach
den iiblichen Methoden der Makroanalyse ausgeschlossen gewesen.
Glicklicherweise steht jetzt Tiir solche Fille Pregls Mikroelementar-
analyse zur Verfiigung?®). Auf unsere Bitte haben Hr. Prof. Pregl
und Hr. Dr. Lieb-Graz die Giite gehabt, in ausgedehnten Versuchs-
reihen das apalytische Verhalten der Cymarinpriparate zu studieren
und haben dadurch die Aufkliirung des schwierigen (Gebiets wesent-

) Ar. 234, 273 [1896] und besonders 231, 567 [1913].

?) Der Wert der Mikroanalyse liegt aber nlcht nur darin, daBl die Klein-
heit der verfigbaren Substanzmenge kein Hindernis mehr bildet, sondern
auch darin, daB mab sich bei der kurzen Zeitdauer einer mikroanalytischen
Bestimmung leichter cntschlieBt, eine groBere Apzahl von Analysen auszu-
fiithren, Letateres war gerade in dieser Korperklasse erforderlich, weil die
meisten der zu beschreibenden Verbindungen die Eigentimlichkeit haben, mit
wechselnden Mengen von Krystall-Losungsmitteln zu krystallisieren, und der
Erfolg der Trocknung stets mit der darauffolgenden C-H-Bestimmung kon-
trolliert werden mufte.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVIIL 66



982

lich geférdert. Wir sagen den genannten Herren fiir die uns ge-
leistete Hilfe unseren. wirmsten Dank.

Das aus Methylalkohol umkrystallisierte, lufttrockne Cymarin
gibt bei der Elementaranalyse stets iibereinstimmende Werte, aus
denen sich das Atomverhiltnis C300Hae7 O1 berechnet. Bekanntlich
ist es bei so hochmolekularen Verbindungen, selbst wenn sie rein
und einheitlich sind, auBlerordentlich schwierig, die richtige Formel
abzuleiten).  Molekulargewichtsbestimmungen auf physikalischem
Wege geben hier meist unsichere Resultate, weil hiéufig diese in
Wasser wenig ldslichen Stoffe duflerst hygroskopisch sind und neben
Krystallwasser noch andere Krystall-Losungsmittel enthalten, die nur
sehr schwer vollstindig entweichen. Beim Cymarin gelingt es in-
dessen einige Anhaltspunkte zu finden, welche die richtige Formulie-
rung erleichtern. Cymarin 148t sich nimlich in der Wirme mit
Lauge titrieren, und zwar berechnet sich aus dem Verbrauch ein
Aquivalentgewicht von 581. Feroer enthilt das lufttrockne, aus
Methylalkohol umkrystallisierte Cymarin 10.7 %, Methoxyl, entsprechend
2 Methoxylgruppen fiir das gefundene Aquivalentgewicht. Von
diesen zwei Methoxylgruppen findet sich die eine in Form von Kry-
stall-Methylalkohol, der nach dem Trocknen im Vakuum bei 95¢
entweicht. Aus Anpalyse, Methoxylbestimmung und Titration lassen
sich fiir das lufttrockne, aus Methylalkohol umkrystallisierte Cymarin
noch zwei Formeln ableiten, die gleich gut mit den Versuchsergeb-
nissen iibereinstimmen, nimlich Cii His 010 + /4 H2O und CsoHys Oso.
Wir wollen unseren Formulierungen die erste Formel zugrunde legen.
Beim Trocknen im Vakuum bei 95° erleidet das Cymarin einen Ge-
wichtsverlust von 5.7 % und entspricht in seiner Zusammensetzung
nunmehr der Formel CsoHi(Os. Beim Trocknen entweichen also
.1 Mol. Methylalkohol und '/, Mol. Wasser.

Auch aus willrigem Aceton krystallisiert Cymarin sehr schén;
das so gewonnene Priiparat enthilt 5.2 %o Methoxyl und entspricht
der Formel CsoHisOr0+ ¥sHi0. Wie die Jodoformprobe ergibt,
haftet ibm hartoickig eive kleine Menge Aceton an, die indessen auf
das Resultat der Apalyse ohne Einfluf ist. Beim Trocknen im Va-
kuum erleidet es einen Gewichtsverlust'von 6.45 °/, und entspricht
dann ebenfalls der Formel CyoHa(Os.

1. Cymarin, aus wiBrigem Methylalkohol umkrystallisiert, lufttrocken:
4.633 mg Sbst.: 10.97 mg CO,, 3.46 mg H;0. — 4.505 mg Sbst.: 10.605 mg
CO:, 3.34 mg H’O.

Y) s, hierzn Feist, B. 88, 2070 [1900] und Heffter u. Sachs, Bio. Z,
40, 99 {1912], Anmerk. 2 und namentlich Kiliani, B. 81, 2457, 2461 [1898].



CyiHis 010 + Y/« HyO. Ber. C 63.60, H 8.36.
Gel. » 63.52, 63.50, » 8.36, 8.21.

Methoxylbestimmung: 4.123 mg Sbst.: 3.36 mg Agd. — 4.300 mg
Sbst.: 3.465 mg Agd.

Cax H4501o+ 1/4,FI:0. Ber. 2(0 CH;) 10.61 Gef. 2(OCH1) 10.77, 10.65.

Gewichtsverlust beim Trockpen: 4.043 mg Sbst. verloren im Va-
kuam bei 85° 0.230 mg.

Cat Hes 010 + '/ HaO.

Ber. CH;OH + /4 Hy0 6.24. Gef. CH;OH + Y/, H,O 5.69.

II. Cymarin, bei 95° im Vakunm getrocknet: 6.253 mg Sbst.: 15.11 mg

CO2, 4.58 mg H;0. — 4.175 mg Sbst.: 10,075 mg CO,, 8.03 mg Hy0.
CsHisOs. Ber. C 65.66, H 8.09.
Gef. » €5.90, 65.81, » 8.20, 8.12.

HI. Cymarin, aus wiBrigem Aceton umkrystallisiert, luftirocken: 4.612 mg
Sbst.: 10.58 mg COy, 3.45 mg Hy0.— 4.85 mg Sbst.: 10.30 mg COs, 3.32 mg
H;0.

Cz0Hs6010 + /2H30. Ber. C 62.57, H 8.23.
Gel. » 62.56, 62.63, » 8.37, 8.28.

Methoxylbestimmung: 4.475 mg Sbst.: 1.760 mg AgJ. — 5.066 mg
Sbst.: 1.925 mg Ag.J.

CioHeO10 + 21130. Ber. 1(0CH3) 5.39. Gef. 1(0 CHa) 5.20, 5.02,

Gewichtsverlust heim Trocknen: 5.551 mg Shst. verloren im Va-
kuum bei 80° 0358 mg.

CyoHigO10 + Yo HyO. Ber. 17/3 H{O 4.70. Gef. 1!/, H3O 6.45.

Der zu hohe Gewichtsverlust beim Trocknen ist augenscheinlich durch
das Entweichen des anhaftenden Acetons bedingt; dem Gewichtsverlust und
der Stirke der Jodoformprobe wiirde etwa ein Gehalt an /s Mol. Aceton
entsprechen. Die Formel CaoHys 010 + /2 Mol. HsO + !/ Mol. CH;.CO.CH,
stimmt mit den gefundenen Analysenwerten iiberein.

IV. Das im Vakoam bei 95° getrocknete Cymarin zieht beim Liegen an
der Luft Feuchtigkeit an, und zwar in einer Menge, die 1Y—1'; Mol
H;0 entspricht. 3.813 mg Sbst. nahmen an der Luft 0.190 mg auf.

Cso HisOp. Ber. Gewichtszunahme fir 1!/; H;0 4.93.
Gel. » » » 475,

4.003 mg Sbst.: 9.245 mg CO,, 3.01 mg H30. — 4.130 mg Shst.: 9.59 mg

CO3, 3.20 mg H,0. ,
CaoHea O + 1Y/ H; 0. Ber. C 62.57, H 8.23.
Gel. » 62.99, 63.33, » 8.39, 8.67.

Methoxylbestimmung: 3.950 mg Sbst.: 1.668 mg Agd.

Cso Hye Op -+ 1'/gH30. Ber, 1{0CHjy) 5.89. Gef. 1(0CH,) 5.58.

Titration: 0.6040 g aus Methylalkohol umkrystallisiertes Cymarin (luft-
trocken) wurden in 60 cem Alkohol geldst: je 10 cem, enthaltend 0.10066 g

66*
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Sbst., wurden mit 10 ccm "/jo-Lauge "45 Minuten gekocht und ergaben dann
durch Zuriicktitrieren einen Verbrauch von 1.73 ccm %/jo-Lauge.
Cai Hes Oy0 + ¥/« H30.
Ber. Aquivalentgewicht 585. Gel. Aquivalentgewicht 582.

Indessen mufl hervorgebhoben werden, daB man bei diesen Titra-
tionen nur dann konstante Werte erhilt, wenn man etwa die hier
angegebenen Bedingungen einbdlt. Bei kurzem Kochen ist der Ver-
brauch an Alkali geringer, bei langem Kochen und bei Verwendung
von viel iiberschiissiger Lauge tritt weijtergehende Zersetzung ein und
der Verbrauch an Alkali ist grofler.

Spaltung des Cymarins mit verdinnten Sauren.

Nach Analogie mit den anderen im Pflanzenreich vorkommen-
den Herzgiften ist es von vornherein wahrscheinlich, daB auch das
Cymarin ein Glykosid ist. Indessen kann man bei unvorsichtigem
Arbeiten leicht die Glykosidnatur des Cymarins iibersehen. Wird
pimlich Cymarin mit Siuren gekocht, so wird der zunichst abge-
spaltene Zucker rasch in ein unldsliches Harz verwandelt und ist da-
mit dem Nachweis entzogen. Eine ganz &bnliche Beobachtung hat
Kiliani?) jiingst am Digitoxin gemacht und dadurch die unrichtige
Angabe Schmiedebergs, Digitoxin sei kein Glykosid, aufgekliart.-

Wird Cymarin in der Kilte mit Salzsiure gespalten, zerfillt es
glatt in ein »Genin« und in einen Zucker.

Das »Cymarigenin«¢ ist ein prachtvoll krystallisierender Stoff,
er enthilt keine Methoxylgruppe mebr und verhilt sich gegeniiber
Alkalien wie ein Lacton. Nach Analyse und Titration besitzt es die
Formel Ci3Hs00; +H;O. Das von Moore dargestellte Apocyna-
marin, dem die Formel CisHicOs + 2 H: O zukommen soll, ist mit
Cymarigenin identisch. Von den 5 Sauerstoffatomen des Cymarigenins
gehoren zwei der Lactongruppe an, ein drittes findet sich als Hydroxyl,
wie aus der Bildung eines schouo krystallisierten Monobenzoats hervor-
geht; von den beiden letzten Sauerstoffatomen gehort mindestens eines
einer Carbounylgruppe an. Cymarigenin ist unléslich in Sodaldsung
und kalter Kalilauge. Wird es mit "/;o-Lauge erwiarmt, so liefert es
das Alkalisalz einer Oxysaure, die sehr leicht Wasser abspaltet. Das
bierbei gebildete Lacton ist nicht identisch, sondern isomer mit dem
Cymarigenin. Vermutlich ist dasjenige Hydroxyl, das urspriinglich
mit dem Zuckerrest verbunden war, nunmehr zur Lactonbildung ver-
wendet worden. Das-. neue Tacton »Isocymarigenine besitzt die

1y Ar. 251, 576 [1913].
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Formel Cy3Hs0O;s und gibt ebenso wie Cymarigenin ein krystalli-
siertes Monobenzoat.

Der aus dem Cymarin abgespaltene Zucker, die »Cymaroses
l1aBt sich leicht in krystallisierter Form darstellen. Sie gibt die
Kilianische Digitoxose-Reaktion und zeigt iiberbaupt eine ganz aui-
fallige Ubereinstimmung ‘mit der Digitoxose; wir vermuteten daher
zunichst, dafl die beiden Stoffe identisch seien; indessen hat die ge-
naue Untersuchung in der Krystallform und besonders in der Los-
lichkeit gegeniiber Ather Unterschiede ergeben. AuBerdem besitzt die
Cymarose die Formel C;H;,O., wibrend der Digitoxose die Formel
CsH1, 0, zukommt.

Der Zusammenhaog zwischen den beiden Zuckern ist dann durch
eine Methoxylbestimmung aufgeklirt worden. Cymarose enthilt
niamlich noch eine Methoxylgruppe und ist also der Methylather eines
Zuckers von der Formel CsHy3 Oy, Dall dieser Zucker Co Hy2 Oy wahr-
scheinlich Digitoxose ist, soll im experimentellen Teile auseinander
gesetzt werden. Die Cymarose reduziert Fehlingsche Lésung und
triigt daher den Methoxylrest an einer Alkoholgruppe und nicht an
der Aldehydgruppe.

Auf Grund dieser Daten 1Bt sich mit Sicherbeit sagen, dalB die
Spaltung des getrockneten Cymarins durch verdiinnte Siuren nach
folgender Gleichung verliuft:

CioHii Os + H2 0 = Cp3 Hso 05, H,0 + G H1, Os.

3 g Cymarin wurden in 12 ccm absolutem Alkohol gelost und
mit einem Gemisch von 12 ccm Wasser und 6 cem konzentrierter Salz-
siure versetzt und 5—6 Stunden in der Kilte stehen gelassen. Darauf
wurde mit dem dreifachen Volumen Wasser verdiinnt und der Alkohol
im Vakuum iiber Schwefelsaure abgedunstet. Nach kurzer Zeit begann
eine reichliche Abscheidung des schon krystallisierten Cymarigenins,
das nach dem Stehen iiber Nacht abgesaugt wurde. Ausbeute 2 g.
Uber das Filtrat des Cymarigenins, das den Zucker enthalt, siehe unter
Cymarose.

Cymarigenin.
_ Das Cymarigenin ist leicht l8slich in Alkohol, Aceton und Eis-
essig, fast unldslich in Wasser, Ather und Petrolither. Es krystallisiert
aus 5 Tlo. Methylalkohol und 10 Tln. Wasser in derben, perlmutter-
glinzenden, rhombischen Tafeln. Beim Erhitzen im Scbmelzpunkts-
rohrchen schmilzt es unter Aufschiumen gegen 171°% doch ist der
Schmelzpunkt von der Raschheit des Erhitzens abhingig. Das
Cymarigenin schmeckt sehr bitter, es gibt die Liebermannsche
Cholestol-Reaktion und reduziert schwach amrmoniakalische Silber-
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l6sung, ferner bildet es mit Diazoniumsalzen Farbstolfe; mit Eisen-
chlorid tritt keine Reaktion ein; Methoxyl enthélt es nicht. Pharma-
kologisch ist es noch wirksam.

Auch die Aufstellung der Formel fiir Cymarigenin ist sehr
schwierig. Dies beruht daranf, daB das Cymarigenin mit Krystall-
wasser krystallisiert, welches schon zum Teil an trockner Luft, aber
selbst im Vakuum bei 110° nun schwer vollstindig entweicht. Fiir
das lufttrockne Apocynamarin fand Moore 65.4 %, Kohlenstoff und
8.1 °/y Wasserstoff, wihrend sich fir die Formel (Cs3 H30Os + 2 H, O)
65.36 %/ Kohlenstoff und 8.11 °/, Wasserstoff berechnen. Beim Trocknen
im Vakuum verlor es 1.7%, an Gewicht und gab Zahlen (66.5 %,
Kohienstoff, 8.1 %, Wasserstoff), die auf den Verlust von /3 Molekiil
Wasser und die Formel C3aHi30Os + 1%/ H;O passen. Diese Werte
fanden auch wir fiir das lufttrockne, etwas verwitterte Material.
Beim Trocknen im Vakuum auf 83° erleidet das Genin nur noch
einen Gewichtsverlust von weniger als einem Prozent und entspricht
nun der Formel Cy3H3oOs + /s HO. Erst bei langem Trocknen im
Vakuum bei 115° erhiilt man Zahlen, die mit der Formel Ci3H300;
iibereinstimmen, :

4.135 mg Sbst. Cymarigenin (lufttrocken): 10.15 mg CO,, 2.98 mg H,0.

CnHaoO,r, + 1'/2 HQO Ber. C 6679, H 8.04.
Gef. » 66.95, » 8.07.
5.498 mg Sbst. verloren bei 80° im Vakuum 0.050 mg.
CasHaoO5 + 11/ H; O Ber. 'y Hy0 1.09. Gef. 1/, HyO 0.91.
5.448 mg Sbst.: 13.44 mg CO3, 4.05 mg H,O.
CaaHj300s + 11/, H,0. Ber. C 67.52, H 8.01.
Gef. » 67.28, » 8.32.

4.664 mg Sbst. verloren beim Trocknen bei 110° 0.398 mg.

Coa Has0s + 1/; HaO. Ber. 1Y, Hy0 6.54. Gef. 1Y3H;0 6.62.

4.356 mg Sbst.: 11.375 mg COs, 3.04 mg H50.

Cs3 H300s. Ber. C 71.46, H 7.83.
Gef. » 71.22, » 781,
_ Titration: 0.2297 g Sbst. verbrauchten 5.4 cem "/ip-Lauge.
A quivalentgewicht Cy3Haa Os + /3 Hy O (einbasisch). Ber. 413. Gef. 425.

Drehungsvermégen: 0.7330 g Sbst. wurden zu 25 cemn Methylalkohol
gelost. =200 mm, d = 2.58, [a]® = 4 44.00

Monobenzoat des Cymarigenins: 0.5 g Cymarigenin wurden
in 10 g Pyridin gelést und mit 2 g Benzoylchlorid versetzt. Nach
24-stiindigem Stehen wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser als
kiebrige Masse ausgefillt, die allmdhlich kérnig wurde. Das Produkt
lieB sich aus 10 Tlo. Methylalkohol und 3 Tln. Wasser umkrystal-
lisieren und gab diinne, perimutterglinzende Blittchen vom Schmp. 230°.
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4.726 mg Sbst. (lufttrocken): 12.01 mg CO,, 3.10 mg HyO. — 4.542 mg
Shst.: 11.57 mg CO,, 2.985 mg HsO. :

Cz0Hjs 07 4~ 1/; H30. Ber. C 69.60, H 7.21.
Gel. » 69.47, » 7.34, 7.55.

4.279 mg Sbst. verloren bei 20° im Vakuum 0.104 mg.
CyoH36 07 +1/3 H3O. Ber. l/g H,0 1.78. Gef. '3 H; 0 2.43. N

0.1259 g Sbst.: 0.3281 g CO,, 0.07989 g H,0. — 4342 mg “Sbst.:
11.31 mg CO., 2.80 mg H50.
CgoHas 01. BBI‘. C 70.83, H 7.14.

Gef. » 71.08, 7111, » 7.09, 7.22.

Aunhydro-cymarigenin: Lost man Cymarigenio in Chloroform
und leitet durch die L&sung mehrere Stunden trockpes Chlorwasser-
stoffgas, spaltet das Cymarigenin Wasser ab und liefert eine neue Ver-
bindung von der Formel C;3Hss O4, das Anhydro-cymarigenin. Zur
Isolierung des Produkts wird das Chloroform zundchst mit Wasser
gewaschen, verdunstet und der Riickstand in Methylalkohol gelost.
Es scheiden sich dann allméblich und in geringer Menge Krystall-
rosetten ab, die aus heilem Alkohol umkrystallisiert werden, In
reinem Zustand ist die Verbindung schwer loslich in Methylalkohol
und schmilzt bei 246° unter Zersetzung.

4.508 mg Sbst. (bei 100° im Yakuum getrocknet): 12.40 mg COs, 3.15
mg H.0.

CpsHys Of. Ber, C 74.96, H 7.66.
Gef, » 75.02, » 7.82.

Isocymarigenin.

1 g Cymarigenin wurde in wenig Methylalkohol gelost und mit
50 cem "/yo-Lauge 1 Stuode unter Riickflu gekocht; dann wurde die
Losung mit iiberschiissiger Salzséiure angesiiuert urd im Vakuum kon-
zentriert. Es schieden sich dann schone Krystalle ab, die aus ver-
diinnter Essigsiure umkrystallisiert wurden und so in perlmutter-
glinzenden Blittchen vom Schmp. 239° erhalten wurden. Das Iso-
cymarigenin verhdlt sich gegeniiber Sodalésung und Kalilauge wie
Cymarigenin; es ist in Alkohol, Cbloroform, Eisessig und Essigither
leicht loslich, in Wasser, Ather und Petroléther fast unldslich; die
Cholestolprobe gibt es nicht mebr in typischer Weise.

Fiir das lufttrockne lsocymarigenin erbilt man Zahlen, die auf
die Formel Cs3H3oOs 4+ 1Y/3H; O stimmen. Beim Erhitzen im Vakuum
auf 85° erbalt man bisweilen Zahlen fiir die Formel Cas HyoOs + H,O.
Meist wird noch mehr Wasser abgespalten, und die Analyse stimmt
etwa auf CasHioOs + Y3 HyO. Bei langem Trocknen geht allmihlich
noch mehr Wasser fort.

Isocymarigenin (lufttrocken): 4.296 mg Sbst.: 10.495 mg COs, 3.185 mg
H;0. — 4446 mg Sbhst.: 10.83 mg CO,, 3.17 mg H,O.
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Cu 13005 + 11,'.3 H;0. Ber. C 66.79, H 8.04.
Gef. » 66.63, 66.44, » 8.30, 7.98.
+.734 mg Sbst. verloren bei 85° 0.206 mg.
Cos HyOs + 11/ HsO. Gewichtsverlust fiir 1H,0. Ber. 4.36. Gef. 4.35.

4.528 mg Sbst. (getrocknet bei 85%: 1160 mg CO,, 3.37 mg H 0. —

0.1180 mg Sbst.: 0.3017 g COy, 0.0881 g H,0.
CazHzoOs + 32 HyO. Ber. C 69.83, H 7.90.
Gef. » 69.87, 69.73, » 8.33, 8.36.

Tjtration: 0.2838 g Shst, verbrauchten in der Wirme 7.4 cem "/jo-Lauge.

Aquivalentgewicht CaaHz00s + 153 HsO. Ber. 895. Gef. 383.

Durch Erbitzen mit starker Lauge werden. Cymarigenin und Iso-
cymarigeniu in gelbgefirbte, amorphe Produkte verwandelt. Mit Keton-
reagenzien treten Cymarin, Cymarigeuin und Isocymarigenin in Re-
aktion, Doch sind die betreffenden Kondensationsprodukte wegen
ihres geringen Krystallisationsvermogens schwierig zu reinigen.

Cymarose.

Das Filtrat des Cymarigenins wurde fiinfmal mit Chloroform aus-
geschiittelt, mit Silbercarbonat vor der Salzsiiure befreit und im Va-
kuum bei 36° eingedampit. Der erbaltene Zuckersirup reduzierte beim
Erwirmen Fehlingsche Losung und hatte noch einen stark bitteren
Geschmack. Zur Reinigung wurde er wiederholt mit Ather ausge-
kocht. Hierbei ging der Zucker in den Ather iiber und wurde aus
der Atherischen Losung mit Petrolither ausgefdllt. Das ausgefillte
Material wurde mit Wasser behandelt, wobei meist etwas Cymarigenin
ungeldst blieb; die Losung wurde filtriert, eingedampft und die Be-
handlung mit Ather, Petrolither wiederholt. Auf diesem Wege gelang
es die Cymarose in reinem Zustande und frei von bitter schmeckenden
Bestandteilen zu erhalten. Sie krystallisiert in farblosen feinen Pris-
men vom Schmp. 88°. Beim Eindunsten einer Acetonlésung scheidet
sie sich in feinen Nadelchen am Glase ab. Die Cymarose ist leicht
1gslich in Wasser, Alkohol, Aceton, schwer ldslich in Ather und Chlo-
roform, unléslich in Petrolither und Benzol. Sie reduziert Fehling-
sche Losung beim Erwirmen. Beim Eindampfen in Gegenwart von
Sauren zersetzt sie sich, wobei zuniichst Griinfirbung, nachher Braun-
firbung eintritt.

Die nahe Verwandtschait zwischen Digitoxose und Cymarose er-
gibt sich aus Folgendem: Fiir Digitoxose ist die Formel CH,.CH(OH).
CH(OH).CH(OH).CH..CHO abgeleitet worden'), weil der Zucker
kein Osazon gibt und sich unter bestimmten Bedingungen zu Essig-
sdure oxydieren laft. Cymarose verhalt sich gegeniiber Phenylhydra-
zin ebenso und gibt gleichfalls bei der Oxydation Essigsiure; sie be-

1) Kiliani, B. 88, 4040 [1905).
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sitzt also dieselbe Struktur wie Digitoxose. Weiterhin hat Kiliani?)
vor einiger Zeit ausfiibrlich die Farbenreaktionen der Digitoxose
gegentiber Phloroglucin, Orcin ohne Eisensalz und mit Eisenchlorid
beschrieben, Durch die Giite des Hrn. Prof. Kiliani sind wir i
den Besitz von Digitoxose gekommen und haben die Reaktionen mit
Digitoxose und Cymarose nebén einander angestellt, ohne einen Unter-
schied bemerken zu kjnnen. Wir glauben darum, daB die Cymarose
der Methylither der Digitoxose ist. Den direkten Ubergang der
Cymarose in Digitoxose baben wir allerdings nicht erreichen kdnnen,
weil Cymarose sich beim Erwirmen mit Jodwasserstofisaure zersetzt.
Analyse?) 4.787 mg Sbst.: 9.10 mg CO;, 3.70 mg H,O0.
C:H,,0,. Ber. C 51.81, H 8.70.
Gef. » 5184, » 8.65.
Methoxylbestimmung: 4.330 mg Sbst.: 6.02 mg AgJ.
CrH140,. Ber. 1(0OCHs) 19.14. Gef. 1{OCH,) 18.36.

Spaltung des Cymarins mit Alkalien.

Wird das Cymarin mit Alkalien erwirmt, wird weder die Meth-
oxylgruppe nocb der Zucker abgespalten, sondern nur der im Cymarin
vorhandene Lactonring aufgesprengt: CaoHisOs + H30 = C3oHis O1o.
Die gebildete Oxysiure, die Cymarinsiure enthilt eine Methoxyl-
gruppe und gibt auch 'die Keller-Kilianische Digitoxose-Reaktion,
ebenso wie auch die anderen Farbenreaktionen des Cymarins; sie
scheint keine Neigung zu besitzen, in ein Lacton Gberzugehen. Wird
sie mit Siuren behandelt, so liefert sie neben Cymarose nicht Cyma-
rigenin, sondern sofort das isomere Lacton, das Isocymarigenin,

2 g Cymarin wurden mit 50 cem "/y0-Kalilauge ¥, Stunden iber
freier Flamme erbitzt, dann wurde nach dem Abkiiblen mit 50 ccm
/;0-Salzsiure neutralisiert, die Losung mit Kochsalz gesittigt und mit
100 cem Chloroform gut durchgeschiitteit. Die hierbei ausfallende
Substanz wurde nach 24 Stunden abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen
und getrocknet. Sie liBt sich aus Aceton-Wasser oder aus Essig-
fither-Petrolather umkrystallisieren und liefert so. farblose Prismen
vom Schmp. 168°  Sie ist leicht loslich in Alkohol, Aceton, Essig-
ather, schwer I6slich in Wasser und Chloroform, unldslich in Petrol-
dther. Sie reagiert sauer und l&st sich schon in kalter Sodaldsung
auf; Fehlingsche Ldsung wird nicht reduziert. Physiologisch ist
das Produkt unwirksam.

) Ar. 251, 576 {1913].

%) Wird der Zucker picht sehr sorgfaltig gereinigt, so behilt er einen
bitteren Geschmack und gibt bei der Analyse ein wenig zu hohe Kohlenstoff-
werte, Vermautlich haftet ihm etwas Cymarigenin hartnickig an.



990

4.488 mg Sbst. (lafttrocken): 9.87 mg CO;, 3.405 mg H;0. — 4.301 mg
Sbst.: 9.47 mg CO2| 3.14 mg H,O

CsoHso013. Ber. C 59.76, H 8.36.
Gef. » 59.98, 60.05, » 8.49, 8.17.

4.784 mg Sbst. verloren iiber konzentrierter Schwefelsiure im Vakuum
0.290 mg an Gewicht.
CyoHso O10.  Gewichtsverlust fiir 2Hy0. Ber. 5.98. Gef. 6.06.
4.494 mg Sbst. (vakuumtirocken): 10.58 mg CO., 3.28 mg H;0.

Cso H460|o. Ber. C 63.57, H 8.18.
Gef. » 63.90, » 8.17.

Beim Trocknen im Vakuum bei 110° erleidet die Cymarinsiure
noch einen Gewichtsverlust von 1.75%, und entspricht nunmehr in
ihrer Zusammensetzung der Formel CzoHii Oy + V3 H;0.

Methoxylbestimmung: 4.092 mg Sbst. (vakuumtrocken): 1.685 mg
AgJ. — 4720 mg Sbst.: 1.970 mg Agd.

Cso H.{(‘.O;o. Ber. I(OCH3) 553 Gef. I(OCH3) 5.28, 5.51.

Titration: Wihrend die Titration des Cymarins und des Cymarigenins
wegen des Lactoncharakters dieser Verbindungen gewissen Schwierigkeiten
unterliegt, liflt sich die Cymarinsiure in alkoholischer Losung glatt titrieren.

0.1520 8 Sbst. verbrauchten 2.7 cem ®/1o-Lauge.

j\qulvalentgewwht CsoHis050. Ber. 566. Gef. 563.

Die am Cymario studierten Umsetzupgen lassen sich durch fol-
gende Formelbilder wiedergeben:
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Isocymarigenin.





