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

21. Mitteilung iiber Herzglykoside?)
von A. Stoll, A.Pereira und J.Renz.
(21. XII. 48.)

1. Kurzer Bericht iiber frithere Arbeiten.

Die Samen der in Mitteleuropa und besonders im Mittelmeergebiet in zahlreichen
Arten vertretenen Papilionaceen-Gattung Coronilla sind schon seit lingerer Zeit als
Arzneidroge gegen Herzleiden verwendet worden. Die haufiger auftretenden Arten C. scor-
pioides Koch und C. varia L. sind bereits auch mehrfach Gegenstand eingehender pharma-
zeutisch-chemischer Untersuchungen gewesen. In den Samen von Coronilla scorpioides
fanden Schlagdenhauffen und Reeb?) 1884 neben einer krystallisierten aromatischen Sub-
stanz einen stark bitteren Stoff, den sie anfanglich fiir ein Alkaloid hielten. In mehreren
spateren Untersuchungen erkannten die Autoren, dass die toxische, bitterec Substanz, die
sie ,,Coronillin®* nannten, ein Glykosid sei. Eine sehr dhnliche Substanz wurde dann auch
bei anderen Coronilla-Arten aufgefunden?®), und zwar in C. varia, C. glauca, C. juncea und
C. pentaphylla. Extrakte und Préaparate aus Samen dieser Arten besassen die typische
Wirkung von Herzgiften?).

Die Herstellung des Coronillins geschah auf folgende Weise®): Die gemahlencn und
mit Petrolither entfetteten Samen wurden mit Alkohol oder mit Wasser®) extrahiert.
Der Eindampfriickstand so gewonnener Extrakte wurde in Wasser geldst und das Glykosid
mit Natrium- und Magnesiumsulfat ausgesalzen. Die in Alkohol wieder geloste Fallung
wurde mit Bleiacetat behandelt, die von der Bleifiillung abfiltrierte Losung mit Schwefel-
wasserstoff entbleit und zur Trockene eingedampft. Nach einer weiteren Reinigung der
wisserigen Losung mit Kaolin und schliesslich mit Ather und Chloroform wurde nach dem
Eindampfen ein gelbliches, leicht wasserldsliches Pulver, das Coronillin erhalten. Aus den
Analysen leiteten die Autoren die Summenformel (C,H,,0;), ab.

Schlagdenhauffen und Reeb geben fiir das Coronillin einige charakteristische Farb-
reaktionen an: mit starker Schwefelsiure und einem Tropfen Eisenchloridldsung entsteht
eine violette, in Griin iibergehende Firbung; konz. Salpetersiure liefert, besonders nach
Zugabe von etwas Kupferchlorid, eine kirschrote Farbung. Mit dieser Reaktion kénnen
noch 2,5 mg Coronillin erkannt und von den Digitalisglykosiden untcrschieden werden,
da letztere unter denselben Versuchsbedingungen eine violette Farbung geben?).

Das Coronillin verhélt sich bei der Hydrolyse mit Sauren wic ein Glykosid. Es
scheidet nach dem Erhitzen einer sauren, wisserigen Losung ein Harz ab, und die Losung
cnthilt sodann Glucose. Das Harz, das Coronillein genannt wurde, ist offenbar ein schon
weitgehend verdndertes Aglykon; denn es schmeckt nicht mehr bitter und soll auch keine
physiologische Wirkung mehr aufweisen.

1) 20. Mitt. Helv. 26, 648 (1943).

2) F. Schlagdenhauffen und E. Reeb, Journ. de Pharm. d’Alsace-Lorraine, Oct. 1884.
3) Dieselben, loc. cit. 103 (1888).

4) Dieselben, loc. cit. 180 (1888); 207 (1889).

%) F. Schlagdenhauffen und E. Reeb, Journ. de Pharm. d’Alsace-Lorraine, 303 (1888).
8) Dieselben, Zschr. Osterr. Apoth. Verein 34, 487 (1896); C. 1896, II, 430.

7) Dieselben, Journ. de Pharm. d’Alsace-Lorraine, 113, 161 (1891).
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Aus dem alkoholischen oder dem wésserigen Kxtrakt von (! scorpioides konnte
neben dem amorphen Herzglykosid noch eine krystallisierte, aber nicht toxische Ver-
bindung in einer Ausbeute von 0,44%, bezogen aui dus Samentrockengewicht, isoliert
werden. Sie besitzt nach der Analyse die Zusammensctzung C.H,0,, ist fliichtig und
riecht cumarinartig, weshalb sie ,,Pseudocumarin® genaunt wurde. Dicse Substanz wird
in einer folgenden Arbeit eingehend besprochen; sie ist sohr wahrscheinlich identisch mit
dem im Laufe unserer Untersuchungen aufgefundenci nund identifizierten Furocumarin.

Von allen untersuchten Coronilla-Arten erwiesen sich lediglich die Samen von
C. Emerus L. als ungiftig!). Die toxische Dosis des Coronillins soll fiir civen 12 kg schweren
Hund, subcutan verabreicht 10 mg, intravends 1 mg hetragen: fiir einen 40 ¢ schweren
Frosch subcutan 0,25 mg. Als Gegengift fiir Coronillin und Coronilla-Extrakte wird
Kaliumpermanganat erwiahnt?). Das Coronillin wurde ven verschiedener Seite cingehend
auf seinc physiologischen und therapeutischen Eigenschaften?) gepriift.

Eine Zusammenfassung aller vorangehend zitierten Arbeiten wurde von Schlagden-
hauffen und Reeb 1397 publiziert?). Ausser den cheniischen und pharmakologischen
Arbeiten haben die beiden Autoren auch pharmakognastische Studien an Wurzeln, Sten-
geln, Blattern und Friichten der Arten C. scorpioides, Iimerus, glauca, varia, pentaphylla.
juncea, montana und minima durchgefithrt®). Herzgivkoside scheinen nicht nur in den
Samen, sondern auch in Stengeln und Blittern vorzukommen.

Abgesehen von einigen pharmakologischen Versuchen®) wurde das Studium iber
den Wirkstoff der Samen von C. scorpioides und ('. varia crst 1934 von 2. Tanret?)
wieder aufgenommen. Das von ihm hergestellte ,,Coronillosid* wird als ein weisses, stark
bitteres, amorphes und wasserlosliches Glykosid (Ausbeute 0,7—-0.8% aus Samen von
C. scorpioides und etwa 10mal weniger aus C. varia) beschrieben, Der Drehwert in wésse-
riger Lésung betragt [olp = —17,6°% Nach den Analysen crrechnete sich eine Summen-
formel von CyH;,0,,.

Bei der enzymatischen Hydrolyse mit Aspergillus niger oder dem Verdauungssaft
von Schnecken wurde ein Mol Glucose abgespalten und es schieden xich z. T. Nadcln ab,
die bei 243° schmolzen und einen Drehwert von [« -~ =389 (in Alkohol) besassen.

Die letale Dosis des Coronillosidpraparates betruz beimm Hund intravends 0,72
mg/l kg und beim Meerschweinchen intraperitoneal 2.75 'nwl kg Kérpergewicht. Neuer-
dings wurde von Fernandez de Soto und Pereira®) fiir den fnfus aus den Samen von spani-
scher C. scorpioides im Mittel eine letale Dosis gefunden, lie beim Hund bei intravendser
Applikation einer Menge von 25,7 mg Samen/1 kg Kdarpergewicht eatsprach. Fir Coro-
nilla glauca fanden dieselben Autoren Letalititswerte. dic beim Hund je nach der Her-
kunft der Droge zwischen 28,3 und 37,6 mg Samen/! ki Kérpergewicht betrugen.

Neuerdings wurde das aus den Samen der Coronilla varia L. nach Kxtrahicren mit
Chloroform krystallisiert erhaltene Coronosid?®) beschricl:en. Nahere Angaben dariiber sind
uns bis jetzt noch nicht zuganglich.

1) F. Schlagdenhauffen und E. Reeb, Journ. de Pharm . d’Alsace-Lorraine, 146 (1893).
2) Dieselben, loc. cit. 321 (1893).
) J. L. Prevost, Rev. méd. de la Suisse rom. 1896, No. 1, 14; Therap. Monztshefte 10,
285 (1896); C. 1896, 11, 397.

4) F. Schlagdenhauffen und E. Reeb, Arch. de Pharmacody. 3, 5 (1897).

5) Diesclben, Journ. de Pharm. d’Alsace-Lorraine 54 (18580).

) E. Pérez Noguera, Estudio de los principios a-tivos de Jas plantas medicinales
p. 321, 327, Madrid 1902.

) G. Tanret, C. 1. 198, 1637 (1934); Bull. Soc. chim. biol. 16, 941 (1934,

8) F. Fernandez de Soto und A. Pereira, Anales tustituto .Jmo Celestine Mutis de
Farmacognosia 4, 63 (1945).

%) Z. V. Sova, Farmatsiva (U.S.S.R.) 9, Nr. 5. 13 11946): C. A, 44, 7674 (1947).
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2, Die Darstellung der neuen Glykosidpridparate.

Die erste Aufgabe unserer eigenen Untersuchung bestand darin,
aus Samen von Coronilla glauca, die im Sommer 1947 und Friihjahr
1948 in der Umgebung von Lissabon gesammelt worden waren, mog-
lichst einheitliche Glykosidpriparate herzustellen und sie mit Coro-
nillin von Sehlagdenhauffen und Reeb und Coronillosid von Tanret
zu vergleichen, Unsere intensiven Bemiihungen zur Isolierung eines
krystallisierten genuinen Glykosids waren nicht erfolgreich. Doch
konnten wir mit Sicherheit feststellen, dass unsere Gesamtglykosid-
priaparate komplizierte Gemische darstellen, denen mindestens 4 ver-
schiedene Aglykone zugrunde liegen, welch letztere in den genuinen
Verbindungen ausschliesslich mit Glucose verbunden sind. Weder bei
der Entmischung mit Chloroform-Alkohol-Wasser noch durch Chro-
matographie der freien Glykoside oder deren Acetate nach der Me-
thode von Reichsteint) konnten wir zu einem krystallisierten Herz-
glykosid gelangen. Die einzelnen Fraktionen liessen sich z. B. dureh
die Liebermann’sche Farbreaktion wohl deutlich voneinander unter-
scheiden, blieben aber amorph.

Wie im experimentellen Teil beschrieben wird, haben wir zur
Darstellung des Gesamtglykosidpriparates die Samen mit Methanol
extrahiert, den Extrakt in wisserig-methanolischer Losung mit Blei-
acetat behandelt und dann die Glykoside aus wisseriger Losung an
Kohle adsorbiert. Die von der Kohle mit Methanol wieder eluierten
Glykoside wurden in Methanollésung an Alumininmoxyd chromato-
graphiert. Die Glykoside konnen, weitgehend angereichert, mit
absolutem Methanol bzw. 50-proz. Methanol aus der Siule heraus-
gelost werden. Der mit absolutem Methanol eluierte Anteil, der aus
den Samen in einer Ausbeute von 0,6—0,79%, anfillt, besitzt an der
Katze eine Toxizitit (nach Hatcher) von 0,695 mg/l kg?). Dieses
amorphe Glykosidgemisch liefert bei der sauren Hydrolyse 449
chloroformlésliche Aglykone. Die Zuckerfraktion gibt keine Farb-
reaktionen, die fiir Rhamnose oder einen anderen Desoxyzucker
charakteristisch sind; es konnte nur Glucose nachgewiesen werden.
Aus den Ausbeuten an Aglykon und Zucker kann geschlossen werden,
dass in den genuinen Glykosiden durchschnittlich 2 Glucosereste ent-
halten sind. Nur ein ganz kleiner Teil der bei der Hydrolyse mit
Sdure entstehenden Aglykone konnte krystallisiert erhalten werden.
Der Hauptanteil blieb amorph; denn auch nach chromatographischer
Trennung schieden sich nur aus einigen Fraktionen minimale Mengen
von Krystallen ab, die fiir eine nahere Untersuchung nicht aus-
reichten, deren Liebermann- bzw. Legal-Reaktion indessen positiv war.

) H. Rosenmund und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv. 17, 176 (1942).
2) Die Toxizitdtsbestimmungen dieser Arbeit verdanken wir den pharmakologischen
Laboratorien der Sandoz AG. (Leiter: Prof. E. Rothlin), Basel.
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3. Die Einwirkung der spezifischen Knzyvme auf die Herz-
glykoside.

Wird bei der Aufarbeitung von Coronilla-Samen ein enzyma-
tischer Abbau vermieden, so enthalten die Extrakte nur sehr wenig
chloroformlésliche Anteile. Werden dagegen entfettete und zer-
kleinerte Samen in wisseriger Aufschwemmnng einige Zeit sich selbst
iiberlassen, so erhilt man nach der Extraktion derselben cin chloro-
formlosliches Priaparat in grosserer Menge. Lin grosser Teil dieser
Chloroformfraktion kann aus Alkohol krystallisiert werden. Die
Krystalle geben aber weder eine Leebermaiin- noch cine Legal-Reak-
tion. Die Untersuchung dieser Substanz, dic bei 163° schinilzt, ergab,
dass es sich um ein Furocumarin handelt, worauf wir, wie oben bemerkt,
in der folgenden Arbeit eingehen werden. lis liegl. in den Coronilla-Sa-
men in Form eines Glykosids vor, das gleichfulls isoliert werden konnte.

Nach Abtrennung des grossten Teils des Furocumarins durch
Krystallisation verbleiben in der Mutterlange der chloroformléslichen
Fraktion Aglykone als Produkt des enzymatischen Abbaus der
Herzglykoside. Beim Aufnehmen des Riickstandes der Alkohol-
Mutterlauge in reinem Chloroform bleibt c¢in schwer losliches Harz
zuriick, das noch einen Teil eines der abgebauten Aglvkone enthilt.
Durch Chromatographie der Chloroformlésung an Aluminiumoxyd
und Elution mit reinem und methanolhaltigem Chlorofori gelingt es,
vier verschiedene Krystallfraktionen abzutrennen, die alle eine positive
Legal-Reaktion und deutlich verschiedene IFarbungen bei der Lieber-
mann-Reaktion aufweisen. Die Analysen dieser Substanzen und von
Derivaten derselben zeigen eindeutig, dass ex sich um vier ver-
schiedene Aglykone handelt. Der Abbau der genuinen Glykoside
durch das Enzym der Samen fiihrt also bhis zur Aglykonstufe. Auch
die enzymatische Hydrolyse des chromatographisch gereinigten Ge-
samtglykosidpraparates mit zerkleinerten Samen, die zur Entfernung
der Glykoside mit Alkohol vorextrahiert waren, fithrt zu denselben
krystallisierten Aglykonen. Der Abbau des Gesamtglykosidpri-
parates gelingt dagegen nicht mit «-Glucosidase der Hefe oder mit
einem f-Glucosidasepriparat (Emulsin). Die Spaltung der genuinen
Coronila-Glykoside geschieht also durch spezifische Samenenzyme.
Unseres Wissens ist dies der erste mit Sichierheit nachgewicsene Fall
einer enzymatischen Spaltung von Herzglyvkosiden bis
zur Aglykonstufe?).

4. Die Aglykone.

Die vier verschiedenen, krystallisierten Aglvkone, die durch
Chromatographie gewonnen wurden, bedurften poch der weiteren
1) Vielleicht verdankt das von H. Rosenmund und 7. Reichstein, Pharm. acta

Helv. 17, 176 (1942), aus dem Handelspraparat ,,Adovern’ isolierte Agivkon seine Ent-
stehung einem analogen Vorgang.
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Reinigung durch fraktionierte Krystallisation oder erneute Chromato-

graphie. Wir mochten fiir die vier bisher rein -dargestellten, unter-

suchten und analysierten Aglykone die Bezeichnungen vorschlagen,

die in den ersten 4 Zeilen der Tabelle 1 zusammen mit ihren Summen-

formeln und andern charakteristischen Eigenschaften aufgefithrt und

isomeren Aglykonen anderer Herkunft gegeniibergestellt sind.
Tabelle 1.

Eigenschaften von Herzglykosid-Aglykonen aus Samen von Coronills glauca und von
Isomeren anderer Herkunft.

Zu- Toxizitat Acetylverbindung
Genin sammen- Smp [“]D nach
setzung Hatcher!) Smyp. (o]
Allo-glauco- | CpyHz,04 | 235—236° +27,00 |>5 mg 192—193° —-90
toxigenin (Meth.) (Meth.)
Corotoxi- Cy3H;,0; 2210 +42,3% 0,699 mg 256° +31,8°
genin (Meth.) (Meth.)
Coroglauci- | Cy3H40; | 249—2500 +23,0° 10,479 mg | 222—223°
genin (Meth.)
Glaucori- CyH,,04 22890 ~86,3° |0,607 mg | 295—2969 -193°
genin (Meth.) (Meth.)
Strophan- | CygH3,0, | 171—17592)1 +43,1° | 0,285 mg | 246—24804)| + 56°
thidin 230° Meth.)?) 8) (Chl.)?)
Allo-stro- CysH,,04 | 258—26204)| +37° un- 198-—2000 4)
phanthidin 248-—25095%)| (Alk.)5) |wirksam | 223—228°
Adonitoxi- | Cy3H;,04 | 172—1780 256—262° —25,5°
genin®) (Chl.)
Sarmentosi- | CoHa, 04 | 256—2620 -15,9° 223—2269 +2,20 (439
genin A7) (Dioxan) (Chl.)

Aus 1 kg entfetteten Coronilla glauca-Samen konnten durch-
schnittlich isoliert werden:

von Allo-glaucotoxigenin . . . . . . . 1lg,

von Corotoxigenin . . . . . . . . .. 0bg,

von Coroglaucigenin . . . . . . . . . 0,03—0,05 g und
von Glaucorigenin . . . . . . . . . . 005g

1) Diese Werte, die an der Katze bestimmt wurden, beziehen sich auf 1 kg Tier
bei intravendser Infusion.
2y W. A. Jacobs und M. Heidelberger, J. Biol. Chem. 54, 253 (1922).
3y T'. Reichstetn und H. Rosenmund, Pharm. acta Helv. 15, 150 (1940).
4} A. Katz und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv. 19, 252 (1944).
5) W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930).
8y A. Kalz und T'. Reichstetn, Pharm. acta Helv. 22, 437 (1947).
) J. Sehmutz und T. Reichstein, Pharm. acta Helv. 22, 167 (1947).
8) E. Rothlin, Schweiz. med. Wsehr. 70, 577 (1940).

Y
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Die beiden erstgenannten iiberwogen hei weitem, weshalb sie auch
eingehender untersucht werden konnten. Mit dem (oroglaucigenin
und dem Glaucorigenin konnten wir nur wenige, oricntierende Ver-
suche anstellen.

Die Liebermann’sche Farbreaktion zeigt bei den 4 Coronilla-
geninen die folgenden Farbiiberginge:

Allo-glaucotoxigenin: hellrosa — graurosa — gelblichgrin — hellgelb.

Corotoxigenin: ~ rosa — grauviolett — brauntichviclett - grinbraan - braun — gelh -
orange (nach 24 Stunden).

Coroglaucigenin: griinlich — intensiv grasgriin - griingelb - bestindiz rot.

(ilaucorigenin: rosaviolett — dunkelgriin (bextandig) - gelbbrauu.

Wie aus den Bruttoformeln, die durch Analvsen melirerer
Derivate bestitigt sind, hervorgeht, sind das Allo-glaucotoxigenin
und das Glaucorigenin isomer und enthalien je 6 Sauerstoffatome;
zwei davon gehdren dem fiinfgliedrigen l.actonring an, der sowohl im
Ultraviolettspektrum wie im positiven Ausfall der Legal-Reaktion
in Erscheinung tritt. Das Corotoxigenin und das Coroglaucigenin, die
sich nur um 2 Atome Wasserstoff voneinander unterscheiden, ent-
halten je 5 Sauerstoffatome; auch ihnen ist ein fiinfglicdriger Lacton-
ring eigen.

Das Allo-glaucotoxigenin liefert bei «er Accetylierung eine Di-
acetylverbindung C,,H,,04 (12), was die Anwesenheit von 2 sekundiren
Hydroxylgruppen beweist. Wird die Diacetylverbindung mit Hydro-
xylamin umgesetzt, so entsteht ein krystailisiertes Oxim €, HgON.
Dass das Aglykon eine Aldehydgruppe besitzi, wird auwch durch
die Oxydation der Diacetylverbindung mit Chromsiurve hestiitigt.
Hierbei entsteht ohne Verlust eines Kohlenstoffatoms cine Mono-
carbongiure C,,;Hz,0, (1V). Die folgende Beobachtung macht es sehr
wahrscheinlich, dass die Aldehydgruppe wic beim Strophanthidin am
Kolhlenstoffatom 10 sitzt. Bei der Einwirkung voan methylalkoholi-
scher Salzsdure auf das Genin entsteht namlich eine methoxylhaltige
Verbindung I1T1; sie ist als Cyclohalbacetal, das sich aus der Hyvdroxyl-
gruppe an C,; und der Aldehydgruppe an €y, gebildet hat, aufzu-
fassen. Die Stellung der beiden genannten Gruppen an O, bzw, an Cy,
ist durch die Bildung des Cyclohalbacetals erhiivtet. Damit ¢in Ring-
schluss Giberhaupt stattfinden kann, miissen die beiden Subsiituenten
die gleiche rdumliche Lage haben, so duss das Hydrexyl an ¢y g-
stindig sein muss.

Das Allo-glaucotoxigenin gibt unter ey Einwirkung von Alkali,
unter Beteiligung des Lactonringes, einc fiir Herzglykoside charak-
teristische Isoverbindung. Diese Isoverbindung ist aber nicht unter
Einbezug der tertidren Hydroxylgruppe an €y, dic wir in Analogie
zu den iibrigen Herzglykosiden auch im Allo-glancotoxigenin an-
nehmen, entstanden. Bei der Acetylierung der Isoverbindung tritt
nimlich nur noch eine Acetylgruppe ein, ¢s entsteht die Verbindung
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CosH,,0, (11). Bei der Bildung des Isorings hat sich also eine der
beiden sekundiren Hydroxylgruppen und nicht das Hydroxyl an C,,
beteiligt.

Aus diesen Beobachtungen konnen folgende Schliisse gezogen
werden: Die zweite sekundire Hydroxylgruppe muss in einer Lage
sein, die sie befdhigt, mit der Lactonseitenkette den Isoring zu bilden.
Dafiir kommen nur Hydroxylgruppen an C,,, C;; oder an C;4in Frage.
Da die Hydroxylgruppe an C;, im allgemeinen schwer acetylierbar
ist, das vorliegende Genin aber bereits unter sehr milden Bedin-
gungen acetyliert wird, so liegt die sekundire Hydroxylgruppe sehr
wahrscheinlich an C,; oder an C,4. Herzgiftgenine mit einer Hydroxyl-
gruppe an C,; sind noch keine bekannt geworden, weshalb wir die
Stellung an C,; bevorzugen. Aus diesen Umsetzungen kann ferner
geschlossen werden, dass die Lactonseitenkette nicht dieselbe normale
Lage hat wie bei den wirksamen Aglykonen, was mit der Tatsache
im FEinklang steht, dass das Allo-glaucotoxigenin praktisch bio-
logisch unwirksam ist. Da aber das Glykosidgesamtpriparat, dessen
Hauptbestandteil ein Glykosid dieses Genins sein muss, gut wirksam
ist und die anderen Aglykone keine grossen Differenzen in der Wir-
kung zeigen, so scheint es, dass wihrend der Fermentierung eine
Allomerigierung des Hauptglykosids in eine unwirksame Form statt-
gefunden hat. Eine analoge Allomerisierung findet bekanntlich bei
den Strophanthusglykosiden statt. Durch die Allomerisierung kommt

CH,—CO
__ (:,\ 0
|| | o CH—CH
Alkali,
12 {/\. OR Sa.um OHC
da.nn
(\ \oH acetylieren 1:) \ OH
RO\ AcO
I (R =H) Allo- glaucotoxngemn I1 Monoacetylprodukt der
Ia (R = - CO-CH,) . Isoverb., Smp. 141—142¢
meth. C}‘o
HCL N —CO
I o
H,C :
OCH" \_-OR
——CH HOOC ,
1004 Co™
F
III Cyclohalbacetal, Smp. 210° IV Monocarbonsiure, Smp. 181°

(R = —CO-CH,)
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die Lactongeitenkette sterisch in eine Lage, die es ihr nicht mehr
ermoglicht, den Isoring mit der Hydroxylgruppe an (,, zu schliessen.
Die zweite sekundire Hydroxylgruppe, die den Isoring beim Coronilla-
Aglykon ermdéglicht, muss somit die gleiche riumliche Lage haben
wie die Seitenkette in der Alloform. Die Formel I, die wir fiir das
Allo-glaucotoxigenin mit einem gewissen Vorbehalt vorschlagen,
trigt den eben besprochenen Ergebnissen unserer Untersuchung
Rechnung.

Isomer mit dem Allo-glaucotoxigenin ist das in geringer Ausbeute
anfallende, gut wirksame Glaucorigenin. Es unterscheidet sich vom
ersteren charakteristisch in der Farbfolge bei der Lichermann-
Reaktion und in seinem hohen negativen Drehwert. Bei der Acety-
lierung liefert es ebenfalls eine Diacetylverbindung C,,H;O4, die
erst bei 295—296° schmilzt und den hohen Drehwert [o]?? = —193°
(in Methanol) besitzt. Die Diacetylverbindung gibt beim Umsetzen
mit Hydroxylamin ein krystallisiertes Oxim, so dass auech hier die
Aldehydgruppe nachgewiesen ist. Von den drei Hydroxylgruppen
sind zwei sekundéir und eine tertilir. Aus Analogiegriinden kann man
annehmen, dass die tertiire OH-Gruppe an C;; und eine der sekun-
déren Gruppen an C; sitzt. Die Lage der zweiten sekundiren Hydro-
xylgruppe ist noch ungewiss.

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

Das um ein Sauerstoffatom drmere, ebenfalls wirksame Corotoxi-
genin kann aus den Samen in grosserer Menge dargestellt werden.
Bei der Acetylierung wird es in eine Monoacetylverbindung C,,H,,0,
(Va) tibergefiihrt, die bei der Behandlung mit Hydroxylamin eben-
falls ein Oxim bildet. Dass dieses Genin gleichfalls eine Aldehyd-
gruppe besitzt, geht auch aus der Oxydation der Acetylverbindung
mit Chromsiure hervor. Es entsteht dabei ohne Kohlenstoffverlust
cine Monocarbonsdure VIII. Die leichte Bildung eines Halbacetals VII
bel der Behandlung des Corotoxigenins mit methylalkoholischer Salz-
sdure beweist die Anwesenheit der Aldehydgruppe an (;, und einer
Hydroxylgruppe an C,. Die tertiire Hydroxylgruppe an C;, ermog-
licht bei alkalischer Behandlung die Bildung des charakteristischen
Isorings (in VI). Diese Isoverbindung gibt keine Legal-Reaktion mehr.

Dem Corotoxigenin kommt auf Grund dicser Umsetzungen mit
grosser Wahrscheinlichkeit die Formel V zu. Das Genin unterscheidet
sich vom Digitoxigenin nur durch die Aldehydgruppe anstelle einer
Methylgruppe an C,,.
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Die rdumliche Lage der Hydroxylgruppen an C, und C,, ist durch
die Bildung des Halbacetals bzw. der Isoverbindung festgelegt. Beide
miissen f-sténdig sein. Das Aglykon unterscheidet sich somit vom
Strophanthidin nur durch das Fehlen der OH-Gruppe an Cj.

——CO —CO

' \
Alkah
OHC OHC
dann Saure ‘
1o~ C
v (R = H) Corotoxigenin VI Isoverbindung, Smp. 234—235°
Va (R =—-CO-.CH,)
meth. Q"O
HCl ¢ —CO
| o
OCH, ~ H“C/R_
___é]g[ HOOC l
| /\l/\/ /Ci/ o
_\/\) RO
VII Cyclohalbacetal, Smp. 187° VIII Monocarbonsiure, Smp. 218—220°
(R =-CO-CHy)

Das vierte krystallisierte Aglykon, das Coroglaucigenin, ist eben-
falls gut wirksam; es enthilt 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 Verfiigung standen, konnten weitere Umsetzun-
gen noch nicht durchgefiihrt werden; doch steht fest, dass das Aglykon
drei Hydroxylgruppen, zwei sekundére und eine tertifire besitzt.

5. Vergleich der Aglykone von Coronilla glauea mit ver-
wandten Verbindungen anderer Herkunft.

Aus dem Gemisch der Herzglykoside der von uns untersuchten
Samen von Coronilla glauea sind drei Aglykone erhalten worden,
die an C,, eine Aldehydgruppe besitzen. Herzglykoside mit einer
Aldehydgruppe am Aglykonanteil sind nur wenige beschrieben; mit
Sicherheit konnte sie nur beim Strophanthidin, beim Adonitoxigenin?)

1) A. Katz und T. Reichstein, Pharm. acta Helv, 22, 437 (1947).
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aus Adonis vernalis und beim Hellebrin') aus Helleborus niger nach-
gewiesen werden. Letzteres besitzt als Unterscheidungsmerkmal wie
die Scillaglykoside einen doppelt ungesattigten Lactonsechsring. Sehr
wahrscheinlich enthalten auch Sarmentosigenin A2%) und das Genin
des Antiarin®) aus Antiaris toxicaria an C;, eine Aldehydgruppe.

Sowohl das Allo-glaucotoxigenin als auch das Glaucorigenin sind
isomer mit dem Strophanthidin, dem Adonitoxigenin und dem
Sarmentosigenin A, dessen Konstanten in der Tabelle 1 zum Vergleich
mit angefithrt sind. Zum Adonitoxigenin haben die beiden Sub-
stanzen aus Coronilla besondere Beziehungen, da Adonitoxigenin
ebenfalls zwei sekundire und eine tertiiire Hydroxylgruppe besitzt.
Moglicherweise ist das Allo-glaucotoxigenin die Alloform des Adoni-
toxigenins.

Ein Isomeres des Corotoxigenins, das ein Sauerstoffatom weniger,
aber ebenfalls eine Aldehydgruppe enthilt, ist bisher noch nicht be-
schrieben worden. Es unterscheidet sich vom Digitoxigenin lediglich
durch die Aldehydgruppe.

Das Coroglaucigenin besitzt anstelle der Aldehydgruppe eine
Methylgruppe und ist isomer mit Digoxigenin, Gitoxigenin, Sarmen-
togenin, Periplogenin und Allo-Periplogenin, denen gleichfalls die
Formel C,,H,,0; zukommt. Die drei ersten Aglykone besitzen eben-
falls je zwei sekundire und eine tertidire Hydroxylgruppe wie das
Coroglaucigenin. Die Eigenschaften der sechs isomeren Verbindungen
sind in der Tabelle 2 vergleichsweise zusammengefasst.

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

6. Vorkommen von herzaktiven Glykosiden bei den
Coronilla-Arten.

Nicht nur Coronilla glauca, sondern auch die meisten anderen
Arten dieser Gattung bilden in ihren Samen Herzglykoside. Bo-
tanisch wird die Gattung Coronilla in die drei Sektionen: Scorpioides
Benth., Eucoronilla Benth. und Emerus Desv. eingeteilt. Keine
Herzglykoside enthalten nur die beiden einzigen Arten, die zu der
letzteren Sektion gehéren, ndmlich C. Emerus L. und (. emeroides
Boiss. et Sprun. Zur Sektion Scorpioides gehort nur eine Art, C. scor-

Y W. Karrer, Helv. 26, 1353 (1943); J. Schmutz, Pharm. acta Helv. 22, 373 (1947);
T. Reichstein und A. Buzas, Helv. 31, 110 (1948).

2y J. Schmutz und T. Reichstein, Pharm. acta Helv. 22, 167 (1947).

3y R. Tschesche und W. Haupt, B. 69, 1377 (1936).
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Tabelle 2.
Zum Vergleich von Coroglaucigenin mit Isomeren anderer Herkunft.
Genin Acetylverbindung
Smp. Drehwert,
CoHyyOs Smp. Drehwert
Coroglauci- 249—250° [a]%’ = +23,0° 2222230
genin (Meth.)
Sarmento- | 265—275°%) | [« = +21,1° 130—15501) [2]?0 = + 9,4
genin (Meth.)?) (ChL)Y)
. . . 20
Digoxigenin 22202) [el5ggy = +27,0°
(Meth.)2)
Gitoxigenin 23403) [oc]D = + 32,60 249—250°5)
(Meth.)4)
()29, = +38,4° | 264—2650%)
(Meth.)3)
Periplogenin 23207)8) __94909)10 .
1351400 | L4 = +29,8° 230242200 ) gl — 446,70
23323509 (Meth.)3) (Chl.)?)10)
Allo-peri- 220-—24699) [oc]g5 = +40,6° 194—19709)10) [oc]i)l = +52,5°
plogenin (Meth.)?) 212--22699%) (Chl.)?)19)

pioides (1..) Koch; sowohl diese wie die Arten der Sektion Eucoronilla
enthalten nach unseren Befunden Herzglykoside; es sind dies:

C. cappadocica Willd., C. orientalis Mill.,
C. coronata L., C. parviflora Willd.,
C. cretica L., C. repanda (Poir.) Boiss.,
C. glauca L., C. vaginalis Lam:,
C. juncea L., C. valentina L.,
C. minima L., C. varia L.,
C

C. montana Scop., . viminalis Salisb.

Da in dieser Aufzdhlung fast alle bekannten Arten der Iu-
coronilla-Gruppe enthalten sind, so scheint hier das Vorkommen von
Herzglykosiden mit der botanischen Umgrenzung der Sektionen zu-
sammenzufallen.

1) A. Katz, Helv. 31, 999 (1948).

2) 8. Smith, Soc. 1930, 508. 3) 8. Smath, Soc. 1931, 23.
3 M. Cloetla, Arch. Exp. Path. Pharmakol. 112, 260 (1926).

3) K. Westphal, Diss. Gottingen 1928.

) K. Meyer, Helv. 29, 722 (1946).

y W. A. Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 79, 519 (1928).
3) A. Stoll und J. Renz, Helv. 22, 1193 (1939).
)
)

=

7

9y A. Katz und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv. 19, 231 (1944); Helv. 28, 476 (1945).

10y P, Speiser und 7. Reichsiein, Helv. 30, 2143 (1947).
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Experimenteller Teil.
1. Darstellung cines Priparates von genuinen Glykosiden.

Die Samen der Coronilla glauca, die aus der Umgebung von Lissabon stammten,
wurden mitsamt der Fruchtschale (Perikarp} in einer Walzenmiihle fein vermahlen und
dann in einem Perkolator mit Petrolather entfettet. Durch erschipfende Extraktion
konnten durchschnittlich 15% Ole und Fettstoffe abgetrennt werden.

1 kg der entfetteten Samen wurden nun it Methanol bei Zimmertemperatur
extrahiert. Es wurde dafiir wasserfreier Methylalkuhnl verwendet, da, wie Vorversuche
zeigten, dieses Losungsmittel am wenigsten Ballaststoffe mitnimmt und dennoch die
Herzglykoside rasch herauslost. Es kann aber auch wasseriger Methylalkohol fir die Ex-
traktion verwendet werden, wihrend absoluter Alkohol die Herzglyvkoside etwas langsamer
extrahiert. Nach 5maliger Extraktion unter Umrithren wahrend je 1 Stunde mit je 5 Liter
Methanol waren die Herzglykoside in Losung gegangen. Der gelblichgriine lixtrakt wurde
im Vakuum auf ca. 2 Liter konzentriert. Dabei scheidct sich eine in Methanol schwerlosliche
Substanz ab, dic aber keine Legal-Reaktion gibt. Iline zur Trockne cingedampfte Probe
ergab, dass etwa 10—129% des Trockengewichts der Samen extrahiert worden waren.
Von dem in Methanol und Wasser leicht loslichien Fiickstand betrug die letale Dosis
bei der Katze nach Hatcher 4,86 mg/kg.

Der auf 2 Liter konzentrierte methylalkoholis he: Rohextrakt wurde mit dem glei-
chen Volumen Wasser versetzt, wobei sich etwas griine, harzige Nubstanzen abschieden,
Das mit Hilfe einer Glasfilternutsche abgetrenntc Harz enthiclt keine Herzglykoside.
Das klare Filtrat wurde mit Bleiacetat behandelt, der dicke Bleiniederschlag abzentri-
fugiert und mit 50-proz. Methanol griindlich ausgewaschen. Nun engte man das Filtrat
im Vakuum auf ca. 1 Liter cin. Von aus der konzentrierten Lisuny ausgeschiedenen Kry-
stallen, die keine Liebermann’sche Farbreaktion gaben, wurde abfiltriert und die wisserige
Losung mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Das Chloroform nimmt neben fettigen
Substanzen in der Hauptsache die Substanz auf, von der sich schon aus der wisserigen
Losung Krystalle ausgeschieden hatten. Sie lasst sich aus Alkohol Ieicht umkrystalli-
sieren, schmilzt dann bei 163¢ und wird in einer Ausbeute von ca. 1,2 g erhalten. Es handelt
sich um das Furocumarin, das in einer nidchsten Arbeit ausfiithrlich besprochen wird.

Aus der wisserigen, mit Chloroform behandelten Losung wurden die Herzglykoside
an Kohle adsorbiert. Nach mehrstiindigem Schittteln mit 100 ¢ Kohile war die Losung
nicht mehr bitter und enthielt keine Herzglykoside mehr. Die mit Wasser ausgewaschene
Kohle wurde dann mehrmals mit heissem Methanol ausgezogen. Der Eindampfriickstand
dieses Extraktes stellte ein hellgelbeg, hygroskopisches Pulver (15—18 g) dar, das sehr
bitter schmeckt und eine griine Liebermann’sche Farbreaktion gibt. Alle Versuche, aus
dieser Fraktion ein Herzglykosid zur Krystallisation zu bringen, misstangen. Auch nach
der Acetylierung und Chromatographie des Gemisches der Acetate wurden nur amorphe
Fraktionen erhalten. Es gelingt durch Chromatographie des Priparates, das aus der
Kohle herausgelost wird, die Glykoside noch anzurcichern. Beim Passieren ciner metha-
nolischen Losung durch eine Saule aus Aluminiumoxyd gehen dic Herzglvkoside zur
Hauptsache mit dem Losungsmittel. Ein weiterer Anteil kann aus der Saule mit 50-proz.
Methylalkohol eluiert werden, wihrend Begleitsubstanzen, die keine Herzgivkoside sind,
der Saule erst mit verdiinnter Essigsiure entzogen woerden kiénnen. Die Untersuchung
dieser sauer reagierenden Substanz crgab, dass in ihr ein Glykosid einer Furocumarin-
sdure vorliegt; es ist dic genuine Muttersubstanz des oben erwiahaten bei 163 schmelzen-
den Furocumarins. Auch diescs Glykosid wird in der folgenden Arbeit beschrieben
werden,

Als Beispiel fir die Chromatographie eines aus der Kohle eluicrten Priparates sel
der folgende Versuch wiedergegeben. 3,29 g (entsprechend 170 g entfetteter Samen)
wurden in 350 cm® absolutem Methanol gelost und durch cine Saule aus 100 g Alu-
miniumoxyd (,,Ciba“, fiir chromatographische Zwecke) filtriert. Es werden 12 Fraktionen
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von je 350 cm® absolutem Methanol, dann 4 Fraktionen von 50-proz. Methanol und
schliesslich noch 9 Fraktionen mit 0,02-n. Essigsiure aufgefangen und jede Fraktion
fiir sich im Vakuum zur Trockne eingedampft.

Losungsmittel | No. | mg

abs. Methanol 1 58,3
2 588,1
3 | 1596
4 85,4
5 65,0

Liebermann’sche Reaktion: griin
- 39,9 1,11 g = 0,659, der Samen.
/ 32,5 [ Dieses Priiparat liefert 449, Aglykon.

o)

8 22,0
9 18,9
10 18,8
11 13,4
12 12,2
50-proz. 13 | 216,65 | Liebermann’sche Reaktion:
Methanol 14 26,5 schwach griin.

15 13,3 0,26 g = 0,159, der Samen.
16 8,2 Liefert 369, Aglykon.

0,02-n. Essig- 17 26,5
sdure 18 | 144,1

19 | 152,0

20 | 207,8 | Enthilt neben anderen Begleit-

21 | 309,1 | substanzen das Furocumarinsiure-

22 | 252,6 | glykosid!)

23 | 224,5
24 | 216,8
25 | 1771

Der chromatographische Versuch zeigt, dass absolutes Methanol den grossten Teil
der Herzglykoside aus der Séaule eluiert; 50-proz. Methanol 16st mehr wasserlosliche
Glykoside heraus, wahrend verdiinnte Essigsdure u. a. das Glykosid der Furocumarin-
sdure eluiert.

Alle mit absolutem Methanol erhaltenen Fraktionen geben eine sehr dhnliche Lieber-
mann’sche Farbreaktion. Da keine dieser Fraktionen krystallisierte, wurden sie ver-
einigt. Das Sammelpriparat enthalt die Glykoside der 4 im néichsten Abschnitt beschrie-
benen Aglykone. Dic letale Dosis diescs Priparates betrigt bei der Katze nach Hatcher
0,695 mg/kg, die durchschnittliche Ausbeute aus 100 g Samen 0,6—0,7 g.

1) Dieses Praparat wird in Wasser aufgenommen. Die klar filtrierte Losung wird
mit Kohle geschiittelt und diese mit kaltem Methanol ausgezogen. Die methylalkoholische
Losung hinterlisst nach dem Eindampfen einen kaum gefarbten Riickstand, aus dem
nach Anreiben mit wenig Wasser 0,28 g des Furocumarinsidureglykosids vom Smp. 125°
krystallisieren.

20
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Bei der sauren Hydrolyse, die wegen der schweren Verseifbarkeit der Glykoside
mit 2-n. Schwefelsiure und unter 5-stiindigem Erwéirmen am Dampfbad ausgefiihrt
wurde, erhielt man 449, chloroformléslichen Anteil in Form cines dunkelbraunen Harzes,
das nach chromatographischer Aufteilung Fraktionen lieferte, von denen nur wenige
und zum kleinsten Teil krystallisierten. Nach Abtrennung der Aglykone wurde die saure
Zuckerlosung mit Bariumcarbonat neutralisiert, das Iiltrat der Bariumsulfatfillung
eingedampft, mehrmals mit absolutem Alkohol aufgenommen und wieder eingedampft.
Der Eindampfriickstand stellt ein stark hygroskopisches Pulver dar, das keine fiir Rham-
nose oder andere Desoxyzucker charakteristischen Farbreaktionen gibt.

Optische Drehung: 0,3535 g Substanz in 25 em?® Wasser, 2 dim-Rohr: = = + 0,87°.
[a]® = +30,8°

Beim Erhitzen mit methylalkoholischer Salzsiure kann das charakteristische
«-Methyl-p-glucosid erhalten werden. 0,35 g werden mit 5 cm? einer 1,4-n. methylalke-
holischen Salzsiure wahrend 10 Stunden am Riickfluss erhitzt. Die mit Silbercarbonat
neutralisierte Losung wird nach dem Abfiltrieren der Silbersalze eingedampft. Der Riick-
stand erstarrt nach dem Anreiben mit Methanol und einigen Impfkrystallen allmdhlich
zu cinem Krystallbrei. Die Krystalle schmelzen bei 161 —162°. Der Mischschmelzpunkt
mit o-Methylglucosid liegt bei 162—163°.

Aus diesem Befund kann geschlossen werden, dass die Aglykone dieser Herz-
glykoside mit Glucose verbunden sind. Emulsin oder ein o-Glucosidasepriparat aus Hefe
vermochten keine Spaltung des Glykosidpraparates zu chloroformloslichen Abbaupro-
dukten zu bewirken. Dagegen wird es durch feingemahlene und entfettete Coronillasamen,
aus denen die Herzglykoside mit Alkohol vorgingig ausgezogen waren, rasch abgebant.
Die dabei entstehenden chloroformldslichen Anteile, die gewichtsmassig der entsprechen-
den Fraktion der sauren Hydrolyse entsprechen, das ist 40—509%, des Glykosidgewichts,
enthalten die 4 Coronilla-Aglykone, die im néachsten Abschnitt besprochen werden. Sie
konnen aus dem durch cnzymatischen Abbau gewonnenen Aglvkonpriparat durch
Chromatographie getrennt und dann krystallisiert werden.

2. Abbau der Coronilla-Herzglykoside mit dem spezifischen Enzym der
Samen und die Isolierung von 4 krystallisierten Aglyvkonen.

1 kg mit Petrolather entfettete und feingemahlene Samen werden mit 5 Liter
Wasser angeriihrt und nach Zusatz von etwas Toluol wihrend 48 Stunden bei 37° unter
gelegentlichem Umriihren stehen gelassen. Nun wird mit 10 Liter Methylalkohol versetzt,
vom wisserigen Methanol abfiltriert und viermal mit je 5 Liter Methanol ausgezogen. Die
vereinigten Extrakte werden auf ca. 2,5 Liter konzentriert, mit dem gleichen Volumen
Methanol verdiinnt, von einer griinlichen, harzigen Abscheidung durch Filtration durch
eine Glasfilternutsche abgetrennt und in der iiblichen Weise mit Bleiacetat behandelt.
Die voin Bleiniederschlag abfiltrierte Losung wird auf ca. 1 Liter eingedamptt und dann
erschopfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dieser Extraktion schmeckt die wis-
serige Losung praktisch nicht mehr bitter, und es kénnen durch weitere Ausschiittelungen
auch z. B. mit Chloroform-Alkohol-Gemischen keine Herzglykoside mehr daraus isoliert
werden.

Die Chloroformlésung hinterldsst nach dem Eindampfen cinen dunkelbraunen, z.T.
harzigen Riickstand, der nach dem Waschen mit wenig Ather pulverig wird. Das Praparat
(ca. 15 g) wird am Dampfbad in der etwa 10-fachen Menge absoluten Alkohols gelost.
Beim Abkiihlen scheidet sich aus der dunkelbraunen Lisung eine grosse Menge von Kry-
stallen (7,7 g) ab. Sie sind schwach gelblich gefarbt und gehen keine Liebermann’sche Farb-
reaktion; sie schmelzen scharf bei 163° und erweisen sich als identisch mit dem schon
mehrfach erwihnten Furocumarin.

Die alkoholische Mutterlauge wird nun zur Trockne cingeengt und der im Lxsikkator
scharf getrocknete Riickstand (6—9 g) in 100—200 c¢m?® reinem. trockenem Chloroform
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Losungsmittel | No. [ mg
1 | 583,2 kryst., Liebermann negativ }Furo-
2 616,1 ' - M cumarin
Chloroform 3 65,1 olig
4 11401 ,,
5 | 181,2 z. T. kryst.
6 | 281,7 kryst.
7 64757 £
8 12766 Corotoxigenin
Chloroform 19 122’3 » aus Meth. 760 mg
mit 0,2% 1(1) 600 » Rohkrystallisat
Methanol 12 1353 .,
13 98,5 harzig
14 797 .,
15 62,2
16 | 101,9 kryst.
17 | 1221 ,,
18 953
19 »
Cl?loroform 20 gé’; Allo-glaucotoxigenin
mit 0,5% a1 Noeg ” aus Meth. 300 mg
Methanol 29 63.9 ;’ Rohkrystallisat
23 51,4 53
24 42,2,
25 344
26 82,9 kryst.
27 759 .,
28 59,6 nur Spuren von Krystallen
Chloroform 29 58,8 z.T. kryst.
mit 19, g(l) gg’z ” i Coroglaucigenin
Methanol 3 3 O, 4 » ” aus Meth. 75 mg
33 9 6’7 ” ” Rohkrystallisat
34 21,6 ,, »
35 15,7 harzig
36 | 327,2 harzig
37 | 155,6 z. T. kryst.
Chloroform 38 69,0 ., » Glaucorigenin
mit 5%, 39 428 » aus Meth. 90 mg
Methanol 40 25,8 ,, - Robkrystallisat
41 20,2, »”
42 11,3 harzig
Chloroform mit 43 23,5 harzig
10% Meth. 44 ) 233,
¢ 45 145
Chloroform mit| 46 47,6 harzig
20% Meth. 47 | 247,
48 16,0 ,,

307



308 HELVETICA CHIMICA ACTA.

aufgenommen. Nach mehrstiindigem Stehen scheiden sich neben braunen Harzen all-
méhlich Krystalle ab, von denen nach 24 Stunden abfiltriert wird. Diese Fraktion (0,6—
1,5 g) zeigt eine positive Liebermann-Reaktion und cinen positiven Legal-Test. Durch
Umkrystallisieren aus 80-proz. Methanol erhilt man cine bereits ziemlich reine Krystall-
fraktion (0,7 g), die das Allo-glaucotoxigenin darstellt. 1din restlicher Anteil dicses Gening
ist noch in der Chloroformlésung enthalten. Diese lisst man nach dem Verdiinnen mit
Chloroform auf 600 ¢cm® durch eine Sdule aus 180 g Aluminiumoxyd laufen und eluiert
hierauf mit den in der nachfolgenden Tabelle angefiihiten Losungsmitteln (je 600 cm3).
Die einzelnen Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und zur Krystal-
lisation gebracht geméss vorstehender Zusammenstellung.

Wie die tabellarische Zusammenstellung zeigt, wird mit reinem Chloroform aus der
Sdule zuerst noch Furocumarin herausgelost. Chloroform, das 0.2, Methanol enthilt,
eluiert eine grosstenteils in Prismen krystallisierende Verbindung, die Corotoxigenin
repriasentiert. Mit Chloroform und 0,5% Methanol tritt cin weiteres Genin aus der Siaule
aus, das in Nadelbiischeln, an den Glaswanden oftmals in eisblumenartig gruppierten
Krystallen erscheint. Dieses Genin ist identisch mit dem in Chloroform schwer 16slichen
Allo-glaucotoxigenin, dessen Hauptmenge schon vor der chromatographischen Trennung
der Chloroformlésung krystallisiert ist. Durch einen erhidhten Zusatz (1¢,) von Methanol
zum Chloroform wird in geringer Menge eine in kleinen Nadelbiischeln krystallisierende
Substanz herausgelost, die das Coroglaucigenin darstellt. Schliesslich wird nach einem
Zusatz von 5% Methanol zum Chloroform das Glaucorigenin eluiert, das wie das Coro-
glaucigenin in nur geringer Menge vorhanden ist. E« krystallisiert beim Anreiben der
Fraktionen mit Methanol in dicken, kurzen, zu Biischeln gruppicrten Prismen.

Die vier Genine unterscheiden sich, wie weiter oben gezeigt wurde, sehr deutlich
in der Farbenfolge bei der Liebermann’schen Reaktion. Die Reindarstellung der einheit-
lichen, krystallisierten Aglykone gelingt durch mehrfaches fraktioniertes Umnkrystalli-
sieren, wie bei der Besprechung der einzelnen Genine im folgenden gezeigt wird.

3. Allo-glaucotoxigenin.

Dieses Genin krystallisiert, wie oben erwihnt, vermischt mit braunen Harzen, zum
grissten Teil schon vor der chromatographischen Trennung aus der Chloroformldsung aus.
s wird in moglichst wenig sicdendem 80-proz. Methanol aufuenommen. Wihrend das
Genin sich beim Abkiihlen der Losung als krystallines Pulver oder in Form von groben
Prismen ausscheidet, bleiben harzige Verunreinigungen in Losung. Das Krystallisat wird
mit der entsprechenden Fraktion aus der Sdule (Nr. 16--27) vereinigt und aus ca. der
30-fachen Menge siedendem 70-proz. Alkohol unter Zusatz von etwas Kohle uinkrystalli-
siert. Die Verbindung erscheint nun in derben Spicssen und langlichen, schrig abge-
schnittenen, z. T. gekreuzten Prismen. Zur Analyse wird nochmals aus 70-proz. Alkohol
umkrystallisiert. Das Allo-glaucotoxigenin schmilzt unter Zersetzung bei 235°.

3,799; 4,019 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 9,51 10.04 mg CO,
und 2,74; 2,84 mg H,0

CpsHyp0p (404,2)  Ber. C 68,30 H 7,979
Gef. ,, 68,31; 68,17 .. 8,07; 7.91%,

Optische Drehung: 0,1019 g im Hochvakuum getrocknete Substanz in 25 cm?
Methanol, 2 dm-Rohr: « = 4 0,22°

(o3 = +26,9°

Liebermann’sche Farbreaktion. 5 mg Substanz in 5 em®* Essigsiurcanhydrid,
das 2% konz. Schwefelsaure enthalt: schwach rosa — graurosa -- gelblichgrin - hellgelb.
Bei der Legal-Probe cntsteht eine Rotfarbung, mit Trichloressigsiure nach Rosenheim
entsteht keine Farbung. Das Allo-glaucotoxigenin gibt mit Digitonin keine Fillung.
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Lactontitration: 0,1270; 0,1210 hochvakuumtrockene Substanz werden in
10 em® Methanol und 10,00 em® 0,1-n. Natronlauge gelost. Nach 48-stiindigem Auf-
bewahren bei 20° wird die Losung gegen Phenolphtalein titriert. Es werden 3,17; 3,15 cm?
0,1-n. Schwefelsdure verbraucht.

CoH,,0;  Aquivalentgewicht Ber. 404,2  Gef. 400,6; 384,2

Die Acetylverbindung: 1 g des reinen Allo-glaucotoxigenins wird in Pyridin
mit Essigsiureanhydrid bei 20° acetyliert. Nach 60 Stunden giesst man die Losung in
Eiswasser und filtriert von der entstandenen flockigen Fillung (1,2 g) ab. Beim Um-
krystallisieren aus 20 cm?® heissem Methanol und 10 ¢m® Wasser werden lange Nadeln
erhalten. Die Substanz wird nochmals in wenig heissem Methanol unter Zugabe von
209, Wasser aufgenommen und die Losung von einer geringen Triibung durch etwas Talk
rasch filtriert. Im Filtrat scheiden sich sogleich Nadeln ab, die zur Analyse aus 909,
Methanol nochmals umkrystallisiert werden. Die Acetylverbindung schmilzt bei 192—-
193°; sie halt # Mol Krystallwasser hartnickig gebunden.

4,3175; 4,202 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 10,487; 10,061 mg
CO, und 3,023; 2,893 mg H,0
5,6562; 5,161 mg Subst. verbrauchten 2,262; 2,122 e¢m? 0,01-n. NaOH
CyHy04, 3 H,O  Ber. C 65,13 H 7,50 COCH,4(2) 17,299,
(497,3) Gef. ,, 65,37 ,, 7,73 " 17,229,
65,30 7,70 17,69%

Aus der zehnfachen Menge Methanol krystallisierte Probe nach dem Trocknen bei
hoherer Temperatur:

3,771 mg im Hochvakuum bei 140° getrocknete Substanz gaben 9,164 mg CO, und
2,583 mg H,0
Cy,H,,04 (488,3)  Ber. C 66,35 H 7,439%, Gef. C 66,28 H 7,669,
Optische Drehung: 0,2118; 0,2049 g Substanz in 25 ¢cm?® Methanol, 2 dm-Rohr:
o ==—0,15% —0,15°
[} = —8,8% —9,5

Liebermann’sche Farbreaktion: rosa — violett — hellviolettbraun — braunlich-
grin — gelb — orange.

Das Oxim der Diacetylverbindung des Allo-glaucotoxigenins. 500 mg
der Acetylverbindung und 250 mg salzsaures Hydroxylamin werden in 10 ¢m® Alkoho!
gelost. Nach Zugabe einer Losung von 500 mg kryst. Natriumacetat in 5 cm® Wasser
wird das Gemisch wihrend 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Dann wird die Reaktions-
16sung mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgezogen. Der Verdampfungsriick-
stand der mit Wasser gewaschenen und getrockneten Chloroformlésung wiegt 0,59 g.
Das Rohprodukt wird nun in 0,2 em?® Methanol gelost und mit 2 ¢cm? heissem Wasser
versetzt, worauf das Oxim sofort auskrystallisiert. Beim Umkrystallisieren aus Aceton
und schliesslich aus der 6—8fachen Menge heissem Methanol werden flache Prismen er-
halten, die bei 265° schmelzen.

5,499; 4,849 mg im Hochvakuum bei 120° getrocknete Substanz gaben 12,961; 11,416 mg
CO, und 3,675; 3,211 mg H,0
4,792; 6,143 mg Substanz gaben bei 20° und 747; 745 mm 0,121; 0,159 em® N,
Cp;Hy;O0N  Ber. C 64,37 H 741 N 2,789
(503,3) Gef. ,, 64,28; 64,21 ,, 7,48; 7,41 ,, 2,89; 2,95%

Optische Drehung: 0,1900 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 ¢cm?® Methanol,
2 dm-Rohr: o« = - 0,090,
[y = = 5:9° (£ 1)
Oxydation der Diacetylverbindung mit Chromséaure. 200 mg der Diacetyl-
verbindung werden in 20 em? reinem Eisessig gelost und mit einer Lésung von 60 mg
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Chromséure in einem Tropfen Wasser versetzt. Nach 20-stiindigem Aufbewahren bei
Zimmertemperatur wird dic Losung im Vakuum eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser
aufgenommen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Beim Waschen der Chloroformlésung
mit eiskalter 2-proz. Hydrogencarbonatlosung zur Aufnahme der gebildeten Carbonsaure
entsteht eine Emulsion, die durch Zentrifugieren cntmischt wird. Die mit Chloroform
gewaschene Hydrogencarbonatlosung wird mit Salzsaure angesduert und die in Freiheit
gesetzte Carbonsiaure wieder mit Chloroform aufgenommen. Der Eindampfrickstand der
mit Wasser gewaschenen und getrockneten Chloroformissung, der 80 mg wicgt, krystalli-
siert beim Anreiben mit Methanol in groben Prismen (60 mg), dic zunéchst aus der 100-
fachen Menge siedendem Methanol, fiir die Analyse nochmals aus 50-proz. Methanol
umkrystallisiert werden. Die Substanz erscheint aus diesem Losungsmittel in Prismen.
die bei 181° schmelzen.

3,203; 3,101 mg im Hochvalkuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 7.508; 7,289 m
CO, und 2,158; 2,146 mg H,0
CpH360, (504,3) Ber. C 64,24 H 7,209,
Gef. ,, 63,93; 64.11 ,, 7,54; 7,549,

Optische Drehung: 41,9 mg Substanz in 25 ca® Methanol, 2 dm-Rohr: o ==
+0.01¢,

ag

[2]20 = +3,00 (& 2

Die Isoverbindung des Allo-glaucotoxigenins. Zu einer Losung von 500 mg
des Genins in 60 em® Methanol werden 30 em?® 0,1-n. Natronlange hinzugefiigt. Nach
zweitdgigem Stehen bei 20° wird die Losung angesduert, worauf sich allmihlich Nadeln
(0,47 g) abscheiden. Nach dem Auflésen derselben in 30 c¢m? 60-proz. Dioxan und Ver-
diinnen mit 45 em?® Wasser scheiden sich rasch Nadeln (0,41 g) ab, die bei 253-—2549
schmelzen. Zur Analyse wird die Substanz nochmals aus 50-proz. Mcthanol umkrystalli-
siert, wodurch der Smp. auf 257° ansteigt. Die Legal-Reaktion, die den ungesittigten
Lactonfiinfring anzeigt, ist nun negativ.

4,505; 4,111 mg im Hochvakuum bei 120° getrocknete Substanz gaben 11,288; 10,354 mg
CO, und 3,397; 2,895 mg H,0
CyyH 3,04 (404,2) Ber. C 68,30 H 7,979,
Gef. ,, 68,35; 68,69 ., 8,44; 7,889,

Optische Drehung: 0,1979 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 em® 75-proz.
Dioxan, 2 dm-Rohr: o = + 0,029,

(@] = +1,20 (+19)

Das Acetylderivat der Isoverbindung. 0,19 ¢ der Isoverbindung werden in
Pyridinlgsung mit Essigsdureanhydrid acetyliert. Nach dem Eingiessen der Reaktions-
16sung in Wasser wird die vorerst harzige Fallung bald fest. Das Praparat kann aus konz.
methanolischer Losung durch Zugabe von einigen Tropfen Wasser krystallisiert werden.
Eine zuerst auftretende 6lige Abscheidung krystallisiert beim Kratzen mit dem Glasstab
in kleinen Nadeln rasch durch. Nach nochmaligem Uinkrystallisieren schmelzen die
Nadeln bei 141-—142°.

3,289; 4,020 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Substanz gaben 8,136 9,832 mg (0,
und 2,470; 2,802 mg H,O0
6,005; 5,722 mg Substanz verbrauchten 1,399; 1,28 cm® 0,01-n. NaOH

CyH3,0;, Ber. C 67,21 H 7,68 COCH, (1) 9,649,

(446,3)  Gef. ,, 67,47; 66,70 ,, 8,40; 7,80 " 10,02; 9,629,

Die Isoverbindung kann nur eine Acetylgruppe binden im Gegensatz zum Allo-
glaucotoxigenin, das ein Diacetylderivat liefert.

Das Cyclohalbacetal ausdem Allo-glaucotoxigenin. Eine klare Losung von
200 mg fein pulverisiertem Genin in 15 cm? siedendem Methanol wird rasch abgekiihlt
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und sofort mit 25 cm? einer methylalkoholischen Salzsiure (iquivalent 20 c¢cm3 2-n.
Natronlauge) versetzt. Die Losung wird wihrend 3 Tagen bei 30° gehalten, hierauf mit
Silbercarbonat neutralisiert, filtriert und zur Trockne eingedampft. Nun wird der Riick-
stand mit Methanol angerieben, wobei er rasch durchkrystallisiert (110 mg). Man nimmt
ihn in 22 om?® siedendem Aceton 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 Krystallisation und nach Umkrystalli-
sieren aus Aceton-Hexan wird ein Priparat erhalten, das bei 210° schmilzt.

3,177 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 8,055 mg CO, und
2,340 mg H,0
4,905 mg Substanz gaben 3,047 mg AgJ

CpHy 0 Ber. C 68,86 H 8,18 OCH, 7,42%

(418,2) Gef. ,, 69,15 ,, 8,24 » 8,219

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

4. Corotoxigenin.

Das Corotoxigenin wird mit Chloroform, das 0,29, Methanol enthilt, aus der Saule
cluiert. Beim Anreiben der zur Trockne eingedampften Fraktionen mit wenig Methanol
krystallisiert das Genin aus. Man lésst es zur weiteren Reinigung nochmals durch eine
kleine Saule aus Aluminiumoxyd laufen und eluiert es wieder mit methanolhaltigem Chloro-
form. Dann wird es aus 80-proz. Methanol umkrystallisiert, wobei sich dicke Nadeln und
lingliche 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 100° getrocknete Substanz gaben 8,435; 8,435 mg CO,
und 2,402; 2,423 mg H,O
CyyH,50, (388,26) Ber. C 71,10 H 8,319
Gef. ,, 71,27; 71,20 ,, 8,33; 8,399,

Optische Drehung: 0,1004; 0,1005 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 cm?
Methanol, 2 dm-Rohr: o = +0,35%; + 0,349,

[o]]) = +43,6; +42,3°

Die Legal-Reaktion ist positiv. Bei der Liebermann’schen Reaktion findet ein Farb-
iibergang von rosa — grauviolett — briaunlichviolett — griinlichbraun — braun — gelb —
orange statt. Besonders der braune Farbton ist charakteristisch fir dieses Aglykon. Es
gibt in 95-proz. Alkohol mit Digitonin keine Fillung.

Lactontitration:0,1530;0,1474 g hochvakuumtrockene Substanz werden in 10 cm?®
Methanol und 5 ¢m® Wasser in der Wirme geldst und dann mit 10,0 em® 0,1-n. Natron-
lauge versetzt. Nach 48 Stunden wird mit Phenolphtalein als Indikator titriert; es werden
3,82; 3,68 cm3 0,1-n. Schwefelsiure verbraucht.

CpH,,0;  Aquivalentgewicht Ber. 388,26 Gef. 400,5; 400,6

Die Acetylverbindung des Corotoxigenins. 1 g des Genins wird in Pyridin-
l6sung mit Essigsdureanhydrid acetyliert. Nach 48 Stunden wird die Reaktionslosung in
Wasser gegossen, wobei 1,08 g rohe Acetylverbindung ausfallen. Sie wird in siedendem
90-proz. Methanol geldost und scheidet sich nach Zugabe des gleichen Volumens
heissen Wassers 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° getrocknete Substanz gaben 8,018;
10,24; 9,46 mg CO, und 2,244; 2,80; 2,58 mg H,0

7,736; 6,130 mg Substanz verbrauchten 1,728; 1,428 ¢m3 (,01-n. KOH

CosH3yOg  Ber. C 69,71 H 7,97 COCH, (1) 9,999,

(430,3) Gef. ,, 69,89; 69,90; 69,77 ,, 8,03; 7,84: 7,80 ” 9,621 ;10,039

Optische Drehung: 0,120 g hochvakuumtrockere Substanz in 25 ¢m? 90-proz.
Methanol, 2 dm-Rohr: « = + 0,269,

20
[]20 — +31,8°

DasOximausdem Acetat des Corotoxigenins. 50 mg reine Acetylverbindung
werden in 2,5 cm?® 90-proz. Alkohol, der die Substanz nicht villig zu 16sen vermag, auf-
genommen und mit 25 mg salzsaurem Hydroxylamin und 50 mg kryst. Natriumacetat
versetzt. Nach kurzem Kochen auf dem Dampfbad entsteht eine klare Lisung, die wie
beim Oxim des Allo-glaucotoxigenins aufgearbeitet wird. Die Chloroformlésung hinter-
lasst nach dem Abdampfen 60 mg Substanz, die sich heim Anreiben mit Methanol in
Krystalldrusen (35 mg) verwandelt. Beim Umkrystallisieren aus 3 em? Methanol erscheint
das Oxim in kleinen Prismen, die bei 252-—255° unter Zersetzung schmelzen.

3,799 mg im Hochvakuum bei 90° getrocknete Substanz gaben 9,39 mg CO, und 2,56 mg
H,0
5,726 mg Substanz gaben 0,138 cm?® N, (20°/731 mm)
CpsHg;O4N  Ber. C 67,45 H 7.5¢4 N 2,70%
(445,56) Gef. ,, 67,37 ,, 7891 ,, 3,14%

Oxydation der Acetylverbindung mit Chromséaure. 200 mg der Acetyl-
verbindung des Corotoxigenins werden, wie beim Allo-glaucotoxigenin beschrieben wurde,
oxydiert. Die beim Verdampfen der Chloroformlssung hinterbleibende rohe Saure (150 mg)
erscheint nach Anreiben mit Methanol in Form von kleinen Polyedern (100 mg). Nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus wenig Methanol unter Zugabe von bis zu 30°;, Wasser
wird die Carbonsédure rein erbalten und schmilzt dann bei 218—220° unter Zersetzung.

3,126; 3,014 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 7,716; 7,403 mg CO,
und 2,233; 2,108 mg H,0
CpsH;,0, Ber. C 67,22 H 7,699%
(446,3)  Gef. ,, 67,32; 66,99 ., 7,99; 7.83°,

Die Isoverbindung aus Corotoxigenin. Kine Losung von 0,50 g des Aglykons
in 60 cm® Methanol wird mit 30 cm® 0,1-n. Natronlauge vermengt. Nach 2-tigigem Stehen
bei Zimmertemperatur hat sich die Losung orange-gelb verfarbt; sie wird angesauert und
etwas konzentriert, wobei sich neben einer oligen Abscheidung auch Krystalle bilden.
Die abfiltrierte Substanz wird aus wenig siedendem Methanol umkrystallisiert und cr-
scheint dabei in diinnen Blattchen. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Methanol
ist das Priparat analysenrein und schmilzt bei 234—235°. Die Legal-Reaktion ist negativ.

4,880 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 12,783 my CO, und
3,696 mg H,O
CpsHopO, (388,26) Ber. € 71,10 H 8,319  Cef. ¢ 71,44 H 8,47

Optische Drehung: 0,1879 g hochvakuumtrockene Substanz in 23 ¢in? Methanol,
2 dm-Rohr: o = +0,63°.
[l = +42,0°

Das Cyclohalbacetal aus dem Corotoxigenin. 250 mg fein gepulvertes Genin
werden in 10 ¢m® methylalkoholischer Salzsdure (dquivalent ca. 8 e¢em?® 2.n. NaOH),
worin sich die Substanz rasch vollstindig 16st, aufgenommen. Nach zweitigigem Stehen
bei 20° wird die schwach gelblich gefarbte Losung mit Silbercarbonat ncutralisiert. Der
Eindampfriickstand des Filtrates scheidet beim Anreiben mit Methanol 105 mg Krystalle
ab, die aus Aceton-Ather unter Zugabe von Hexan mehrmals umkrystallisiert werden.
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Die Substanz krystallisiert in schrig abgeschnittenen Blittchen, die bei 187° unter Zer-
setzung schmelzen und ihr Krystallwasser erst beim Erwirmen auf 1200 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,0
4,241 mg Substanz gaben 2,785 mg AgJ
CpaH3,0;5, $ H,O  Ber. C 70,03 H 8,58 OCH, 7,549,
(411,3) Gef. ,, 69,98; 69,98 ,, 842; 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
CyHy,05  Ber. C 71,60 H 8,53 OCH,; 7,10%
(402,3) Gef. ,, 71,41 ,, 8,52 »  1,99%
Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen ist die tertidre Hydroxylgruppe an
Cyqin der Verbindung vom Smp. 187° trotz der Einwirkung methylalkoholischer Salzsiure
erhalten geblieben.

5. Coroglaucigenin.

Dieses Aglykon scheidet sich in geringer Menge gleichzeitig mit ziemlich viel Begleit-
substanzen aus den Saulenfraktionen, die mit Chloroform und 1% Methanol eluiert
wurden, ab (vgl. die Tabelle S. 307). Das Rohprodukt (125 mg) wird in méglichst wenig
(ca. 5 cm?®) siedendem 70-proz. Methanol aufgenommen. Beim Abkiihlen scheidet sich
zuerst eine voluminése, 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 Plittchen
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 einheitliche, rechteckige, oft einseitig schief abgeschnittene Pliattchen, die bei
249—250° unter Zersetzung schmelzen. Die Liebermann’sche Farbreaktion dieser Sub-
stanz ist sehr charakteristisch und zeigt einen Ubergang von einem ziemlich bestéandigen
intensiven Grasgriin iiber Griingelb zu einem sehr bestéindigen 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,0
CpsH3,05 (390,3)  Ber. C 70,71 H 8,799,
Gef. ,, 70,51; 70,97 ,, 8,94; 9,189

Optische Drehung: 0,0599 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 cm?® Methanol,
2 dm-Rohr: « = +0,11°.

[a)fy = +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. Schwefelséure) entsteht ein wenig charakteristischer, gelbbrauner Ring. Das
Genin gibt in 95-proz. Alkohol mit Digitonin keine Fallung.

Acetylverbindung des Coroglaucigenins. 34 mg des Genins werden in
Pyridin mit Essigsdureanhydrid acetyliert. Nach 15 Stunden wird das Gemisch in Kis-
wasser eingegossen; eine zuerst entstehende Triibung geht allmihlich 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 cm?® 0,01-n. NaOH
Cy;H3zgO;  Ber. C 68,30 H 8,07 COCH,;(2) 18,13%
(474,3)  Gef. ,, 68,37; 68,41 ,, 8,35; 8,34 » 17,71; 17,90%
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6. Glaucorigenin.

Dieses Genin wird erst mit Chloroform, das 59, Methanol enthilt, aus der Saule
eluiert. Ks ist als letztes Genin, das die Saule verlasst, am leichtesten zu reinigen. Beim
Anreiben der Fraktionen mit Methanol scheiden sich schéne Krystalldrusen ab, die noch
mehrmals aus mdoglichst wenig heissern Methanol (ca. 20-fache Menge) umkrystallisiert
werden. Das reine Genin krystallisiert in Nadelbiischeln, die bei 228% schmelzen.

3,897; 3,635; 4,205 mg im Hochvakuum bei 100" getrocknete Substanz gaben 9,736
9,126; 10,536 mg CO, und 2,792; 2,693; 3,016 mg H,0
CoaHyaOf (404,2) Ber. C 68,30; H 7,979,
Gef. ,, 68,14; 68,47; 68,33 ,, 8,02; 8.29: 8.029,

Optische Drehung: 0,1390 g hochvakuumtrockene Substanz in 25 «m® Methanol,
2 dm-Rohr: o« = —0,96°.

(]} = —86,3¢

Die Legal-Reaktion ist positiv. Bei der Liebermrnn’schen Farbreaktion findet ein
Ubergang von rosaviolett — dunkelgriin — gelbbraun statt. Dic dunkelgriine Farbung ist
ziemlich bestéindig. Das (Hlaucorigenin gibt keine I“allung mit Digitonin.

Acetylverbindung des Glaucorigenins. 0,26 g des Genins werden in Pyridin-
losung mit Essigsaurcanhydrid acetyliert. Nach 48 Stunden wird das Reaktionsgemisch
in Eiswasser eingegossen und die Fallung (0,17 g) abfiltriert. Diesc lasst sich aus siedendem
90-proz. Methanol (500—700 fache Menge) krystallisicren und wird dann in der etwa 1000-
fachen Menge siedendem Aceton geldst. Bei vorsichtigem Einengen der Acetonldsung am
Dampfbad bis zur beginnenden Krystallisation scheiden sich feine Nadeln ab. die bei
295—296° schmelzen.

5,108 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben 12,473 mg (O, und
3,349 mg H,0
3,847 mg Substanz verbrauchten 1,858 cm3 0,01-n. NaOH

Cy;H,;0p  Ber. C 66,35 H 7,43 COCH,(2) 17,619,

(488.,3) Gef. ,, 66,60 ,, 7,34 » 20,787,

Wiederholte Reinigungsversuche fiithrten stets zu Priparaten, die bei der Acetyl-
bestimmung zu hohe Werte ergaben. Es scheint, dass ein (lemisch von Di- und Tri-
acetylderivaten vorliegt. Ahnliche Verhaltnisse bestchen beim Gitoxin, dessen Acctyl-
derivat auch zu hohe Acetylwerte liefertel).

Optische Drehung: 0,0440 g hochvakuumtrockene Substanz in 100 ¢m?® 90-proz.
Methanol, 2 dm-Rohr: « =—0,17°,

[l = — 193"

Oxim der Acetylverbindung des Glaucorigenins. 135 mg der Acetylver-
bindung werden mit 140 mg salzsaurem Hydroxylamin gemischt und nach Zugabe von
3 cm? Pyridin und 3 em? absolutem Alkohol wihrend 4 Stunden am Danrptbad erwarmt.
Dann wird die Losung im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit Wasser gewaschen
und getrocknet (120 mg). Nach dem Aufnehmen in 5 em? siedendem Methanol scheiden
sich Nadeln ab, die zur Analyse nochmals aus der [0-fachen Menge siedenidem Methanol
umkrystallisiert werden (60 mg); sie schmelzen bei 2319,

3,785 mg im Hochvakuum bei 100° getrocknete Substanz gaben %042 mg ('O, und
2,547 mg H,0
4,921 mg Substanz gaben 0,132 cm?® N, (22°/745 mm)

Co;Hg,ON  Ber. C 64,90 H 7,48 N 3.06%

(503,8) Gef. ,, 65,15 ,, 7,53 . 3,049

1} 4. Windaus, K. Westphal und G. Stein, B. 61, 1847 (1928).
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Zusammenfassung.

Coronilla glauca enthilt ein kompliziertes Gemisch von Herz-
glykosiden, die sich aus verschiedenen Geninen und Glucose auf-
bauen. Bei der Einwirkung eines spezifischen Samenenzyms wird die
Zucker-Aglykon-Bindung gelost. Es ist unseres Wissens damit zum
ersten Male ein spezifisches herzglykosidspaltendes Enzym, das sein
Substrat bis zum Aglykon abbaut, bekannt geworden.

Aus dem Gemisch der Aglykone konnten neben erheblichen
Mengen eines Ifurocumarins vier verschiedene Verbindungen mit
dem Kohlenstoffgeriist der Genine von Herzglykosiden in krystalli-
sierter Form isoliert, analysiert und beschrieben werden, namlich:

Allo-glaucotoxigenin . . . . CpHz,04
Corotoxigenin . . . . . . . CosHy005
Coroglaucigenin . . . . . . CyH3,0;
Glaucorigenin . . . . . . . CyyH3004

Allo-glaucotoxigenin, Corotoxigenin und Glaucorigenin enthalten
an C,;, des Steroidgeriistes eine Aldehydgruppe; beim Coroglauci-
genin steht an dieser Stelle eine Methylgruppe. Das Allo-glaucotoxi-
genin ist unwirksam; es stellt die Alloform dar, 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 durch eine Reihe von Derivaten (Acetylverbin-
dungen, Oxime) und Umsetzungen, z. B. die Isomerisierung und die
Cyclohalbacetalbildung, wahrscheinlich gemacht.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
,,Sandoz**, Basel.

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

von Louis Jenny.

(21. XIL. 48.)

Im Zusammenhang mit den frither beschriebenen Messungen der
Reduktions-Oxydations-Potentiale photographischer Intwickler?)
wurden zum Vergleich auch Bestimmungen an Resorcinldsungen unter-
nommen.

1} Biirks und Jenny, Helv. 30, 1750 (1947).



