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182. k-Strophanthosid, das Hauptglucosid der Samen von
Strophanthus kombé
(14. Mitteilung aber Herzglucoside 1)
von Arthur Stoll, Jany Renz und Walter Kreis.
(30. X. 37.)

Finleitung.

Die fritheren Mitteilungen iiber Herzglucoside haben die Iso-
lierung, Charakterisierung und die chemische TUntersuchung von
herzaktiven Substanzen der Meerzwiebel und der Blitter des roten
und des wolligen Fingerhutes behandelt. Im besonderen konnten
die Glucoside in ihrem urspriinglichen, ihrem genuinen Zustand
gewonnen werden durch Extraktionsverfahren, mit denen die in den
Drogen vorhandenen Enzyme an der Entfaltung ihrer spaltenden
Wirkung verhindert werden. Es zeigte sich, dass z. B. die in den
Digitalisblittern primir enthaltenen und mit schonenden Methoden
isolierten Glucoside durchwegs 1 Mol. Glucose mehr enthalten als
die bis dahin bekannten Glucoside, die sich von den ersteren ab-
leiten und dureh enzymatische Zuckerabspaltung bei der Extraktion
aus ihnen enfstanden sind. Die genuinen Gluecoside der Digitalis
lanata, die Digilanide A, B und C enthalten als besonderes Merkmal
noch eine an den Zuckerrest gebundene, leicht abspaltbare Acetyl-
gruppe. In der therapeutischen Wirkung dussert sich der Unterschied
in der chemischen Zusammensetzung gegeniiber den élteren Glucosid-
priparaten vornehmlich in einer besseren Vertriglichkeit und einer
rascheren Wirkung der neuen, genuinen Glucoside.

Inzwischen haben wir unsere Arbeiten unter dhnlichen Gesichts-
punkten auf die herzaktiven Glucoside der Strophanthus-Arten
ausgedehnt und werden in der vorliegenden und in folgenden Ab-
handlungen ausfithrlich?) dariiber berichten. In einem ersten Beispiel,
bei der Untersuchung der Samen von Strophanthus gratus fithrte
die Anwendung der enzymhindernden Extraktionsmethode zu
keinem neuen, zuckerreicheren Glucosid. Wir isolierten damit fast

1) 13. Mitt. Helv. 18, 1247 (1935).

) S. auch Schweiz. Pat. Anmeldgn. Nr. 32797 und 32798 vom 21. April 1937
und vorlaufige Mitteilungen in den Vortrigen von A. Stoll, ,,Les glucosides cardioactifs
initiaux", gehalten vor der Soc. Belge de Cardiologie und der Soc. Belge de Thérapeutique
am 25. April 1937 in Bruxelles, Bull. Soc. Belge de Cardiologie, im Druck, 1937; ,,The
genuine eardiac Glycosides', gehalten im Pharmacol. Inst. der Universitit Chicago
am 24. Mai 1937, J. Am. Pharmac. Assoc., im Druck; ,,Uber die neuere Entwicklung der
Chemie der Herzglucoside™, vorgetragen in Interlaken anlisslich der III. Internat. Med.
Woche in der Schweiz am 30. August 1937, Schweiz. med. W.schr. 67, 855 (1937).
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den ganzen Glucosidgehalt dieser Droge in Form des von fritheren
Autoren, besonders von 4rnaud!) dargestellten Ouabains, das neben
dem Aglucon nur eine Zuckermolekel, nimlich Rhamnose, enthélt.

Von einer anderen, therapeutisch viel beniitzten Strophanthus-
droge, den Samen von Strophantus kombé, war indessen bekannt,
dass sie neben zwei krystallisierten und wohl definierten Glucosiden,
dem Cymarin und dem k-Strophanthin-g, als Hauptbestand-
teil eine zuckerreichere Glucosidiraktion enthilt, die freilich bisher
nicht einheitlich und nur amorph erhalten wurde. Das amorphe
Glucosidgemisch aus den Samen von Str. kombé, das ,,k-Stro-
phanthin®, hat trotzdem in der Medizin, seitdem Frinkel?) seine
intravendse Applikation begriindet hat, namentlich zur Bekémpfung
akuter Herzschwiche, ausgedehnte Verwendung gefunden. Den
Hauptbestandteil des Glucosidgemisches dieser Droge in urspring-
licher und krystallisierter Form zu fassen nnd chemisch und physi-
kalisch zu charakterisieren, um den Reinstoff mit konstanten
Eigenschaften der Therapie zuginglich zu machen, bildet den Ge-
genstand der vorliegenden Arbeit.

Historische Ubersichi.

Unsere heutige Kenntnis iiber die Natur der herzaktiven Sub-
stanz von Strophanthus kombé als zusammengesetzte und infolge
enzymatischer Einfliisse variable Mischung macht die in der Literatur
aufgetretenen Widerspriiche in den Befunden verschiedener Au-
toren verstindlich. Es wurde aber nicht nur verschieden gearbeitet,
sondern dazu gelegentlich verschiedenes Ausgangsmaterial, z.B.
Samen verschiedener Arten, beniitzt.

Den Grundstein zur Erforschung der Strophanthusherzgifte
legte Fraser®), als er 1870 aus dem alkoholischen Extrakt von Stro-
phanthussamen den wirksamen Bestandteil isolieren konnte, der den
kombé-Pfeilgiften aus dem tropischen Afrika zugrunde lag. Fraser
nannte das aktive Produkt Strophanthin und konnte es in eine
der wichtigsten Gruppen von Naturstoffen, die &lucoside, ein-
reihen. Bald darautf hat er das Strophanthin auf seine physiologischen
Wirkungen hin studiert?), die Ergebnisse seiner Forschungen indessen
erst 1m Jahre 1891 in einer Monographie®) zusammengefasst.

Gestiitzt auf die Untersuchung seines Pflanzenmaterials durch
Oliver®), welcher als erster Strophanthus kombé als eigene Art defi-

1) drnaud, C. r. 106, 1011 (1888); 1067, 1162 (1888); 126, 346, 1208, 165+ (1898).
%) Vgl. A. Friukel, Strophanthintherapie, Springer. Berlin 1933.
3) Th. R. Fraser, Proc. Roy. Soc. Edinburgh 7, 99 (1869/70).

8) Th. R. Fraser, J. Anat. Physiol. 7, 139 (1873).

8) Th. R. Fraser, Strophanthus hispidus: its natural history, chemistry and pharmac-
ology. Transact. Roy. Soc. Edinburgh 35, Teil IV, 955 (1890); 36, Teil I1, 343; Mono-
graphie Edinburgh (1891).

8) Oliver, in Hooker’s Icones plant. Nv. 4, Tab. 1098 (1870).
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niert, spiter jedoch diese Pflanze als Varietit von Str. hispidus
betrachtet hat, nahm Fraser an, dass die von ihm verwendeten Samen
von Str. hispidus stammten. Christy!) und Holmes?) haben jedoch
mit Nachdruck darauf hingewiesen, dass Str. kombé streng von
Str. hispidus zu trennen sei und seither wird Str. kombé allgemein als
eigene Art anerkannt. Der Botaniker Gilg®) hat spiiter festgestellt,
dass Fraser in der Hauptsache mit Str. kombé gearbeitet hat. Die
Samen der beiden Arten sind allerdings so #hnlich, dass cft Ver-
wechslungen vorkamen. Den Unsicherheiten in der exakten Be-
stimmung des Samenmaterials waren alle Forscher, die iiber das
Gebiet gearbeitet haben, ausgesetzt. In neuester Zeit haben Jacobs
und Hoffmann*) chemisch nachgewiesen, dass die Herzglucoside
aus Str. hispidus und aus Str. kombé wesentlich voneinander ver-
schieden sind.

Heffter und Sachs®) haben die iltere Literatur zusammengefasst
und einer eingehenden und kritischen Betrachtung unterworfen;
es sei darauf verwiesen. Erwihnt sei hier, dass aus Samen von
Str. kombé zu verschiedenen Malen krystallisierte Strophanthine
dargestellt wurden, die aber alle nicht einheitlich waren, trotzdem
aber sowohl nach der Art ihrer Darstellung als auch nach ihren
Eigenschaften mit dem spéiter von Jacobs und seinen Mitarbeitern
genau beschriebenen k-Strophanthin-g im wesentlichen iiberein-
stimmen. So hat schon der franzdsische Forscher drnaud, der aus
Strophanthus- und Acocanthera-Arten das Ouabain oder g-Stro-
phanthin als erstes krystallisiertes und wohl definiertes Stro-
phanthus-Herzglucosid isoliert hat, im Jahre 1833%) aus Kombhé-
Samen ein krystallisiertes Strophanthin gewonnen, das von dem
Fraser’schen amorphen Strophanthin wesentlich verschieden war.
Spéter (1912) haben Heffter und Sachks in der oben erwilnten Arbeit,
in der sie Hispidus-Strophanthine und die Kombé-Strophanthine
vergleichsweise untersuchten, ebenfalls aus identifizierten Kombé-
Samen neben einem amorphen Strophanthin ein aus heissem. Wasser
in feinen Nadeln krystallisierendes Glucosid gewonnen und erachteten
letzteres identisch mit dem Arrnaud’schen Produkt. Etwa gleich-
zeitig mit den deutschen Forschern haben die Amerikaner Brauns
und Closson?) ein dhnliches krystallisiertes Produkt in den Hiinden
gehabt.

Alle die ohen erwihnten krystallisierten und amorphen Strophan-
thine, die auf dhnliche Weise aus den Samen gewonnen wurden,

Christy, New commercial plants and drugs. Nr. 10, p. 11 (1887).
Ilolmes Pharmac. J. and Transact. 21, 233 (1890).

D]
%)
y I, (rl]J B. dtsch. pharm. Ges. 14, 90 (1904).

B Jacobs und A. Hopfmann, J Biol. Chem. 79, 331 (1928).
) -

)

7

3
5 L r[cffter und /. Sachs, Bioch. Z. 40, 83 (1912).
1. tronaud, C. r. 107, 179 (1886)

D. H. Brawns und 0. E. Closson, .JJ. Am. Pharm. Assoc. 2, 715 (1913).
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waren noch keine ganz einheitlichen Substanzen und es ist das Ver-
dienst von Jaeobs und seinen Mitarbeitern, wohldefinierte Rein-
substanzen isoliert und miteinander in Zusammenhang gebracht
zu haben.

Jacobs') und Hoffmann?) konnten sowohl das krystallisierte
Kombé-Strophanthin der fritheren Autoren wie das Roh-Glucosid-
gemisch aus Strophanthus-kombé-Samen in eine chloroformlésliche
und eine wasserlosliche Fraktion aufteilen. Die chloroformlésliche
Komponente ergab aus Methylalkohol eine schdén krystallisierende
Substanz, welche bei 148° schmolz und bei der Keller-Kiliani’schen
Farbreaktion mit eisenhaltigem FEisessig und konz. Schwefelsiure
die gleiche intensive Blaufirbung zeigte, wie sie HKiliani®) fiir die
Digitoxose und Windaus und Hermanns?) fiir das Cymarin aus
Apocynum-Arten und dessen Zucker, die Cymarose, beobachtet
haben. Der Vergleich des chloroformléslichen krystallisierten Gluco-
sides aus Strophanthus kombé mit dem Cymarin aus Apocynum
cannabinum, dem kanadischen Hanf, ergab deren vollige Identitit.
Windaus und Hermanns®) hatten bereits aus ihrem Cymarin durch
saure Hydrolyse das Cymarigenin erhalten, das mit Strophan-
thidin, dem Aglucon der Kombé-Glucoside, in allen Eigenschaften
iibereinstimmte.

Der wasserlésliche Glucosidanteil, aus dem das chloroform-
l6sliche Cymarin entfernt wurde, stellte immer noech ein Gemisch
dar. Beim Konzentrieren der wisserigen Losungen schied sich eine
weitere, in Wasser relativ schwer losliche Substanz ab, die ebenfalls
krystallisierte. Dieses Glucosid, das Jacobs k-Strophanthin-g8 nannte,
enthielt dasselbe Aglucon wie das Cymarin, das Strophanthidin,
das im k-Strophanthin-g mit einem aus Cymarose und Glucose be-
stehenden Disaccharid verkniipft ist. Bei der sauren Hydrolyse von
k-Strophanthin-g8 wurde stets nur die Bindung Aglucon-Zucker geldst;
das in amorpher Form gewonnene Disaccharid erwies sich als sehr
siiureresistent. Hohere Sdurekonzentrationen fithrten gine Spaltung
desselben herbei, zerstirten aber gleichzeitie den Cymaroseanteil.

Ein wichtiges Hilfsmittel fiir die Erforschung der Strophanthus-
glucoside wurde geschaffen, als es Jacobs®) gelang, aus Samen von
Strophanthus Courmontii ein Enzym zu bereiten, das sowohl k-
Strophanthin-g, wie den bisher noech unbekannten, in den wisserigen
Mutterlaugen zuriickbleibenden amorphen Glucosidanteil zu spalten
vermochte. Das k-Strophanthin-g wurde in Cymarin und Glucose

)y W. A, Jaeobs, J. Biol. Chem. 57, 569 (1923).

y W. 4. Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).
3y H. Kiiani, Arch. Pharm. 234, 275 (1896).

) A. Windaus und L. Hermanns, B. 48, 979 (1913).

) . Windaus und L. Hermanns, B. 48, 991 (1915).

Yy Wo A Jacobs und A, Hoffmann, J. Biol. Chem. 69, 133 (1926).
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zerlegt. Damit war die Spaltungsgleichung sowohl des Glucosids
wie seines Zuckers sichergestellt. Das Cymarin ist gegen das Enzym
vollig resistent. Da Emulsin, Invertase und die Rbamnodiastase
von Bridel und Charaux!) das k-Strophanthin-g intakt liessen, er-
blickte Jacobs in der Abspaltung der Glucose aus dem ,,Bioserest*
des Glucosids eine spezifische Wirkung und nannte das ,,Strophanthus-
enzym‘ Strophanthobiase.

Bei der Einwirkung des Enzyms anf die rohe Glucosidmischung
aus Samen von Strophanthus kombé, die durch eine Bleibehandlung
etwas gereinigt und durch Ausschiitteln der wisserigen Losung mit
Chloroform von Cymarin befreit war, erhielten Jacobs und Hoffmann
als einzige Spaltsticke Cymarin und Glucose. Das Cymarin liegt
also allen Glucosiden aus Strophanthus kombé zugrunde und ist
darin mit einer oder mehreren Glucosemolekeln verbunden. Schon
Jacobs und Hoffmann nehmen an, dass wohl die Hauptmenge des
amorphen Glucosidanteils in Form eines Triosids vorliegt. Diese
Vermutung wird durch die vorliegende Untersuchung vollauf be-
bestitigt.

Fraktionierung des natiirlichen Glucosidgemisches.

Die Bearbeitung der herzaktiven Inhaltsstoffe von Strophanthus
kombé war von Anfang an dadurch vereinfacht, dass jedenfalls ihre
weit liberwiegende Menge ein und dasselbe Aglucon bzw. sein Monosid
das Cymarin enthilt. Die zu erwartenden Fraktionen konnten
sich daher nur in ihrem Zuckergehalt voneinander unterscheiden,
wihrend wie erinnerlich z. B. aus den Glucosiden der Digitalis
lanata drei verschiedene Aglucone isoliert wurden.

Als Ausgangsmaterial dienten wohl definierte frische Samen
von Strophanthus kombé, die unter Verhinderung enzymatischer
Spaltung extrahiert wurden. Aus den in {iblicher Weise mit
Bleihydroxyd behandelten und wieder entbleiten, rein wiisserigen
Losungen des Gesamtglucosidgemisches wird durch Ausschiitteln mit
Chloroform das Cymarin leicht quantitativ entfernt.

Zur Abtrennung des k-Strophanthin-g sind zwei Wege ausge-
arbeitet worden. Bei dem einen setzt man nach Zugabe von Alkohol
unter Einhaltung eines bestimmten Verhéltnisses von Wasser:
Chloroform : Alkohol, die Ausschiittelungen mit Chloroform fort,
das, alkoholhaltig, in wenigen Malen und ohne Mitnalhme erheblicher
Mengen hoherer Glucoside das k-Strophanthin-g aufnimmt. s
kann daraus nach dem Einengen zur Trockne und Aufuehmen in
heissem Wasser krystallisiert und umkrystallisiert werden und wird

aus Wasser von 70°% worin es als definiertes Tetrahydrat (Fig. 2

Y M. Bridel und C. Charanr, C. v. 181, 925 (1925).
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der Tafel I) am schwersten 1slich ist, in volumindsen Nadelbiischeln
gewonnen.

Der zweite Weg fiihrt iiber eine wiederholte Atherfillung der
Glucoside aus ihrer absolut alkoholischen Loésung. Dabei wird
das zuckerdrmere Glucosid in den Mutterlaugen angereichert. Nach
etwa fiinfmaliger Wiederholung der Operation enthilt die Fillung
keine wesentlichen Mengen k-Strophanthin-g mehr.

Das von Cymarin und k-Strophanthin-8 befreite Glucosid-
priparat macht in trockenem Zustand etwa 3/ des Ausgangsmaterials
aus; es ist noch schwach gelblich gefarbt, hygroskopisch, in Wasser
und Methanol spielend loslich, etwas schwerer in absolutem Alkohol
und enthilt noch 14 bis 5 nichtglucosidische Beimengungen.

Peracetylierung des Rohglucosids.

Eine weitere Aufteilung des amorphen Rohglucosids durch
Verteilung zwischen Lésungsmitteln fithrte nicht zu einheitlichen,
krystallisierenden Priparaten. Doch fithrte der Umweg iiber die
Peracetylverbindung zum Ziel. Beim Behandeln mit Essigsidure-
anhydrid in wasserfreiem Pyridin entsteht aus dem Rohglucosid-
gemisch ein wasserunlosliches Produkt, das aus absolutem Alkohol
oder Methanol leicht in schonen Nadeln krystallisiert, wihrend die
nichtglucosidischen und nicht acetylierbaren Begleitstoffe in wis-
geriger Losung bleiben. Die Acetylverbindung l4sst sich dank ihren
glinstigen Loslichkeitseigenschaften und ihrer grossen Krystallisations-
tendenz gut und schnell reinigen. Die nihere Untersuchung -— Ana-
lyse, Titration durch Verseifung, schonende Hydrolyse — ergab,
dass es sich um die Heptacetylverbindung eines Strophanthidin-
triosids, einer Verbindung von Strophanthidin mit Cymarose und
2 Glucosen, handelt.

Die Acetylverbindung 16st sich sehr schwer in Wasser, schwer
in kaltem Athanol und Methanol, leicht in heissen Alkoholen — un-

gefihr 20mal leichter als in kalten — leicht auch in Chloroform.
Sie zeigt cinen scharfen Smp. bei 229—230°1) und in Benzol eine
schwache Linksdrehung ([«]) = —4,5°). Bei der Liebermann’schen

Reaktion treten die gleichen Farbiibergiinge von rot nach griin wie
bei den zuckerirmeren Glucosiden auf.

Nachdem die Heptacetylverbindung aus fraktioniertem Roh-
glucosid einmal dargestellt und so ihre Eigenschaften bekannt waren,
konnte sie auch aus den fritheren Reinheitsstufen der Glucosidauf-
arbeitung isoliert werden. So ist es nicht mehr nétig, das Cymarin
und das k-Strophanthin-g zuerst zu entfernen; peracetyliert man
das urgpriingliche Roh-Glucosidgemisch direkt, so bleiben schon
bei der ersten Umkrystallisation aus Alkohol die viel leichter 10s-

1) Simtliche in dieser Arbeit aufgefithrten Schmelzpunkte sind korrigiert.
94
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lichen Acetylverbindungen des Cymarins und des k-Strophanthin-g
in der Mutterlauge zuriick. Selbst die Acetylierung eines rohen
Auszuges, der lediglich durch Extraktion der Samen und Ent-
fernung der Fette und anderer dtherldslicher Substanzen gewonnen
und noch nicht mit Bleihydroxyd behandelt wurde, fithrt nach einigen
Umkrystallisationen zu reiner Heptacetylverbindung.

Im Schmelzpunkt stimmt unsere Acetylverbindung, die bereits
in der Schweiz. Patentanmeldung Nr. 32797 vom 21. April 1937
beschrieben ist, itberein mit einem kiirzlich von J. Kraus!) erwihnten
Acetyl-strophanthin (vgl. auch S. 1493).

Die saure Hydrolyse der Heptacetylverbindung.

Die Zusammensetzung der Heptacetylverbindung, die sowohl
durch Analysen wie durch die Verseifung der Acetylgruppen und
die Untersuchung des freien Glucosids ermittelt wurde, erfuhr
durch die saure Totalhydrolyse eine einfache Bestitigung. So ergab
ein sorgfiltig durchgefiihrter Hydrolyseversueh in salzsaurem,
wisserigem Medium eine Ausbeute von 349, Strophanthidin. Fir
ein Triosid der angegebenen Zusammensetzung berechnen sich
34,6 9.

In wasserfreien Medien, z. B. mit absolut-alkoholischer Siure,
verlduft die Spaltung nicht ohne Nebenreaktionen. Obschon struk-
turelle Fragen in dieser Arbeit nicht weiter berithrt werden sollen,
da die Struktur des Strophanthidins durch die Arbeiten von Jacobs
abgeklirt ist, teilen wir hier kurz einen Spaltungsversuch in Methanol
mit, der zu einem Derivat des Strophanthidins fiihrte.

Bei der Behandlung von Strophanthidin mit absolutem Alkohol,
der 109, trockene Salzsiure enthielt, hatten Jacobs und Collins?)
Wasserabspaltung und Verédtherung unter Halbacetalbildung beob-
achtet und eine Verbindung erhalten, die sie als Athylal von Oxydo-
anhydro-strophanthidin bezeichneten.

Als wir zu Verseifungszwecken die Heptacetylverbindung des
Triosids mit absolut-methylalkoholischer Salzsdure behandelten,
50 erhielten wir nicht das Aglucon Strophanthidin selbst, sondern
es trat ebenfalls Wasserabspaltung und Verithernng unter Halb-
acetalbildung ein. In Analogie zu den Angaben von Jacobs und
Collins ist die neue Substanz als Methyl-halbacetal des Oxydo-
anhydro-strophanthidins zu bezeichnen und ihre Struktur wie folgt
zu formulieren (siehe S. 1491).

Bei dieser Hydrolyse in absolutem Methylalkohol werden die
Acetylgruppen des Zuckers abgespalten. Das Trisaccharid wird in

1) Naturw. 25, 651 (1937).
2y W. A. Jacobs und 4. M. Collins, J. Biol. Chem. 69, 713 (1924).
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Form seines Methylglucosids gewonnen, das im Kapitel iiber die
Zucker erwihnt und im experimentellen Teil beschrieben ist.

0.
HC/ NC:0
Heo HC /(ijh(‘}H.,
WaVaN
o]
5@]3
OH

Darstellung und Beschreibung des k-Strophanthosids.

Die Heptacetylverbindung lisst sich in wasserfrelem Medium
ohne Offnung der Lactongruppe im Strophanthidinrest oder Losung
der Aglucon-Zuckerbindung mit Alkoholaten der Alkali- und Erd-
alkalimetalle verseifen. Der Vorteil dieser Methode liegt, wie Zemplén
und Mitarbeiter!) gefunden haben, darin, dass ganz geringe Mengen
Alkali gentigen, um eine totale Verseifung schon bei niederer Tem-
peratur herbeizufiihren. Bei Gegenwart von Methylat und Methanol
werden die Acetylreste als Essigsdure-ester gebunden, und das Alkali-
methylat bleibt dem Verseifungsprozess stéindig verfiighar. Es gentigt
daher eine Alkalimenge, die weit unter dem fiir die Neutralisation
der Acetylgruppen berechneten Betrag liegt. Fiir eine vollstindige
Verseifung ist wichtig, dass die Losung gerade phenolphtalein-
alkalisch bleibt. Die Verwendung von Bariummethylat bietet den
Vorteil, dass bei nachheriger Neutralisation mit Schwefelsiure keine
anorganischen Substanzen in Losung bleiben.

Das aus der Heptacetylverbindung durch schonende Ent-
acetylierung gewonnene Glucosid ist rein und ohne weiteres krystalli-
sierbar. Es wird trotz zahlreicher Operationen, die fiir seine Rein-
darstellung erforderlich sind, in so guter Ausbeute erhalten, dass
andere Glucoside wie Cymarin und k-Strophanthin-g8 oder in Mutter-
laugen verbleibende Reste stark zuriicktreten. Das neue Glucosid
kann fiiglich als Hauptglucosid der Samen von Strophanthus kombé
aufgefasst und deshalb als ,,k-Strophanthosid® (C,;H;0.) be-
zeichnet werden.

Das k-Strophanthosid krystallisiert aus Athyl- und Methyl-
alkohol-Chloroformgemischen in federartig verzweigten Nadeln, die
von einem Punkte zu dichten Biischeln ausstrahlen (Fig. 3 der
Tafel T).

Seitdem die Krystalle der reinen Substanz als Impfmaterial
vorliegen, ist es auch gelungen, das Glucosid unter Umgehung der

1y . Zemplén und 4. Kunz, B. 58, 1705 (1923).
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Acetylierung zur Krystallisation zu bringen. Werden Rohpriparate
wiederholt aus Alkohol-Ather umgefillt, so krystallisiert das neue
Glucosid, nachdem zuerst ausfallende schmierige Substanzen ent-
fernt worden sind, aus Alkohol-Chloroform beim Animpfen ganz
allméhlich aus.

Das k-Strophanthosid 16st sich spielend in Wasser und Methanol,
etwas schwerer in Athanol zu farblosen, neutralen Loésungen. Sein
Smp. liegt scharf bei 199—200°. Sowohl in Wasser wie in Alkohol
ist k-Strophanthosid rechtsdrehend: ([«]f = +-12°). Bei der Lieber-
mann’schen Farbreaktion zeigt es wie k-Strophanthin-g, einen Uber-
gang von rot nach griin.

Schon aus der Analyse und der hydrolytischen Spaltung der
Heptacetylverbindung konnte auf ein Triosid geschlossen werden. Es
soll im folgenden gezeigt werden, wie es gelingt, alle drei gluco-
sidischen Bindungen im k-Strophanthosid einzeln zu lésen und die
dabei entstehenden Spaltstiicke zu fassen.

Bei der sauren Hydrolyse entsteht mit einer Ausbeute von 469,
Strophanthidin. Der gesamte Zuckeranteil lisst sich intakt in Form
eines in schonen Rosetten krystallisierenden Trisaccharids, das wir
mit ,,Strophanthotriose‘ bezeichnen, isolieren. Die Spaltung
verlduft somit nach folgender Gleichung:

CyaHgy0g9 -+ Hy0 = Cypfl3,04 + CigH, Oy
Strophanthidin  Strophanthotriose

Die enzymatische Hydrolyse mit der Strophanthobiase wvon
Jacobs fiihrt zur Abspaltung beider Glucosemolekeln und verliuft
somit nach folgender Gleichung:

C;zHG‘lOlB + 2 H2O = C30H4409 + 2 CGHIZOG
Cymarin Glucose

Die von der Theorie geforderte Ausbeute von 62,89, Cymarin
wird dabei fast erreicht. Als Zucker wird stets nur Glucose erhalten,
die Bindung zwischen den beiden Glucoseresten wird geldst; wahr-
scheinlich werden sie nacheinander abgespalten.

Die Abspaltung nur des einen, dusseren Glucoserestes aus k-
Strophanthosid, wobei neben Glucose nur k-Strophanthin-g ent-
steht, gelingt mit «-Glucosidase aus Hefe. Diese enzymatische
Spaltung lasst sich praparativ verwerten, um sowohl aus k-Strophan-
thosid wie aus Gesamt-Glucosidgemischen k-Strophanthin-g dar-
zustellen. B-Glucosidasen sind ohne Einwirkung auf das neue
Triosid. Daraus ldsst sich folgern, dass die endstindige Glucose in
e-Bindung mit dem k-Strophanthin-g-Rest verkniipft ist. Da die
Strophanthobiase-Priaparate aus Courmontii-Samen auch «-Gluco-
sidasewirkung besitzen, so wird verstindlich, dass, wie erwihnt,
bei der enzymatischen Spaltung mit Strophanthobiase stets nur
Glucose und kein Glucose-Disaccharid isoliert werden konnte. Uber
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die enzymatischen Untersuchungen, die hier mehr priparativen
Zwecken gedient haben, soll demnichst in einer eigenen Arbeit
berichtet werden.

Die eben besprochenen Spaltungen des k-Strophanthosids, die
fiir dessen Konstitution massgebend sind, lassen sich durch folgende
schematische Formel veranschaulichen:

Hc/ Ne:0
|
HsC /C~0H2
!/
ool \
(\‘/\ om
[
"i ! |
NN
E R
O—Cymarose Glucose Glucose
A A
H- Strophantho- «-Glucosidase
biase

Die Zucker der Glucoside von Strophanthus kombé.

Bei der sauren Hydrolyse der hier besprochenen Strophanthine
wird stets zunéchst die Bindung zwischen dem Zuckerrest und dem
Aglucon gelost. Es gelingt daher in allen Fillen, den Zuckerrest
als Ganzes zu fassen. Bei einer weitergehenden Hydrolyse mit
hoheren Siurekonzentrationen konnen auch die Bindungen zwischen
den einzelnen Zuckermolekeln gespalten werden, doch wird dann
die siureempfindliche Cymarose zerstért. Die Zusammensetzung
der Strophanthobiose und der Strophanthotriose konnte jedoch aut
indirektem Wege durch enzymatischen Abbau der hdheren Glucoside
und Untersuchung des Zuckers in den so erhaltenen Glucosiden
ermittelt werden.

Uber die Zusammensetzung und die physikalischen Eigenschaften
der Zucker der Kombé-Glucoside orientiert die nachstehende Tabellel:

Tabelle 1.
Eigenschaften der Zucker.

Strophantho- | Strophantho-
Zuckerm Cymarose biose \[ triose
Brutto-Formel C,H,,0, CsH,,04 CpH;, 0y,
Schmelzpunkt 910 208" 2220
20
-~ [adp +53,40 +31,10 +7,750
in Wasser (¢=2) .
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Fir den Zucker des Cymarins, die Cymarose (Fig. 4 der Tafel)
nahmen schon Windaus und Hermanns!) die Struktur eines Methyl-
dthers der Digitoxose, des spezifischen Zuckers der Digitalisglucoside,
an. Dies wurde durch FElderfield?) bestatigt, welcher fiir den Zucker
die Konstitution einer 3-Methyl-digitoxose ermitteln konnte. Da
von Mickeel®) auch die Konfiguration der Digitoxose festgestellt
wurde, schloss Elderfield auf folgende Konfiguration der Cymarose:

HC:0
I

CH,
|
HCOCH,

H(|JOH
HéOH
CH,

Die Cymarose reduziert Fehling’sche Losung. Sie ist, abgesehen
von den in der Tabelle erwahnten physikalischen Eigenschaften
besonders charakterisiert durch die intensiv blaue Farbung bei der
Keller-Kiliani’schen Farbreaktion.

Die Strophanthobiose wird durch saure Hydrolyse aus k-
Strophanthin- A erhalten und besteht aus 1 Mol. Cymarose und 1 Mol.
Glucose. Uber die Konfiguration der Glucose in diesem Disaccharid
kann noch nichts ausgesagt werden. Bei der Keller-Kiliant’schen Farb-
reaktion gibt Strophanthobiose eine schwache Blaufirbung. Der
Zucker reduziert Fehling’sche Losung. Er wird in vorliegender Arbeit
erstmals in krystallisiertem Zustand beschrieben, da er beiJacobs und
Hoffmann?) nur als nicht krystallisierender Sirup vorlag. Die Kry-
stallisation verliuft schwer, doch werden aus einem Gemisch von
Methanol und Ather deutlich ausgebildete Sphenoide, die oft zu
Schmetterlingsformen vereinigt sind, erhalten (Fig. 5 der Tafel I).

Die Strophanthotriose, der Zucker des Hauptglucosids der
Kombé-Samen, besteht aus 1 Mol. Cymarose und 2 Mol. Glucose.
Aus den enzymatischen Spaltungsversuchen kann geschlossen werden,
dass, wie bereits erwithnt, die endstdndige mit der mittelstiindigen
Glucose als «-Glucose verbunden ist.

Das Trisaccharid reduziert ebenfalls Fehling’sche Losung, gibt
jedoch bei der Keller-Kiliani’schen Farbreaktion keine Blautidrbung,
da dieselbe durch die Anwesenheit freier Cymarose bedingt ist. Der
Zucker ist ausserordentlich leicht 16slich in Wasser, kann jedoch aus
einem Gemisch von Wasser, Methanol und Ather in prichtigen
prismatischen, zu Rosetten vereinigten Spiessen erhalten werden

L A, Windaus und L. Hermanns, B. 48, 979 (1915).

) R. C. Elderfield, Sciene 81, 440 (1935); J. Biol. Chem. Il{, 527 (1935).
3) F. Micheel, B. 63, 347 (1930).
4) J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).

2
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(Fig. 6 der Tafel I). Die Darstellung der Strophanthotriose aus
k-Strophanthosid und ihre Zusammensetzung wurde erstmals im
Vortrag ,,Les glucosides cardioactifs initiaux‘ am 25. April 1937 in
Briissel mitgeteilt und seither publiziert!). Im Anschluss an die
Publikation verdffentlichte J. Kraus eine Notiz?), in welcher die
Darstellung einer Substanz mit der gleichen Zusammensetzung und
dhnlichen Eigenschaften aus einem Strophanthin des Handels be-
schrieben wurde. Wahrscheinlich ist dieser Zucker mit unserer
Strophanthotriose identisch. In der von Feist®) mit der Bezeichnung
Methyl-strophanthobiosid beschriebenen Substanz diirfte, wie aus
dem Vergleich des optischen Drehvermogens hervorgeht, ein Gemisch
von Strophanthobiose und Strophanthotriose vorgelegen haben.

Als charakteristische Derivate der Strophanthotriose werden
im experimentellen Teil eine durch Acetylierung erhaltene Octacetyl-
verbindung und ein bei der Einwirkung von methanolischer Salzsdure
auf Heptacetyl-k-strophanthosid erhaltenes Methylglucosid be-
schrieben.

Zusammenfassender Vergleich der Glucoside von Strophanthus kombé.

Durch die Untersuchungen von Jacobs ist in den letzten Jahren
die Struktur des Strophanthidins abgeklirt und die Bindung des
Zuckerrests an C, dieses Aglucons festgestellt worden. Die Resultate
dieser Untersuchungen sind in zusammenfassenden Abhandlungen
beispielsweise von Jacobs?), von Elderfield®) und von Stoll8) dar-
gestellt worden.

Nach der Isolierung des k-Strophanthosids und der Ermittlung
seiner Zusammensetzung und nachdem alle Wege, die von diesem
Glucosid zu den frither bekannten Glucosiden Cymarin und k-
Strophanthin-4 fithren, experimentell begangen worden sind, diurfte
die chemische Untersuchung der herzaktiven Glucoside von Stro-
phanthus kombé im wesentlichen abgeschlossen sein. Quantitative
Versuche zeigten, dass die Ausbeute an Strophanthidin aus einem
Gesamtglucosidpriparat nahezu der Summe der daraus isolierbaren
Glucoside k-Strophanthosid, k-Strophanthin-g und Cymarin ent-
spricht. Fir das Vorkommen von Glucosiden, die sich nicht von
Strophanthidin ableiten, konnten bei Glucosidpriparaten aus den
Samen von Str. kombé bisher keine Anhaltspunkte gefunden werden.
Der Menge nach miissten derartige Glucoside jedenfalls stark zuriick-
treten, da praktisch fast die ganze Menge eines Gesamtglucosid-

1y Schweiz. med. W.schr. 87, 855 (1937)

2) Naturwiss. 25, 651 (1937).

3) F. Feist, B. 31, 534 (1898).

)y W. 4. Jacobs, Phys. Reviews 13, 222 (1933).
)

)

>

5) R. C. Elderfield, Chem. Reviews 17, 187 (1935).
8) 4. Stoll, ,,The cardiac Glycosides‘*, Pharmaceutical Press, London 1937.
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priaparats in die heute bekannten Glucoside aufgelost werden kann.
Die wichtigsten Eigenschaften der Kombé-Glucoside und ihrer
charakteristischen Peracetylverbindungen sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt.

Tabelle 2.
Eigenschaften der Herzglucoside aus Strophanthus kombé und threr Peracelylverbindungen.
I
Glucosid Cymarin | k-Strophanthin-g | k-Strophanthosid
Brutto-Formel CyoH,,0, CyeH3014 ] CiuHg O
Strophanthobiose | Strophanthotriose
Zucker Cymarose (= Cymarose (= Cymarose
-+ 1 Glucose) —+ 2 Glucose)
Schmelzpunkt der . .
getrockn. Substanz 148 195°%) 200°
(a15
in Methylalkohol + 39,20 +31,8° +13,8°
(e=1)
in Wasser | sehr schwer l6sl. gut léslich sehr leicht 16slich
Loslichkeit
in Chloroform | sehr leicht loslich | sehr schwer 15sl. fast unloslich
Acetyl- Mono-acetyl- Tetra-acetyl- Hepta-acetyl-
Verbindungen cymarin k-strophanthin-f | k-strophanthosid
Brutto-Formel | C3H, 604 C HgxO4 C;H.50,4
Schmelzpunkt 164° 1689 230°
20
(xlp +49,40 +12,00 +11,20
in Alkohol (¢ =1)
in Wasser | sehr schwer 16sl. J sehr schwer 13sl. sehr schwer 16sl.
Loslichkeit
in Chloroform | sehr leicht loslich ‘ sehr leicht loslich | sehr leicht 16slich

Beim Vergleich der in der Tabelle angegebenen physikalischen
Eigenschaften der Glucoside und ihrer Acetylverbindungen sieht
man, dass in beiden Reihen von Verbindungen die Schmelzpunkte
mit zunehmendem Zuckergehalt ansteigen. Das optische Dreh-
vermogen nimmt dagegen mit steigendem Zuckergehalt ab. Bei den
Glucosiden nimmt die Loslichkeit in Wasser durch das Hinzutreten
der Glucosereste sehr stark zu, wihrend gleichzeitig die Léslichkeit
in Chloroform zuriickgeht. Die Acetylverbindungen sind durchwegs
in Wasser sehr schwer und in Chloroform sehr leicht lgslich. Der
sich daraus ergebende grosse Unterschied in den Léslichkeiten von

1} Abhangig von der Art des Erhitzens.
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Fig. 1. Fig. 4.
Cymarin aus Methanol. Cymarose aus Ather.

Fig. 2. Fig. 5.
Tetrahydrat von k-Strophanthin-g Strophanthobiose aus Methanol-
aus Wasser von 709, Ather,

Y

Fig. 3. Fig. 6.
k-Strophanthosid aus Methanol- Strophanthotriose aus Wasser-
Chloroform, Methanol-Ather.
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k-Strophanthosid und seiner Acetylverbindung hat die Reindarstellung
dieses Glucosids wesentlich erleichtert.

Uber die Reaktionswege, die von k-Strophanthosid zum Aglucon
Strophanthidin, zu Cymarin und zu k-Strophanthin-g fiihren,
orientiert das nachstehende Schema.

Abbaw von k-Strophanthosid.
k-~Strophanthosid (C.H; 0,)

N

enzymat. Abbau
mit «-Glucosidase
— 1 Glucose

enzymat. Abbau mit
Strophanthobiase
— 2 Glucose

N

k~Strophanthin-g
(CoeH340,,)

Hydrolyse mit Siure
— Strophanthotriose
(Cymarose + 2 Glucose) /

enzymat. Abbau mit
Strophanthobiase
— 1 Glucose

v

Cymarin
(CSOH-M 09 )

Hydrolyse mit Siure
— Strophanthobiose
(Cymarose + Glucose)

Hydrolyse mit
Saure
— Cymarose

Ny
Strophanthidin
(CasH3,04)
Die einzelnen darin angedeuteten Reaktionen sind im Kapitel

Darstellung und Beschreibung des k-Strophanthosids besprochen
worden.
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Es konnte vermutet werden, dass im Hauptglucosid, dem k-
Strophanthosid, das in einer Ausbeute von etwa 3/} des gesamten
Glucosidgehalts der Droge darstellbar ist, ein therapeutisch wertvolles
Strophanthinpriaparat vorliegen wiirde, welches als einheitlicher
Stoff die gesamte Wirkung der Droge in genau dosierbarer Form
enthalte. Die bisherigen pharmakologischen und klinischen Unter-
suchungen haben diese Vermutung bestitigt, woriiber an anderer
Stelle berichtet wird.

Experimenteller Teil.

1. Darstellung des Glucosidgesamtpriparates.

In Anlehnung an die Arbeitsweise, die fiir die Isolierung von
Scillaren A!) aus der Meerzwiebel und von Digilanid aus Digitalis
lanata?) angewandt wurde, erwies sich das Vermahlen der Samen
von Strophanthus kombé mit Ammoniumsulfat vor der Extraktion
als giinstig. Es werden dadurch nicht nur die Enzyme in ihrer Tatig-
keit sofort gehemmt; die sehr fettreichen Samen lassen sich in der
Mischung mit Salz auch viel griindlicher zerkleinern.

1 kg Samen werden mit der gleichen Menge Ammoniumsulfat
vermahlen und mit 5 Liter eines Gemisches von Chloroform und
Alkohol (5:2) 1 Stunde lang geriihrt. Dags Losungsmittel extrahiert
die Fette und die Hauptmenge der Glucoside. Nach dem Abfiltrieren
und Nachwaschen wird der Riickstand nochmals feinst vermahlen
und wie oben erneut extrahiert. Die vereinigten Extrakte dampft man
bei niederer Temperatur méglichst weitgehend zur Trockene ein
und bearbeitet den griinlichen, dickfliissigen, fettigen Riickstand
mit Petrolither, bis er kérnig und filtrierbar geworden ist. Das nun
hellbraune Priparat wird daraufhin mehrere Male mit Ather ausge-
kocht, bis sein Gewicht konstant bleibt. Sowohl der Ather wie der
Petrolither entfernen nur Verunreinigungen und lassen die Glucoside
ungeldst. Aus 1 kg Samen ergeben sich in dieser Stufe ca. 80-—90 g
Rohglucosidgemisch, das noch gerbstoffartige Substanzen enthilt.

Es wird daher in wisserig-alkoholischer Loésung (1:1) der
iiblichen Behandlung mit frisch dargestelltem und neutral gewa-
schenem Bleihydroxyd unterworfen. Die von Blei-ion befreite und
durch Talk geklirte Losung wird im Vakuum bei tiefer Temperatur
zur Trockene eingedampft. Zur Befreiung von anorganischen Sub-
stanzen wird in absolutem Alkohol aufgenommen, filtriert und
abermals zur Trockene gebracht. Die Ausbeute an diesem rohen
Glucosidgesamtpriaparat betrigt etwa 60—70 g aus 1 kg Samen.
Dieses Priparat muss auf Grund einer totalen Hydrolyse, die 23 g

1y A, Stoll, E. Suter,”W. Krets, B. B. Bussemaker und A. Hofmann, Helv. |8,

720 (1933).
2) 4. Stoll und W. Kreis, Helv. 16, 1062 (1933).
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Strophanthidin lieferte und unter Beriicksichtigung der Ausbeuten
an Cymarin, k-Strophanthin-g und k-Strophanthosid noch ctwa
¥4 bis 14 Verunreinigungen enthalten.

2. Abtrennung von Cymarin und k-Strophanthin-f aus dem Glucosid-
gesamipriparat.

Wird das Gesamtpriaparat (60—70 g) in 1 Liter Wasser gelost
und mit Chloroform ausgeschiittelt, so geht in dieses praktisch nur
Cymarin {iber. Aus dem Riickstand der eingedampften Chloroform-
losung lasst es sich durch Umkrystallisieren aus Methylalkohol
reinigen (Fig. 1 der Tafel I). Die Ausbeute ist gering; aus 1 kg Samen
werden je nach Ausgangsmaterial 1 bis 3 g Cymarin gewonnen.

Alkoholhaltiges Chloroform nimmt auch k-Strophanthin-g auf.
Zur Abtrennung dieses Glucosids wird die wisserige Losung (1 Liter)
mit 1 Liter Chloroform und 0,5 Liter Alkohol darchgeschiittelt. Die
Ausschiittelung wird noch zweimal wiederholt, jedes Mal so, dass
genau das Verhiltnis von Wasser : Chloroform : Alkohol = 2:2:1
eingehalten wird. Aus den vereinigten und zur Trockene eingedampften
Chloroformfraktionen krystallisiert das k-Strophanthin-g nach dem
Anriihren mit wenig Wasser aus. Die stark gefirbte Mutterlauge
des schon weissen Krystallisats enthilt nmoch k-Strophanthosid.
Wird diese nochmals im obigen Verhiltnis entmischt, so lisst sich
eine weitere Menge k-Strophanthin-g abtrennen. Die wisserige
Schicht wird mit der wisserigen Hauptfraktion vereinigt.

Die Ausbeute an k-Strophanthin-g8, welches durch Umkrystalli-
sieren aus heissem Wasser (Fig. 2 der Tafel) oder aus Alkohol-Wasser
rein erhalten werden kann, betrigt 6 bis 8 g aus dem kg Samen.

Die von Cymarin und k-Strophanthin-g befreite wisserige
Losung des Hauptglucosids wird im Vakuum zur Trockene verdampft.
Man nimmt nun den Riickstand in absolutem Alkohol auf, filtriert
die Losung und dampft sie zur Trockene ein. Der Riickstand wiegt
je nach seinem Trocknungsgrad und dem Glucosidgehalt der Aus-
gangsdroge 50—60 g und besteht grosstenteils aus k-Strophan-
thosid.

Die Beimischungen z. T. anorganischer Natur (z. B. Ammonium-
sulfat) sind durch die Abtrennung von Cymarin und k-Strophanthin-j
relativ angereichert worden. Durch die im folgenden Kapitel be-
schriebene Acetylierung werden nur die Glucoside in in Wasser
schwer losliche Verbindungen iibergefiihrt und von fremden Bei-
mischungen, die in Losung bleiben, befreit.

Ein Priparat von gleichem Reinheitsgrad kann gewonnen werden,
indem man das Gesamtglucosidpriparat wiederholt aus absolut-
alkoholischer Losung mit dem 2—3 fachen Volumen Ather oder Petrol-
dther ausfillt; Cymarin und k-Strophanthin-g bleiben dabei in den
Mutterlaugen.
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3. Darstellung der Heptacetylverbindung des k-Strophanthosids.

Das staubfeine im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknete
Roh-Strophanthosid wird in 5 Teilen wasserfreiem Pyridin aufge-
nommen. Es ist darin nicht ganz 16slich. Erst auf Zusatz von Essig-
sdure-anhydrid (1,5 Teile) geht alle Substanz unter Dunkelférbung
und Erwirmung in Lo6sung. Sie bleibt 6 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen und farbt sich dabei rotbraun. Beim Eingiessen
in reichlich Eiswasser fillt die rohe Heptacetylverbindung schmierig
aus und wird so lange mit Eiswasser durchgearbeitet, bis sie fest
und leicht filtrierbar wird. Zur moglichst vollstindigen Entfernung
des Pyridins wird der helle Riickstand in einer Reibschale mit Wasser
zu einem gleichméssigen Brei angerieben, abgesaugt, mit Wasser
nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet.

In einem Beispiel wurden aus 60 g Rohglucosid 56 g rohes
Acetylierungsprodukt erhalten. Rechnet man dasselbe in acetyl-
freies Glucosid um, so findet man, dass etwa 18 g nicht acetylierbare
Verunreinigungen abgetrennt worden sind.

Die Acetylierung des Roh-Strophanthosids kann auch in einer
Mischung von Essigsdure-anhydrid- Eisessig unter spurenweiser
Zugabe von Perchlorsdure durchgefilhrt werden. Man lésst das
Gemisch 3 Tage bei 0° stehen und giesst dann in Eiswasser.

Die rohe Acetylverbindung wird in der 15—20-fachen Menge
absolutem Alkohol heiss geldst; sie ist in unreinem Zustand darin
noch leicht 1oslich. Die gelbe Losung wird mit wenig Tierkohle
aufgekocht und nach dem Filtrieren mehrere Tage stehen gelassen.
Es krystallisieren zum Teil Nadeln aus, in der Hauptsache aber
warzenformige Rosetten. Bei erneuter Umkrystallisation aus der
zur LoOsung nunmehr notwendigen 80-—90-fachen Menge absolutem
Alkohol oder Methanol erhdlt man das Heptacetyl-k-strophanthosid
in meist schon einheitlichen farblosen, zu Biischeln vereinigten
Krystallnddelchen. Wenn sich keine warzenféormigen Aggregate
mehr ausscheiden, ist das Produkt rein. Die Loésung muss zur mog-
lichst vollstindigen Krystallisation etwa 8 Tage stehen bleiben. Die
eingeengte Mutterlauge liefert noch eine zweite, ebenfalls reine
Fraktion. Aus 1 kg SBamen erhilt man so etwa 30—40 g reines
Heptacetyl-k-strophanthosid. In den Krystallisationsmutterlaugen
befinden sich schitzungsweise noch etwa 109, des Heptacetats,
von denen durch sorgfiltiges Aufarbeiten der grésste Teil noch
gewonnen werden kann. Im erwihnten Beispiel wurden aus 56 g
rohem Acetylierungsprodukt 42 g reines Heptacetyl-k-strophanthosid
dargestellt.

4. Beschretbung der Acetylverbindung und threr Spaltungsreaktionen.

Die Heptacetylverbindung des k-Strophanthosids krystallisiert
aus Athylalkohol, Methylalkohol oder Aceton-Wasser in charak-
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teristisch zu Biischeln vereinigten Nadeln. Sie ist nicht hygro-
skopisch und frei von Krystallésungsmittel. Ihre ZLiebermann’sche
Farbreaktion zeigt einen Ubergang von rot nach griin. Die in Wasser
sehr geringe Loslichkeit erleichtert die Abtrennung der Heptacetyl-
verbindung von Begleitstoffen. Sie 16st sich in etwa 90 Teilen sieden-
dem Alkohol oder Methanol, bei Zimmertemperatur dagegen erst
in etwa 1500 Teilen dieser Losungsmittel. Dieser grosse Unterschied
der Loslichkeit in heissen und kalten Alkoholen ist fiir die Reinigung
durch Umkrystallisation giinstig. In Aceton, Benzol, Chloroform
ist die Heptacetylverbindung leicht 1oslich. Sie schmilzt scharf bei
22923009,

Elementaranalyse (Dr. H. Roth, Heidelberg): Die Substanz wurde bei 100°
im Hochvakuum getrocknet.

4,158; 4,306 mg Subst. gaben 8,755; 9,07 mg CO, und 2,535; 2,66 mg H,0

3,691; 3,498 mg gaben 0,71; 0,625 mg AgJ

8,152; 9,152 mg verbrauchten nach der Verseifung mit 25-proz. wisseriger Toluol-

sulfosdure wahrend einer Stunde bei 100° 4,84; 5,58 cm? 0,01-n. NaOH ;

CyHo5004 Ber. C 57,65 H 6,745 CH,0 2,66 CH,CO 25,84%,
(M.-G. = 1166,6) Gef.,, 57,43;57,45,, 6,82; 6,91 ,, 2,54;236 ,  25,56;26,26%

Molekulargewichtsbestimmung nach Rast: 11,3 mg Subst. gaben in 124,5 mg
Campher eine Schmelzpunktserniedrigung von 3,1°

CseH703 Mol.-Gew. Ber. 1166,6 Gef. 1171

Polarisation: 0,1647; 0,2507 g Subst. in 25 cm3 Benzol (¢ = 0,6588; 1,0028)

drehen bei 20° im 2 dm-Rohr um 0,06; 0,09° nach links.
[a]y) = — 4,55 — 4,499 (in Benzol)

0,1341 g in 25 cm3 absolutem Alkohol gelost (¢ = 0,5364, ibersittigte Losung),

drehen im 2 dm-Rohr bei 20° um +0,12°
[a]3) = + 11,2 (in Alkohol)

Titration mit Lauge: 0,1022 g; 0,1054 g werden in 25 cm?® absolutem Alkohol
mit 25 cm3 0,1-n. Natronlauge; 0,2501 in 50 cm?® absolutem Alkohol mit 25 cm? 0,1-n.
NaOH; 0,2004 in 50 cm3? absolutem Alkohol mit 20 em® 0,1-n. NaOH 4 Stunden am
Riickfluss gekocht. Es wird noch heiss mit 0,1-n. Salzséure titriert. Verbrauchte Lauge:
7,03; 7,09; 16,70; 13,74 cm?3.

C56Hg006 Aquiv.-Gew. Ber. 145,8
Cef. 145; 148; 150; 145,8

Saure Hydrolyse in wdsserigem Medium: 2,048 g Heptacetyl-
k-strophanthosid werden fein gepulvert in 100 em? Methanol suspen-
diert und unter Zusatz von 50 cm?® 1-proz. wisseriger Salzsiure
4 Stunden im Wasserbad bei 70° stehen gelassen. Die klare, farblose
Losung wird mit Wasser weiter verdiinnt und der Methylalkohol
durch Konzentrieren bei niedriger Temperatur entfernt. Nun wird
die saure wéasserige Losung mit Chloroform ausgeschiittelt und der
durch Eindampfen der Chloroformfraktion erhaltene Riickstand aus
Alkohol umkrystallisiert. Man erhilt 0,70 g Prismen, die, im Hoch-
vakuum getrocknet bei 235° schmelzen. Die Verbindung stimmt
in allen Eigenschaften mit Strophanthidin iiberein. Ausbeute =
34,19, berechnet fiir Heptacetyl-k-strophanthosid 34,6 %.
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Die nach erschopfender Chloroformextraktion zuriickbleibende
salzsaure Losung wird bis zur neutralen Reaktion mit Silbercarbonat
durchgeschiittelt. Die unloslichen Silbersalze werden abfiltriert
und griindlich mit Wasser nachgewaschen. Beim Einengen der
wisserigen Losung findet eine reichliche Abseheidung von Silber-
acetat statt, von dem abgetrennt wird. Der zuletzt iibrigbleibende
braunliche Sirup wird in etwas Methanol aufgenommen, die Ldsung
mit wenig Tierkohle aufgekocht nnd nach Filtration eingedampft.
Der zuriickbleibende helle Zuckersirup ist ganz unldslich in Ather,
spielend loslich hingegen in Alkoholen, Wasser, Aceton. In Pyridin
aufgenommen, mit Essigsdure-anhydrid acetyliert und aus absolutem
Alkohol umkrystallisiert resultieren 0,5 g feine Nidelchen vom
Smp. 1929 Es handelt sich um Octacetyl-strophanthotriose (siehe
7. Abschnitt).

Saure Hydrolyse in alkoholischem DMedium. 2,872 g fein ge-
pulvertes Heptacetyl-k-strophanthosid werden mit 100 c¢m? 0,1-n.
absolut-methylalkoholischer Salzsiure wihrend 20 Stunden unter
hiufigem Umschiitteln im Thermostaten bei 40° gehalten. Dann wird
nochmals methylalkoholische Salzsiure (100 cm?) hinzugefiigt und bis
zur vollstindigen Lisung 6fters geschiittelt. Nach weiteren & Stunden
ist alle Substanz in Losung gegangen. Die schwach griinlich-gelb
gefirbte Fliissigkeit wird mit Silbercarbonat bis zur neutralen
Reaktion durchgeschiittelt, von den Silbersalzen abgetrennt, mit
200 mg Tierkohle aufgekocht und durch eine kleine Talkschlcht
klar filtriert. Nach dem Abdampfen der Lésung und Trocknen des
Riickstandes iiber Phosphorpentoxyd erhilt man 2,28 g Substanz.

Der weisse Riickstand wird in wenig Wasser aufgenommen,
worin er nicht ganz loslich ist. Dessen ungeachtet wird mit Chloro-
form ausgeschiittelt, wobei alles Ungeléste in die Chloroformphase
iibergeht. Die vereinigten Chloroformausziige werden dann noch mit
wenig Wasser gewaschen und alle wéisserigen Fraktionen vereinigt.

Die Chloroformlésung enthdlt das Halbacetal des Oxydo-
anhydro-strophanthiding und wird zur Trockene Verdwmpft Der
Riickstand wiegt 1,0597 g = 36,99, (ber. 34,29%,). Beim Umkrystalli-
sieren aus Methanol:Wa,sser (1:1,5) erhéi,lt man die Substanz in
feinen Nadeln, bei tiefer Temperatur auch in mehr oder weniger
gnadratischen Blittchen.

Analyse der im Hochvakuum bei 809 getrockneten Verbindung:

4,018; 3,736 mg Subst. gaben 10,49; 9,78 mg CO, und 2,92; 2,74 mg H,0

3,127; 2,789 mg Subst. gaben 1,56; 1,33 mg AgJ

CyyH,,054 Ber. C 71,95 H 8,06 CH,0 7,75%

(\I G’ 400,25) Gef. ,, 71,20; 71,39 ,, 8,13; 8,21 ., 6,59; 6,30%

Polarisation: Die Substanz zeigt Mutarotation, der Drehwert ist nach ca.
3 Stunden konstant.

0,0303 g in 5 cm? Chloroform gelést (¢ = 0,606) drehen im 2 dm-Mikrorohr bei
20° um 0,479 nach links

20
[y = ~ 38,80
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Die wasserlosliche Fraktion enthilt den Zuckeranteil und wird
im Vakuum eingedampft. Der amorphe Riickstand wird mehrmals
aus der 25-fachen Menge Methanol unter Zugabe von gleich viel
Ather umkrystalhswrt wobei sich das Methylglucosid der Strophan-
thotriose in feinen quadratischen Blittchen vom Smp. 214° aus-
scheidet (siehe 7. Abschnitt).

5. Darstellung, Krystallisation und Eigenschaften des k-Strophan-
thosids.

Verseifung des Heptacetyl-k-strophanthosids zum
k-Strophanthosid: Bei der Verseifung der Acetylgruppen ist
auf die Empfindlichkeit der im Strophanthidinrest vorhandenen
Lactongruppe Riicksicht zu nehmen. 20 g getrocknetes Heptacetyl-
k-strophanthosid werden in 3 Liter absolutem Methanol heiss gelost,
auf 15? abgekiihlt und mit 15,00 cm3 einer ca. 0,3-n. Bariummethylat-
l6sung versetzt. Die Losung bleibt iber Nacht im Eisschrank stehen
und muss dann noch phenolphtalein-alkalisch reagieren; sie wird
nun mit der dem Bariumion dquivalenten Menge 0,1-n. Schwefelsdure
genau neutralisiert. Nach kurzem Stehen, wobei sich der Barium-
sulfatniederschlag etwas zusammenballt, wird durch ein Faltenfilter
geklirt und im Vakuum bei moglichst tiefer Temperatur zur Trockene
verdampft. Der amorphe Riickstand wird aus Alkohol-Chloroform
umkrystallisiert; schon das erste Krystallisat ist vollkommen rein.
Die Ausbeute betrigt 14—15 g reines k-Strophanthosid und ent-
spricht der Theorie.

Die Verseifung mit Bariummethylat bietet den Vorteil, dass
keine anorganischen Salze in Losung bleiben. Sie kann aber ebensogut
z. B. mit Natriummethylat cder mit Kaliuméathylat in absolut-
alkoholischer Losung durchgefiihrt werden.

Krystallisation des k-Strophanthosids. Das k-Strophanthosid
ldsst sich aus Gemischen von Methanol-Chloroform oder Athanol-
Chloroform im Verhiltnis von 1:9 umkrystallisieren. Man 16st das
Glucosid in der ca. 10—15fachen Menge Alkohol und versetzt mit
Chloroform, bis gerade eine Tritbung eintritt, hebt dieselbe mit
einigen Tropfen absolutem Alkohol wieder auf und lésst die Losung
ruhig stehen. Nach einiger Zeit beginnt die Krystallisation in Form
vereinzelter kleiner kompakter Nadelbiischel, die von einem Punkt
ausstrahlen. Die Nadeln erscheinen unter dem Mikroskop federformig
verzweigt (Fig. 3 der Tafel). Mit fortschreitender Ausscheidung
wird die LoOsung mit weiteren Portionen Chloroform versetzt. Die
vollstindige Krystallisation benotigt 8—10 Tage. Beiruhigem Stehen
und jeweils richtigem Verhaltnis der Alkohol-Chloroform-Mengen
kénnen die Nadelbiischel einen Durchmesser von 0,5 cm erreichen.
Wesentlich ungiinstiger liegen die Verhiltnisse fiir die Krystallisation
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des Glucosids aus Wasser-Aceton-Gemischen unter Zugabe von
Ather.

Die Krystallisation des k-Strophanthosids gelang, wie oben er-
wihnt, neuerdings auch unter Umgehung der Heptacetylverbindung,
wenn das Roh-Glucosid, wie es hier fiir die Acetylierung verwendet
wurde, durch mehrmalige Alkohol-Ather- bzw. Alkoliol-Petrolither-
Umfillungen geniigend gereinigt wurde. Man hat danp von schmie-
rigen Substanzen, die auf Chloroformzusatz ausfallen, abzugiessen,
worauf ganz allmihlich eine schwache Krystallisation auftritt, die
nach dem Animpfen schneller und besser vor sich geht. So gewonnene
Priparate werden erst nach wiederholter Umkrystallisation vollig
rein.

Eigenschaften des k-Strophanthosids. Das krystallisierte neue
Glucosid ist hygroskopisch und selbst im Hochvakuum bei héherer
Temperatur nur schwer von Wasser vollig zu befreien. Es ist in
Wasser spielend 16slich zu einer farblosen, neutralen Losung. Auch in
Methylalkohol und absolutem Alkohol 16st es sich leicht; dagegen ist
es fast unloslich in Chloroform, Ather, Benzol, Aceton, Essigester.

Bei der Liebermann’schen Farbreaktion zeigt es einen Farbiiber-
gang von rot nach grin. Die Keller-Kiliani’'sche Farbreaktion gibt
einen orange-braunen Ring und eine griinliche Farbung des Eisessigs.
Das Glucosid schmilzt scharf, aber unter Zersetzung bei 199—200°.

Elementaranalyse: Die Substanz wurde 4 Stunden im Hochvakuum bei
105—110° getrocknet.

2,785; 2,983 mg Subst. gaben 5,866; 6,284 mg CO, und 1,819; 2,069 mg H,O

6,563; 4,629 mg Subst. gaben 1,588; 1,158 mg AgJd

CaHgy019 Ber. C 57,76 H 7,39 CH,0 3,55%

(M.-G. = 872,53) Gef. ,, 57,44; 57,45 ,, 7,31; 7,76 »  3,20; 3,31%

Die bei 80° im Hochvakuum getrocknete Substanz enthilt noch 1 Mol. Wasser.

3,975; 4,227 mg Subst. gaben 8,29; 8,78 mg CO, und 2,765; 2,90 mg H,0

3,483; 4,088 mg Subst. gaben 1,00; 1,18 mg AgJ

CyoHg 04 - H,O  Ber. C 56,60 H 7,47 CH,0 3,489,

(M.-G. = 890,53) Gef. ,, 56,88; 56,65 ,, 7,77; 7,68 » 3,795 3,81%

Polarisation: 1. 4 im Hochvakuum getrocknete Priparate, entsprechend 4
einander folgenden Umkrystallisationen, lieferten folgende Drehwerte:

0,3225; 0,3243; 0,3237; 0,2585 g hochvakuumtrockene Subst. in 25 cm?® absolutem
Alkohol (¢ = 1,290; 1,2972; 1,2948; 1,034) gelost, drehen bei 20° im 2 dm-Rohr 0,32;
0,31; 0,31; 0,259 nach rechts. [a]f)oz +12,4; +11,95; +11,97; +12,09°

2. 0,2891 g hochvakuumtrockene Subst. in 25 cm® Wasser geloést (¢ = 1,1564)
drehen bei 20° im 2 dm-Rohr 0,279 nach rechts.

[1].1230: +11,67°
3. 0,2979 g hochvakuumtrockene Subst. in 25 cm?® Methylalkohol geldst

[=

(¢ = 1,1916) drehen bei 20° im 2 dm-Rohr 0,33° nach rechts.

20 -
[fy.]D = +13,35°
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Glases zu schénen Rosetten angeordnete zugespitzte Prismen (Fig. 6
der Tafel) ausscheiden. Der Zucker kann auch aus Wasser-Aceton
(ca. 1:10) umkrystallisiert werden. Seine Eigenschaften werden im
7. Abschnitt beschrieben.

Enzymatische Hydrolyse mit Strophanthobiase. Das
rohe Strophanthobiase-Priparat wurde nach den Angaben von
W. A. Jacobs und A. Hoffmann') aus Samen von Strophanthus Cour-
montii dargestellt und mit k-Strophanthin-g auf seine Wirksamkeit
gepriift. 0,9896 g k-Strophanthosid werden in 100 cm3® Wasser
gelost und mit 4 g Enzympulver versetzt. Man gibt etwas Toluol
zu und lisst wihrend 90 Stunden im Thermostaten bei 37° stehen.
Dann wird das Enzym durch Zusatz von 400 c¢m?3 absolutem Alkohol
ausgefillt. Nach kurzem Erwirmen auf dem Dampfbad ballt sich
die voluminodse Fillung zusammen und kann durch Filtration abge-
trennt und mit reichlich absolutem Alkohol! nachgewaschen werden.
Durch Einengen bis fast zur Trockene wird der Alkohol vollstindig
entfernt. Man verdiinnt mit Wasser auf 80 cm?, schiittelt die wisserige
Fliissigkeit mit Chloroform aus und gewinnt beim Verdampfen des
Chloroforms 0,5278 g Cymarin von bereits hohem Reinheitsgrad.

Die von Cymarin befreite wisserige Losung wird auf 50 cm?
eingeengt, nochmals mit 2 g Enzympulver 90 Stunden bei 37° be-
lassen und wie oben aufgearbeitet. Das Chloroform nimmt beim
Ausschiitteln noch 0,0350 g Rohcymarin, das mit der Hauptmenge
vereinigt wird, auf.

Aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert, besitzt das Priparat den
Smp. (148 und den Drehwert von reinem Cymarin:

Polarisation: 0,2100 g in 25 cm?® Chloroform gelost (¢ —= 0,84) drehen bei 20°
im 2 dm-Rohr um 0,61° nach rechts.

[«]3) = +36,3° (in Chloroform)
0,4150 g (im Hochvakuum getrocknet bei 70°) in 50 ecm?® Methylalkohol gelost
(¢ = 0,83) drehen bei 20° im 2 dm-Rohr um 0,65° nach rechts.
[a]3) = +39,20 (in Methanol)

Durch Acetylieren erhilt man das aus Methylalkohol-Wasser
in kleinen, zu Rosetten angeordneten Nadeln krystallisierende
Acetyl-cymarin, das bei 164° schmilzt. Das Acetyl-cymarin ist
identisch mit dem Priparat von Jacobs?).

Polarisation: 0,0369 g im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst., in 5 cm?
absolutem Alkohol geldst (¢ = 0,738), drehen bei 20° im 2 dm-Rohr um 0,73% nach rechts.

[a];) = +49,40
Die Ausbeute an Cymarin bei der enzymatischen Spaltung
betrigt 0,5628 g oder 56,889, (ber. fiir k-Strophanthosid 62,84 %).

1) J. Biol. Chem. 69, 157 (1926).
2y W. 4. Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).
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Lactontitration: Die folgenden Bedingungen sind genau einzuhalten: 0,4425 ¢
k-Strophanthosid in 20 cm?® Wasser gelost, werden mit 20 cm? 0,1-n. Natronlauge ver-
setzt. Die Losung bleibt 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, dann wird mit
0,1-n. Salzsdure titriert. Der Laugenverbrauch betrigt 5,03 cm3. Daraus ergibt sich
ein Aquiv.-Gew. von 879,7. Ber. fiir k-Strophanthosid (C;,H;,0,): 872,5.

6. Hydrolyse des k-Strophanthosids.

Saure Hydrolyse: 1,244 g k-Strophanthosid werden in 60 cm?3
0,1-n. Schwefelsiure gelést und 48 Stunden auf 40° gehalten. Das
Aglucon scheidet sich krystallinisch ab. Diese erste Strophanthidin-
fraktion wird abfiltriert, mit eiskaltem Wassger his zur neutralen
Reaktion des Filtrats nachgewaschen und tiber Phosphorpentoxyd
getrocknet. Sie wiegt 0,4823 g. Da das Strophanthidin etwas
wasserloslich ist, wird das saure Filtrat erschépfend mit Chloroform
ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformlésungen werden noch
einmal mit wenig Wasser nachgewaschen, dann eingeengt und der
Rickstand iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Diese zweite Aglucon-
fraktion wiegt 0,0813 g. Gesamt-aglucon: 0,5636 g oder 45,39%.
(Ber. fiir C,oHg049: 46,39%,.)

Das Aglucon besitzt alle Eigenschaften des Strophanthidins;
es wird aus Methylalkohol-Wasser umkrystallisiert. Sein Schmelz-
punkt liegt in lufttrockenem Zustand bei 1709 in wasserfreiem
bei 235°.

Polarisation: 0,2654 g bei 105° im Hochvakuum getrocknete Subst. in 25 ¢m?3
Methylalkohol geldst (¢ = 1,0616) drehen bei 20° im 2 dm-Rohr um 0,94° nach rechts.
[y = +44,3°

Die schwefelsaure, wisserige Mutterlauge enthilt den Zucker.
Sie wird zur Neutralisation mit Bariumcarbonat geschiittelt und
filtriert. Der Bariumsulfatriickstand wird mit reichlich Wasser
nachgewaschen, die wisserige Losung konzentriert und bei kleinem
Volumen klar zentrifugiert. Dann wird ganz zur Trockene verdampit;
der weisse amorphe Riickstand wiegt getrocknet 0,7273 g oder
58,4%, (ber. fiir den Zuckeranteil im k-Strophanthosid: 53,79,).

Zur Krystallisation nimmt man den Zucker in mdoglichst wenig
Methylalkohol, worin er leicht 16slich ist, auf und zentrifugiert die von
Bariumsalzen noch schwach getriibte Losung. Aus dem Holzgeist
scheidet sich die Strophanthotriose beim Stehen und stufenweisen
Einengen krystallinisch in einer Menge von insgesamt 0,6383 g oder
51,35%, (berechnet auf k-Strophanthosid) ab.

Das Rohkrystallisat des Zuckers wird zur Reinigung in 5 em?
50-proz. Holzgeist gelost und die Lésung mit 10 em?® absolutem
Methanol versetzt. Dabei tritt eine schwache Tritbung auf, von der
klar zentrifugiert wird. Man gibt jetzt Ather (ca. 25 em?®) bis zur
gerade beginnenden Tritbung zu unid hebt sie durch einen Tropfen
Methanol wieder auf, worauf sich allmahlich an den Winden des

95
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Die vom Aglucon befreite wisserige Losung enthalt den enzy-
matisch abgespaltenen Zucker. Der Nachweis eines Disaccharids
gelang nicht, der Zucker war in Form von Glucose vorhanden. Aus
einem Ansatz vop 1,783 g k-Strophanthosid konnten 0,80 g (= 459%)
roher Zucker isoliert werden, der das Phenyl-glucosazon in Form
der charakteristischen gelben Nadeln lieferte. Einmal aus 70-proz.
Alkohol umkrystallisiert, schmolz das Osazon bei 2079

Das Priparat besitzt die dem Phenyl-glucosazon eigentiimliche
Mutarotation.

100 mg Subst. in 5 cm?® Pyridin-Alkohol (2 : 3) geldst, zeiden bei 20° im 1 dm-Rohr
einen Anfangswert ap = —0,65° nach 24 Stunden einen Endwert ap = — 0,349

Enzymatische Hydrolyse mit «-Glucosidase. Das a-
Glucosidase-Priparat wurde durch Autolyse von gereinigter Brauerei-
Hefe dargestellt. 10 cm?® der Enzymlosung entsprechen 1 g Hefe-
Trockensubstanz. In folgendem Ansatz wurde die Spaltung des
k-Strophanthosids polarimetrisch im 1 dm-Rohr verfolgt.

Zeit ap bel | Drehungs-

Ansatz in Min. 20° zunahme Spaltung
0 +0,25° — —
1 g k-Strophanthosid 4 10 c¢cm? Hefe- 75 +0,27° | 0,02° 0,4%

Autolysat (Maltase-Zeitwert = 150) + 1065 +0,35° | 0,10° 21 %
9,5 cm® Phosphatpuffer (1/3 molar,' 1590 +0,41° 0,16° 34 Y
Py = 6.8) auf 50 cm® mit Wasser auf-. 2520 +0,468° 0,21° 45 9,

gefilllt im Thermostaten bei 30° 2865 10,50 0,250 53 o,

3945 +0,54° 0,29° 62 9%

H

Ber. fiir 100-proz. Spaltung: k-Strophan- \
thosid —> k-Strophanthin-f# -+ Glucose

+0,72° | 047° 100 %

Ein analoger Blindversuch ohne Hefezusatz verindert den
Anfangsdrehwert von + 0,25° nicht.

Zur Verarbeitung auf k-Strophanthin-g wurde, die wisserige
Versuchslosung (50 cm?) nach Zusatz von 25 em? Alkohol mit 50 em3
Chloroform ausgeschiittelt und diese Operation unter Beibehaltung
des Verhiltnisses der 3 Lésungsmittel (Wasser: Chloroform : Al-
kohol = 2:2:1) noch zweimal wiederholt. Die Clloroformschicht
nimmt nacheinander 270 mg, 90 mg, 60 mg, also insgesamt 420 mg
Substanz auf. Durch weitere Ausschiittelungen hiitte man wohl
auch den fehlenden Rest erfasst; denn nach der Drehungszunahme
der Enzymversuchslgsung sind 629, also 0,62 g k-Strophanthosid
gespalten worden, woraus 500 mg k-Strophanthin-# entstanden sein
miissen.

Werden die 420 mg amorphen Rickstandes mit sehr wenig
Wasser angerieben, so krystallisiert das k-Strophanthin-f momentan
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aus. Das Produkt ist identisch mit dem mnatiirlichen Glucosid;
der Schmelzpunkt der aus Wasser-Alkohol umkrystallisierten und
scharf getrockneten Substanz liegt bei 195°.

Polarisation: 0,2050 g im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst., in 25 cm?
Wagser geldst (¢ = 0,82) drehen bei 20° im 1 dm-Rohr um 0,26° nach rechts.

[y = +31,7°

In Pyridin und Essigsdure-anhydrid entsteht die von Jacobs und
Hoffmann (1. ¢.) dargestellte Tetracetylverbindung, die aus absolutem
Alkohol in schonen Nadeln krystallisiert. Smp. =: 168°.

Polarisation: 0,2511 g im Hochvakuum bei 80 getrocknete Subst., in 25 cm?
absolutem Alkohol geldst (¢ == 1,0044) drehen bei 20% im 2 dm-Rohr um 0,24° nach rechts.

[} = +11,95°

Beim Verseifen der Tetracetyl-verbindung mit Bariummethylat,
die wie beim Heptacetyl-k-strophanthosid verliuft, wird k-Strophan-
thin-g zuriickerhalten. — Auch Rohglucosidgemische liefern beim
Abbau mit Hefeausziigen k-Strophanthin-f in einer Ausbeute, die
dem k-Strophanthosidgehalt des Ausgangsmaterials entspricht.

7. Strophanthobiose und Strophanthotriose.

Strophanthobiose. Die Strophanthobiose wird aus k-Stro-
phanthin-g analog wie die Strophanthotriose aus k-Strophanthosid
(sieche 6. Abschnitt) dargestellt. Das Disaccharid krystallisiert sehr
schwer und scheidet sich aus Methylalkohol-Ather nur langsam
in zu Schmetterlingsformen vereinigten Sphenoiden ab (Fig. 5 der
Tafel). Es schmilzt bei 208° unter Zersetzung.

Polarisation: 0,1014 g in 5 cm?® Wasser gelost (¢ = 2,028) drehen bei 20° im
2 dm-Mikrorohr um 1,26° nach rechts.

[y =+ 31,10

Strophanthotriose. Die Darstellung und Reinigung der
Strophanthotriose, des Zuckers des k-Strophanthosids, wurde im
6. Abschnitt beschrieben. Das Trisaccharid krystallisiert in zu Rosetten
vereinigten prismatischen Spiessen (Fig. 6 der Tafel) und ist leicht
I6slich in Wasser, in reinem Zustande schwer in Alkoholen und
fast unloslich in Aceton, Chloroform, Ather, Petrolither. Bs reduziert
Fehling’sche Lisung und gibt bei der Keller-Kiliani’schen Farb-
reaktion an der Grenzzone zwischen Schwefelsiure und Eisessig nur
einen orange-braunen Ring. Die Substanz schmilzt bei 2229 und
zersetzt sich dabei unter Braunfirbung.

Elementaranalyse (Dr. H. Roth, Heidelberg):

4,240; 4,136 mg Subst. gaben 7,30; 7,10 mg CO, und 2,735; 2,68 mg H,0

3,553; 4,393 my Subst. gaben 1,76; 2,23 mg AgJ

CioH30,4 Ber. C 46,89 H 7.05 CH,O0 6,389,

(M.-G. = 486,27)  Gef. .. 46,96; 46,82 .. 7.22; 7,25 ,, 6,35; 6,71%

Polarisation zweier verschiedener Priparate:
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1. 0,2004 ¢ in 5 cm?® Wasser gelost (¢ = 4,008) drehen im 2 dm-Mikrorohr bei
20% um 0,629 nach rechts.

2. 0,6288 g in 25 cm® Wasser gelost (¢ = 2,5152) drehen im 2 dm-Rohr bei 20°
um 0,39% nach rechts.
9,
(]} = +7,75°

Die Strophanthotriose lisst sich mit 0,75-proz. Schwefelsiure
wihrend 6 Stunden am Dampfbad nicht spalten, wohl dagegen mit
2,5-proz. Siure. 0,4502 g Strophanthotriose werden in 20 cm?
2,5-proz. Schwefelsdure gelost, 5 Stunden im Dampfbad erhitzt
und iiber Nacht stehen gelassen. Die Losung verfarbt sich allméhlich
und es scheiden sich braune Flocken ab, weil die Cymarose durch
Siurewirkung zerstort wird. Man zentrifugiert klar und fillt bei
200 auf 25 cm?® auf. Bei der polarimetrischen Bestimmung der
Glucose dreht die Losung im 2 dm-Rohr bei 20° um 1,31° nach
rechts. Die Ldsung von 0,952 g Glucose in 100 cm?® Wasser dreht
im 2 dm-Rohr um 1° nach rechts. Somit enthilt die Versuchsloésung
0,312 g Glucose. Wird in demselben Versuchsansatz die Glucose
noch nach Willstdtter und Schudel bestimmt, so findet man einen
Verbrauch von 35,70 em?® 0,1-n. Jodlosung, was 0,321 g Glucose
entspricht. Die theoretische Glucosemenge betrigt 0,333 g.

Octacetyl-strophanthotriose. Der Octacetyl-Zucker ent-
steht durch Acetylierung der Strophanthotriose in Pyridin und
Essigsdure-anhydrid. Beim Eingiessen des Reaktionsgemisches in
Eiswasser entsteht eine gallertige Fallung. Aus absolutem Alkohol
krystallisiert das Octacetylderivat in Nadeln, die zu Biischeln ange-
ordnet sind.

Die Octacetyl-strophanthotriose ist schwer ldslich in Wasser,
gut in Alkoholen, Ather und Petrolither, sehr leicht in Chloroform,
Benzol, Essigester und Aceton. Die Keller-Kiliani’sche Farbreaktion
ist negativ. Fehling’sche Losung wird erst nach lingerem Kochen
reduziert. Der Smp. liegt bei 1920,

Elementaranalyse (Dr. H. Roth, Heidelberg):

4,418; 4,382 mg Subst. gaben 8,315; 8,220 mg CO, und 2,495; 2,410 mg H,O
6,016 mg; 5,905 mg Subst. gaben 1,805; 1,680 mg AgJ

CysHyy 0, Ber. C 51,07 H 6,13 CH,0 3.77%

(M.-G. = 8224}  Gef. ,, 51,33; 51,16 ,, 6,32; 6,16 ,, 3,96; 3,76%

Polarisation: 0,0730 g Subst. in 5 em? Chloroform (¢ = 1,46) geldst, drehen bei
200 im 2 dm-Mikrorohr um 0,18? nach links.

[a]7) = 6,160

Titration der Acetylgruppen: 0,1643 g im Hochvakuum bei 50° getrocknete
Subst. werden in 50 em?® absolutem Alkohol gelost und mit 20,00 em?® 0,1-n. Natron-
lauge versetzt. Nach 2-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird noch 1/, Stunde
im Dampfbad erwirmt. Die gelb gewordene Lésung wird mit 0,1-n. Schwefelsiure

zuriicktitriert. Ks sind bei der Verseifung 15,57 em® Lauge verbraucht worden, woraus
sich ein Aquiv.-Gew. von 105,5 ergibt. Ber. fir Octacetyl-strophanthotriose 102,7.
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Methylglucosid der Strophanthotriose. Dasselbe ent-
steht bei der Methanolyse von Heptacetyl-k-strophanthosid (siehe
4. Abschnitt). Es krystallisiert aus Alkohol-Ather in #usserst feinen
quadratischen Blattchen, die sich, von der Seite gesehen, wie Nadeln
aneinander schachteln. Das Methylglucosid ist spielend 1oslich in
Wasser, 16slich in Alkoholen und unldslich in Chloroform, Ather,
Petrolidther, Benzol, Essigester. Fehling’sche Losung wird vom
Methylglucosid nicht reduziert; es schmilzt unter Zersetzung bei 214°,

Elementaranalyse (Dr. H. Roth, Heidelberg):

4,129; 4,076 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,30; 7,20 mg CO,
und 2,83; 2,75 mg H,0
2,682; 4,020 mg Subst. gaben 2,48; 3,72 mg AgJ

CaoH 34044 Ber. C 47,97 H 1725 CH,0 12,407,

(M.-G. = 500,29) Gef. ,, 48,22; 48,18 ,, 7.67; 7,55 s 12,225 12,239,

Polarisation: 0,0707 g in 5 cm?® Wasser geldst (¢ = 1,414) drehen bei 20° im
2 dm-Mikrorohr um 0,03° nach rechts.

[o]2) = +1,06°

‘Wissenschaftliche Laboratorien Sandoz, Basel.

183. Sur la production de I’ozone par I’électrolyse.
Electrolyse & basse température
par E. Briner, R, H:feli et H, Paillard.
(30. X. 37.)

La production de l'ozone par électrolyse!) comporte des rende-
ments énergétiques relativement faibles; les meilleurs rendements
enregistrés sont de 'ordre de 7 & 9 grammes d’ozone au kilowattheure
(kwh). En utilisant effluve électrique, les rendements sont notable-
ment plus élevés: dans les appareils industriels, on obtient, par
Peffluvation de I’air, des rendements de 30 & 50 gr. d’ozone au kwh,
suivant les concentrations de l’ozone; en opérant sur l'oxygéne,
les rendements sont encore plus élevés. Ces valeurs ne correspondent
cependant qu’a une trés médiocre utilisation de 1’énergie, car une
transformation intégrale, dans les effluveurs, de 1’énergie électrique
en énergie chimique absorbée par la réaction

30,=20,-68 Cal
donnerait 1200 gr. environ d’ozone au kwh.

L’infériorité énergétique du procédé électrolytique explique que,
pour la production industrielle de ’ozone, on se serve généralement
wl_)\?&r_sur ce sujet les ouvrages relatifs & 'ozone, notamment Fonrobert, Das Ozon,

Stuttgart (1916); Rideal, Ozone, Londres 1920; Mohler, Das Ozon, Brunswig 1921; Firster,
Flektrochemie der wisserigen Losung, Leipzig (1922).



