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Zusammenfassung.

Aus dem durch Reduktion von Strychnin mittels LiAlH, er-
haltenen Strychnidin wurden das Chlormethylat, Chlordthylat,
Chlor-n-propylat, Chlor-n-butylat und Chlorbenzylat dargestellt und
auf ihre Curare-Wirkung gepriift. Mehrere dieser Verbindungen
erwiesen sich als sehr stark Curare-wirksam. Vergleichsweise wurde
auch die Curare-Wirkung von Dihydrostrychnidin-A-chlormethylat,
Dihydrostrychnidin-A-chlor-benzylat, Strychnin-chlormethylat und
Strychninchlor-benzylat untersucht.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit;
Basel, Biirgerspital.

309. Corchortoxin, ein herzwirksamer Stoff aus Jute-Samen

von P.Karrer und P.Banerjea.
(20. X. 49.)

Aus Jutesamen, den Samen von Corchorus capsularis, isolierte
Nirmal Kumar Sen zwei Verbindungen, die Corchorin?) und Corcho-
ritin2?) genannt wurden. Beide schmecken sehr bitter und besitzen
ghnliche Wirkung auf das Herz wie die Verbindungen der Digitalis-
gruppe. Darauf ist es wohl zuriickzufiihren, dass Extrakte aus Jute-
blittern und andern Teilen der Jutepflanze in Bengalen medi-
zinische Anwendung finden3).

Corchorin?) wurde als eine farblose, krystallisierte Substanz
beschrieben, die bei 174—175° schmilzt, die Bruttoformel C,,11;,0,
begitzt, rechtsdrehend ist ([«]p = 4+ 33,4°) und eine ungesittigte
B,v-Lactongruppe enthilt. Durch saure Hydrolyse liess es sich in
Zucker (Glucose?) und das Aglykon Corchogenint) spalten, fur
welches die Summenformel C;;H,O, in Vorschlag gebracht wurde.
Corchogenin schmilzt bei 112—1149, ist in Wasser, NaHCO;- und
Na,(C0;-Losung unloslich, wird dagegen von Natronlauge in Losung
gebracht. Es reduziert in der Hitze ammoniakalische Silbernitrat
losung, gibt in alkoholischer LoOsung mit Hisen(IlI)-chlorid Gelb-
firbung, withrend es in Chloroform mit Essigsdureanhydrid und konz.
Schwefelsdure eine blaue Farbreaktion hervorruft. Ein Acetyl- oder
Benzoyl-derivat liess gich aus ihm nicht herstellen, wihrend aus dem
Glucosid Corchorin ein Pentacetyl-Derivat gewonnen werden konnte.

1) J. Indian Chem. Soc. 7, 83, 905 (1930).

2) J. Indian Chem. Soc. 8, 651 (1931).
3) N. K. Sen und Nagendra Nath Das, Indian J. of Physiol. 2, 1 (1948).
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Corchoritin wurde als eine Substanz der Zusammensetzung
C,H, 405, Smp. 218—220°, [«]} = — 35,1° (Alkohol) beschrieben?).
Sie ist kein Glucosid, enthilt eine Hydroxylgruppe (Bildung eines
Monoacetates und Phenylurethans), dagegen weder Aldehyd-, noch
Keto-, noch Carboxygruppe, zeigt das Verhalten eines ungesittigten
Lactons (positiver Legaltest). Nur eine Kohlenstoffdoppelbindung
konnte nachgewiesen werden; zahlreiche Abbauversuche ermittelten
keinen weiteren Einblick in die Konstitution der Verbindung.

Herr Prof. Nirmal Kumar Sen hatte die Freundlichkeit, aus
Samen von Corchorus capsularis eine Substanz zu isolieren, die fiir
Corchorin gehalten wurde und die er uns zur Bearbeitung iiberliess.
Wir mochten Herrn Prof. Sen auch an dieser Stelle dafiir danken.
Es zeigte sich bald, dass diese Verbindung weder mit dem friiher
beschriebenen Corchorin, noch mit Corchogenin noch mit Corchoritin
identisch sein kann, weshalb wir ihr einen anderen Namen, Corchor-
toxin, geben mochten.

Die Isolierung der Verbindung erfolgte nach demselben Verfahren, welches fiir die
Gewinnung von Corchorin beschrieben worden ist, d. h. aus einem alkoholischen Extrakt
von Jutesamen?). Es scheint, dass verschiedene dussere Einfliisse die Natur der herz-
wirksamen Verbindungen aus Jutesamen verindern kénnen. Nach Prof. Sen spielen der
Reifegrad der Samen, dic Zecit der Ernte, die klimatischen Bedingungen, die Boden-
beschaffenheit und die Art des Samens eine Rolle.

Corchortoxin konnte am besten durch hiufige Krystallisation
aus Essigester gereinigt werden. Der hichste Schmelzpunkt, den wir
beobachteten, war 247° (unkorr.). Die Verbindung besitzt die Formel
Cp3H 3,04, ist demnach isomer mit Strophantidin und Calotropagenin.
Sie ist ein «, f-ungesittigtes Lacton, was durch die positive Legal-
Probe, sowie ihre iibrigen Higenschaften (Lactontitration) bewiesen
wird. Ihr Absorptionsspektrum weist ein Maximum bei 217 mp
(alkoholisehe Losung) auf, was mit den Spektren verschiedener
anderer ,,Genine‘ der Digitalisgruppe gut iibereinstimmt.

In alkoholischer Lésung dreht Corchortoxin die KEbene des
polarisierten Lichtes rechts; [«]f = 4 67,99 (Corchoritin links,
Clorchorin rechts, aber viel schwécher).

Corchortoxin enthilt keinen Zuckerrest, was iibrigens schon
durch die Bruttoformel ausgeschlossen wird. Ilydrolysenversuche mit
verdiinnter methanolischer und acetonischer Salzsdure, mit Schnecken-
enzym u. a.m, verliefen negativ, bzw. liessen keine zuckerihnliche Sub-
stanz entstehen. Der Molisch-Test autf Kohlenhydrate fiel negativ aus.

Eine Carbonylgruppe in Corchortoxin nachzuweisen, ist uns

nicht gelungen. Von den sechs Sauerstoffatomen der Verbindung
sind zwei dureh die Lactongruppe festgelegt, eines ist Bestandteil

1) J. Indian Chem. Soc. 8, 651 (1931).
2) JJ. Indian Chem. Soc. 7, 89, 905 (1930).
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einer acetylierbaren Hydroxylgruppe und die iibrigen drei miissen
voraussichtlich in drei Hydroxylgruppen enthalten sein, die sich nicht
acetylieren lassen. Die Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome
zeigte im Corchortoxin vier, im Monoacetylcorchortoxin drei solche an.

Monoacetyl-corchortoxin krystallisiert gut und schmilzt bei 2400
(unkorr.). Durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff und Platin
konnten wir ein Tetrahydro-corchortoxin gewinnen, Smp. 182°,

Die Verbindung besitzt, im Gegensatz zum Corchortoxin, keinen
bitteren Geschmack.

Verdiinnte Lauge fiihrt Corchortoxin in das isomere Isocorchor-
toxin iiber. Diese Umwandlung entspricht derjenigen vieler anderer
,,Genine** der Digitalisgruppe. Bekanntlich wird sie so aufgefasst,
dass sich ein Hydroxyl (vorzugsweise ein solches in Stellung 14) an
die Doppelbindung des Lactonringes unter Bildung eines neuen
Ringes anlagert. Erwartungsgemiss fillt der Legal-Test mit Iso-
corchortoxin negativ aus und die fir o,f-ungesittigte lLiactone
charakteristische Absorptionsbande mit Maximum bei 217 my ist
in seinem Spektrum verschwunden. Isocorchortoxin ist daher ein
gesittigtes Lacton. Die Verbindung schmilzt bei 2489. Die Titration
zeigte eine Lactongruppe an.

Alle hier aufgefiihrten Beobachtungen iiber Eigenschaften und
Umwandlungen des Corchortoxins zeigen, dass es sich um ein ,,Genin*
der Digitalisgruppe handelt. Von den vier Hydroxylen diirfte eines
(das acetylierbare) Stellung 3 besetzen, eines (das sich bei der Isomeri-
sierung zu Isocorchortoxin beteiligt) Stellung 14. Fiir die beiden letzten
Hydroxyle, die wahrscheinlich tertidrer Natur sind, kimen in erster
Linie die Stellungen 5, 8 oder 9 in Frage. Ungeklirt ist noch die Lage
der zweiten Kohlenstoffdoppelbindung.

Partialformel 1 gibt die Konstitution des Corchortoxins wieder,
so weit sie bisher gesichert erscheint; Isocorchortoxin entspréiche
dann dem Strukturbild IT.
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Corchortoxin wurde im pharmakologischen Laboratorium der
Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG. in Basel einer orientierenden
pharmakologischen Priifung unterzogen, wofiir wir hier unseren
besten Dank aussprechen.
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Die Substanz wurde an Grasfroschen mit der zeitlosen Methode ciner Untersuchung
auf Wirkung auf das Herz unterworfen, wobei sich ergab, dass 1 g == 225000 F. D. cnt-
spricht. Der Tod der Frosche trat nicht immer durch systolischen Herzstillstand cin,
sondern das Herz schlug nach nicht zu hohen Dosen nach 24 Stunden bei einigen Tieren
weiter. Da Frithjahrsfrosche gegen relativ leicht entgiftbare Glykoside besonders rosistent
sind, ist es moglich, dass der Wirkungswert im Herbst oder Winter erheblich héher
gefunden wird. Convallatoxin entspricht an Frithjahrsfroschen etwa dem 10fachen Wert.

Corchortoxin wurde auch an Katzen nach der Infusionsmethode von Hatcher-
Magnus (ohne Unterbrechung) gepriift. Im Mittel von sechs Katzen fand man bei guter
Ubereinstimmung: 1 Katzendosis (Dosis let. pro Kilo) = 0,39 mg. (1 K.D. Convalla-
toxin = 0,07 mg, 1 K. D. K-Strophanthin = 0,10 mg). Dabei waren die Herzwirkungen
des Corchortoxins die fir herzwirksame Glykoside iiblichen.

Am isolierten Herzen von Rana temporaria bewirkte Corchortoxin in der Verdiin-
nung 1:200000 die fiir herzwirksame Glykoside charakteristische Form der Vergiftung:
Verkleinerung der Ausschlige mit Kontraktionsriickstand und systolischem Stillstand.
Verdiinnung 1:500000 ist eben noch wirksam. Im Gegensatz zu den Glykosiden von Digi-
talis purpurea und zu Strophanthin, deren Wirkungen irreversibel sind, ist diejenige des
Corchortoxins relativ leicht auswaschbar, sogar noch leiehter als dicjenige des Convalla-
toxins.

Corchortoxin besitzt demnach die Wirkungen eines herzwirk-
samen Stoffes der Digitalisgruppe, ist aber durch geringe Haftfestig-
keit und leichte Entgiftbarkeit ausgezeichnet; in diesen letzteren
Eigenschaften Ubertrifft es noch das Convallatoxin.

Krystallographie des Corchortoxins.

I. Makrokrystallographische Kennzeichnung.
(Von Th. Geiger und R. L. Parker.)

An den farblosen, durchsichtigen Krystillchen wurden die in fol-
gender Tabelle vermerkten Flichen mit den jeweilen beigefiigten
Positionswinkeln festgestellt. (Die angefithrten Winkel sind Mittel-
werte aus Messungen an mehreren Krystallen.)

Flachenlage @ 0
(100) 900 04’ 90° o’
(100) -89 50 90 00
(001) 89 57 19 27
(110) 42 51 90 00
(110) —42 51 90 00
(011) 16 56 50 10
(011) 162 36 49 40
(entspricht
17 24)
(012) 31 41 33 51

Die fiir die Hauptpinakoide gefundenen Werte einerseits und
die weitgehende Ubereinstimmung der Positionen gleichartig indi-
zierter Fldchen andererseits lassen die monokline Symmetriec mit
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Sicherheit erkennen. Auf Grund der angefithrten Winkelwerte wurde
als mittleres Achsenverhiltnis
a:b:c=1,143:1:1,138
B = 1090 24/
berechnet. Auffallend ist die weitgehende Gleichheit der a- und
c-Achsenwerte, die auf eine deutlich pseudo-tetragonale Metrik (mit b
als pseudo c-Achse) hindeutet.

Der Habitus der Krystalle lehnt sich in der Regel mehr oder
weniger stark an Figur 1 an. Die Kombination umfasst die Flichen
(100) (100) (110) (110) (011) (011), unter denen die ersten beiden
habitusbestimmend als ausgesprochene Tafelflichen hervortreten.
Bemerkenswert ist die sehr dhnliche Ausgestaltung von (110) (110)
und (011), weil sich diese Flichen im Sinne der erwihnten Pseudo-
symmetrie als drei der vier Flichen eines tetragonalen Disphenoids
deuten lagsen. Seltener als diese Ausbildung ist die in Figur 2 wieder-
gegebene, bei der zwar die gleiche Kombination, aber eine mehr aus-
geglichene Fldchengrdsse vorhanden ist. Nur ganz vereinzelt wurden
Individuen gefunden, an denen eine reichere Kormenkombination
auftrat. An einem solchen konnten zusitzlich noch (012) und (001)
festgestellt werden. Da dieser Krystall ausserdem mit stark gerun-
deten Oberflichenpartien behaftet war, erscheint es moglich, dass
er unter anormalen Wachstumsbedingungen entstanden ist.

an

Fig. 1. Fig. 2.

Fir die Beurteilung der Klassenzugehorigkeit des Corchortoxins
ist vor allem das offenbar systematische Fehlen der Gegenflichen
zu (110) und (110) von Bedeutung. Es weist auf die Moglichkeit hin,
dass die monokline Spiegelebene in der Symmetrie der Krystallart
fehlt, die somit der Klasse C, angehoren wiirde. Im gleichen Sinne
lassen sich gelegentlich auf der Tafelfliche (100) zutage tretende Atz-
figuren auslegen, die asymmetrischen Charakter zeigen. Das Auf-
treten der an sich spiegelbildlich gelegenen Flichen (011) und (011)
ist mit der Annahme von C,-Symmetrie natiirlich durchaus ver-
triglich, ja es kann die in der Regel sehr ungleich grosse Entwicklung
dieser beiden Flichenlagen (vgl. Fig. 1) sogar als ein weiterer Hinweis
auf die C,-Symmetrie aufgefasst werden.
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II. Rontgenometrische Untersuchung.
(Von E. Brandenberger.)

In Ubereinstimmung mit der makrokrystallographischen Kenn-
zeichnung wird bei der Durchstrahlung der Corchortoxin-Krystalle
serikrecht zur Tafelebene (100) ein Lawe-Bild mit spiegelbildlichem
Interferenzmuster erhalten. Eine Drehkrystallaufnahme um [010] er-
gibt dic Gitterkonstante b zu 11,8 + 0,1 A, wihrend die ent-
sprechenden Diagramme um [100] und [001] auf praktisch iiberein-
stimmende Identitdtsperioden fihrten: a und ¢ - 13,5 + 0,1 A.
Goniometer-Aufnahmen der Reflexe (hOl) und (hkO) konnte die
Bestitigung dieser Gitterkonstanten-Werte und der Winkel zu 70° 30’

1:1,14 in guter Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der gonio-
metrischen Vermessung. Aus einer Drehkrystallaufnahme nm [011]
und den ibrigen Diagrammen ergibt sich, dass keine nach (hkl)
integralen Ausléschungen bestehen, dementsprechend das Gitter P
vorliegen muss. In der leitenden Zone (hOl) sind gleichfalls alle mog-
lichen Reflex-Typen vorhanden, wihrend dic leitende IKEbenenserie
(OkO) Ausléschung mit ungeraden k zeigt. Mogliche monokline
Raumsysteme sind demnach:

W1 ¢ 2 Lo -2 Lol
("Zh_PZ/m’ C211_P21/m’ (»2—P2, C5~P 25 (,,sme.

Wahrscheinliche Raumgruppen: €5, und €3, wobei im Hin-
blick auf die unter I. erwihnten Beobachtungen der Raumgruppe (5
der Vorzug zu geben ist. Unter Beniitzung der fiir Molekulargewicht
und Dichte angegebenen Werte (M = 404 entsprechend der Brutto-
formel CyH,;,0, und di® = 1,2971)) berechnet sich die Zahl der in
der Elementarzelle enthaltenen Corchortoxin-Molekeln zu n = 3,95.
Aus der Feststellung, dass das Elementarparallelepiped vier Molekeln
umfasst, folgt: unter den moglichen Raumsystemen ist (3, zu strei-
chen; wird diec Raumgruppe 3 der Struktur zugrunde gelegt, so
konnen die vier Molekeln unter sich krystallographisch nicht gleich-
wertig sein, sondern es befinden sich in jeder Elementarzelle zwei
Paare krystallographisch gleichwertiger Corchortoxin-Molekeln.

Wir wiederholen unseren besten Dank an Herrn Prof. K. N. Sen fir die Uberlas-
sung des Ausgangsmaterials zu dieser Arbeit, an die Firma F. Hoffmann-La Roche & Co.
4. G., Basel, fir die Bestimmung der Herzwirkung der Verbindung und an die Herrcn
Prof. E. Brandenberger und R. R. Parker fiir die krystallographische Untersuchung. Fer-
ner danken wir fiir Mittel aus den Arbeitsbeschaffungskrediten des Bundes, durch wel-
che die vorliegende Untersuchung unterstiitzt worden ist.

Experimenteller Teil.

Eigenschaften des Corchortoxins.

Die mehrmals aus Essigester krystallisierte Substanz schmolz bei 2479 (unkorr.),
gab cinen positiven Legal- und positiven Liebermann- Rosenheim-Test, wodurch die An-

1) Bestimmt in unserem Institut von G. Bussmann.
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wescenheit ciner o,f-ungesiattigten Lactongruppe nachgewiesen ist. Absorptionsmaximum
in Alkohol bei 217 mu.

CygHy04 (404,2)  Ber. C 68,2 H 7,99 Gef.C 68,25 H 7,909

18 +0,391 x 11,3006 o a0 i %
= — Ikohol
lady = % 0,789 % 0,083 +67,9° (in Athylalkohol)

Lactontitration: 0,1142 g Corchortoxin wurden in 15 cm?® 0,1.-n NaOH drei Stun-
den erhitzt und der Uberschuss an Alkali zuriicktitriert. Verbrauch an NaOH 0,01081 g;
berechnet fiir einen Lactonring 0,0112 ¢ NaOH.

Bestimmung der aktiven H-Atome nach Zerewtiinoff:

Gef. akt. H: 0,859, Berechnet fiir 4 akt. H-Atome: 0,989

Tetrahydro-corchortoxin.

Corchortoxin wurde in Eisessig mit Wasserstoff und Platinoxyd bei Zimmertem-
peratur reduziert, wobei ca. 2 Mol H, aufgenommen wurden. Hierauf verdampfte man
die Essigsdure im Vakuum, fiillte mehrmals Wasser nach und destillierte auch dieses im
Vakuum ab. Den Riickstand lésten wir in wenig Athylacetat, fiigten einige Tropfen
Petrolidther hinzu und liessen die Flissigkeit in der Kéilte stchen. Nach einiger Zeit kry-
stallisierte das Hydricrungsprodukt des Corchortoxins in kubischen Krystallen aus, die
nach dem Trocknen bei 182° schmolzen. Nach der Analyse liegt ein Tetrahydroderivat vor.

CysHyO4 (408,3)  Bor. € 67,60 H 8,899 Gef. C 67,79 H 8,79%

Die Verbindung schmeckt, im Gegensatz zu Corchortoxin, nicht bitter.

Monoacetyl-corchortoxin.

0,122 g Corchortoxin wurden in 3 cm? trockenem Pyridin gelost und 2 em?® Essig-
saureanhydrid zugesetzt. Die Losung blieb 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen,
wurde hierauf in Wasser gegossen, wobei eine Triibung entstand, die bald krystallinen
Habitus annahm. Nach 24 Stunden haben wir den krystallinen Niederschlag abfiltriert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einer Mischung von Aceton und Petroliather
(2:1) umkrystallisiert. Das Acetyl-corchortoxin schmolz bei 240° (unkorr.).

(s H,,0, (446,2)  Ber. € 67,23 H 7,66% Gef.C 67,36 H 7,70%
Bestimmung der aktiven H-Atome nach Zerewitinoff:

Gef. akt. H: 0,72; 0,639% Mittel 0,68%, Ber. fiir 3 akt. H: Atome 0,679,

Isocorchortoxin.

102 mg Corchortoxin wurden in 10 em? 5-proz. methanolischer Kalilauge gelost.
Die Losung blieb drei Stunden bei 25° stehen, wurde hierauf in Wasser gegossen, der
Niederschlag (18 mg) abfiltriert und mit Wasser alkalifrei gewaschen. Das Filtrat machte
man mit Salzsiure kongosauer und erwirmte es drei Minuten auf 40°. Hierbei bildete
sich ein volumingser Niederschlag, der abfiltriert und nach dem Waschen und Trocknen
aus 90-proz. Alkohol sechsmal umkrystallisiert wurde. Das so erhaltene Isocorchortoxin
schmolz bei 248°, spricht auf den Legal-Test nicht an, ist 16slich in Lauge und wird
daraus durch Saure wieder gefallt.

CosHyyO4 (404,2)  Ber. C 68,2 H7,9% Gef. C 68,0 H 8,189

Lactontitration: 52 mg Isocorchortoxin verbrauchten 0,004834 g Natronlauge, wih-
rend sich fiir eine Lactongruppe 0,0051 g berechnen.
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Zusammenfassung.

Es wird ein herzwirksames Aglykon, das Corchortoxin, aus Jute-
Samen (Corchorus capsularis) beschrieben, welches die Zusammen-
setzung C,3H,3,04 besitzt. Es handelt sich um ein Genin der Digitalis-
Gruppe mit wahrscheinlich 4 Hydroxylen. Ein Tetrahydro-corchor-
toxin, das Monoacetyl-corchortoxin und das Isocorchortoxin wurden
aus thm hergestellt.

Im weiteren wird iber die Herzwirkung und iiber die Krystall-
struktur der Verbindung N#heres mitgeteilt.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

310. Yom A*’-Cholestadien-7-on abgeleitete Verbindungen

von P. Karrer und A. R. Naik.
(20. X. 49.)

Wir haben bereits mitgeteilt!), dass aus Rindsleber A%5-Chole-
stadien-7-on isoliert worden ist. Als Ausgangsmaterial dazu diente
ein mit Wasser extrahiertes Trockenpulver von Rindsleber, welches
hierauf mit Petrolither erschopfend ausgezogen wurde. Den Riick-
stand der Petrolitherlosung haben wir dann mit alkoholischer Lauge
verseift und die unverseifbaren Anteile einer Wasserdampfdestil-
lation unterworfen. Hierbei liess sich eine sehr geringe Menge ecines
Wasserdampf-fliichtigen Oles gewinnen, welches durch Girard-
Reagens in Keton- und Nichtketonfraktion aufgeteilt wurde. Die
Ketonfraktion besass einen sehr intensiven, an Juchten erinnernden
Geruch, doch konnte sie infolge zu geringer Menge noch nicht in
cinheitliche Verbindungen aufgeteilt werden.

Der mit Wasserdampf nicht fliichtige Anteil wurde unter 0,05 mm
Druck destilliert, die Destillation aber bei 160° Luftbadtemperatur
abgebrochen. Wéihrend die dabei gewonnenen fliichtigen Anteile
noeh in Bearbeitung sind, gelang es, aus dem bis 160° nicht fliichtigen
Riickstand durch chromatographische Analyse an Aluminiumoxyd
(Petrolitherlosung) neben grosseren Mengen von Cholesterin  drei
weitere krystailisierte Verbindungen abzutrennen: A%3-Cholestadien-
7-on, eine farblose, gut krystallisierte Substanz vom Smp. 76—77°,
welche bei der Analyse 80,919, C und 14,059, H ergab (Substanz 11)
und eine krystallisierte Verbindung vom Smp. 93—94° (Substanz I11).

Die Verbindungen II und IIT wurden in so geringer Menge er-
halten, dass eine ndhere Untersuchung bisher nicht moglich war.

1y Helv. 31, 1617, 2244 (1948).





