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147. Yasuhiko Asahina, Juntaro Asano, Yaitiro Tanase
und Yosio Ueno: Uber das Gentiopikrin (I. Mitteil.)
(Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitit Tokyo u.
d. Medical College zu Kanazawa.)
(Eingegangen am 9. Midrz 1936.)

Erst nach langer Pause, seit der Entdeckung des krystallisierten Enzian-
Bitterstoffs (Gentiopikrin) durch Kromeyer!?), haben Bourquelot und
Hérissey?) die Darstellungs-Methode dieses Glucosids verbessert und sein
Drehungsverméigen genauer bestimmt. Dann hat Tanret?), nachdem er
die Isolierungs-Methode noch vereinfacht und die wichtige Eigenschaft des
Glucosids, daB es ein Lacton ist, gefunden hatte, durch die enzymatische
Spaltung zum ersten Male das krystallisierte Aglucon, Gentiogenin, dar-
gestellt und den Vorgang durch die folgende Gleichung ausgedriickt:
C,¢H3,0y (Gentiopikrin) + H,0 = C;oH,,0, (Gentiogenin) + C¢H,,0, (Glucose).

Zum Charakterisieren des Gentiogenins hat er die Farbreaktion empfohlen,
daB sich seine Losung in konz. Schwefelsiure auf Wasser-Zusatz griin firbt.

Vor mehreren Jahren hat der eine von uns (Asahina)?) mit Yoda
die japanische Enzian-Wurzel (Gentiana scabraBunge var.BuergeriMaxim.)
untersucht und darin Gentianose und ebenfalls Gentiopikrin gefunden.
Ferner haben Asahina und Yoda gezeigt, da} das Gentiogenin durch
Auflésen in Kalilauge und darauffolgendes Ansduern mit konz. Salzsiure
eine tief blaue Fiarbung hervorruft. Diese Reaktion ist viel empfindlicher
als die von Tanret.

In der letzten Zeit haben wir die Untersuchung dieses Bitterstoffes
von neuem in Angriff genommen; wir sind dabei unter anderem in Bezug
auf das Aglucon zu einem ganz anderen Resultat gelangt. Obwohl unsere
Untersuchung noch unvolistindig ist, erscheint es uns doch zweckmiBig,
schon jetzt die wichtigeren Ergebnisse zu publizieren, zumal da der Abschluf
mit Riicksicht auf die schwierige Material-Beschaffung noch ziemlich lange
Zeit in Anspruch nehmen diirfte.

Nach Tanret soll das Gentiopikrin durch Emulsin quantitativ in
Gentiogenin und Glucose gespalten werden, was wir aber nicht bestdtigen
kénnen. Das aus der Gentiopikrin-Lésung durch Emulsin ausgefillte Aglucon
ist sehr unrein, und sein Schmelzpunkt wird erst durch wiederholtes Umlosen
allmihlich bis auf 184° gesteigert.

Nun haben wir gefunden, daB das primire Spaltungsprodukt des Gentio-
pikrins durch Emulsin im Wasser gelost bleibt und sich erst durch Extrak-
tion mit Ather isolieren 1aBt. Dieses Aglucon, das wir Eu-gentiogenin
nennen, bildet hellgelbe Prismen vom Schmp. 1239, besitzt die Zusammen-
setzung C,,H,,0,, zeigt aber weder -die Tanretsche, noch die Asahina-
Vodasche Farbreaktion. Das Gentiogenin von Tanret ist, nach unserer
Mol.-Gew .-Bestimmung, ein dimeres Produkt aus dem Eu-gentiogenin.

Beim Acetylieren erhielt Tanret ein Acetyl-gentiopikrin vom
Schmp. 139° und [ajp = —164%, das er fiir ein Pentaacetyl-Derivat (Acetyl-
Bestimmung nach der Schwefelsiure-Methode) hielt. Wir haben das Produkt
ebenfalls dargestellt, doch wies es bei der Acetyl-Bestimmung nach derselben
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Methode genau 4 Acetyl-Gruppen auf. Wenn man aber das Acetvl-gentio-
pikrin mit alkohol. Kali verseift und dann nach dem Ansiduern destilliert,
so erhalt man einen 5 Acetyl-Gruppen entsprechenden Wert. Das Gentio-
pikrin neutralisiert, als Lacton, in der Wirme genau ein Aquivalent Alkali.
Wird die so erhaltene, neutrale I,6sung angesduert und destilliert, so 146t
sich keine fliichtige Saure nachweisen; wird es aber mit iiberschiissigem
Alkali gekocht, so liefert es beim Ansiuern und Destillieren ein Mol. Essig-
sdure. Das Gentiopikrin besitzt also keine verseifbare Acetyl-Gruppe,
spaltet aber durch Einwirkung eines Uberschusses an Alkali Essigsiure ab.
Das Gentiopikrin reduziert in der Wiarme etwas Fehlingsche Lésung und
reagiert erst nach liangerem Berithren mit p-Nitrophenyl-hydrazin. Da das
Tetraacetyl-gentiopikrin gegen Carbonyl-Reagenzien indifferent ist, so besitzt
das Glucosid keine Carbonyl-Gruppe. Das hier gebildete Kondensations-
produkt ist wohl kein Hydrazon-, sondern ein Hydrazid-Derivat, das durch
Lacton-Spaltung zustande kommt. Bei der Oxvdation mit Permanganat
liefert es nur Essigsiure, wihrend beim Oxydieren mit Wasserstoff-
superoxyd Bernsteinsidure erhalten wird. Bei der Ozon-Spaltung des
Tetraacetyl-gentiopikrins 14Bt sich eine bedeutende Menge Formaldehvd
nachweisen.

Bei der katalytischen Hydrierung wird das Gentiopikrin rasch in
ein Tetrahydro-Derivat iibergefithrt, dessen Acetyl-Derivat sich als
identisch mit dem Hydrierungs-Produkt des Tetraacetyl-gentiopikrins erweist.
Bei der Enzymolyse liefert das Tetrahydro-gentiopikrin ein krystallines
Aglucon C,,H,,0,, das wir Tetrahydro-protogentiogenin nennen. Da
bei der Hydrierung des Eu-gentiogenins nicht dasselbe Tetrahydro-Derivat,
sondern ein siruposes Reduktionsprodukt entsteht, so ist es denkbar, daB die
Konstitution des mit dem Zucker verbundenen urspriinglichen Aglucons
(Proto-gentiogenin) nicht die gleiche ist wie die des Eu-gentiogenins. Diese
Vermutung erscheint durch die Beobachtung weiter gestiitzt, dal das Eu-
gentiogenin optisch inaktiv, wihrend das Tetrahydro-protogentio-
genin aktiv ist. Ferner ist der Lacton-Ring des Eu-gentiogenins, im Gegen-
satz zum Gentiopikrin und auch zum Tetrahydro-protogentiogenin, so labil,
daB} er schon in der Kilte mit alkohol. Kali titrierbar ist. Hieraus folgt,
dal3 das Proto-gentiogenin sich bei der enzymatischen Spaltung
zum Eu-gentiogenin isomerisiert, wihrend beim Hydrieren des
Gentiopikrins der Aglucon-Kern stabilisiert wird. Das Tetrahydro-
protogentiogenin ist gegen Permanganat unbestindig, weist bei der Bromo-
metrie noch eine Doppelbindung auf und firbt sich mit Diazobenzol-sulfon-
saure rot. Dieses ungesittigte Verhalten ist wohl auf die leicht enolisierbare
Keto-Gruppe zuriickzufithren (s. u.). Beim Oxyvdieren mit Permanganat
liefert das Tetrahydro-gentiopikrin Propionsidure, beim trocknen Destillieren
n-Butyraldehyd und ein héher siedendes Ol.

Bei weiterer,energischer Hydrierungnimmt das Tetrahydro-proto-
gentiogenin noch ein Mol. Wasserstoff auf und geht in das Hexahyvdro-
protogentiogenin, C, H,,0,, iiber, das optisch aktiv und gegen Perman-
ganat, Carbonyl-Reagenzien und Diazoniumsalz-L&sung indifferent ist. Das.
Tetrahydro-gentiopikrin 148t sich ebenfalls zum Hexahydro-Derivat redu-
zieren. Das letztere ist aber so leicht hydrolysierbar, da3 mian das Hexahydro-
protogentiogenin unmittelbar aus der neutralen Reaktions-Fliissigkeit gro3ten-
teils extrahieren kann. Falls das Tetrahydro-protogentiogenin nur durch
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Absittigung einer echten Doppelbindung das Hexahydro-protogentiogenin
lieferte, so miillite das letztere noch eine Carbonyl-Gruppe behalten haben.
Das Hexahydro-protogentiogenin besitzt nur ein aktives Wasserstoffatom
(nach Zerewitinoff) und liefert beim Oxydieren mit Chromsiure eine
H,-armere Verbindung, die aber mit dem Tetrahydro-protogentiogenin nicht
identisch ist. Da das Tetrahydro-gentiopikrin, sowie das Hexahydro-proto-
gentiogenin heim Kochen mit Barytwasser keine fliichtige Sdure liefert,
so ist endgiiltig bewiesen, dall das Gentiopikrin keine verseifbare Acetyl-
Gruppe besitzt, sondern erst bei der Zersetzung Essigsdure abgibt.

Aus diesen Ergebnissen darf man schlieBen, daB das Proto-gentiogenin,
das nur in Verbindung mit dem Zuckerrest bestindig ist, zwei Doppel-
bindungen, ein Enol-Hydroxyl (mit dem das Aglucon den Zucker bindet)
und einen Lacton-Ring besitzt. Im Tetrahydro-protogentiogenin bleibt die
enolisierbare Keto-Gruppe erhalten, wihrend beim Hexahydro-protogentio-
genin die letztere Gruppe in den sek. Alkohol iibergefithrt wird. Das restliche
Sauerstoffatom, dessen Funktion uns unbekannt ist, wird wohl vom Ather-
Typus sein.

_ [l
Gentiopikrin C,;4HyOy ([7, —0—, —CO-—0—, —C - C—O—Zuckerrest)

| YEmym
°
-E?.I Eu-gentiogenin C,,H,,0, + Glucose
‘S} :
| g} M
<

Gentiogenin-Tanret, (C;oH,;0,)s
_, Tetraacetyl-gentiopikrin - -

f
Acet- *H.
. Tetrahydro-gentiopikrin “anhydrid » Tetraacetyl-tetrahydro-gentiopikrin
! o
l Tetrahydro-protogentiogenin, C,,H,,0,, + Glucose
'm v
I Hexahydro-protogentiogenin, C;H;,0,

A

Hexahydro-gentiopikrin (leicht hydrolysierbar, nicht rein erhalten).

Beschreibung der Versuche.
Gentiopikrin.

Die Darstellung dieses Glucosids aus der Wurzel von Gentiana scabra
Bunge var. Buergeri Maxim. geschab im wesentlichen nach dem Ver-
fahren von Tanret3). Die Ausbeute an ziemlich reinem Glucosid betrug
durchschnittlich 1.8%, der frischen Wurzel. Aus absol. Alkohol krystallisiert
es wasser-frei und schmilzt bei 191°. Aus 60-proz. Alkohol umgeldst, bildet
es farblose Krystalle vom Schmp. 1219, die !/, Mol. Krystall-Wasser enthalten,
das auch bei langem Aufbewahren iiber Chlorcalcium nicht entweicht. Friiher
haben Asahina und Yoda#4) fiir das wasser-haltige Gentiopikrin aus japani-

60.
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scher Enzian-Wurzel “«jp : —198.6° iibereinstintmend mit den Literatur-
Angaben gefunden.
5.33 mg Sbst. (wasser-haltig): 10.24 mg CO,, 2.70 mg H,0. -- 6.62mg Sbst.

(wasscr-haltig): 12.83 mg CO,, 3.57 mg H,0.
CeHyoOs + Y2 H 0. Ber. C 5238, 1 5.80. Gef. C 52.40, 52.86, H 5.07, 6.03.

3.12 mg Sbst. (wasser-frei): 10.08 mg CO,, 2.49 mg H,0.

CoeH,0,. Ber. € 53.92, H 5.66. Cef. C 53.70, IT 5.44.

p-Nitrophenyl-hydrazid: 0.7 g Gentiopikrin werden, in 10 ccmW asser
gelost, mit 0.3 g p-Nitrophenyl-hydrazin (geldst in 40 cem verd. Essigsdure)
versetzt. Das nach 2-tigigem Stehen ausgeschiedene, braune Produkt wird
abgesaugt, nach dem Waschen mit Wasser und dann mit wenig Essigester
in Essigester gelost und durch Zusatz von Petrolather gefilit. Fs bildet ein
braunes Pulver, das bei 199° unt. Zers. schmilzt. In Alkohol ist es leicht,
in Ather, Chloroform und Benzol schwer 16slich.

2.623 mg Sbst. (exsiecator-trocken): 5.00 mg CO,, 0.990 mg H,0. — 2.315mg
Sbst.: 0.167 cem N (24.5° 761 mm).

CaeHp:0,,N,. Ber. C 51.66, H 5.30, N £.29. Gef. C 51.99, H 4.22, N 8.29.

Mit Phenyl-hydrazin liefert das Gentiopikrin ein blutrot gefarbtes
Kondensationsprodukt, das nicht analysenrein erhalten wurde. Eine wilrige
Gentiopikrin-Lésung farbte sich mit alkalischer Diazobenzol-sulfonsiure-
Losung gelb.

Monoaceton-gentiopikrin: 2 g Gentiopikrin werden in 40) ccm Aceton
(mit 1%, HCl) 20 Stdn. an der Maschine geschiittelt; dann wird das Ungeléste
abgesaugt und aus Eisessig umgelost. Das Produkt bildet farblose Nadeln
vom Schmp. 228° und ist in Ather und Chloroform unléslich, in Alkohol,
Aceton und Essigester erst in der Wirme lgslich.

4.890 mg Sbst.: 10.320 mg CO,, 2.580 mg H,O.
C,sH,,04. Ber. € 57.58, H 6.06. Gef. C 57.50, H 5.90.

Hvdrolyse des Gentiopikrins: Bildung von Ku-gentiogenin.

1g Gentiopikrin wird in 20 ccm mit einigen Tropfen ILisessig ange-
sduertem Wasser gelost und unter Zusatz von 0.3 g Emulsin (Kalhlbaum)
3 Tage bei Raum-Temperatur stehen gelassen. Dann wird das Ausgeschiedene
(Gentiogenin-Tanret) abfiltriert und das Filtrat mit Ather extrahiert.
Beim Verdampfen des Athers hinterbleibt das Eu-gentiogenin, welches, aus
Alkohol umgelést, hellgelbe Prismen vom Schmp. 123° bildet. Ausbeute
héchstens 0.1 g.

Das Ku-gentiogenin 16st sich leicht in Wasser, Alkohol, Ather, Chloro-
form und Essigester. Die alkohol. Losung farbt sich mit Eisenchlorid griinlich-
gelb; die wiabrige Losung reduziert Permanganat und ammoniakalische
Silberlosung, rétet aber fuchsin-schweflige Sidure nicht und farbt sich mit
alkalischer Diazoniumsalz-Loésung rétlich; mit Phenyvi-hydrazin-Acctat gibt
es einen gelben Niederschlag. Das Eu-gentiogenin schmeckt stechend und
verursacht beim Einatnien Niesen. In konz. Schwefelsdure list es sich mit
gelbbrauner Farbe, die sich auf Wasser-Zusatz fast entfirbt. In konz. Kali-
lauge 16st es sich mit gelber Farbe, und beim Zusatz von iiberschiissiger
konz. Salzsiure bleibt die Losung gelb (wird nicht blau!). Bicarbonat wird
durch Fu-gentiogenin nicht zerlegt.
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0.0841 g Eu-gentiogenin, in Chloroformi zu 1ccm gelost, drehen in
1-dm-Rohr das polarisierte Licht nicht. Bei der katalytischen Hydrierung
liefert das Fu-gentiogenin ein &liges Produkt.

5.090 mg Sbst.: 11.530 mg CO,, 2.240 mg H,0. — 4.130 mg Sbst.: 9.400 mg CO,,
1.965 mg H,0. — 3.510mg $bst.: 7.955mg CO,, 1.555mg HO0. — 5.4 mg Sbst..
gelost in 51.8 mg Campher: A = 19° (nach Rast). — 0.0330 g Sbst., in absol. Alkoho!
gelést, neutralisierten in der Kilte 3.453 ccm 1/,-n. KOH (Phenol-phthalein).

C;oH,00¢. Ber. C 61.66, H 5.19, Mol.-Gew. 192,
Gef. ,, 61.78, 61.81, 62.08, ,, 4.92, 495, 5.32, " 198.6 (nachRast),

191.4 (Titration).

p-Nitrophenyl-hvdrazon: 0.0480 g Eu-gentiogenin und 0.0387 g

p-Nitrophenyl-hydrazin werden in 2 cem Alkohol geloést, sofort abfiltriert

und stehen gelassen. Allmihlich scheidet sich daun ein rotes Pulver vom

Zers.-Pkt. 180° ab. Es ist in Alkohol und Aceton leicht 16slich, in Ather,
Benzol und Chloroform unloslich.

4.030 mg Sbst.: 7.995 mg CO,, 1.595 mg H,0. — 3.905 mg Shst.: 7.755 mg CO,,
1.705 mg H,0. — 2.565 mg Sbst.: 0.2787 ccm N (20°, 748 mm). )
CeH1s0eN; + /3 H,O. Ber. C 54.24, H 4.52, N 11.86.

Gef. ,, 54.10, 54.15, ,, 4.43, 4.89, ,, 12.46.

Gentiogenin von Tanret: Das in Wasser unlosliche Spaltungsprodukt
bildet zunichst ein amorphes Pulver, das zwischen 160—170° unscharf schmilzt.
Bei wiederholtem Umldsen aus Methanol und schlieflich aus absol. Alkohol
geht es in farblose, lange Blidttchen vom Schmp. 184° (unt. Zers.) iiber. Es
zeigt ausgepragt die Tanretsche, wie auch die Asahina-Yodasche
Farbenreaktion.

3.290 mg Sbst. (bei 110° getrocknet): 7.400 mg CO,, 1.532mg H,0. — 6.9 mg
Sbst., geldst in 52.9 mg Campher: A = 13° (nach Rast). .
[CroH}OJs. Ber. C 61.86, H 5.19, Mol.-Gew. 384. Gef. C 61.34, H 5.21, Mol.-Gew. 400,

Finwirkung von Alkali auf Gentiopikrin: Bildung von Essigsidure.

Qualitativer Versuch: 1g reines Gentiopikrin wurde in 50 ccm
gesittigtes Barytwasser eingetragen und 2 Stdn. gekocht. Dann wurde die
gelbbraune I.6sung mit Phosphorsiure angesiuert und mit Wasserdampf
destilliert. Die mit dem Destillat erhaltene Duclauxsche Kurve stimmte
mit der der Essigsiaure iiberein.

Quantitativer Versuch:0.1160 g wasser-haltiges Gentiopikrin (Schmp.
121° wurden in 20 ccm 10-proz. alkohol. Kali gelést und 1 Stde. gekocht.
Dann wurde die Lésung mit Phosphorsiure angesiuert und mit Dampf
destilliert. Zum Neutralisieren des Destillats wurden 3.288 ccm 0.1-n. KOH
verbraucht.

C;HyO, + 1/, H,0. Ber. CH,.CO 11.78. Gef. CH,.CO 12.19.

Kontroll-Versuch: 0.0247 g Gentiopikrin werden in wenig Wasser
gelost, mit 0.66 ccm 0.1-n. KOH (1 Aquiv.) versetzt, 30 Min. auf dem
Wasserbade erhitzt, die so erhaltene, neutrale Losung mit Phosphorsiure
angesiduert und dann mit Dampf destilliert. Im Destillat lie sich keine
Siure nachweiseun.

Oxydation des Gentiopikrins mittels Kaliumpermanganats.

3.6 g Gentiopikrin wurden mit etwa 100 ccmi warmer 0.1-n. Kalilauge
bis zur eben alkalischen Reaktion verseift und die erkaltete Lisung mit
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1300 ccm 2-proz. Permanganat (== 25 Atomen O) versetzt. Die vom Mangan-
Schlamm abfiltrierte Losung wurde mit Phosphorsiure angesiuert, mit
Dampf destilliert, das Destillat (etwa 21) mit Natronlauge neutralisiert,
zur Trockne verdampft, der Riickstand in 110 ccm Wasser geldst und unter
Zusatz von Weinsdure nach Duclaux destilliert. Die hierbei erhaltene
Kurve stimmte mit der der Essigsiure iiberein.

Oxydation von Gentiopikrin mittels Wasserstoffsuperoxyds.

1 ¢ Gentiopikrin wurde in 10 ccm Wasser gelost und unter Zusatz von
5 ccm 30-proz. Wasserstoffsuperoxyd 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt.
Dann wurde durch Zusatz von wenig Palladium-Kohle der Uberschul des
Oxydationsmittels zersetzt und die Loésung mit Essigester erschopfend
extrahiert. Beim Verdampfen des Iissigesters hinterblieb ein sirupdéser Riick-
stand, der beim Sublimieren im Vakuum eine kleine Menge farbloser Krystalle
lieferte. Aus Wasser umgelost, hildeten sie farblose Nadeln, die fiir sich,
wie auch gemischt mir Bernsteinsdure, hei 183° schmolzen.

Tetraacetyl-gentiopikrin.

1g Gentiopikrin wird in 5cem Pyridin geldst, mit 10 ccm Essig-
sdure-anhydrid versetzt, 1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt und dann
in Wasser eingetragen. Das Ausgeschiedene bildet nach dem Umlgsen aus
Alkohol farblose Krystalle vom Schmp. 1399,

0.4273 g Sbst., in Chloroform zu 25 cem gelést (2dm, 17%): o = —5.63%; {8 =
— 164.7°. — 4.620 mg Sbst.: 9.295 mg CO,, 2.073 mg H,O. — Acetyl-Bestimmung:
0.0981 g Sbst.: 7.402 ccm 0.1-n. KOH (nach der Schwefelsiure-Methode), — 0.1039 g Sbst. :

7.895 ccm 0.1-n. KOH (nach der Schwefelsiure-Methode). — 0.1080 g Sbst.: 9.750 ccm
0.1-n. KOH (durch Verseifen mit Alkali). — 0.0926g Sbst.: 8.843 ccm 0.1-n. KOH
(durch Verseifen mit Alkali).

C16H 40, (C,H,0),.
Ber. C 54.94, H 5.39, (CH,.CO), 32.80.
Gef. ,, 54.87, ,, 5.02, " 31.85, 32.73 (Schwefelsiure-Methode), 38.83, 40.97 (Al-

kali-Verseifung).

Ozon-Spaltung von Tetraacetyl-gentiopikrin:
Bildung von Formaldehyd.

2 g Tetraacetyl-gentiopikrin wurden in 40 ccm reinem Chloroform gelsst ;
in die Liésung wurde wihrend 6 Stdn. ein miBiger Strom von ozonisiertem
Sauerstoff eingeleitet. Dann wurde das Chloroform im Vakuum bei Raum-
Temperatur verdampft, der Riickstand unter Zusatz von 30 ccm Wasser
1 Stde. auf demn Wasserbade erwidrmt und 20 ccm davon abdestilliert. Zu
dem Destillat wurde eine alkohol. I,6sung von 0.6g Dimedon zugefiigt
und 10 Min. erwarmt. Der so erhaltene Niederschlag ergab beim Umlésen
aus Alkohol farblose Prismen vom Schmp. 1900, Ausbeute 0.2530 g. Diese
Zahl entspricht 24.819;, der theoretischen Menge einer Vinyl-Gruppe im
Gentiopikrin?).

Zu einer anderen Portion des ozonolysierten Destillats wurde eine wiilrige
p-Nitrophenyl-hyvdrazin-Hydrochlorid-Losung hinzugefiigt, wobei sofort

%) vergl. Clemo u. Macdonald, Journ. chem. Soc. London 1933, 1294,
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ein gelber Niederschlag erhalten wurde. Aus Alkohol umgeldst, bildete er
orangegelbe, feine Nadeln vom Schmp. 181°. Fine Mischprobe mit dem
Formaldehyd-p-Nitrophenyl-hydrazon zeigte keine Schmp.-Depression.

Tetrahydro-gentiopikrin.

1g Gentiopikrin (Schmp. 121°) wurde in 40 ccm Essigester gelost
und unter Zusatz von 0.5g Pd-Kohle (69, Pd) in einer Wasserstoff-
Atmosphire geschiittelt, wobei bald 125 cem H, (fiir 2 Mol. ber. 122 ccm)
absorbiert wurden. Dann wurde abfiltriert, die Kohle mit warmem Essig-
ester gut ausgewaschen und die vereinigte Essigester-Losung zum diinnen -
Sirup eingeengt. Nach einigem Stehen schieden sich daraus kugelig gruppierte
Prismen ab, die, aus Essigester umgeldst, farblose Prismen vom Schmp. 190°
bildeten. Das Produkt schmeckte stark bitter; in Wasser und Alkohol war
es leicht, in Ather und Chloroform nicht 16slich. Die Aceton-Lisung reduzierte
Permanganat langsam, die Fehlingsche Losung aber nicht.

0.0985 g Sbst., in absol. Alkchol zu 1 cem geldst (1 dm, 20%): a = -—0.749; [a]’,')’ =
—-75.13°.

Beim Kochen mit iiberschiissigem Barytwasser lieferte das Tetrahydro-
gentiopikrin keine fliichtige Saure.

4.805 mg Sbst.: 9.435 mg CO,, 2.790 mg H,O.

CieH, O, Ber. C 53.33, H 6.66. Gef. C 53.55, H 6.60.

Tetraacetyl-tetrahydro-gentiopikrin: Dargestellt durch Lésén von
rohem (sirupésem) Tetrahydro-gentiopikrin in Pyridin und Versetzen
mit Essigsdure-anhydrid. Aus Alkohol umgelést, bildet es farblose
Nadeln vom Schmp. 208°. Dasselbe Produkt 1a8t sich auch durch Hydrieren
von Tetraacetyl-gentiopikrin erhalten.

4.240 mg Sbst.: 8.475 mg CO,, 2.258 mg H,0. — 0.0973 g Sbst.: 7.426 ccm 0.1-
7. KOH (Verseifen mit Alkali).
C,Hy30,5. Ber. € 54.54, H 6.06, (CH,.CO), 32.58. Gef. C 54.35, H 5.73, CH,.CO 32.82.

Oxydation von Tetrahydro-gentiopikrin mittels Permanganats:
Bildung von Propionsiure.

Das Tetrahydro-gentiopikrin wurde in 0.1-n. Kalilauge in der Wirme
gelost und dann wie beim Gentiopikrin mit verd. Permanganat-Lsung
(24—25 Atome O) oxydiert. Die filtrierte Losung wurde mit Phosphorsiure
angesivert und destilliert. Das Destillat ergab, nach Duclaux fraktioniert
destilliert, eine Kurve, die mit der der Propionsiure iibereinstimmte.
Diese Saure lieferte auch ein Anilid vom Schmp. 929, das in der Misch-
Schmp.-Bestimmung mit Propionsiure-anilid ebenfalls bei 92° schmolz.

Trockne Destillation von Tetrahydro-gentiopikrin:
Bildung von n-Butyraldehyd.

7 g Tetrahydro-gentiopikrin wurden auf dem Drahtnetz trocken destilliert,
wobei etwa 4 g eines gelben Ols erhalten wurden. Beim Rektifizieren wurde
annihernd 1 g einer bei 70—75° siedenden Fraktion gewonnen, daneben auch
eine hoher siedende, die wir noch nicht charakterisieren konnten. Dieser
Vorlauf roch stark nach aliphatischem Aldehyd, reduzierte ammoniakalische
Silberlésung und rétete fuchsin-schweflige Saure. Die willrige Lisung gab
beim Versetzen mit 2.4-Dinitrophenyl-hydrazin-Hydrochlorid-Losung
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einen gelben Niederschlag, der, aus Alkohol umgelist, gelbe Nadeln vom
Schmp. 123° bildete. Eine Mischprobe mit n-Butyraldehyd-2.4-Dinitro-
phenvl-hydrazon schmolz bei derselben Temperatur.

5.780 mg Sbst.: 10.110 mg CO,, 2.370 mg H,0. --- 4.140 mg Sbst.: 0.48 ccm N
(129, 763 mm).

C;oH,,O,N,. Ber. C 47.60, II 4.80, N 22.21. Gef. C 47.70, I 4.39, N 22.66.

Tetrahydro-protogentiogenin.

1g Tetrahydro-gentiopikrin wird in 30 cci Wasser gelost, unter
Zusatz von 0.1 g Emulsin 1 Tag bei 37° stehen gelassen und dann mit Ather
erschopfend extrahiert. Der Ather-Riickstand bildet nach dem Umlésen
aus Wasser und dann aus Benzol farblose Prismen vom Schmp. 980. Aus-
beute 0.1 g. Die wiBrige Losung entfirbt momentan Permanganat; sie farht
sich nichit mit FEisenchlorid, ruft aber mit einer alkalischen Diazobenzol-
sulfonsidure-1.6sung tief rote Farbung hervor.

0.0121 g Sbst., in absol. Alkohol zu 1 cem geldst (1 dm, 20%): 2 == + 2.60°; (x]8 =
<+ 214.9°,

Die alkoliolische 1.ésung neutralisiert in der Kilte keine Alkalilauge.

3.540 mg Sbst.: 7.870 mg CO,. 2.190 mg 1,0. -—— 3.5 mg Sbst., geldst in 51.8 mg
Campher: A = 20° (nach Rast). — 24.0 mg Sbst. neutralisierten in der Wirme 2,493 cem
17,,-n. KOH.

CoH,40,. Ber. C 60.61, H 7.13, Mol.-Gew. 196.1.
Gef. |, 6093, ,, 6.92, " 204 (nach Rast), 193 (Titrat.).
0.1173 g Sbst. (in Pyridin gelést) entwickelten auf Zusatz von Methyl-magnesium-
jodid 10.22 cem Methan (15°, 761 mm).
C,0H,,0,. Ber. OH 8.58. Gef. OH 10.22.

p-Nitrophenyl-hydrazon: 0.5 g Tetrahydro-protogentiogenin wurden
in wenig Alkohol gelist und mit einer essigsauren Losung von p-Nitrophenyl-
hyvdrazin (0.4 g) versetzt; der so erhaltene orangegelbe Niederschlag (0.7 g)
wurde in Essigester gelost und durch Zusatz von Ligroin gefdllit. Er bildete
dann ein lellgelbes Pulver vom Schmp. 184% (unt. Zers.).

4.625 mg Sbst.: 9.717 mg CO,, 2.328 mg H,0. - - 2.280 mg $bst.: 0.2479 ccm N
(16.5°, 767.5 mm). _
CroH1404:CeH,0,N,. Ber. C 57.81, H 545, N 12.65. Gef. C 57.14, H 563, N 12.96.

Bromometrie: 0.0710g Tetrahydro-protogentiogenin wurden in 20 ccm
Wasser gelost, mit 10.59 ccm 0.1-n. Brom-Losung versetzt und nach 15 Min. unter
Zusatz von Jodkalium-Losung mit 0.1-n. Thiosulfat zuriicktitriert, wozu 3.26 ccin er-
forderlich waren; es wurden also 7.33 ccm 0.1-n. Brom-Lésung zum Absittigen ver-
braucht (ber. fiir eine Doppelbindung 7.17 ccm).

Hexahydro-protogentiogenin.

Wird 1 g Gentiopikrin in willriger Losung unter Zusatz von Pd-Kohle
mit Wasserstoff geschiittelt, so werden schon innerhalb 10 Min. 110 cem
(2 Mol.) H, absorbiert. Dann wird die Wasserstoff-Absorption ganz langsam
und steht erst im Laufe von 12 Stdn. nach Aufnalime von 63 ccni (etwas
mehr als 1 Mcl) still. Extrahiert man nun die Lésung mit Chloroform und
verdampft das ILcésungsmittel, so erbidlt man einen krystalliten Riickstand,
der nach dem Umldsen aus Ather und dann aus Wasser farblose Prisimen
vom Schmp. 140° hildet. Ausbeute 0.3 g. Diese Substanz ist in Chloroform
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leicht, in Alkoho! und Ather ziemlich 16slich. Sie reduziert weder ammoniaka-
lische Silberlésung, noch Permanganat in Aceton-Losung. Mit p-Nitrophenyl-
hydrazin liefert sie kein Kondensationsprodukt.

0.1068 g Sbst., in absol. Alkohol zu 5 ccm geldst (1 dm, 15%: a = + 3.449; =
+ 161.0°.

5.910 mg Sbst.: 12.950 mg CO,, 4.270 mg H,0. — 5.9 mg Sbst. in 59.5 mg Campher:
A = 18°. — 0.0397 g Sbst.: 4.063 ccm Yy -n.KOH (in der Wirme).

CoH,¢0,. Ber. C 59.97, H 8.06, Mol.-Gew. 200.
Gef. ,, 59.76, ,, 8.09, » 220.4 (nach Rast), 195.5 (als Lacton).

Die von Hexahydro-protogentiogenin befreite, willrige Losung reduziert
Fehlingsche Losung stark und liefert das bei 205° schmelzende Phenyl-
glucosazon. Diese Lésung enthilt auch Hexahvdro-gentiopikrin, denn
sie liefert beim Erwidrmen mit Salzsiure noch etwas Hexahydro-proto-
gentiogenin.

Bei der katalytischen Hydrierung des Tetrahydro-proto-
gentiogenins laft sich dasselbe Hexahydro-Derivat gewinnen.

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff: 0.1340 g Hexa-
hydro-protogentiogenin (in Anisol gelést) entwickelten auf Zusatz von Mcthyl-magnesium-
jodid 17.0 ccm Methan (19°, 749 mm).

C,oH,eO0,. Ber. OH 8.50. Gef. OH 8.87.

Oxydation von Hexahydro-protogentiogenin.

1 g Hexahydro-protogentjogenin wird in 15 ccm Eisessig gelost und
unter Zusatz von 0.35 g Chromséure bis zur Griinfarbung auf dem Wasser-
bade erwirmt. Dann wird der Eisessig durch Soda fast neutralisiert und
das Oxydationsprodukt mit Ather extrahiert. Es bildet, aus Ather umgelést,
farblose Prisnien vom Schmp. 93°. Ausbeute 0.4 g. Eine Mischprobe mit
dem Tetrahydro-protogentiogenin schmolz schon gegen 80° unscharf.
Es ist in Wasser, Alkohol, Ather und Aceton leicht 16slich; entfirbt Perman-
ganat-Losung nicht. Beim Zusammenbringen mit Bicarbonat wurde keine
Kohlensiaure entwickelt. .

0.0131 g Sbst., in absol. Alkohol zu 1 ccm gelést (1 dm, 20°): « == —0.40°; [a]f =
— 30.53°.

Es enthalt keinen aktiven Wasserstoff (nach Zerewitinoff).

3.870 mg Sbst.: 8.550 mg CO,, 2.390 mg H,0. — 0.0205g Sbst. neutralisiert.

in kalter alkohol. Losung 1.046 ccm 0.1-n. KOH (Phenol-phthalein).
CoH,;0,. Ber. C 60.58, H 7.07, Mol.-Gew. 198. Gef. C 60.25, H 6.91, Mol.-Gew. 196.





