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0.5 g Kaliumacetat in 2 ccm Wasser beim Stehenlassen und Reiben mit einem 
Glasstabchen Semicarbazon-Krystalle. Sie wurden abfiltriert und aus 
Wasser umgelost. Ihr Schmp. 179O zeigte auch in der Mischprobe mit 
B ern  s t e in s aur e - h a1 b a1 d e h y d - S e mica r b a z o n keine Depression. 

Die Konstitution der beim Verseifen der Tricarbonsaure-ester erhaltenen 
ungesattigten Sauren wird in einer folgenden Mitteilung erortert werden. 

390. R. T s c h e s c h e  und Hans-A.  Offe:  nber Kriitengifte, 
I. Mitteil. : Die Selen-Dehydrierung des Cinobufagins. 

[Aus d. Allgem. Chem. Universitats-Laborat. in Gottingen.] 
(Eingegangen am 25. September 1935.) 

Die Arbeiten von Wieland und Mitarbeiternl) uber die Giftstoffe 
der einheimischen Krote ,  Bufo vulgaris, haben zu dem Ergebnis gefiihrt, 
da13 diese Stoffe sehr wahrscheinlich als Derivate des hydrier ten Cyclo- 
pentano-phenanthrensaufzufassensind, also aufsengste mit densterinen 
und Gallensauren in Beziehung stehen. Dieser Auffassung von Wieland 
haben sich auch die Bearbeiter der Giftstoffe verschiedener auslandischer 
Kroten, Jensen und Chenz), Kondo und Ikawa3) angeschlossen. Die 
Bhnlichkeit  der pharmakologischen Wirkung der Krotengifte mit  
der der pflanzlichen Herzgifte lie13 eine Verwandtsch,aft recht nahe- 
liegend erscheinen, durch die Erkennung der Aglykone der pflanz- 
lichen Herzgifte als Abkommlinge des hydrierten Cyclopentano- 
phenanthrens hat die Annahme von Wieland in letzter Zeit eine neue 
Stutze erfahren. 

Indessen gelang es bisher nicht, einen einwandfreien Beweis fur die 
Auffassung von Wieland zu bringen. Zwar war es Wieland, Hesse und 
Meyerl) gelungen, das Bufotalin aus der Bufo vulgaris zu einer Cholan- 
same C24H400z abzubauen, aber die erhaltene Iso-buf ocholansaure war 
mit keiner der bisher bekannten Gallensauren identisch. In einer vor kurzem 
erschienenen Arbeit haben Wieland und Hessel) auch die Methode der 
Selen-Dehydrierung von 0. Diels auf das Bufotalin angewandt, die in 
letzter Zeit bei der Konstitutions-Ermittlung der Genine der pflanzlichen 
Herzgifte und der Genine der neutralen Saponine so wichtige Aufschliisse 
geliefert hat. Es gelang ihnen aber nicht, das typische Dehydrierungsprodukt 
der Sterine und Gallensauren, das Met h y 1- c y cl o p en t an0 - p hen a n  t hr  en, 
zu erhalten, statt dessen wurde ein anderer Kohlenwasserstoff gewonnen, 
der wahrscheinlich Chrysen ist. 

Durch die Liebenswurdigkeit von Hm. Dr. K. K. Chen sind wir in den 
Besitz einer gro13eren Menge Ch’an Su gelangt, einer chinesischen Droge, 
die aus dem ParotisSekret der chinesischen Krote  Bufo gargarizans 
gewonnen wird. Ein wesentlicher Bestandteil dieser Droge ist das Cino- 
bufagin,  C,,H,,O,, das besonders von Jensen und Chenz) naher unter- 

l) H. Wieland, G. Hesse u. M. Meyer, A. 493, 272 [1932]; H. Wieland u. 

a) €1. Jensen u. K. K. Chen, Journ. biol. Chem. 82, 397 [1929], 87, 741 [1930]. 
3) H. Kondo u. S . Ikawa,  C. 1933, I1 723, 1934, I 3753; S .  Ikawa, C. 1936, 

G.Hesse,  A. 517, 22 [1935]. 

I1 1040. 



/1935)1 Tschesche, O f f e :  Uber Krotengifte ( I .  1. 1999 

sucht worden ist. Wir haben das Cinobufagin der Selen-Dehydrierung 
unterworfen und in sehr kleiner Ausbeute einen Kohlenwasserstoff erhalten, 
der sich in allen Eigenschaften mit Methyl-cyclopenteno-phenanthren 
identisch erwies. Der Kohlenwasserstoff schmolz wie der Dielssche Kohlen- 
wasserstoff C+,H,, bei 125-126O und gab, mit ihm gemischt, keine Schmelz- 
punkts-Erniedrigung. Es wurde das Absorptionsspektrum gemessen, das 
gegeniiber dem Die lsschen Kohlenwasserstoff keinen wesentlichen Unter- 
schied zeigte ; auch der krystall-optische Vergleich bestatigte die Identitat 
der beiden Kohlenwasserstoffe. Wir sehen darin einen Beweis, daS 
das Cinobufagin das  Ringsystem der Sterine und Gallensauren 
en tha l t ,  ein Schlul3, der sehr wahrscheinlich auch fur die anderen Kroten- 
gifte zutreffen diirfte. 

Der andersartige Befund von Wieland und Hesse am Bufotalin durfte 
wohl auf die zu hohe Dehydrierungs-Temperatur zuriickzufiihren sein. 

Wir danken Hrn. Dr. K. K. Chen von den hilly Research Laboratories, 
El i  Lilly and Comp., Indianapolis, fur das zur Verfiigung gestellte Ch’an Su 
und eine Probe Cinobufagin. 

Besehreibnng der Versnehe. 
Reindarstellung des Cinobufagins aus  Ch’an Su. 

Die Gewinnung des Cinobufagins aus dem Ch’an Su wurde zuerst nach 
dem von K. K. Chen und A. Ling Chen2) angegebenen Verfahren durch- 
gefiihrt, jedoch zeigten sich bald die von den friiheren Bearheitern angegebenen 
Schwierigkeiten, das Cinobufagin zu krystallisieren. Wir haben daher nach 
einer neuen Darstellungsweise gesucht und konn ten auf folgendem Wege 
schnell zu einem gut krystallisierenden Material gelangen : Die Droge wurde im 
Soxhlet-Apparat mit  Chloroform so lange extrahiert, bis das I&ungsmittel 
beim Ablaufen keine Farbung mehr zeigte. Der Extrakt wurde auf dem 
Wasserbade zu einem braunen 01 eingeengt, das so lange mit Benzol versetzt 
wurde, wie kein Niederschlag erfolgte. Die braune Chloroform-Benzol-Losung 
wurde iiber eine Saule von Aluminiumoxyd nach Brockmann filtriert; 
dabei schied sich der grofite Teil der farbigen Verunreinigungen im oberen 
Viertel der Saule ab. Gewohnlich waren 3 oder 4 gelbe Ringe zu beobachten, 
die wahrend der Filtration allmahlich nach unten wanderten. In der Gegend 
des ersten Ringes befand sich das meiste Bufagin, wie durch eine Elution 
der einzeluen Abschnitte der Saule festgestellt werden konnte. Es wurde 
jedoch solange mit derselben Saule gearbeitet, bis die dunkelbraune Zone 
bis fast an das untere Ende der Saule gelangt war. Die durchgelaufene gold- 
gelbe Losung wurde dann vollstandig zur Troche eingedampft und der 
Ruckstand mit einer kleinen Menge Essigester angeriihrt. Nach Anreiben 
oder Animpfen krystallisierte das Cinobufagin alsbald aus. Zur Reinigung 
wurden die erhaltenen Krystalle mehrmals aus Alkohol umgelost : sie schmolzen 
dann bei 223O. Aus 2.5kg Ch‘an Su wurden so bisher 15g Cinobufagin 
erhalten . 

4.603 mg Sbst.: 11.770 mg CO,, 3.140 m g  H,O. 
CasH,,O,. Ber. C 70.10, H 7.47. Gef. C 69.74, H 7.63. 

Die Selen-Dehydrierung des Cinobufagins. 
5 g Cinobufagin wurden mit der gleichen Menge roten gefallten Selens 

zuerst 3 Stdn. auf 270° und d a m  15 Stdn. auf 320° erhitzt. Zwischendurch 
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wurde 1-ma1 die Temperatur fur 3 Stdn. auf 335O gesteigert. Das erhaltene 
01 wurde mit Ather aufgenommen, das unverbrauchte Selen abfiltriert und 
das 61 in einer kleinen Retorte gesammelt. Bei der Destillation unter 15 mm 
Druck ging zwischen 2000 und 2300 ein 01 uber, aus dem sich weil3e Plattchen 
abschieden. Sie wurden durch Filtration uber eine kleine Glasfilter-Nutsche 
vom 01 befreit; Ausbeute etwa 5 mg. Zur Reinigung wurden die Krystalle 
im Vakuum (14 mm) bei 95-looo sublimiert und dannnoch 2-ma1 aus Athanol 
umkrystallisiert. Es wurden so Plattchen erhalten, die bei 125-126O schmolzen 
und mit einer Probe des Kohlenwasserstoffs C1,Hl, keine Schmelzpunkts- 
Erniedrigung ergaben. 

Krys ta l l -op t i scher  Vergleich*): Das Praparat aus Cinobufagin zeigt unter 
dein Mikroskop Aggregate blattchen-formiger Krystallchen, von denen einfache unregel- 
mafiige Bruchstucke, zur Beobachtung geeignet, 0.01-0.03 mm groB sind. Im konver- 
genten Licht zeigen sie stets das Bild einer positiven Mittellinie. Gemessen wurden die 
beiden Brechungsquotienten ct und p fur Na-Licht bei 18.5-190 durch Einbetten und 
Vergleich zu abgestimmter wal3riger Kaliumquecksilberjodid-Wsung : 

Ein Unterschied im krystall-optischen Verhalten gegeniiber dem von Th. E rns t  7 
untersuchten Praparat aus Cholesterin: 

ist somit nicht festzustellen. 
Die Identitat der Praparate aus Cholesterin und aus Cinobufagin ist 

damit wahrscheinlich gemacht. 
Absorptionsmessung: Gemessen an einer 0.002-proz. Llisung des erhaltenen 

Kohlenwasserstoffs von Hrn. cand. chem. A. Hagedorne). 

a = 1.5538 & 6 = 1.6753 & 6 

a = 1.554 p = 1.676 

Fig. 1. Kohlenwasserstoff aus Cho- Fig. 2. Absorptionsspektrum des Kohlen- 
lesterln 0.0022’10-L6sung in Ather. wasserstoffs aus Cinobufagin. 

9 ausgefuhrt von Hrn. Dr. Tromrusdorff, Gottingen, Mineralog. Institut. 
5, Dissertat. H. Knick, Beitr. Konstitut. pflanzl. Herzgifte, Gttingen 1934. 
E, Wir danken Hrn. cand. chem. A. Hagedorn auch an dieser Stelle fiir die Aus- 

fuhrung der Messung. 




