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40. Uber herzwirksame Glykoside und Aglykone der Samen 
von Coronilla glauca. 

2 1. Mitteilung iihcr Herzglykosidel) 

von A. Stoll, A. Pereira und J. Renz. 

(21. XII. -18.) 

1. K u r z e r  R e r i c h t  uber  f ruhe re  A r h a i t e i i .  
Die Sameii der in Mitteleuropa und besonders im Mittelmeergebiet in zahlreichen 

Arten vertretenen Papilionaceen-Gattung Coronilla sind schon seit langcrcr Zeit als 
Arzneidroge gcgen Herzleiden verwendet worden. Die haufiger auftretenden Arten C. scor- 
pioides Koch und C. varia L. sind bereits auch mehrfach Gegenstand eingehendcr pharma- 
zeutisch-chemiseher Untersuchungen gewesen. In  den Samen von Coronilla scorpioides 
faiiden Schlagdenhauffen und Reeb2) 1884 neben einer krystallisierten aromatischen Sub- 
shnz einen stark bitteren Stoff, den sie anfanglich fur ein Alkaloid hielten. In mehreren 
apateren Untersuchungen erkannten die Autoren, dass die toxische, bitterc Substanz, die 
sic ,,Coronillin" nannten, ein Glykosid sei. Eine sehr ahnliche Substanz wurde dann auch 
bei anderen Coronilla-Arten a~fgefunden~),  iind zwar in C. varia, C. glauca, C. juncea und 
C. pentaphylla. Extrakte und Praparate aus Samen dieser Arten besassen die typische 
Wirkung von Herzgiften4). 

Die Herstellung des Coronillins geschah auf folgende Weise5) : Die gemahlenen und 
mit Petrolather entfetteten Samen wurden mit Alkohol oder mit Wasser6) extrahiert. 
Der Eindampfruckstand so gewonnener Extrakte wurde in Wasser gelost und das Glykosid 
mit Natrium- und Msgnesiumsulfat ausgesalzen. Die in k'4lkohol wieder geloste Fallung 
wurde mit Bleiacetat behandelt, die von der Rleifallung abfiltrierte Losung mit Schwefel- 
wasserstoff cntblcit und zur Trockene eingedampft. Nach einer weiteren Reinigiing der 
wasserigeri Losung mit Kaolin und schliesslich mit Ather und Chloroform wurde nach dem 
Eindampfen ein gelbliches, leicht wasserlosliches Pulver, das Coronillin erhalten. Aus den 
Analysen leiteten die Autoren die Summenformel (C,H,,O,), ab. 

Schlagdenhauffen und Reeb geben fur das Coronillin einige charakteristische Farb- 
reaktionen an : niit starker Schwefelsiurc und eineni Tropfen Eisenchloridlosung entsteht 
eine violette, in Griin iibergehende FBrbung ; konz. Salpetersiiure liefert, besonders nach 
Zugabc von etwas Kupferchlorid, eine kirschrote Farbung. Mit dieser Reaktion konncn 
noch 2,5 mg Coronillin erkannt und von den Digitalisglykosiden untcrschieden werden, 
da letztere nnter denselben Versuchsbedingungen eine violette Farbang geben7). 

Das Coronillin verhalt sich hei der Hydrolyse niit Saureri wie ein Glykosid. Es 
scheidet nach dem Erhitzen einer sauren, wasserigen Losung ein Harz ab, und die Liisung 
enthalt sodann Glucose. Das Harz, das Coronillein genannt wurde, ist offenbar ein schon 
weitgehend verandertes Aglykon; dcnn es schmeckt riicht mehr bitter und sol1 auch Beine 
physiologische Wirkung mehr aufweisen. 

I )  20. Mitt. Helv. 26, 648 (1943). 
z ,  F .  Bchlagdenhau/fen und E. Reeb, Journ. de Pharm. d'illsace-Lorraine, Oct. 1884. 
3, Dieselben, loc. cit. 103 (1888). 
4, Dieselben, loc. eit. 180 (1888); 207 (1889). 
5, F. Schlagdenhauffen und E. Reeb, Journ. de Pharm. d'Alsace-Lorraine, 303 (1888). 
'j) Dieselben, Zschr. Osterr. Apoth. Verein 34, 487 (1896); C. 1896, 11, 430. 
,) Dieselben, Journ. de Pharm. d'Alsace-Lorraine, 113, 161 (1891). 
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Aus dem alkoholischen oder dem wasserigen Ext rakt von ( I .  wc)rpioities Ironntcb 
neben dern amorphen Herzglykosid noch eine krysl ;tllisiert>i,, a1x.r ni(*ht tcixische Ver- 
bindung in einer Ausbeute von 0,44%, bezogen aid d:is Baiiic.ritroclic.rigc.a.ic.M, isoliert 
werden. Sie besitzt nach der Analyse die Zusamnic,!is( tzunp ( : 7 H , 0 2 ,  ist l'liichtig iind 
riecht cumarinartig, weshalb sie ,,Pseudocumarin" gtwtint wxrdc. Dicw Siihstanz wird 
in h e r  folgenden Arbeit eingehend besprochen; sip isf P ,hr M ~ihr~c.ht~inlic~h 
deni im Laufc unscrer Untersuchungen aufgefiindenc,.i iind iilcwtifiziwtc.li 

Von allen iintersuchten Coronilla-Arten erwi sic4 1idi~:Iicli r l i ~  Sanien von 
C. Enicrus L. als iingiftigl). Die toxische Dosis des Co iliiis p o l l  f i i r  cit!f,i! 12 lig schwfwii 
Hund, subcutan verabreicht 10 mg, intravenos 1 nip !)c*tragc.li: fii:. e i n c . i i  40' g schweren 
Frosch subcutan 0,25 mg. Als Gegengift fiir Corotiilliii i t r i l l  ('cll.(,uill;t-~:\;ii,aktc wird 
Kaliurnpermanganat crw-8hnt2). Das Coronillin wurdt. 
suf seine physiologischen wid therapeutischen Eigc.ii,.,,li:tftcn:'! 

Eine Zusammenfassung aller vorangehend zitki I ( ' t i  Rrtwitvti Vr-iircIt, voii ,SchZngden- 
kauffen und Reeb 1897 publiziert4). Ausser den ci isc.lrci~ !in11 p l i ~ t ~ n i : ~  iiologischcii 
Arbeiten haben die bciden Aut'oren auch pharmakogn rclie X t r i d i t x  ; L ~ I  \\'iirmln, Sten- 
geln, Blattern und Fruchteu der Arten C. scorpioides, wiis. ghiic~i.  v;)t,i:t. ij(~titaphy1l:i. 
juncea, montana und niiriiiiia d~rchgefiihrt~). Herzgl) kosidc sclic+ic.ti !iic,ht iiitr in den 
Samen, sondern auch in Stengeln und Blattern vorm 1\1)t  ,]men. 

Abgesehen von einigen pliarmakologischen itclienfi) n L i d ( .  d:is Stiitliuni iiber 
den Wirkstoff der Sanien voii C.  scorpioides 11 v Lria c*rst l!M \on 
wieder aufgenommen. Das von ihm hergcstellte ,,Coroiiillosid" wird :iln t s i r i  11 

bitteres, amorphes und wasserlosliches Glykosid (Aii::lwiitc 0.7 ~ 0,8",. i i i i s  
C. scorpioides wid ctwa lOmal weniger aus C .  varia) bi-ciirich,ti. D r y : .  T>i.c.h\vc~t~[ in wassc- 
riger Liisung betrapt b or]^ = - 17,6O. Nach den Anal crrcc.hiic.tiL si<,ii c . i n l .  Summeri- 
formel von C,,H,,O,,. 

von Schnecken wurde ein Mol Glucose abgcspalten u n ( i  ( ' 3  a c l i i ~ ~ d ( ~ i i  ricii x. 'I'. 
die bei 243" schmolzen und eincn Drehwert von [all)  

Die letale Dosis des Coronillosidpraparates hci i'ii 4 beiiri Hiind iiitravvnijs 0.72 
mg/l kg und beini Meerschweinchen intraperitoneal 2.T5 fng;l kg Khrpc 
dings wurde von Fernandez de Soto und Pereim*) fur dgbi1 lrifus i t i i r i  t l t . 11  

scher C. scorpioides irn Mittel e k e  letale Dosis gefund(,:t, ilir I)i~iiii Hiiiid 

Applikation einer Menge von 25,7 mg Samenjl kg Kiirpc.rgv icht [ ' i l l s  
nilla glauca fandcn dieselben Autoreri LetalitBtswertc. d i i t  bciiri H i l i t t i  jc. i i t i c , \ i  der Her- 
kunft der Drogc zwischen 28,3 und 37,6 mg Sanicn,: I k!: Hij,.p~,rqc.iric.lii I ) ( % :  riigcii. 

Neuerdings wurde das aus den Samen der Coronilla varit: I,. ii:i(,J! l i ~ i  1r1  lliereri niit 
Chloroform krystallisiert erhaltene Coronosidg) beschric! ~ i i .  Kiiliort~ Aliigaj ) c h i \  I 

uns his jetzt noch nicht zuganglich. 

.n \-ei.sc 

Bei der enzymatisclien Hydrolyse mit Aspegilliis :iigcr i d o r  tit.iii Vcrc'raiiungssaft 

-38" ( i i i  . l l l i o h i i ~ )  1~ 

l) F .  Schlagdenhauffen und E. Beeb, Journ. dr P h ~ i ~ ~ i i ~ .  tf'A~snc.i.-l,or ( I  8'33). 
z, Dieselben, loc. cit. 321 (1893). 
3) J .  L.  Prevost, Rev. 1ni.d. de la Riiisse roni. 1896, . < ( I .  1, ! -1 : ' I ' h c b i a p .  ? ~ l ~ i i i ~  !:.:i?cftc. IO, 

4, F. Schlagde?zhatcffen und E .  Iieeb, Arch. de 1'h;i wi: tcod 
5, Dieselbcn, Journ. de fharni. d'Alsaec-lorraiiil, :,-t (1 
6, E. Pe'rez n'ogueru, Estudio de 10s priucipios w t i  :us (1:. Ias i ) l a i : t t i > :  iiitdicinales 

7)  G.  Tanret, C. r. 198, 1635 (1934); Bull. Soc. c h i t i ! ,  biol. 16, !MI i l!K3-t;. 

285 (1896); c. 1896, I[, 397. 

p. 321, 327, Madrid 1902. 

P. Fernandez de Soto und A .  Pereira, Anales liistituto , J < I S ~  ( ' (~I t~s t i i i~!  Nutis tle 

9) 2. V.Soca, Parmatsipa (C.S.S.H.) 9, Nr. 3. !:I !t94til: ( ' .  .i. 41, if;74 (1!)47), 
Farmacognosia 4, 63 (1945). 
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2 .  Die  Dars t e l lung  d e r  neuen  G l y k o s i d p r a p a r a t e .  
Die erste hufgabe unserer eigenen Untersuchung bestand darin, 

aus Samen von Coronilla glauca, die im Sommer 1947 und Fruhjahr 
1948 in der Umgebung von Iissabon gesammelt worden waren, mog- 
lichst einheitliche Glykosidpraparate herzustellen und sie mit ("oro- 
nillin von flchZngdenhuufferz und Reeb und Coronillosid von I'anret 
zu vergleichen. Unsere intensiven Bemuhungen zur Isolierung eines 
krystnllisiertcn genuinen Glykosids waren nicht crfolgreich. Doch 
konnten wir mit Sicherheit feststellen, dass unsere Gesamtglykosid- 
praparate komplizierte Gemische darstcllen, denen mindestens 4 ver- 
schiedene Aglykone zugrunde liegen, welch letztere in den genuinen 
Verbindungen ausschliesslich mit Glucose verbunden sind. Weder bei 
der Entmischung mit Chlor~form-Alkohol-T;\~asser noch durch Chro- 
matographie der freien Glykoside oder deren Acetate nach der Me- 
thode von TZeichstein l )  konnten wir zii einem krystallisierten Herz- 
glykosid gelangen. Die einzelnen Fraktionen liessen sich z. B. dureh 
die Liebermann'sehc Farbreaktion wohl deutlich voneinander unter- 
scheiden, blieben aber amorph. 

Wie im experimentellen Teil bcschrieben wird, haben wir zur 
Darstellung des Gesamtglykosidpraparates die Samen mil, Methanol 
extrahiert, den Extrskt in wasserig-methanolischer Losung mit Rlei- 
acetat behandelt und dann die Glykoside aus wasseriger Losung an 
Kohle adsorbiert. Die von der Kohle mit Methanol wieder eluierten 
Glykoside wurden in Methanollosung an Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Die Glykoside konnen, weitgehend angereichert, mit 
absolutem Methanol bzw. 50-proz. Methanol aus der Saule heraus- 
gelost werden. Der rnit absolutem Methanol eluierte Anteil, der aus 
den Samen in einer Ausbeute von 0,6---Q,770 anfallt,, besitzt an der 
Katze eine Toxizitat (naeh Hatcher) von 0,695 mg/l kg2). Dieses 
amorphe Glykosidgemisch liefert bei der sauren Hydrolyse 44 0'" 
chloroformlosliche Aglykone. Die Znckerfraktion gibt keine Farb- 
reaktionen, die fiir Rhamnose oder einen anderen 13esoxyzucker 
charakteristisch sind ; es konnte nur Glucose nachgewiesen werden. 
-\us den Ausbeuten an Aglgkon und Bucker kann geschlossen werden, 
dass in den genuinen Glykosiden durchschnittlich 2 Glucosereste ent- 
halten sind. Nur eiii ganz kleiner Teil der bei der Hydrolyse mit 
SBure entstehenden Aglgkone konnte krystallisiert erhalten werden. 
Der Haupt'anteil blieb amorph j denn auch naeh chromatographischer 
Trennung schieden sich nur ails einigen Fraktionen minimale Mengen 
von Krystallen ab, die fur eine nahere Untersuchung nicht aus- 
reichten, deren Liebrrmann- bzmr. LegaZ-Reaktion indessen positiv war. 

l) H .  Rosenmund und T. Reichstein, Pharm. acta Helv. 17, 176 (1942). 
2, Die Toxizitatsbestinimungen dieser Arbeit verdankcn wir den pharmakologischen 

Laboratorien der Sandoz AG. (Leiter: Prof. E. Rothlin), Basel. 
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3 .  Die  Einu-irkung de r  spezifischeir 13nzj-ni(. a i i l '  (l ie H e r z -  
g lyk  o s ide .  

Wird bei der Aufarbeitung vori ('oi~oiiillu -Rar i ic r i  ~ i i i  enzgmw- 
tischer Abbau vrrmieden, so enthalten tlrc Ext rakto 11111' h ( b l i r  wnig  
chloroformlbsliche hnteile. Werden tlueegeii ciit I'cW et  v l i n t 1  z w -  
kkinerte Samen in wssseriger Aufsch~-eniuriiing tiiiige %eit ,\itah selbst 
nberlassen, so erhiilt, man nach der Extra I,t ion tlciwlhc~ir c ~ i i i  chloro- 
formlosliches Praparat in grosserer Meiiqr. E i n  gi oswi> 'l'(~i1 ttieser 
Ch1oroformfr:iktion kann aus Alkohol k i y t  :[llisicrt \I r i ~ l e n .  Die 
Krystallc geben aber weder eine LLiebeYm r o c  n - i ioc- i i  c a i n t l  Li !~d-Beal;- 
tion. Die Untersuchung dieser Substane, ( l i t ,  bci 11i.3" h ( d h i i i i l z t ,  crgab, 
(lass es sicli um ein Furocumarin handelt, M or.huf I\ ir., v ie 0 1 ~ 1 1  I)emerkt, 
in der f olgenden Arbeit eingehen werden. lh liegl i 11 ( 1  en ( 'oronilla - Sa - 
men in Form eines Gly-kosids vor, das gleiclikllls ialici'l, n (~rtl(~11 konnte. 

Nach Abtrennung des grossten Teils ties F ~ i r . t i ~ ~ i i i i m i i s  clurch 
Krystallisation verbleiben in der Mutterhrige t l c ~  chlouoic ~r~iiloslichcn 
Fraktion Aglykone als Produkt des rtrzymn ~he11 .il)l)iius der 
Herzglykoside. Beim Aufnehmen des lbiickst ;uitlrs tlrr .ilkohol- 
Mutterlauge in reinem Chloroform bleibl (tin w h w r  lodielies Harz 
zuruck, cias noeh einen Teil eines der ahge1)autt~ri ,\gl;vkonc> erithklt. 
Durcli Chromatographie der Chloroform Itihiing :in hl~itni~iiurnoxytl 
nnd Elution mit reinem und methanolhalt igilm ('hloroforiti gelingt eh, 

vier verschiedene Krystallfraktionen a b u t  iwinen, (lit. alle eiirc. positive 
LeguZ-Reaktion und deutlich versehiedent. I~'arhungr 
mann-Reaktion aufweisen. Die Analyseri I livser Sub 
Derivaten derselben zeigen eindeutig, ( l i i h s  e h  tsit'li iini 1 ier ver- 
schiedene Aglykone handelt. Der Abba I I  der g.rniiiiirit ( ;lykositlc 
(lurch tlas Enzyni der Samen fuhrt, also Iiis ZUI I\gl,vkoi~stiife. Auch 
die enzymatische Hydrolyse des chroma1 ograp1iist.h gm~iiiiq ten Ge- 
samtglykosidpraparates mit zerkleinerten $;I nieri, tlic. ziir 13111 fernung 
tler Glykoside mit Alkohol vorextrahiert n uwi, f iihrt 711 tl(~nse1ben 
k r y t  allisierten Aglykouen. Der Abbaii tles Grsani tglykositlpr:t- 
parstes grlirigt dagegen nicht mit cc-Glnt oXidahc t l t )1*  I Iofv otler mit 
rinem B-Glucosidasepr~~parat (Emulsin). 1 )it. SI)ali i i i ig  tlvr genuincn 
('oronilla- Glykoside geschieht also tliirch qmifist . l i t .  S:iiiic.ritinzq-nic.. 
Vnscres Wimens ist dies der erste mit Sic.ircBrlicLit iiiic*ligc~n i t w h n e  Fall 
e iner  enzymat i schen  S p a l t u n g  7 o i l  H ( ~ r ~ g l j - L o \ i ( i t ~ n  his  
z u r  , \glykonstuf e I ) .  

4 .  Die  Aglykoi i t~  
Ilic vier versehiedenen, krystallisiei ttbn ,~gl,vlionc~, ( l i e  durch 

Chromatographie gewonnen wurden, bet 1\11 fteri 1iot.h tlcr weiteren 
l) Vielleicht verdanlit das von H .  Ros~nmuntl uiid 7'. T ~ I  / < 1 ( 5 t f  I ) ! .  l'Ii:~rni. acta 

Helv. 17, 176 (1942), aus dem Handclspraparat ,,Ado\ ei n" i>olic.ttc- .lgl\ L o r i  +xir Ent- 
stehung cinem analogen Vorgang. 
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Reinigung durch fraktionierte Krystallisation oder erneute Chromato- 
graphic. Wir mochten fur die vier bisher rein dargestellten, unter- 
suehten und analysierten Rglykone (lie Bezeichnungen vorschlagen, 
die in den ersten 1- Zcilen der Tabelle 1 zusammen mit ihren Summen- 
formeln und andern cliarakteristischen Eigensehaften aufgefiihrt und 
isomeren Aglykonen anderer Herkunft gegenubergestellt sind. 

Tabelle 1. 
Eigenschaften von Herzglykosid-Aglykonen aus Sarnen von Coronilla glauca und von 

Isomeren anderer Herkunft. 

192-193' -9' 
(Meth.) 

222-223' 

295-296' - 193' 
(Meth.) 

246-248' 4, + 56' 
(~h1.13) 

256-262' 

223-226" 

- 25,5' 
(Chl.) 

+ 2,2' (13': 
(Chl.) 

Toxizitiit 
nach 

Hatcher1) 

Acetylverbindung Z U -  

sammen- 
setzung 

C23H3206 

C23H3205 

Smp. 

235-236' 

2210 

+ 27,0U 
(Meth.) 

A110 -glauco - 
toxigenin 

+ 42,3' 
(Meth.) 

0,699 mg Corotoxi- 
genin 

+ 3 1 p  
(Meth.) 

Coroglauci- 
genin 

249-250' + 23,O" 
(Meth.) 

0,479 mg 

C23H3206 - 86,3' 
(Meth.) 

0,607 mg 228' 

171-175' ') 
230" 

Glaucori- 
genin 

Strophan- 
thidin 

+ 43,1° 
Meth.)z 

0,285 mg 
7 

C23H3206 

Allo-stro- 
phanthidin 

C23H3206 258-262' *) 
248-250' 5, 

un- 
wirksam 

198-200' 4, 

223-228O 
+ 37' 
(~1k.)5) 

- 15,9" 
(Dioxan 

Adonitoxi- 
genin6) 

Sarmentosi- 
genin A7) 

172-1 78' 

256-262O C23H3206 

Aus 1 kg entfetteten Coronilla glauca-Sameri konnten durch- 
schnittlich isoliert werclen : 

. . . . . . .  von Allo-glaucotoxigcnin 1 g, 
von Corotoxigenin . . . . . . . . . .  0,5 g, 
von Coroglaucigenin . . . . . . . . .  0,03-0,05 g und 
yon Glaucorigenin . . . . . . . . . .  0;05 g. 

I )  Diese Werte, die an der Katze bestimmt xurden, beziehen sich auf 1 kg Tier 

,) I V .  A .  Jacobs und 111. Heidelberger, J. Biol. Cheni. 54, 253 (1922). 
3 ,  T'. Reichstein und A. R o s e n m u n d ,  Pharm. acta Helv. 15, 150 (1940). 
4, A. K a t z  und T .  Reichstein,  Pharm. acta Helv. 19, 252 (1944). 
5 ,  IV. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930). 
'j) 8. Katz und T .  Reichstein,  Pharm. acta Helv. 22, 437 (1947). 

J .  8chmutz  und T .  Reichstein,  Pharm. acta Helv. 22, 167 (1947). 
*) E. Rothlin, Schweiz. med. Wschr. 70, 577 (1940). 

bei intravcnoser Infusion. 
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Die beiden erstgenannten uberwogen hki weit mi, ~-es l ia l l )  sic auch 
eingehender untersucht merden konntc>ii. Nil tlrrii ('orol?laucigeniii 
und dem Glaucorigenin konnten wir nilr n en&, oritIiiticr.ciide T-er- 
suche anstellen. 

Die Liebcwfinnn'sche Farbreaktion ztIigt 1,c.i t 1 t . n  1 ( 'oro~i i lh-  
geninen die folgenden Farbubergange : 
dllo-glaucotoxigmin : hellrosa - graurosa - gelblic.11 
Corotoxigenin : rosa - grauviolett - braunliclr 

orange (nach 24 Stunden). 
Coroglaucigernri : grunlich - intensiv grasgrun .qxngell) k i < x \ t  ,rirtli 1 I ot . 
(4 laucorigenin : rosaviolett - dunkelgrun (he,-l diidig) ~ ( ~ I ~ i b i ~ i i i i i .  

Wie aus den Bruttoformeln, die iI urcli I r i a l ~  - 0 1 1  iiiehrerw 
Ilerivatc lncs tatigt sind, hervorgeht , si I i (1 ( l a x  *\I! o -g 1:i 11 1.1 )tosigenin 
und das Glancorigenin isomer und enthal en je li S:i IiCli'sl offatonic; 
zwei davon gchoren dmi funfgliedrigen 1 m.toni.ing :;ii. (Iw wvohl irn 
Ultraviolettspektruni wie in1 positiveri .I iisfill t1c.r L( !p / -  Reaktiori 
in Erscheinung tritt. Das Corotoxigeniri i i r i t l  (la> ('orogI:iac~i~eiiin, dic. 
sich nur iim 2 htonie Wasserstoff ~ ~ o n ~ t  r1,entlt.r i i i i t o i  h a d l i e i t l e n ,  tliit- 
halten je 5 Ssuerstoffatome; auch ihnen ;st ein fiirirrylit'c!i.ir.:~i* h c t o n -  
ring eigcn. 

Das Allo-glaucotoxigclnin liefert be1 ( ley \ ( d c t >  lit11 I I I ~ ; ~  eirie J j i -  
acetylverbindung ('27H,,0, (la),  was die A i i ~  esciihciit V U I I  2 tSchI\untl%reii 
Hytlroxylgruppen beweist. Wird die Dia i y l ~ ~ ~ r l i i ~ i ~ ~ u ~ ~ ~  riiit Ilytiro- 
xylamin umgesetzt, so entsteht cin kryc t : i ! l i~ i~ i~ tw 0 \ 1 1 1 1  ( 2,133708K. 
Dass das ,\glykon cine A1dehydgrupl)tL Iwhit zt . M ir I I : I  [icah durc.11 
ilie Oxydation der Diacetylverbindung E I  lit ( 'hi-onim 111 c' i wstiitigt. 
Hierbei entsteht oline Ycrlust eines Kohieiisi oitat (tm\ ( * I I I ( >  JTono- 
carhonciiure ('27H,,0, (IT). Die folgendc 13t,obaclii I ? I I ~  t r i ; i ( , l i t  os h c l i r  
\v:~,hrscheinlich, d a s  (lie Aldehydgruppe 1' ic< bci tn ! rop~i:ir~~Iiiiliii a111 

Kohlenstoffatom 10 sitzt. Bci dcr Eirin irLung 1 I rt ,cbt  11) !allioholi- 
scher Salzsaure auf dax Genin entsteht n;iiiilich e 3 n i 3 ~ 1  ] lo\  \ llil~lf igil 
Verhindiing 111; sic ist als ('yclohalbaceia!. (la+, L icli : i i i \  t1t.r f iy(lroq1- 
gruppe an C ,  und tler Aldehydgruppe :in gc>?)ilt1(1l l i , i l ,  ;infzii- 
fatxscn. Die Stellung tier beiden genanntcir (~ruppc~ii i4n I I ) L v .  :Lri C,,, 
ist drirch die Eildung des Cyclohalb 
scliluss aberhaupt xtattfinden kann, 11 (lie b t  i ( l r l i i  SnI, i ituciitrri 
die gleichc r&umlichc Lage haben, b d:li I!)  t l r . c t \ \  I < t i 1  c3 p- 
sthndig sein rriixss. 

Dtls i2llo-glaucotoxigenin gibt iinter ~ l c ~ ~  Fiiin i i  fiuri(- \ u ) i i  .ilkali, 
iligung des Lactonringee, einc, fiir I l e~~zglq  I i o 4 t l t 1  cliarak- 

tcristische Isoverbindung. Diese Isoverhiiiti ung iif i 

Einbezug der tertiaren Hydroxylgruppe ,111 ('llr ( l i t ,  
zu tleri ubrigm Herzglykosiden auch in i Allo-gln I 
nehnien, entstanden. Rei der Aeetylieruip t i cr  I ho 

namlich niir noch einr Acetylgruppe ein, chh ent ,tcihr (lit. lTerkiiridimg 
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C,,H,,O, (11). Bei der Bildung des Isorings hat sich also eine der 
beiden sekundaren Hydroxylgruppen und nieht das Hydroxyl an C,, 
bet eiligt . 

Aus diesen Beobachtungen konnen folgende Schlusse gezogen 
werden : Die zweite sekundare Hydroxylgruppe muss in einer Lage 
sein, die sie befiihigt, mit der Lactonseitenkette den Isoring zu bilden. 
Dafur kommen nur Hydroxylgruppen an C,, , C15 oder an C,, in Frage. 
Da die Hydroxylgruppe an C,, im allgemeinen schwer acetylierbar 
ist, das vorliegende Genin aber bereits unter sehr milden Bedin- 
gungen aeetyliert wird, so liegt die sekundare Hydroxylgruppe sehr 
wahrscheinlieh an C,, oder an C,, . Herzgiftgenine niit einer Hydroxyl- 
gruppe an C,, sind noch keine bekannt geworden, weshalb wir die 
Stellung an C,, bevorzugen. Aus diesen Unisetzungen kann ferner 
geschlossen werden, dass die Lactonseitenkette nicht dieselbe normale 
Lage hat wie bei den wirksamen Aglykonen, was mit der Tatsache 
im Einklang steht, dass das Allo-glaucotoxigenin praktisch bio- 
logisch unwirksam ist. Da aber das Glykosidgesamtpraparat, dessen 
Hauptbestandteil ein Glykosid dieses Genins sein muss, gut wirksam 
ist uiid die anderen Aglykone keine grossen Differenzen in der Wir- 
kung zeigen, so scheint es, dass wahrend der Permentierung eine 
Allomerisierung des Hauptglykosids in eine unwirksame Form statt- 
gefunden hat. Eine analoge Allomerisierung findet bekanntlich bei 
den Strophanthusglykosiden ststt. Durch die Allomerisierung kommt 

Alkali, 
Siiure 

dann 
acetylieren 

------+ 

I (R = H) AUo-ghucotoxigenin 
I& (R = -CO.CH,) ‘... 

meth. 1 HC1 

I 
OCF& 

,- CH 

0 

111 Cyolohalbacetal, Smp. 2100 

CH,-CO ’ \o 

AcO 
I1 Monoacetylprodukt der 

Isoverb., Smp. 141-1420 

IV Monocarbomhre, Smp. 1810 
(R = -CO.CH,) 
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die Lactonseitenkette sterisch in eine Lage, (lie es ihr nicht rnehr 
erniiiglicht, den Isoring mit der Hydroxylgruppe an CY1, zu schliessen. 
Die zweite sekundhre Hydroxylgruppe, ditl den lsoring bcim Coronilla- 
Aglykon ermoglicht, muss somit die gleiche rdumliche Lage liaben 
wie die Seitenkette in der Alloform. Die Formel I, die wir f i n  das 
Bllo-glaueotoxigeriin mit einem gewissen Torbehalt vorschlagen, 
tragt den eben besprochenen Ergebnissen unserer Cntersuchung 
Rechnung. 

Isomer mit den1 Allo-glaueotoxigenin ist das in geringer Ausbeute 
anfallende, gut wirksamc Glaucorigenin. Ea unterscheidet sich 7-om 
ersteren charakteristisch in der Parbfolge bei der Licbemann - 
Reaktion und in seinem hohen negativen Drehwert. Bei der -4cety- 
lierung liefert es ebenfslls eine Dincetylverbindung C,,H,,O, , die 
erst bei 295-296O schmilzt und den hohen Drehwert [K]:  = -193O 
(in Xethanol) besitzt. Die Diacetylverbindung gibt beim Umsetzen 
mit Hydroxylamin ein krystallisicrtes Oxim, so dass nuch hier die 
Aldehydgruppe nachgemiesen ist,. Von den drei Hydroxylgruppen 
sind zwei sekundiir und einc tertiiir. Aus Analogiegrdnden karin man 
mnehmen, dass die tertiare OH-Gruppe an PI4 und e k e  der sekun- 
tlaren Gruppen an C, sitzt. Die Lage der zweiten sekundaren Hydro- 
xylgruppe ist noch ungewiss. 

Man konnte sich fragen, 01) das Allo-glaucotoxigenin nicht die 
-1lloform des Glaucorigenins darstelle. Die grossen Unterschiede in 
den Drehmerten und bei der Liebermann’schen Farbreaktion sprechen 
gegen diese Auffassung. Der Vergleich dcr Drehwerte von Strophan- 
thidin und Allo-Strophanthidin (Tabelle 1 ) und von Periplogenin 
und Bllo-Periplogenin ( Tabelle 2)  ergibt nur geringe Unterschiede. 

Das um ein Sauerstoffatom armere, ebenfalls wirksanie Corotoxi- 
genin kann aus den Samen in grosserer Menge dargestellt werden. 
Bei der Acetylierung wird es in eine ~lonoacetyl~~erbindung C,,H,,O, 
( I7a) ubergefiihrt, die bei der Behandlung mit Hydroxylaniin eben- 
falls rin Oxini bildet. Dass dieses Geiiin gleichfalls eine Aldehyd- 
gruppe besitzt, geht auch ails der Oxydation der Acetylverbindung 
niit (‘hromsaure hervor. Es entsteht dabei ohne Kohleiistoffverlust 
cine Nonocarbonsiiurc VII1. Die leichte Bildung eines Halbacetals VI I  
hei der Behandlung des Corotoxigenins mit niethylalkoholischer Salz- 
&ure beweist die Rnwesenheit der Aldehydgruppe an C,, und einer 
Hytlroxplgruppe an C,. Die tertiiire Hydroxylgruppe an C,, ermog- 
licht bei nlkaliseher Behandlung die Bildung des eharakteristischen 
Isorings (in VI).  Diese laovrrhindung gibt keine Legal-Reaktion mehr. 

Dem Corotoxigenin kommt auf Grund dieser Umsetzungen mit 
grosser Wahrscheinliehkeit die Formel V zu. Das Genin unterscheidet 
sich vom Digitoxigenin riur durch die Aldehydgruppe anstelle h e r  
Methylgruppe an PI,. 
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Die rtiumliche Lage der Hydroxylgruppen an C, und C,, ist durch 
die Bildung des Halbacetals bzw. der Isoverbindung festgelegt. Beide 
mussen /I-sttindig sein. Das Aglykon unterscheidet sich somit vom 
Strophanthidin nur durch das Fehlen der OH-Gruppe an C,. 

-CO 

Alkali 

dann Shre  
A 

V (R - H) Corotoxigenin VI Isoverbindung, Smp. 234-235O 
Va (R = - CO * CH3) 

OCH, L 

RO 
VII Cyclohalbacetal, Smp. 187O VIII Monocarbons&ure, Smp. 218-220O 

(R =-CO*CHJ 

Das vierte krystallisierte Aglykon, das Coroglaucigenin, ist eben- 
falls gut wirksam; es enthat nach den Analysendaten zwei Wasser- 
stoffatome mehr als die andern Aglykone. Dieses Plus im Wasser- 
stoffgehalt beruht auf der Tatsache, dass das Coroglaucigenin keine 
Aldehydgruppe besitzt; denn es gelang nicht, ein Oxim darzustellen. 
Es bildet aber eine Diacetylverbindung. Da uns nur sehr geringe 
Substanzmengen zur Verfugung standen, konnten weitere Umsetzun- 
gen noch nicht durchgefuhrt werden; doch steht fest, dass das Aglykon 
drei Hydroxylgruppen, zwei sekundtire und eine tertiiire besitzt. 

5 .  Vergleich der  Aglykone von Coronilla glauca mi t  ver-  
wandten Verbindungen anderer  Herknnf t .  

Bus dem Gemisch der Herzglykoside der von uns untersuchten 
Samen von Coronilla glauca sind drei Aglykone erhalten worden, 
die an C,, eine Aldehydgruppe besitzen. Herzglykoside mit einer 
Aldehydgruppe am Aglykonanteil sind nur w-enige beschrieben ; mit 
Sicherheit konnte sie nur beim Strophanthidin, beim Adonitoxigeninl) 

A.  Katz und T. Reiehstein, Pham. a c h  Helv. 2E, 437 (1947). 
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BUS Adonis vernalis und beim Hellebrinl) aus Helleborus niger ndch- 
gewiesen werden. Letzteres besitzt als Unterscheidungsmerkmal wie 
(lie Scillaglykoside einen doppelt ungesattigten Lactonsechsring. Sehr 
wvahrscheinlich enthalten auch Sarmentosigenin A 2, uncl das Genin 
cles Antiarin3) aus Antiaris toxicaria an C,, eine Aldehydgruppe. 

Sowohl das Allo-glaucotoxigenin als auch das Glaueorigenin sind 
isomer mit dem Strophanthidin, dem Adonitoxigenin und dem 
Sarmentosigenin A, dessen Konstanten in der Tabelle 1 zum Vergleich 
rnit angefuhrt sind. Zum Adonitoxigenin haben die beiden Sub- 
stanzen aus Coronilla hesondere Beziehungen, da Adonitoxigenin 
ebenfalls zwei sekundiire und eine tertiiire Hydroxylgruppe besitzt. 
Moglicherweise ist das -4110-glaucotoxigcnin die Blloforni des Adoni- 
t oxigenins. 

Ein lsomeres des ('orotoxigenins, das ein Sauerstoffatom weniger, 
aber cbenfalls eine Aldehydgruppe enthRlt, ist hisher noch nicht be- 
hchrieben worden. Es unterscheidet sich voni Digitoxigenin lediglich 
(lurch die Aldehydgruppe. 

Das Coroglaucigeniri besitzt anstelle der Aldehydgruppe einr 
Xethylgruppe und ist isomer mit Digoxigenin, Gitoxigenin, Sarmen- 
togenin, Periplogenin und Allo-Periplogenin, denen gleichfalls die 
Formel C,,H,,O, zukommt. Die drei ersten Aglykone besitzen eben- 
falls je zwei sekundare und eine tcrtiarc Hydroxylgruppe wie das 
('oroglaueigenin. Die Eigenschaften der sechs isomereri Verbindungen 
sind in der Tabelle 2 vergleichsweise zusammengefasst. 

Dem Coroglaucigenin steht das Sarmentogenin am nachsten. Wie 
die Tabelle zeigt, unterscheiden sich ihre Acetylverbindungen jedoch 
sehr stark in den Schmelzpunkten. 

6 .  Yorkommen von h e r z a k t i v c n  Glykos iden  he i  den  
C or o nil1 a - A r t  en  . 

Xicht nur ('oronilh glauca, sondern auch die meisten andercn 
Arten dieser Gattung biltlen in ihren Samen Herzglykosidc. Bo- 
tanisch wird die Gatturig Coronilla in die drei Sektionen : Scorpioides 
Ecnlh., Eucoronilla Benth. und Emerus Desv. eingeteilt. Keine 
Herzglykoside enthalten nur die beiden einzigen Arten, die zu der 
letzteren Rektion gehiiren, namlich C. Einerus L. und ('. emeroides 
Boiss. et Sprun. Zur Sektion Scorpioides gchort nur einc Art, C. scor- 

l) IF. Rarrrr ,  Heh. 26, 1353 (1943); J .  Sc!ckrnz~tz, €'harm. actn Ncla. 22, 353 (1947); 

?) J. Schmutz untl T .  Krichstein, Phaim. acta Helv. 22, 165 (3937). 
3 j  I?. Tschesche und TI'. Huupt, B. 69, 1377 (1936). 

7'. Heichstcin und A. Uuzas, Hclv. 3 I ,  I10 (1948). 
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Tabelle 2. 
Zuni Vergleich von Coroglaucigenin mit lsomeren anderer Herkunft. 

303 

Smp. Drehwert 
Genin 

C23H3405 

Corogbuci- 
genin 

Acet ylverbindung 

Smp. I Drehwert 
- 

Sarmento- 
genin 

_____ 
Digoxigenin 

249-250' [a]: = + 23,O' 
(Meth.) 

Gitoxigenin 

222-223" 

Periplogenin 

222"') 

234O 3, 

Allo-peri- 
plogenin 

= + 27,OO 
(Meth.)2) 

[a], = + 32,6' 
(Meth.)4) . 

[E:J::~~ = + 38,4' 
(Meth.)3) 

~ 

249-250° 5 ,  

264-265O 6 ,  

265-275O l) [a]: = +21,10 I 130-15501) 
(Meth.)') I 

pioides (L.) Koch; sowohl diese wie die Arten der Sektion Eucoronilla 
enthalten nach unseren Befunden Herzglykoside; es sind dies : 

C. cappadocica Willd., 
C. coronata L., 
C. cretica L., 
C. glauca L., 
C. juncea L., 
C. minima L., 
C. montana Scop., 

C. orientalis Mill., 
C. parviflora Willd., 
C. repanda (Poir.) Boiss., 
C. vaginalis Lam., 
C. valentina L., 
C. varia L., 
C. viminalis Salisb. 

Da in dieser Aufzahlung fast alle bekannten Arten der Eu- 
coronilla-Gruppe enthalten sind, so scheint hier das Vorkommen von 
Herzglykosiden mit der botanischen Umgrenzung der Sektionen zu- 
sammenzuf allen. 

l) d. Katz, Helv. 31, 999 (I 948). 
2, '3. Smith, SOC.  1930, 508. 
3) X. Cloetta, Arch. Exp. Path. Pharmakol. 112, 260 (1926). 
5 )  K. Wesfphcd, Diss. Gottingen 1928. 
8) K. Jfeyer, Helv. 29, 722 (1946). 
7 )  TI-. A.  .Jacobs und A.  Ifoffmann, J. Biol. Chem. 79, 519 (1928). 
3 )  A. StoZZ und J .  Renz, Helv. 22, 1193 (1939). 
y, A. Katz und T. Reichstrin, Pharm. acta Helv. 19,231 (1944); Helv. 28,476 (1945). 

3, S. Smith, Soc. 1931, 23. 

lo) P. Spepeisei und T. Rpiehstein, Helv. 30, 2143 (1947). 
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Experimentel ler  Tei l .  

1 .  D a r s t e l l u n g  e ines  P r a p a r a t e s  voi !  g e n u r n c n  ( i  I) lcosidcn. 

Die Samen der Coronilla glauca, die aus der Uiugehung  on I 
wurden mitsamt der Fruchtschale (Perikarpf in eiiicsr iTslzenririihlc f 
dann in einem Perkolator mit Petrolather entfcltrt . 1)ui.ch rrschiil~fcnili~ Extraktion 
konnten durchschnittlich 15% Ole und Fettstoffr :I t)gt:treniit \vwdcli. 

I kg der entfetteten Samen wurden nun iiiit Mrthanol h i  Ziiti rricrteinperatur 
extmhiert. Es wurde dafiir wasserfreier Methylalktih( $1 vcrwcirdi~t, 118. W ~ I ,  Vorversuchc 
zcigtcn, dieses Losungsmittel am wenigsten Ballaststoffe niit r i i m n i t  nut l  tlennorh die 
Herzglykoside raseh herauslost. Es kann aber auch \vR..serigc.r Ale1 hylixlkohol fur die E x -  
traktion verwendet werden, wahrend absoluter Allcoliol dir Nrrzgl~ko4t lc .  ct\\ ~ L S  langsamer 
extrahiert,. Kach 5maliger Extraktion unter Umriihi.cm miliri.nti jc ,  1 Stirridc init je 5 Liter 
Methanol waren die Hcrzglykosidc in Losung gegwngcri. Dc.1 g(~li)lit.hpr.iirir~ I<strakt wurdr 
im Vakuurn auf ca. 2 Liter konzentriert. Dabei scheitltbt hich eiiicx in ~Ietl~ariol ‘;c,hwerliislicht. 
Sabstanz ab, dic aber keine Legal-Reaktion gibt. I’iric~ ziir ‘lh~cliiie c.iiigui;rtnpfte Plobt. 
ergab, dass etwa 10-1 2q; dcs Trockengcwichts (11.r 8ariit.n cxtraliirri \ a ,  ordcn warrn. 
Von den1 in Xethanol und Wasser leicht loslichcti l’uckstnnti 1icti.iig t l i , .  lctalc Dosis 
bf>i der Katze nach Hrrfcher 4,86 mg,/kg. 

Der auf 2 Liter konzcntricrte methylalkoholi~~~lii, 1toht~xtr;tl;t \\ i;riliS riiit, den1 plri- 
clien Volumcn Wasser vrrset,zt, wobci sich ctwas gi,iint%, hai,zit.t. S~ik~s t i~ i iz i~ i i  sbschicdrn. 
Das mit Hilfe einer Glasfilternutsche abgetrenntt Hcwz vtrthivl t  k c . i i  
Das klare Piltrat wurde iriit Bleiacetat behandelt. t i t ~ r  dicltc I3lciniide 
firgiert und rnit 50-proz. Methanol grundlich nusgr.\\ ;r-.chcn. i’< t i n  crict 
in1 Vakuum aiif ca. 1 Liter ein. Von aus der konzrnt i.icl,ten lijsiitic ~iii51(i,sc.lii:,deiieii Kry. 
stallen, die kciinr Liebermann’sclie Farbreaktion ga l i t . i i .  wirtici aIlfi!triwt iiiici tlir wa 
Liisung mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. I ).IS Chloi,ofi>riii niiiirirt iicblirn frttigeri 
Siibstanzen in der Hauptsache die Substanz auf, V i l j i l  ilrr s ich sc.Iioi~ a113 dtsr wiisscrigeii 
Liisring Krystalle ausgrschirtlen hatten. Sie lasst sii.li  aus Alkiiliol i ( , i i , l i f  unikr! 
sierm, schinilzt dann hei 163“ uiid wird in einer Aushi.ii1 L vori en. 1 ,% g c , i 4 i : i l I  1.11. Es h:mdclt 
sich um das Furocumarin, das in einer nachsteri \r!)eit aiisf’iilirlicli 11t~il)i.ochcm u-ird. 

Aus der wlsserigen, mit Chloroform behandcli I I I  Iiisiurg ivii r ~ d c i r  t l i r  Hc~rzplykosiik 
an Kohle adsorbiert. Nach rnehrstundigcm Schiittc,!ri itlit! 100 :: K o l i l ~  \ \ t i t ’  div Liisuny 
nicht mehr bitter und entliielt keine Herzglykositlc iiirhr. D;c. iiiit LI‘a 
Kohlc wurdc dann mehrmals mit hcissem Methannl iw igczmrcn. 1 h*r I. 
dieses Extrakt,cs stellte ein hcllgelbes, hygroskopisc.1ic.s l’iilvri. ( I  5-- I S v)  (hr,  das sehr 
bitter schmeckt und eirie griine Liebermann’sche F;irI~reakt ion yil)t. .\llr ’:.imuclic>, ails 
dieser Frsktion ein Herzglykosid zur Krgstallisatioii z i i  br inis- liiil,gc~i i .  Auch nwh 
der Acetglierung und Chromatographie des Gemiscli~~s dcir tr. wiir t i rn iiiir amorphe 
Praktionen erhslten. Es grlingt durch Chromatopr~:~~~i.iie i . ; i~xi ix t  C’J. tlas nus dcr 
Rohle herausgelijst wird, die Glykoside noch anzur<,~c.liern. I k i  111 I’assit. 
nolischen Losung durch cine Saulc aus Aluniiniiiii~ci\yd pi*lr;~ii t l i r  F l  
Hsuptsache mit dem Losungsmittel. Ein wcitercr Aiit,cil kaiiii a i i ~  t l i ~  S, 
Meth~lalkohol eluiert u-erden, wahrend Begleitsuhsi :I np.en, die 
der Saule erst init verdunnt,er Essigsaure entzogeri wl-rdrn Ir 
dieser saner reagierendcn Substanz crgab, dass in ilir ein (;lyltosid ciricxr Fiiroeumarin- 
saure vorliegt; es ist die gcnuine Muttersubstanz drs iil~on erwalrntim Iwi 16:V schmelzen- 
den Furocurnarins. Auch diescs Glykosid wird in d1.r folgriid~n -4ihi t  beschriebcn 
werden . 

Als Reispiel fur die Chromatographie eines ails der Kiihlt. rl riirrtc~n I’riiparatrs sei 
der folgende Versuch wiedergegeben. 3,29 g (entslnwhenci 170 p c,irtfetlrt,er Sainen) 
wurden in 350 em3 absolutem Methanol gelost untl tiurch cine Sii i i l i .  &ti< 100 g A4hi- 
mininmoxyd (,,Ciba“, fur chromatographische Zwcclct~) I’i1trit.r.t. Es wertlrw 12 Frakt,ioncn 
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von je 350 om3 absolutem Methanol, dann 4 Fraktionen von 50-proz. Methanol und 
schliesslich noch 9 Fraktionen mit 0,02-n. Essigsaure aufgefangen und jede Fraktion 
fur sich im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Losungsmittel r- 
abs. Methanol 

50-proz. 
Methanol 

0,02-n. Essig- 
aaure 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

13 
14 
15 
16 

17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 

~ 

- 

58,3 
588,l 
159,6 
85,4 
65,O 
39,9 
32,5 
22,o 
18,9 
18,s 
13,4 
12,2 

216,5 
26,5 
13,3 
8 2  

26,5 
144,l 
152,O 
207,8 
309,l 
252,6 
224,5 
216,s 
177,l 

~ 

~ 

Liebermann’sche Reaktion: griin 
1,11 g = 0,65gb der Samen. 
Dieses Praparat liefert 44% Aglykon. 

Liebermann’sche Reaktion: 
schwach griin. 
0,26 g = 0,15°/0 der Samen. 
Liefert 36% Aglykon. 

Enthalt neben anderen Begleit- 
substanzen das Furocnmarinslure- 
glykosidl) 

Der chromatographische Versuch zeigt, dass absolutes Methanol den grossten Teil 
der Hcrzglykoside aus der Saule eluiert ; 50-proz. Methanol lost mehr wasserlosliche 
Glylroside heraus, wahrend verdunnte Essigsaure u. a. das Glykosid der Furocumarin- 
saure eluiert. 

Alle mit absolutem Methanol erhaltenen Fraktionen geben eine sehr ahnliche Lieber- 
mann’sche Farbreaktion. Da keiiie dieser Fraktionen krystallisierte, wurden sie ver- 
einigt. Uas Sammelpraparat enthalt die Glykoside der 4 im nachsten Abschnitt beschrie- 
benen Aglykone. Die letale Dosis dieses Praparates betragt bei der Katze nach Hatcher 
0,695 mg/kg, die durchschnittliche Ausbeute aus 100 g Samen 0,6-0,7 g. 

I) Dieses Praparat wird in Wasser aufgenommen. Die klar filtrierte Losung wird 
mit Kohle geschuttelt und diese mit kaltem Methanol ausgezogen. Die methylalkoholische 
Losung hinterlasst nach dem Eindampfen einen kaum gefarbten Ruckstand, aus dem 
nach Anreiben mit wenig Wasser 0,28 g des Furocumarinsaureglykosids vom Smp. 125O 
krystallisieren. 

20 
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Bei der sauren Hydrolyse, die wegen der schu .n Vrrscifbarkeit der Glpkosidc 
mit 2-n. Schwefelsaure und unter 5-stundigem Erii men am Jlampfbad ausgefuhrt 
wurde, erhielt man 44% chloroformloslichen Anteil in Form cines dunkrll-mu lien Harzes, 
das nach chromatographischer Aufteilung Fraktioncm lieferte, von drricn nur wenige 
und zum kleinsten Teil krystallisierten. Kach Abtrenii img der Aglykone \ v i d e  die saure 
Zuckerlosung mit Rariumcarbonat neutralisiert, das Piltrat, der Hariunisulfatfallung 
eingedampft, mehrmals mit absolutem Alkohol aufgcnommeit und wider  eingedampft. 
Der Eindampfruckstand stellt ein stark hygroskopischw I'ulver dar, das krintt fur Rham- 
nose oder andere Desoxyzucker charakteristischen Farbr~aktioiien gibt. 

Opt i sche  Drehung:  0,3535 g Substanz in 25 ~ 1 1 1 ~  \Vassc.r, 2 din-Hohr: x = +0,87". 
[MI: = + 30,8" 

Beim Erhitzen mit methylalkoholiseher Salzsiure knnn das cliara kteristischc 
z-Methyl-D-glncosid erhalten werden. 0,35 g werden rnit 5 cni3 oiner I .  4-11. inethylalkc- 
holischen Salzsaure wiihrend 10 Stunden am Ruckfliiss erhitzt. Die niit Silbercarbonat 
neutralisierte Losung wird nach dem Abfiltrieren der Sillmsalze eingc 
stand erstarrt nach dem Anreiben mit Methanol und cinigen Impfkr 
zu einem Krystallbrei. Die Krysta,lle schmelzen bei 1 fil -162O. Der Mischschmelzpunkt 
mit a-Methylglucosid. liegt bei 162-163O. 

Aus diesem Befund kann gesehlossen werden, dims die Aglylione dieser Herz- 
glykoside mit Glucose verbunden sind. Emulsin oder cin ir-Glucosidasepr8parat aus Hefe 
vermochten keine Spaltung des Glykosidpraparates xu chloroforniliislichcn i2bbaupro- 
dukten zu bewirken. Dagegen wird es durch feingemahlenc und entfettetc (,:oronillasamen, 
aus denen die Herzglykoside mit Alkohol vorgangig ausgezogen waren, rascli abgebaut . 
Die dabei entstehenden chloroformloslichen Anteile, die gewichtsmassig der entsprechen- 
den Fraktion der sauren Hydrolyse entsprechen, das ist 40-50"',, d(:s Glykosidgewichts, 
enthalten die 4 Coronilla-Aglykone, die im nachsten ilbschnitt besprochcn wcrden. Sie 
konnen aus dem durch enzymatischen Abbau gcwonneneri Ag1ykonprip:Lrat durch 
Chromatographie getrennt und dann krystallisiert werd(.n. 

2 .  A b b a u  d e r  Coroni l la -Herzglykos ide  m i t  derii sprz i f i schrn  Enzpm d e r  
S a m e n  u n d  d ie  I so l ie rung  v o n  4 kryst:r.llisierten ;\gl,-konr.n. 

I kg mit Petrolather entfettete und feingemalilene Samen werdcm init 5 Liter 
Wasser angeruhrt und nach Zusatz von etwas Toluol walirend 48 Stundrn bei 3 7 O  unter 
gelegentlichem Umruhren stehen gelassen. Nun wird niit 10 Liter Blrt~hylalkol-to1 versetzt, 
vom wlsserigen Methanol abfiltriert und viermal mit j t T  5 Liter Methanol ausgezogen. Die 
vereinigten Ext,rakte werden auf ca. 2,5 Liter konzent,ri{:rt, niit dem gleichen Volumen 
Methanol verdunnt, von ciner grunlichen, harzigen L41)scheidung durch Filtration durch 
eine Glasfilternutsche abgetrennt nnd in der ublicheii IVeise mit Bleiawtat behandelt. 
Die vom Bleiniederschlag abfiltrierte Losung wird auf ('a. 1 Liter eirigedainpft und dann 
erschopfend rnit Chloroform ausgeschiittelt. Nach diwrr Extraktion schrneclit die was- 
serige Losung pralrtisch nicht rnehr bitter, und es kijnnc.n durch writere Aiisscliiittelangeri 
auch z. B. mit Chloroforni-Alkohol-Gemischen keinc Hemglykositlc mehr damns isoliert 
werden. 

Die Chloroforniliisung hinterlasst nach dem Eind ipfen cinen tlunkelbr;iunen, z. T. 
harzigeri Ruckstand, der nach dem Waschen mit wenig her piilverig wird. D,IS Praparat 
(ca. 15 g) wird am Dampfbad in der etwa 10-fachen Mcnge xbsoliitcn Alkohols geliist,. 
Beim Abkuhlen scheidet sich aus der dunkelbraunen Iiisring cine grossc hlrngc. von ICry- 
stallen (7,7 g) ab. Sie sind schwach gelblich gefarbt und yelien k(*inc. Liebemtrnn'sche Farb- 
reaktion; sie schmelzen scharf bei 163O und erweiscri sic,h ills itlcntiscli niit tlem schon 
mehrfach erwahnten Furocumarin. 

Die alkoholisehe Mutterlauge wird nun zur Trockrii: cingeengt und dt.1. i 111 Ihikkator  
scharf getrocknete Ruckstand (6-9 g) in 100-200 rtn3 reinem. trocltcn~in ( 'hloroform 
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I--- 

- 
so. 

1 
2 
3 
4 
5 

__ 

6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 

26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 

36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 

43 
44 
45 

46 
47 
48 - 

83,2 kryst., Liebermann riegativ 1 Furo- 
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!76,6 ,, 
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95,3 ,, 
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93,s ,, 
77,7 * >  

63,9 ., 
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42,2 ,, 
34,4 ,> 

82,9 kryst. 
75,9 ,> 

,, J cumarin 

Corotoxigenin 
aus Meth. 760 mg 
Rohkrystallisat 

Allo-glaucotoxigenin 
aus Meth. 300 mg 
Rohkrystallisat 

59,6 nur Spuren von Krystallen 
58,8 z. T. kryst. 

39,6 ,, ,, 
30,4 ,, 

50,8 9 9  9 ,  

26,7 9 f  > $  

21,6 ), > >  

15,7 harzig 
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Coroglaucigenin 
aus Meth. 75 mg 
Rohkrystallisat 

Glaucorigenin 
aus Meth. 90 mg 
Rohkrystallisat 
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69,O ,, ,, 
42,s ,, ,, 
25,8 ,, ,, 
20,2 ,, ,, 
11,3 harzig 
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2 3 3  ,, 
14,5 ,, 
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24,7 ,: 
16,O ,, 

~ 
~ 
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aufgenommen. Nach mehrstiindigem Stehen scheideri sich nrben hrannvn Hxrzen all- 
mahlich Krystalle ab, von denen nach 24 Stunden abfi!triert xrird. Dies(. Fralition (0,G.- 
1,5 g) zeigt eine positive Liebermann-Reaktion und &iim positivcn LP~yaZ-l'cst. Durch 
Uinkrystallisieren aus 80-proz. Methanol erhalt man ci iic bereit's ziemlic*li reiiic Krpstxll- 
fraktion (0,7 g), die das Allo-glaucotoxigenin darstellt. Phi rest liclicr Ant eil dirws Gcnins 
ist noch in der Chloroformliisung enthalten. Diese t inan nacbh tlcrn \ 'tdiinnen mit 
Chloroform auf 600 em3 durch eine Saule aus 180 luininiumosytl larifeii iiiid eluiert 
hierauf mit den in der nachfolgenden Tabelle angefiihrteu Liisiinigsniitt(.ln ( , i t ,  600 em3). 
Die einzelnen Praktionen werden im Vakuum zur Trovkni. eingedampft, i i n d  zi i r  Kryatal- 
lisation gebracht geinass vorstehender Zusammenstelhi ng, 

Wie die tabellarisehe Zusammenstellung zeigt, wild mit rrinc.rii C'hlor~~fc~rin ails tler 
Slule zuerst noch Fiirocumariii herausgelost. Chloroforiti, das 0.2",, Rlctliariol cnthllt. 
eluiert eine griissteuteils in Prisrnen krystallisierendi, Verbindung. die Coi.ot,oxigenin 
reprisenticrt. Mit Chloroform und 0,5% Methanol t>ritt ein u-eitercls (kniii mi$ der Sikilr 
aim, das in Nadelbiischeln, an den Glaswanden oftui in risbl unicwirt ig grirppierten 
Krystallen erscheint. Dieses C h i n  ist identisch mit dc in Cliloroform srhu-vr liislichcn 
~4llo-glaucotoxigcnin, dessen Hauptmenge schon vor d1.r i.hroiiratoKr;rphisrhcii 'I'rennunp 
der (:hloroformlosung krystallisiert ist. Durch einen crliiiliten Zusntz ( l l ' , ,  ) voii Methanol 
Zuni Chloroform wird in geringer Menge eine in kleinc,ti Xadelt) 
Substanz heransgeliist, die das Coroglaucigenin darstc,llt. Sch licss 
Zusatz von 5% Methanol zum Chloroform das Glaucoi,ipcmin illnicrt. das w i t  tlas Coro- 
glxucigenin in nnr geringer Menge vorhanden ist. Es kr pstallisicrt beiiir Ariwibeu der 
Fraktionen mit Methanol in dicken, kurzen, zu Biischr.Ii1 gruppicrtrii Prisnrc.ri. 

Die vier Genine unterscheiden sich, wie weiter o1wn gezcigt wurtle. wlir dcwtlich 
in der Farbenfolge bei der Liebermarm'schen Reaktion. Die I<&( 
lichen, krystallisierten Aglylrone gelingt durch mehrf;icl>es fmk 
sieren, wie bei der Besprechung der einzelnen Genint: in1 folgentlr~n gezc.igt \I i d .  

3. B l l o - g l a u c o t o x i ~ e i i i n .  

Ilieses Geuin krystallisiert, wie oben erwahnt, vri~iriischt niit bimuic.ii R;irzcn, zuni 
grossten Teil schon vor der chromatographischen Trennii ng ails (lei. Chlorofoi~mltisung am. 
Es wird in miiglichst wenig siedendem 80-proz. Meth:iiiol auf'gciiouiinen. \Viilirend das 
Qenin sich beim Abkiihlcu der Losung als krysta1liirc.s l'i~lvcr c)dtLr ill Forin vori groheii 
Prisnien ausscheidet, hlcibeu harzige Verunreinigiingcn in Liisuiip. Lhs lir>-stal!isat win1 
init der entsprcchenden Fraktion aus der Saule (Xr. I r i -  2 i )  \.crc+iigt~ riiid i i i i s  ca. der 
30-fachen Menge siedendein 70-p-o~. Alkohol unter Ziwitz von (%was Kohl(. iiii~krystdli- 
siert. Die Verbindung erscheint nun in dcrbcn Spies-( L i i  und llrrgl i c 8 h c . n .  sc,lirig abge- 
schnitt,enen, z. T. gekreiizten Prismen. Zur Analyse w i i . i I  iiocbnials aiis ?O-pr( 
umkrystallisiert. Das Allo-glaiicotoxigcnin schmilzt tint tar Zersrt zung bci 2:K5°. 
3,799; 4,019 mg in1 Hochvalruum h i  100" getrocknete Siih-tanz gaben 9,Rl : 10.0l m p  (Y)? 
und 2,74; 2,84 rng H,O 

C,,H,,O, (404,?) Ber. C 68,30 H li,ni(J; 
Gef. ,, 68,31; 68, l i  ,, 8,OT; T , ! ) l ? ~ ,  

Opt ische  Drehung:  0,1019 g im Hochvakuiini )roukiict<\ Siibst;itiz iii 23 cma 
Methanol, 2 dm-Itohr: a = + 0,22". 

[XI: = + 26,9" 

Lie bermann'sc  he  Far  b r e  a k t i  on. 5 mg Subst t i  nz  in 5 (:in3 Essiysniirc.riihvdrid. 
das 2 O 4  konz. Schwefelsaure enthalt: schwach rosa - gmirosa -~ gelblichgruir - hellgclb. 
Bei der Legal -Probe  entsteht eine Rotfarbung, niit l'iic.liloressigsliire nac,h l ioseirheim 
entsteht keine Farbung. Das Allo-glaucotoxigenin giht niit Digitoiiiri kcinc, Ftillung. 



Volumen XXXII. Fasciculus I (1949) - KO. 40. 309 

L a c  t o n  t i t  r a  t ion:  0,1270; 0,1210 hochvakuumtrockene Substanz werden in 
10 cm3 Methanol und 10,OO cm3 0,l-n. Natronlauge gelost. Nach 48-stundigem Auf- 
bewahren bei 20" wird die Losung gegen Phenolphtalein titriert. Es werden 3J7; 3,15 em3 
0,l-n. Schwefelsaure verbraucht. 

C,,H,,O, Aquivalentgewicht Ber. 404,2 Gef. 400,6 ; 384,2 

Die  Acety lverb indung:  1 g des reinen Allo-glaucotoxigenins wird in Pyridiii 
mit Essigsaureanhydrid bei 20" acetyliert. Nach 60 Stunden giesst man die L,osung in 
Eiswasser und filtriert von der entotandenen flockigen Fallung (1,2 g) ab. Beini Uni- 
krystallisieren aus 20 cm3 heissem Methanol und 10 cm3 Wasser werden lange Nadeln 
erhalten. Die Substanz wird nochmals in wenig heissem Methanol unter Zugabe von 
200/, Wasser aufgenommen und die Losung von einer geringen Triibung durch etwas Taik 
rasch filtriert. Im  Filtrat scheiden sich sogleich Nadeln ab, die zur Analyse aus go:/, 
Methanol nochmals umlrrystallisiert werden. Die Acetylverbindung schmilzt bei 192--- 
193" ; sie halt 4 Mol Krystallwasser hartnackig gebunden. 
4,375; 4,202 mg im Hochvakuum bei 100" getrocknete Substanz gaben 10,487; 10,061 mg 
CO, und 3,023; 2,893 mg H,O 
5,652; 5,161 mg Subst. verbrauchten 2,262; 2,122 cm3 0,Ol-n. NaOH 

C,,H,,O,, 4 H,O Ber. C 65J3 H 7,50 COCH3(2) 17,290/,, 
(497,3) Gef. ,, 65,37 ,, 7,73 ,, 17,22y0 

65,30 7,70 1 7,69 yo 
Aus der zehnfachen Menge Methanol krystallisierte Probe nach dem Trocknen bei 

hoherer Teinperatur : 
3,771 mg im Hochvakuum bei 140" getrocknete Substanz gaben 9,164 mg CO, und 
2,583 mg H,O 

C,,H,,O, (488,3) Ber. C 66,35 H 7,4376 Gef. C 66,28 H 7,66Y0 
Optische Drehung:  0,2118; 0,2049 g Substanz in 25 em3 Methanol, 2 dm-Rohr: 

V. T= - OJ5"; - 0,I 5". 
[XI: = - 8 3 " ;  - 9,5" 

Liebermann'sche F a r b r e a k t i o n :  rosa - violett - hcllviolettbraun - braunlich- 
griin - gelb ~ orange. 

D a s  Oxim d c r  D i a c e t y l v e r b i n d u n g  d e s  Al lo-g laucotoxigenins .  500 mg 
der Acet,ylverbindung und 250 mg salzsaures Hydroxylamin werden in 10 em3 Alkohol 
gelost. Nach Zugabe ciner Losung vou 500 mg kryst. Natriumacetat in 5 cm3 Wasser 
wird das Gemisch wahrend 2 Stunden am Riickfluss gekocht'. Dann wird die Keaktions- 
losung mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgezogen. Der Verdampfungsruck- 
stand der niit Wasser gewaschenen und getroclrneten Chloroformlosung wiegt 0,59 g. 
Das Rohprodukt wird nun in 0,2 cm3 Methanol gelost und mit 2 em3 heissem Wasser 
versetzt, worauf das Oxim sofort auskrystallisiert. Beim Umkrystallisieren aus Aceton 
und schliesslich aus der 6-8fachen Menge heissem Methanol wcrden flache Prismen er- 
halten, die bei 265" schmelzen. 
5,499; 4,849 mg im Hochvakuum bei 120" getrocknete Substanz gaben 12,961; 11,416 m g  
CO,  und 3,675; 3,211 mg H,O 
4,792; 6,143 mg Substanz gaben bei 20" und 747; 745 mm 0,121; 0,159 cm3 PIT, 

C,,H,,O,N Ber. C 64,37 H 7,41 N 2,78% 
(503,3) Gef. ,, 64,28; 64,21 ,, 7,48; 7,4I ,, 239;  2,95% 

Opt ische  Drehung:  0,1900 g hochvakuumtrockcne Substanz in 25 cm3 Methanol, 
2 dm-Rohr: CI = - 0,09O. 

[CI]? = -5,9" (* 1") 

O x y d a t i o n  d e r  D i a c e t y l v e r b i n d u n g  m i t  Chromsaure .  200 mgder Diacetyl- 
verbindung werden in 20 em3 reinem Eisessig gelost und mit einer Losung von 60 mg 
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Chromeaure in einem Tropfen Wasser versetzt. Nacb 20-stiindigern ?Iiifbe\vahren bci 
Zimmertcmperatur wird die Losung imVakuum eingedai iipf't, der Ruckstand in wenig Wasmi, 
aufgenonimen und mit Chloroforin ausgeschiittelt. Uci ti1 J$7~~~ .hcr l  dcr C'hlorciformlosung 
mit eiskalter 2-proz. Hydrogencarbonatlosung zur .4ufiralinir tter gcbild(\t(lii ('arbonsaurc 
entsteht eine Emulsion, die durch Zentrifugieren cnt tnischt wird llic mii. C'hloroform 
gewaschene Hydrogencarbonatlosung wird mit Salzskiire angc rt und dic iii Freiheit 
gcsctzte Carbonsaure wieder mit Chloroform aufgenoni inm. D i~id;tnil)fruc.ltatand der 
mit' Waaser gewaschcnen und getrockneten Chloroforni losung, der 80 m g  Jvicpt. krystalli- 
sicrt beim Anreibcn mit lllethanol in groben Prismen (60 rug), dic ziuiac.li.it, BIIS der 100- 
fachen Menge siedendem Methanol, fur die Analysr nochm;ils airs 50-proz. Methanol 
umkrysballisiert werden. Die Substanz erscheint aus ( l iweni  Losunysinitt el i n  Prismen. 
die bei 181" schmelzen. 
3,203; 3,101 mg im Hochvakuum bei loo0 getrockiirtc Fubstanz gaben 7,508; 7,289 nig 
CO, und 2,158; 2,146 mg H,O 

O,,E,,O, (504,3) Ber. C 64,24 €1. 7,2oy,, 
Gef. ,, 63,93; 64.l 1 ,, 7,5-C; i .5 

Opt ische  Drchung:  41,9 mg Substanz in 25 c in3  Motlia,nol. 2 ttrn-[::thr: r* 

+ 0.010. 
[XI: = + 3,0° (* 2") 

Die I s o v e r b i n d u n g  des Allo-glaucotoxigei i i i ls .  Zii eirier I i ia i ing  \on  500 ni,g 
des Genins in 60 em3 Methanol werden 30 em3 0,I-ii. Sstro;ilaiqr, hinzuget'iigt. Kaclt 
zweitagigem Stehen bei 20° wird die Losung angesaucsi%, woranf sic,h allniiihlich Kadelri 
(0,47 g) abscheiden. Nach dem Auflosen derselben in 30 em3 60-proz. 1)ioxaii iind Vcr- 
dunnen niit 45 em3 Wasser scheidcn sich rasch Nadcln (0,41 g)  ab, di, bci 25:i--2%4° 
schmelzen. Zur Analyse wird die Substanz nochmals ni is  50-proz. Mc.thano1 11 riilirj-stalli- 
siert', wodurch dcr 8mp. auf 257" ansteigt. Die Lpgal-Rrakt'ion. die, d(m ungcsattigteii 
Lactonfiinfring anzeigt,, ist nun iicgat,iv. 
4,505; 4,111 mg iiii Hochvakuum bei 120'' getrockriete Sulmtanz p b c ~ 1 1  11 ,288: 10,354 mp 
CO, und 3,397; 2,895 mg H,O 

C,,H,,O, (404,2) Ber. C 68,30 11 7,97y;, 
Gef. ,, 68,35; 68,69 ., 8,41; 7,88",, 

Opt isc  he D r e  hung:  0,1979 g hochvakuumtrocltriie Snt)st;tnz in 25 ciiiR 75-proz. 
Dioxan, 2 dm-Rohr: r* = +0,02". 

[a];= +1,2" (i 1 0 )  

D a s  A c e t y l d e r i v a t  d e r  I soverb indung.  0,1!1 ,L' der Isoverbindung werden in 
Pyridinlosung mit Essigsaureanhydrid acetyliert. Nach tiem lCirigiessen dcr tieaktions- 
losung in Wasser wird die vorerst harzige Fallung bald frst . Dai; Priparat knnri am ltonz. 
methanolischer Losung durch Zugabe von einigen Tro1)feti MTa,sser krystitllisiert werden. 
Einc zuerst auftretcnde ijlige Abscheidung krystallisiert h k u  Kratzcn niit clem Glasst,al-l 
in kleinen Xadeln rasch durch. Nach iiochmaligcm lir!ikr?rstallisirreii schiiirlzen die 
Nadeln bei 141-142". 
3,289; 4,020 mg in1 Hochvakuum bci 80'' getrocknetc Siiltstanz gah(.ii 8.136; 9. 
und 2,470; 2,802 mg H,O 
6,005; 5,722 mg Substanz verbrauchten 1,399; 1,28 cii? 0 , O l - r i .  S a O H  

C,,H,,O, Ber. C 67,21 H 7,68 COCH3(l) !),64<8c3 
(446,3) Gef. ,, 67,47; 66,70 ,, 8,40; 7,80 )) 10,02; 9,62<:" 

Die Isoverbindung kann nur eine Acetylgruppe hiuden i m  Gcgcnsat,z z urn Allo- 
glaucotoxigenin, das ein Diacetylderivat liefert. 

D a s  Cyclohalbace ta l  a u s  d e m  Al lo-g laucotoxigenin .  Eine klarc Losung vo~i  
200 mg fein pulverisiertem Genin in 15 em3 siedendcui Jlethariol wird rasch abgekiihlt 
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und sofort mit 25 cm3 einer methylalkoholischen Salzsaure (aquivalent 20 em3 2-n. 
Natronlauge) versetzt. Die Losung wird wahrend 3 Tagen bei 30" gehalten, hierauf mit 
Silbercarbonat neutralisiert, filtriert und zur Trockne eingedampft. Nun wirc! der Ruck- 
stand mit Methanol angerieben, wobei er rasch durchkrystallisiert (110 mg). Man nimmt 
ihn in 22 em3 siedendeni Acetm auf und konzentriert vorsichtig auf dem Dampfbad. 
wobei sich bald kleine Prismen abscheiden. Nach mehrmaligem Aufnehmen in Aceton und 
Konzentrieren der Losung bis zur beginnenden Krystzllisstion und nach Umkrystalli- 
sieren aus Aceton-Hexan wird ein Praparat erhalten, das bei 210° schmilzt. 

3,177 mg im Hochvakuum bei 100" getrocknete Substanz gaben 8,055 mg CO, nnd 
2,340 mg H,O 
4,905 mg Substanz gaben 3,047 mg AgJ 

C,4H,,0, Ber. C 68,86 H 8,18 OCH, '742% 
(418,2) Gef. ,, 69,15 ,, 8,24 ,, 8,21% 

Unter den vorsichtigen Reaktionsbedingungen ist die Bildung des Halbacetals er- 
folgt, ohne dass die tertiare Hydroxylgruppe an C,, abgespalten worden ist. 

4. Corotoxigenin .  

Das Corotoxigenin wird mit Chloroform, das 0,274 Methanol enthalt, aus der Saule 
eluiert. Beim Anreiben der zur Trockne eingedampften Fraktionen mit wenig Methanol 
krystallisiert das Genin aus. Man lasst es zur weiteren Reinigung nochmals durch eine 
kleine Saule aus Aluminiumoxyd lanfen und eluiert es wieder mit methanolhaltigem Chloro- 
form. Dann wird es aus 80-proz. Methanol umkrystallisiert, wobei sich dicke Nadeln und 
langliche Prismen abscheiden. Aus starker wasserigen und verdiinnteren Losungen scheidet 
sich dieses Genin in feinen Nadeln ab. Die beiden Krystallformen zeigen im iibrigen 
identische Eigenschaften. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren steigt der Smp. bis auf 
2210. 

3,228; 3,231 mg im Hochvakuum bei looo getrocknete Substanz gaben 8,435; 8,435 mg CO, 
und 2,402; 2,423 mg H,O 

C,,H,,O, (388,26) Ber. C 71,lO H 8,31:/, 
Clef. ,, 71,27; 71,20 ,, 8,33; 8,39Yb 

Opt ische  Drehung:  0,1004; 0,1005 g hochvakuumt'rockene Substanz in 25 em3 
Methanol, 2 dm-Rohr: 01 =+0,35O; +0,34O. 

[a]: = + 43,6; + 42,3' 

Die Legal-Reaktion ist positiv. Bsi der Liebermann'schen Reaktion findet ein Farb- 
iibergang von rosa - grauviolett - braunlichviolett - griinlichhraun - braun - gelb - 
orange ststt. Besonders der braune Farbton ist charakteristisch fur dieses Aglykon. Es 
gibt in 95-proz. Alkohol mit Digitonin keine Fallung. 

L a c t o n  t i  t r a  t ion :  0,1530; 0,1474 g hochvakuumtrockene Substanz werden in 10cm3 
Methanol und 5 cm3 Wasser in der Warme gelost und dann mit 10,O em3 0,l-n. Natron- 
lauge versetzt. Nach 48 Stunden wird mit Phenolphtalein als Indikator titriert; e3 werden 
3,82; 3,68 cm3 0,l-n. Schwefelsaure verbraucht. 

CZ3H3,O5 Aquivalentgem-icht Ber. 388,26 Gef. 400,s; 400,6 

Die  A c e t y l v e r b i n d u n g  d e s  Corotoxigenins .  1 g des Genins wird in Pyridin- 
losung mit Essigsaureanhydrid acetyliert. Nach 48 Stunden wird die Reaktionslosung in 
Wasser gegossen, wobei 1,08 g rohe Acetylverbindung ausfallen. Sie wird in siedendem 
90-proz. Methanol gelost und scheidet sich nach Zugabe des gleichen Volumens 
heissenWassers in Prismen ab, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 256" schmelzen. 
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3,129; 3,998; 3,700 mg im Hochvakuum bei 110" potiocknc~te Hubstmz gaben 8,018; 
10,24; 9,46 mg CO, und 2,244; 2,80; 2,58 mg H,O 
7,736; 6,130 mg Substanz verbrauchten 1,728; 1,428 (am3 0,01 -n. KOH 
("zsH,40, Ber. C 69,71 H 7,97 (YXH3(l ) 9,9!4'>o 

(430,3) Gef. ,, 69,89; 69,90; 69,77 ,, 8,03; 7,81, 7,80 ,, 9.6 

Opt i sche  Drehung:  0,120 g hochvakuunitroc ILerle Siibstmz in 2.5 ( i n 3  90-proz. 
Methanol, 2 dm-Rohr: x = + 0,26". 

[m]: = + 31,s' 

D a s O x i m a u s d e n i  A c e t a t  desCorotoxigcnins .  50mgrrcinc .ltcat>l\crbindung 
werden in 2,5 em3 90-proz. Alkohol, der die Substanz mvht vollig zu losen vermag, auf- 
genommen und mit 25 rng salzsaurem Hydroxylamiii uiid .50 nig hryst. Sntriumacctat 
versetzt. Nach kurzem Kochen auf dem Dampfbad rntiteht eine lilarc, Losung, die wie 
beim Oxim des Bllo-glaucotoxigenins aufgearbeitet 1% ird. Die ('hlorofornilosung hinter - 
lasst nach dem Abdampfen 60 mg Substanz, die sic11 Iieim Amelhen riiit Methanol in 
Krystalldrusen (35 mg) verwandelt. Beim Umkrystalliiiercm ai ls  3 em3 Illethanol ersrheint 
das Oxim in kleinen Prismen, die bei 252-255O unter Zwsetzung sc hmelzen 
3,799 mg ini Hochvakuum bei 90" getrocknete Substaiiz gaben 9.39 ing ('0, iind 2,56 nig 
H,O 
5,726 mg Substanz gaben 0,138 em3 N, (20"/731 nim) 

C,5H3506K Ber. C 67,45 H 7.34 S 2,7046 
(445,56) Gef. ,, 67,37 ,, 7. i l l  ,, 3,14"(, 

O x y d a t i o n  d e r  Acety lverb indung m i t  C l i r o m s a u r r .  200 nig dcr Scetvl- 
verbindung des Corotoxigenins werden, wie beim Allo-ylaiicotosigcnin btwahrkbrw wurde, 
oxydiert. .Die beim Verdampfen der Chloroformlosung hinterbleibendi. rohc SRii re (150 mg) 
crscheint nach Anreiben mitMethano1 in Form von kleiiiim Polydrrii ( 100 nig). Sach mehr- 
rnaligeni Umkrystallisiercn aus wenig Methanol untcr Zugabv von bis Z I I  30"; Wasser 
wird die Carbonsanre rein erhalten und schinilzt danii h i  218-220" i intcr '  Zcrsetzung. 
3,126; 3,014 mg im Hochvakuum bci 100" getrocknete Substanz gahen 7,7 16; 7,-403 nig CO, 
und 2,233; 2,108 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 67,22 H 7,ti94; 
(446,3) Gef. ,, 67,32; 66,99 ., 7,!l9; 7,83",, 

Die I s o v c r b i n d n n g  aus Corotoxigenin .  F:iric* 1,osung von 0,50 R dcs Aglykons 
in 60 em3 Methanol wird mit 30 em3 0,I-n. Natronlaiigc, vermengt. Xach 2-tiigi 
bei Zimmerteniperatur hat sich die Losung orange-gelh vctrfiirbt ; sie wird ang 
etwas konzentriert, wobei sich neben einer oligen At)sclieidung aneh Krystallc bildcn. 
Die abfiltrierte Substanz wird aus wenig siedendcni J1c.t hanol utiil;r?-stallisic.rt' nnd cr- 
scheint dabei in diinnen Blattchen. Nach mehrnialigeiii l~nil~r~~stallisiert~ii RIIS  Methanol 
ist das Praparat analysenrein und schmilzt bei 234--235". Die L~gcrl-l?eakt,ion i;t negatir. 
4,880 mg im Hochvakuum bei 100" getrocknete Sul)yt:rnz gahcw 12,783 nig (20, und 
3,696 nig H,O 

C,,H,,O, (388,26) Ber. C 71,lO H 8,31q: (ief. C 71.44 H 8,17", 

Opt i sche  Drehung:  O,IS79 g hochvakuumt,rocl;c.n!, Bu\)stanz in 23 (.in3 Jlethanol, 
2 dm-Rohr: u. = +0,63". 

[XI: = +42,O0 

D a s  Cyclohalbace ta l  aus  d e m  Corotoxigenin .  250 nig f'ein grpulvrrtes Genin 
werden in 10 em3 methylalkoholischer Salzsaure (ayiiivalent ca. 8 cni3 2-11. XaOH), 
worin sich die Substanz rasch vollstandig lost, aufgenoinirien. Xacah zu-eitiigigPrn Stehen 
bei 20O wird die schwach gelblich gefarbte Losung mit Kilbercarbonnt ncwtralisiert. Der 
Eindampfriickstand des Filtrates scheidet beim Anreibcir ioit Methanol 105 nig Krystalle 
nb, die aus Aceton-Ather nnter Zugabe von Hexan n i ~ h ~ ~ n a l s  uniltrystallisiert werden. 
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Die Substanz krystallisiert in schrag abgeschnittenen Blattchen, die bei 187' unter Zer- 
setzung schmelzen und ihr Krystallwasser erst beim Erwarmen auf 120' im Hochvakuum 
ganz verlieren. 
3,072; 3,123 mg im Hochvakuum bei 80' getrocknete Substanz gaben 7,883; 8,014 mg CO, 
und 2,312; 2,303 mg H,O 
4,241 mg Substanz gaben 2,785 mg AgJ 

C24H3405, & H,O Ber. C 70,03 H 8,58 OCH, 7,54% 
(411,3) Gef. ,, 69,98; 69,98 ,, 8,42; 8,25 ,, 8,68% 

4,087 mg im Hochvakuum bei 120° getrocknete Substanz gaben 10,702 mg CO, und 
3,111 mg H,O 
5,013 mg Substanz gaben 3,031 mg AgJ 

CZ4H3,O, Ber. C 71,60 H 8,53 OCH, 7,10% 
(402,3) Gef. ,, 71,41 ,, 8,52 ,, 7,99% 

Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen ist die tertiare Hydroxylgruppe an 
C,, in der Verbindung vom Smp. 187' trotz der Einwirkung methylalkoholischer Salzsaurc 
erhalten geblieben. 

5. Coroglaucigenin.  

Dieses Aglykon scheidet sich in geringer Menge gleichzeitig mit ziemlich vie1 Begleit- 
substanzen aus den Saulenfraktionen, die mit Chloroform und 1 yo Methanol eluiert 
wurden, ab (vgl. die Tabelle S. 307). Das Rohprodulrt (125 mg) wird in moglichst wenig 
(ca. 5 em3) siedendem 7o-proz. Methanol aufgenommen. Beim Abkiihlen scheidet sich 
zuerst eine voluminose, in sehr feinen Nadeln krystallisierende, gelblich gefarbte Substanz 
ab. Davon wird abfiltriert, sobald sich kompaktere Plattchen abzuscheiden beginnen. 
Die gelbliche Substanz schmilzt bei 240' und gibt keine Liebermann'sche Farbreaktion. 
Nach dem Verdiinnen des Filtrates mit etwas Wasser scheiden sich noch weitere Plattchen 
ab. Diese Krystallfraktion (60 mg) wird mehrmals aus 70-proz. Alkohol umkrystallisiert ; 
anfangs muss gegebenenfalls noch von feinen Nadeln abfiltriert werden. Schliesslich er- 
halt man cinheitliche, rechteckige, oft einseitig schief abgeschnittene Plattchen, die bei 
249-250' untcr Zersetzung schmelzen. Die Liebermann'sche Farbreaktion dieser Sub - 
stanz ist sehr charakteristisch und zeigt einen ubergang von einem ziemlich bestandigen 
intensiven Grasgriin iiber Griingelb zu einem sehr bestandigen Rot. 
4,307; 3,858 mg im Hochvakuum bei 100' getrocknete Substanz gaben 11,135; 10,040 mg 
CO, und 3,442; 3,164 mg H,O 

C23H3405 (390,3) Ber. C 70,71 H 8,79% 
Gef. ,, 70,51; 70,97 ,, 8,94; 9,18% 

Opt ische  I h e h u n g :  0,0599 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 em3 Methanol, 
2 dm-Rohr: c( = + 0,11*. 

20 [ cL ]~  = +23,0° 

Das Coroglaucigenin gibt eine positive Legal-Probe. Bei der Keller-Kiliani'schen 
Farbreaktion (Losen der Substanz in eisenchloridhaltigem Eisessig und Unterschichten 
mit konz. Schwefelsaure) entsteht ein wenig charakteristischer, gelbbrauner Ring. Das 
Genin gibt in 95-proz. Alkohol mit Digitonin keine Fallung. 

A c e t y l v e r b i n d u n g  d e s  Coroglaucigenins .  34 mg des Genins werden in 
Pyridin mit Essigsaureanhydrid acetyliert. Nach 15 Stunden wird das Gemisch in Eis- 
wasser eingegossen ; eine zuerst entstehende Triibung geht allmahlich in eine krystalline 
Fallung (34 mg) iiber. Diese wird aus 50-proz. Methanol umkrystallisiert und erscheint 
dabei in Blattchen, die bei 222-223' schmelzen. 
4,064; 3,846 mg im Hochvakuum bei 120° getrocknete Substanz gaben 10,188; 9,647 mg 
CO, und 3,032; 2,866 mg H,O 
5,737; 5,820 mg Substanz verbrauchten 2,362; 2,422 em3 0,01-n. NaOH 

C,,H,,O, Ber. C 68,30 H 8,07 COCH3(2) 18,13% 
(474,3) Gef. ,, 68,37; 68,41 ,, 8,35; 8,34 ,, 17,71; 17,90% 
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6. Glaucorigeii i n .  

Dieses Genin wird erst mit Chloroform, das 5<;,, Methanol enthiilt, aus der Saiile 
eluiert. Es ist als lctztcs Genin, das die Saule verl:issl., am leic-ht,cstcn zu rcinigen. Heim 
Anreiben der Fraktionen mit Methanol scheiden sic.11 hchiint, I<ryshlldruscn ab, die iiocli 
mehrmals aus nioglichst wenig heissem Methanol (ca. 20-f:jche Rlengt-) a!nkrystallisiert 
werden. Das reine Genin krystallisiert in Nadelbusvh~~ln, die bci 2%" sclinielzen. 
3,897; 3,635; 4,205 mg im Hochvakuum bei 100" gt'troclinetc Suhxtanz gaben 9.736: 
9,126; 10,536 mg CO, und 2,792; 2,693; 3,016 mg H,O 

C,,H,,O, (404,2) Ber. C 68,30; H 7,97?,, 
Gef. ,, 68,14; 68,4i; (iX.33 ,, H,oZ: s.29: S.O.7";, 

Opt i sche  Drehung:  0,1390 g hochvakuuriitr,:icl~enr Sullstanz in 25 l . 1 1 1 ~  Methanol, 
2 dni-R,ohr: c1 = - 0,96". 

[,]ao ~. -- -86,3" 

Die Legal-Beaktion ist pmitiv. Bei der Lid( I ~ Y W  

ubergang von rosaviolett - dunkelgriin - gelbbrau!i statt. Dit. dunk(~lgr i i i~(~  Farbung ist 
zirnilich bestandig. Das Glaucorigenin gibt keine I.'%Ilung mit 1)igitoiiiii. 

A c c t y l v c r b i n d u n g  des  Glaucor igenins .  0,26 g ties (kiiin. wertlen in f'yridin- 
losung mit Essigsaureanhydrid acetyliert. Nach 48 St iindcii wird tlas KOR ktionsgemisch 
in Eiswa,sser eingegossen und die Fallung (0,17 g) ahfiltiiert. Dicsc lass: sich i i i i s  sirdendrnr 
90-proz. Methanol (500-700fache Menge) krystallisiim.n untl airti daiin i n  tlw etwa 1000- 
fachen Nenge siedendem Accton geltist. Bei vorsicht igtm Einc!igc,n tfc 
Dampfbad bis zur beginneridcn Krpstallisation sclieitlen sicli fvinc. 
295-296O schmelzen. 
5,108 mg im Hochvakuurn bei 1000 getrocknctcs Sulmtsns gabc'n 12.473 iiip ('02 und 
3,349 mg H,O 
3,847 mg Substanz verbrauchten 1,858 c1n3 0,Ol-ii. SaOH 

C,,H,,O, Ber. C 66,35 H 7.43 ('OCH,,(2) 17,tii (' 
(488,3) Gef. ,, 66,60 ,, 7,34 ,, 20,7 

Wiederholte Reinigungsversuche fuhrten stet.; zu Priparatcn, dic h i  der Acetyl- 
bestimmung zu hohe Werte ergaben. Es scheint, tlaqs ein (:cniiscli vori I>i- und Tri- 
acetylderivaten vorliegt. Ahnliche Verhaltnisse bcstclien h i m  Gitcixin, tl(bssen Bcctyl- 
derivat auch zii hohe Acetylwerte lieferte'). 

Opt i sche  Drehung:  0,0440 g hoehvakuuriitr.ockene Substanz in 1 0 i l  ~ 1 1 1 ~  90-proz. 
Methanol, 2 dm-Rohr: cx = - 0,170. 

[a]: = - 193" 

Oxim d e r  A c e t y l v e r b i n d u n g  d e s  Glaut  0 1  i g e n i n s .  135 !rig 11t.r Acetylver- 
bindung werden mit 140 ing salzsaurem Hydroxyl.iinrn geniixlit urid nac h Zugabe von 
3 em3 Pyridin und 3 em3 absolutem Alkohol wahrentl Sturidcii ani 1)niiipf bad erir armt. 
Dann wird die Losung im Vakuum eingedanipft und der Ruckstarid init \t 
und getrocknet (120 mg). Nach dem $ufnehmen in 5 cm3 hiedcndeni JIetlianol scheiden 
sich Sadeln ab, die zur Analyse nochmals aus der I 0-facheii Mmge \ioclenitc~ni Methanol 
umkrystallisiert werden (60 mg); sie schmelzen hci 2.510. 

3,785 mg im Hochvakuum bei 1000 getrocknete Sulistanz g.Ll)cm ! I . ( ) & ?  n i ~  COJ und 
2,527 mg H,O 
4,921 mg Substanz gaben 0,132 em3 N, (22"/745 m i i i )  

C,,H,,O,K Ber. C 64,90 H 7,28 S 3 . 0 6  
(503,6) Gef. ,, 65,15 ,, 7.33 ,. 3.04 

l) A. Windaus, K .  Weslphal und G .  Stein, B. 61. 1847 (19%). 
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Z u s a m  m e n f a s s 11 ng . 
Coronilla glauca enthalt ein kompliziertes Gemisch von Hclrz- 

glykosiden, die sich aus verschiedenen Geninen und Glucose auf - 
bauen. Bei der Einwirkung eines spezifischen Samenenzyms wird die 
Bucker-Aglykon-Bindung gelost. Es ist unseres Wissens damit zum 
ersten Male ein spezifisches herzglykosidspaltendes Enzym, das seiri 
Substrat bis zum Rglykon abbaut, bekannt geworden. 

Aus dem Gemisch der Aglykone konnten . neben erheblicheii 
Alengen clines Furocumarins vier verschiedene Verbindungen mit 
dem Kohlenstoffgerust der Genine von Herzglykosiden in krystalli- 
sierter Form isoliert, analysiert und beschrieben wcrden, niimlich : 

Allo-glaurotoxigenin . . . .  C23H3206 
Corotoxigenin . . . . . .  C,,H,,O, 
Coroglaucigenin . . . . . .  C23H3405 
Glaucorigenin . . . . . . .  C, ,H,,O, 

illlo-glaucotoxigenin, Corotoxigenin untl Glaucorigenin enthalten 
an C,, des Steroidgerustes eine Aldehydgruppe; beim Coroglauci- 
genin steht an dieser Stelle cline Met hylgruppe. Das Allo-glaucotoxi- 
gcnin ist unwirksam; es stellt die Alloform dor, die sehr wahrschein- 
lich durch die Einwirkung eines in den Samen enthaltenen allomeri- 
sierenden Enzyms entstanden ist. Strukturformeln von Alloglauco- 
toxigenin und Corotoxigenin, vor allem die Lage der Hydroxyl- 
gruppen, werden dureh eine Reihe von Derivaten (-4cetylverbin- 
dungen, Oxime) und Cmsetzungen, z. R. die Isomerisierung und die 
C yclohalbacetalbildung, wahrseheinlieh gemacht . 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
,,Randox", Rasel. 

41. Uber eine Beziehung zwischen dem Normalpotential eines 
Reduktionsmittels und der Verwendbarkeit als photographischer 

Entwickler 
von Louis Jenny. 

(21. XII. 48.) 

l m  Zusammenhang mit den friiher beschriebenen Messungen der 
Reduktions-Oxydations-Potentiale photographischer Entwicklerl) 
wurden zum Vergleich auch Bestimmungen an Resorcinlosungen unter- 
nommen. 

Biirki und Jenny, Helv. 30, 1750 (1947). 


