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nter den tierischen Giften nehnieii die des Krotenhautsekrets U eine ghnz besondere Stellung ein. Wahrenti die meisten 
Giftstoffe tierischer He1 kunft eiwei0ahnliche Natur haben oder 
doch in naher Beziehung zu Aminosauren stehen, findet sich 
in den Hautdriisen der Kroten neben solchen, die cheinisch 
dem Tryptamin nahestehen, eine Reihe stark auf das Herz 
wirkender Prinzipien, die sowohl ihrem chemischen Rau als 
auch ihrer pharmakologischen Wirkung nach mit den pflanz- 
1 iclien Herzgiften der Digitalis-GIuppe, in1 besonderen rnit 
denen tier Meerzwiebel verglichen xerden miissen. 

Geschichtliches . 
Der Glaube an die Giftigkeit der Kroten ist uralt. Wie so oft, 

hat inan auch hier schon friili die Giftwirkung niit einer Heilwirkung 
in Verbindung gebracht, urid so finden sich seit jeher ini Heilschatz 
vikler Volker allerlei Krotenarzneien. In einem medizinischen J,ehr- 
gedicht beschreibt der griechische Arzt und Dichter Nika,nderl) (um 
150 v. Chr.) die Wirkung eines ,,Kriitentrankes", die sich 11. a. auch 
auf Herz und Atniiing ( !) erstreckt haben soll. Auch h i  Dioskurides2) 
gelten die Kroten als sehr giftig, und man findet dort eine ahnliche 
Schilderung cler Giftwirkung. Kroten dienen ihm aber auch schon 
zur Arzneibereitung. Bei PZinius3) und den spiiteren K~mpilatoren~)  
treteri solche etnpirisch-rationalen Ziige fast vollstBndig zuriick. In 
tliesrn Wundergeschichtcn und ahenteuerlichen Hegebenheiten 
spielen fast nur noch die den Kroten und ihrem Gift zugeschriebenen 
diiinonischen und zauberisclien Krafte cine Kolle. Das ganze Mittel- 
alter liindurch galt die Krote als Hexen- und Teufelstier, als Krank- 
lieitsclanion, als Symbol des Geizes und Neides. Etwas niichterner 
werden die Berichte erst wieder im 16. Jahrhundert. A .  Par@) teilt 
einige nicht unglaubhafte \'ergiftungsfglle durch Krijtengift niit, 
Ixi denen wieder die aufgetretenen Zirkulations- and  Atinungs- 
stiirungen auffallen. Iin 17. und 18. Jahrhundert werden ganz allge- 
niein in den offiziellen Arzneibiicherri und 1)ispensatorien ,,Hufones 
exsiccati", getrocknete Krotenliaute wid Krotenpulver gefiihrt. 
\'or Icinfiihrung der Digitalis durch M'itherin~g wurden sie als harn- 
treibendes Mittel bei Wassersucht, gegen Nasenbluten und gegen 
viele anclere Leiden gebraucht6). Noch his 1829 soll Krotenpulver 
innerlicli und aul3erlich gegeben worden sein. Xucli in der chinesi- 
when Illedizin wird Krotengift schon lange verwendet. In  den1 
alten Arzrieibuch Pen-ts'ao kang inuh (1596) 7) wird das eingetrocknete 
Gift chiriesischer Kroten, Ch'an Su oder Senso genannt, das diese 
Kroten beini Reizen sezernieren, als Mittel gegen Krebs, offenc 
Wiinden, Entziindungen usw. beschrieben. Ch-an Su. wird heute 
noch in China hergestellt und verwendet. 

Die ersten Tierversuche  mit Krotengift machte Laurenliicsh) 
(1768). Bei Hunden beobachtete er Erbrecheri und SpeichelfluU. 
Cnmminyer8) glaubte, die Wirkung des Giftes mit der yon Strychnin 
\-ergleichen zu konnen. Erst VuZpianlo) berrierkte neben eiiier Hrech- 
und Krairipfwirkung des subkutan an Meerschweinchen und Hunde 
verabfolgten Krotenhautsekrets eine spezifische IVirkung auf das Herz. 
Prosehe starben nach systolischem Herzstillstancl, und er stellte 
auch fest, daW die Krote gegen ihr eigenes Gift sowohl als auch 
gegeniiber Digitalis-Substanzen sehr widerstandsfahig ist. 3'ornara") 
war tler erste, der auf Grund seiner Beobachtungen ausdriicklich 
au.f die den Digitalis-Stoffen BuGerst ahnliche Wirkung cles Kroten- 
gifts hinwies. Auch alle spiiteren pharmakologischen Untersuchungen, 
die sich mit den Giften der echten Kroten befaaten, so v011 K o h l ,  
Phisalix u. 13ertrand12), Gidon, und vor allem von E. St. Fau.st13), 
dann auch von Krnkout u. .Nosnro14) haben ergebeii, (la13 die Wirkung 

I) ' . \ r l .~ f~pz?pixa ,  iibersetzt vou ,lacpe.T UTdain ill ,,Deux l ines  des wlliiis", Anvrrs 1558. 
I) lls+. ii.iBi,Awv, iibersetzt von Ant. d?i I'inrt, Lyoii 16XO. 
*) Rist. nat. lib. 8, 48; 52, 18. 

5, Oeuvres complbtes, ed. I .  F. Xalgaigne, PBris 1841. 
n, Joh. Chr. Schroder, Pharmacopoea medico-physica, Niirriberg 1685, urid Samuel niiir., 

7, S. C. Li. Pen-ts'ao kanp muh 1596. Kau. 42. 

ISine sehr vollstiiridige Besprechuug ilar :dieti Titcwtur findet sic11 bei U. d~dTol" l , l ld i~  
Ile quadruped. digitatis lib. I1 p. 607, ed. Barth. dmlirosimrs, Uononat: 1058. 

Pharmacologia seu manuductio ad mat. med., ell. Londou 1751. 

nj Specimon medicum et;, Vieiini l&, 6. P13. 

I") C. B. %aims SOC. Bid. Piliales AssociBes 8, 133 118541; 9, 90 [1S55]; Xt'm. SOC. Did. 
1858, 182. 11) J. de ThBrapeut. 4, 882, YY9 [1877J. 

l*) C. R.SkancesSoc. Biol. FilialesAssoci&s45,474 [1893]; 54,932 [1902]. Bei M.  f'hisaliz: 
Anirnaux venimeix et venins, 33. Mason, Pwis 1922, Vol. 11, findet man d L  Ineiste 

Illustr. Xediz. Ztg., herausg. TOII KuDaer, Bd. I, 355 [1852]. 

der KrGtengiftstoffe mit der der pflanzlichen Herzgifte der Digitalis- 
und Strophantus-Gruppe iibereinstimmt. In letzter Zeit haben sich 
Cesstier'j) und hesontiers K .  K .  ('hen u. A .  I;. Chen'e) uni die Pharma- 
kologie der Krotengifte rerdient gerriacht. Ha~~dozisky'7), und seit 
kurzeni Rn!/n~onc(-H~i,)let~*), haben sich niit den basischen Giften dcs 
Hautsekrets beschiiftigt. 

Die ersten c h e  rnische n U n  t e rsii c h u n g e n  iiber Krotengift 
stainmen \-on PrZZetier'g). Sie haben sich, wie auch die spaterep ron  
Ilratiolet 11. CZoez"), CaZntetsZ1), sowie voti CaZnieZ.~~*), der glaubte, 
iru Krotenhautsekret Xethylcarbylamin und Isocyanessigsaure ge- 
funden zu hahen, nicht besthtigen lassen. Den ersten tatsiichlichen 
Fortschritt verdankt man A'. iSt. E ' n ~ t ' ~ ) ,  dern es gelang, eiri zwar 
amorphes, aber stickstoff-freies Prinzip rnit starker Wirkung auf 
das Herz zu isolieren. ISr hat auch als erster die Vermiitung aus- 
gesprochen, d a B  die stickstoff-freien Krotengifte ihrer Struktiir nach 
in die Klasse der Sterine und Gallensauren gehdren. Ilas erste ein- 
wandfrei charakterisierte nnd kristallisierte herzwirksanie Kriiteri- 
gift gewannen AbeZ u. Maclrt") 1912 von der siidanierikanischeri 
Krote Hufo rnarinus. Kurz darauf berichteten WieZnnd 11. WeiZZ4) 
iiber die Isolierung des kristallisierten Bufotaliris aus den Hatit- 
driisen der einheimischen Erdkrote. Auch u-eiterhin waren tiic 
Xrbeiten Wielaisds sowohl fur das Gebiet der Krotenherzgifte als 
auch fiir das der basischen Giftstoffe, deren erster von Handovskp)  
in kristallisierter Form erhalten wurde, richtunggebend. &Iit den 
Giften der asiatisclien Krotenarten urid den Inhaltsstoffen der 
cliinesischen 1)roge Senvo befaBten sich die J apaner Shirraiztp), 
h'odantd5) und Tor allem KotakeZ6) .  In  Anierika bearbeiten Je?ise,rc 
und die beiden (~'hen2'), in letzter &it auch DeuZo/eu2*) und RZottn"), 
neben Senso in erster Linie die Gifte der in Nord- und Siidaiiierika 
vorkomnienden Krotenarten. 

Die Zusammensetzung der  Krotenhautsekrete .  
Die herzwirksanien und basischen Giftstoffe finden sicli 

bei den Kroten in besthimten Hautdriisen, die sich histologisch 
von den iiber die ganze Korperoberflache vei teilten Schlein- 
driisen unterscheiden. Die eigentlichen GiftdI iisen sind meist 
z u  grofleren, warzenformigen Driisenhaufen veieinigt. Z. 8. 
finden sich in der Ohrgegend besonders grolje solcher Driisen- 
pakete, die m a n  ,,Ohrdrusen" oder Parotoiden nennt. Wahrend 
die Sekretion der Schleinidriisen willkurlicli voin Tier be- 
einflul3t wird, kann es das Sekret der Giftdriisen sozusageii 
nur durch ,,frenide Hilfe", z. €3. mit einer Pinzette, ausscheiden. 
Die Kroten sind also ciurchaus passiv giftige 'l'ieie. 

Man kennt iiber 130 Arten der Gattung Bufo, die niit 
Ausnahiiie Australiens iiber alle Erdteile verb1 eitet sin& Von 
ihnen sind bis jetzt die in Tab. 1 verzeichneten Arten bzw. 
Vnterarten cheinisch und phai makologisch untersuclit worden. 
In dieser 'l'abelle sind auch alle im Hautsekret dieser Kroten 
nachgewiesenen toxisch wii kenden Stoffe zusaniiiiengestellt. 
Wie man sieht, koniinen in den meisten Pallen zwei bzw. 
clrei verschiedene Klassen \Ton Giftstoffen vor : 
1.. die stickstoff-freien herzwii ksarrien H u f ogenine oder B uf a - 

gine uiid ihre Paarlinge mit Korksaure und -%rginin, die 
sog. Rufotoxine,  und 

2. die Basen voin 'L'ypus cles Bufotenins ,  Bufoten id ins  
und 1) ell y dr  o buf o t en ins  und das schwefel-haltige B uf o - 
th ionin ,  die sich alle voiii'l'ryptophan ahleiten, und auBer- 
dern noch Adrenal in .  

ch. exp. l'athol. Pharmakol. 113, 343; 118, 325 1192G]; 
Lt,urwiss. Marburg 81, 138 [1926]. 

lo) J. Pharmacol. exp. Ther;apcut. 49, 501 [10833 uiid frtiher. 
'9 Piaunyi~-Schriiiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 88, 13X [1920]. 
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la) 0. H. hebd. dhances Acad. Sci. 52, 5Y2 [1851l; 34. $2U [1H52]. 

Zitiert bei Lzitembacher, PuQnote 85. 
I2) C. IZ. hebd. S h i c c s  Acad. Sci. 98, 536 118841. 

3. l'hariiiacol. exp. Therapeut. 4, 319 [l912]. 
y 4 )  Ber. dtach. chem. Ces. 48, 3315 119131. 
z 6 )  Acta Scholne med. Univ. imp. Kioto 3, 299 [lK?Ol; 4, 213, 355 [l!i2l/l!)Y2j. 

Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. 35, 419 119391 uud friiher. 
a7) J. Amrr. chem. Soc. 59, 767 [1BR7] und friihw. 

I!oppe-Reyler's Z. phpiol. Chem. 239, 171 [1035]; Liebigs hmi. Chtwt. 534, 288 119381; 
Axture [Paris] 145, 671 [1940]. *O) 3Ieiu. Iusl. Butontau 11, 89, 101 119371 

Sci. 214, 506 r i w ] .  



Daneben finden sich in den meisten Hautdrusensekreten Chole- 
sterin, begleitet von Provitaniin Di6), Phytosterine30), rnanchmal 
auch Ascorbinsaure, Glutathion31) u. a. Aus den Blteren tosi-  
kologisch-chemischen Untersuchungen von Phisalizi2), I " l ~ r y ~ ~ )  i d  
anderen an den Hautsekreten der Frosche, der Geburtshelferkrote, 
der Unken und einiger anderer schwanzloser Aniphibien geht iiber- 
einstimmend hervor, daW diese Anuren keine Genine oder Toxine 
produzieren. Cessnerls) hat  diese Frage in letzter Zeit erneut ge- 
priift. Er  kommt fur die von ihm untersuchten in Deutschland 
heirnischen Amphibien, die nicht zu den echten Kroten gehoren, zu 
dem Ergebnis, daO die wirksamen Bestandteile in ihrem Haut- 
sekret keine mit den Digitalis-Stoffen vergleichbare pharmakologische 
Wirkung ausiiben, sondern daW es sich dabei um saponin-artige Sub- 
stanzen, EiWeiWabbauprodukte, Hamolysine und Agglutinine han- 
delt, die umgekehrt im Driisensekret der echten Kroten fehlen. Nei 
einern siidafrikanischen Krallenfrosch, Xenopus laevis, hat J e 7 ~ e n ~ ~ )  
aus dern Hautsekret die Base Bufotenidin als Flavianat isolieren 
konnen, dagegen gelang es ihmnicht, Genine oder Toxine nachzuweisen. 

Tabelle 1. 

A. Bufoteniu  C,2 H,,ON,, F. 146" 
Pikrat, F. 178O, Oxalat 5'. 94' 
Bufotenidin als Pikrat 
C,,H,,ON,. C,RaO,N,, F. 198O 

B. Buio ta l in  CaaH,,O,, F. 224O 

Bufota l id in  C2&& t'. 22s" 
Bufota l in in  &H,,O,, F. 233" 
Bufotoxin C,.H,.Q.. ULtIIz ,0p6,  

Zers.-P. 204O 

Krotenart und 
Vorkommen 

Ilandot~skg") 

IP'ieland u. Yitarb.a',SL) 

Wielund ii. Mitarb.% z n , 4 4 )  

Dieselben 163 8 6 )  

Dieselben 48,  

Dieselben 3 9  

1 48,SB,85 

Bufo 
vulgaris 

Laur. 
Europa, Nord- 

asien und Nord- 
mvestafrika 

A. Bufoteniu als Flaviarrat, F. 18i0 
Bufotonidiu a1s Plavianat, B. 200O 
Riifothionin U,,II,,N,SO,, F.  249O 
Adrenalin U,II,,NO,, F. 211" 

R. lfamabufotalin(Garual~iifagiii,  ( ; : L I I ~ -  
bufogenin) OX1HsrO,, F. 2V2" 

Rufotalin (Gamabufalin), 

C amabufotoxin  0 8 ~ 1 1 5 ~ 0 ~ X , ~ 1 1 ~ 0 ,  
Zem-P. 210° 

A. Bufoteniu als Pikrat, F. l i S o  
DehydrobufoteuinalsPikr;i t ,  h'. 180° 

Adrenalin,  F. allo 
CiaH,@Na. C&LOPa 

Bufo 
formosus 

I3lgr. 
Japan 

Jemen u. CAen'9,Sg) 
Chen, Jensen u. CheriGB) 
Wieland u. T'o~ke'~) 
Chen, Jensen u. ('henea) 

Rotakee5), W i d a n d  u .  

K o t u k z n ) ,  Kondo 11. 
OhnoGz) 

Jei is(v  11. Chens6) 

1)euloJeu u. Mitarb.28) 
Jensen u. Ch@lira) 
Slottn u. Mitarb.PY) 
A b d  U. J4mcht2S), l k t i l o -  

Wielnnd u. Vockeu),  Chmr , 

feuzs)  

Bufo 
mar inus  (L) 

(Bufo 
paraonemis?) 
Westindien, 

Yexiko, 
Zeutral- und 
Siidamerika 

B. Mariuobufagin Ct&,O,, F. 2Y2 bis 
2130 
Ihrinobufagin C,,H,,O,, F. 205-208O1 
I fa r inobufotoxin  C981&.09iU1. H,O, 

Zers.-P. 204--205O 

n u f o  
arenaruni 

Hensel 
Argentiuien, 

Uruguay, 
Siidhrasilieii 

AbeZ 11. A'nrhta3), Jcnsenz') 

SZotta u Mitarl,.") 
Jeasei i  u. ChenR1) 

~~~~ 

Bus dem Hautsekret wurden isoliert 
Basische Gifte (A); Herzgifte (R) I BeiLrbeiter 

I 

I". 2 W ,  und als Pikrat, I?. 182O 
Bufothionin,  I!'. 249O 
Adrenaliu,  b'. 210O 

1%. l renobnfogeuin  Ce4H,,0,, F. 253' 
d renobufagin  C,,H,,O,, F. 220O 
Arenobnf agin C,,H,,O,, F. 233O 
Arenobufotoxin C,,'H,,O,N,, F. 204O 
A r en o h u f o t oxin U,,H,,O,,N,, %em.- 
k'. 1!44-105" 

JenseiP) ,  I i ez i lo ferP)  

Wiplniid 11. Mitcirh.~s) 
Chen, Jenseii u. (lke7i3'. 3:') 

Deulofrnz8)  
Wiebnd  u. Mitarb.35) 
Chr  n, Jrnsen 11. C h e r P )  

Bufo regularis Reuss . . . . . . . . . (a, T, B, A) 
Bufo viridis Laur. . . . . . . . . . . . (G, T, B) 
Bufo valliceps Wpm. . . , . . (G, B, '0 
Bufo quercicus Holbr. . . . . . . . . (C, B) 
Hiifo melanost~ictus Schncid . . . (G) 

Bufo alvarius Girard . . . . . , . . . (13, '1':) 
Bufo mauretauicus Schl. . . . . . . ( ( i )  
Hufo lcntiginosus (Sham) Riil,spci,: 
Bufo 1. fowleri Eut i~ .  . . . , . . . . . ((; Y .  'r. I:) 
13iifu I .  amcricanns r k ,  . , . . . . (1%) 

(fiftige 

der 

.\. Bufoteuidil i  als Bhvianitt, >', 2000, 
Iuhaltsstoffe als Pikrat, F. iOl io  

Chiuesisohen F. 183O bis 184' 
Droge Ch'anSn Adrenalin,  B. 212O 

D e h p drobuf 0 t e 11 iu als L'ikrat, 

(Semo) 
B. Cinobufagin C1&h08, I'. 2YPo 

Cinobufotali i i  C,,H,,O,, F. 249O 
Gamnbufota l in  C&40s, F. 262O 
(Pseudo-desacetgl-bufotaliu C2<HSIOL:i, 

amorph) 
Cinobufotoxio C48He40,&4? 

(C,,H,,O,,NJ, Zers.-P. 200" 

IF'ieland 11. l[ii:wl,.~~) 

Jrriaen u. Chen'O) 

Clieri, Jerisen u. Cher178) 

Iiotnke u. Kuu'adaae) 
Tschesche u. Offe'i,'g) 
Eotake u. R u n % d ~ z ~ ~ )  
Kondo 11. Ohnum) 

Cheii, J o u m  u. ('hen7y) 

Uagegen gelang es nie, mehrere Toxine Lei ein und derselbett 
Krotenart aufzufinden. Der Fall Bufo arenarum, fur den 
Chen, Jensen u. Chens4) und Wieland u. Mitarb.s5) zwei ver- 
schiedene Toxine aufgefunden haben, mu0 noch offen bleiben, 
da die diesen Toxinen zugrunde liegenden Genine noch nicht 
genauer bekannt sind. 

Zur Gewinnung der  Gif ts toffe  fur die chemische 
Untersuchung fangt man 'die Kroten im Friihjahr wahrend 
der Paarungszeit, wo sie sich in Teichen und Tiimpeln aus 
der ganzen Umgegend zum Laichgeschaft versammeln. Man 
entnimmt ihnen dann durch Druck rnit einer Pinzette auf 
hie Ohrdriisen das Gift, das dabei herausspritzt und in ge- 
eigneter Weise in Watte aufgefangen wird. Bei unseren ,,Kroten 
jagden" wurden so jedesmal etwa 25000-30000 Tiere ,,ge- 
molken" und dann wieder freigelassen. Dem scharf getrock- 
neten Sekret werden dann mit Chloroform die Genine neben 
Sterinen und Fett entzogen, wahrend das Toxin zuriickbleibt 
und nachher, zusammen niit den Basen, durch Methanol- 
Extraktion gewonnen wird. 

Nach Abtrennen der Genine von den Sterinen und Petten durch 
Fallen der Chloroform-Losung mit Petrolather wird die Genin- 
Fraktion der chromatographischen Adsorption unterworfen, die 
dann zusammen rnit fraktionierter Kristallisation so in dem von 
Wieland, Hesse u. HiitteP) ausgearbeiteten Arbeitsgang in relativ 
kurzer Zeit und mit guter Ausbeute die Reindarstellung der drei 
Genine Bufotalin, Bufotalinin und Bufotalidin erlaubt. Aus dern 
die Basen und das Toxin enthaltenden Methanol-Extrakt kanxi 
nach dem Verjagen des Losungsmittels und Aufnehmen in Alkohol 
durch Fallen mit Chloroform das Toxin von den Basen abgetrennt 
werden. Ersteres kann durch Chromatographie und Kristallisation 
aus verd. Alkohol gereinigt werden, wahrend Bufotenin sich durch 
bther-Extraktion von seinem Regleiter Bufotenidin abtrennen und 
durch Hochvakuum-Sublimation rein gewinnen lafit. Bufotenidin 
ist nur in Form seiner Salze mit Pikrinsiiure, Flaviansaure IISW. 
kristallisiert erhalten worden. 

Aui dem Sekret eines Tieres erhalt man 2-3 mg herz- 
giftiger Substanzen (von den Weibchen etwas mehr) und nur 
rd. 0,l mg der basischen Giftstoffess). 

Die Konstitution 
der basischen und herzwirksamen Krotengifte. 

A. Die Krotenbasen. 
Auf Grund der ersten analytischen Befunde an den Salzeii 

des Bufotenins und da es die Fichtenspanreaktion und die 
fur Indol-Derivate charakteristische Farbreaktion mit Glyoxyl- 
saure nach Adamkiewicz,  Hopkins u. Cole gibt, wurde Wieland 
zu der auch aus biologischen Griinden naheliegenden Ver- 
mutung einer engen Strukturverwandtschaft der Krotenbasen 
mit Tryptophan gefiihxt. 

Bufotenin enthalt nur ein ausgesprochen basisches Stick- 
stoff-Atom, da es in atherischer Losung nur ein Mol Methyl- 
jodid zum Bufoteninjodmethylat aufnimmt. Die freie quartare 
Base spaltet leicht Trimethylamin ab und erwies sich als 
identisch rnit dem erstmals von Wie land ,  Hesse u. M i t t a ~ c h 3 ~ )  
im Senso und spater auch in einigen anderen Krotenhaut- 
sekreten aufgefundenen Buf otenidin.  Nach diesein Uber- 
gang Bufotenin-Bufotenidin muRte man annehmen, daB Bufo- 
tenidin ein Retain ist. Wegen dieser gegenseitigen Beziehung 
der beiden Krotenbasen uiid der Analysen der Salze von 
Bufotenin und Bufotenidin glaubte Wieland, daB dem Bufo- 
tenin die Konstitution des am Indol-Stickstoff methylierteii 
N-Dimethyl-tryptophans zukommt. Bufotenidin war dann als 
das entsprechende Betain aufzufassen. Jedoch lieRen schon 
die Eigenxhaften des synthetisch dargestellten N-Methyl-trypto- 
phans - es fehlt die fur die basischen Krotengifte so charak- 
teristische Pyrrol-Reaktion - auf keinen nahen Zusammen- 
hang solcher Verbindungen mit Bufotenin schlieaen. Da sich 
schlieBlich die thermische Abspaltung von Kohlendioxyd in 
keiner Weise erreichen lie6 und es inzwischen Wieland,  Konz 
u. Mittaschs8) gelungen war, fflr Bufotenin aus der Analyse 
der kristallisiert erhaltenen freien Base die richtige Sumnien- 
formel zu C,,H1,ON, zu ermitteln, wurde die Aminosaure- 
Forrnel endgiiltig aufgegeben. Jensen  u. Chen3#) waren kurz 
zuvor aus pharmakologischen Uberlegungen - das Betain 
des Tryptophans besitzt im Gegensatz zu Bufotenin keine 
Wirkung auf den Blutdruck - zu der Ansicht gekomnien, 
Bufotenin sei ein Tryptamin-Der iva t ,  eine Vermutung, die 
d a m  auch von Wieland experimentell bestatigt wurde. 

J. Phannacol. exp. Therapeut. 49, 1 [1933]. 
H .  Wieland u. H .  Behringcr, Liehigs Ann. Uheni. 549, 209 [1941]. 

3 e )  Ebenda 524, 203 [1936]. 
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Die schwach saure Natur des Bufotenins konnte jetzt 
durch eine phenolische OH-Giuppe bedingt sein, was auch 
wharf bewiesen werden konnte. Einmal lief3 sicli Bufotenin 
init Methyljodid erschopfend inethylieren Die quartare Base 
enthielt jetzt Methoxyl, und das Jodid dieser Base lieU sich 
auch aus Bufotenidin durch Methylierung mit Dimethylsulfat 
(0-Methyl-bufotenidin) darstellen. Andrerseits gibt Bufotenin 
eine Eisen(1II)-chlorid-Reaktion und kann in ein Diacetyl- 
Derivat iibergefiihrt werden, dessen Acetyl-Gruppen sicli ge- 
trennt bestimmen lassen, da die eine leicht, die andere scliwer 
abgespalten wird. Man konnte dabei annehmen, daf3 a d e r  
der Hydroxyl-Gruppe noch der Stickstoff des Indol-Rings 
acetyliert worden war und Bufotenin damit in Einklang zwei 
aktive Wasserstoff-Atome enthalt. Der Indol-Stickstoff ist 
sornit, wie die phenolische OH-Giuppe, nicht substituiert 
n a  die Gruppierung am basischen Amino-Stickstoff durch die 

Beziehung Bufotenin-Buf otenidin 
CHZ geklart war, fiihrten diese Ergeb- 

';\ -0% -- 0% N(cH, nisse Wzeland u. Mitarb.38) in Uber- 
OH11 einstimmung rnit der Annahme 

\-on Jensen u. Chen zur Aufstellung 
von Formel (I) fur Bufotenin. 

Wegen der positiven Farbreaktion mit Glyoxylsaure m d t e  
die a-Stellung im Indol-Ring dieses Oxy-N-dimethyl-trypt- 
amins unbesetzt sein, die Seitenkette alsq, wie angenommen, 
in P-Stellung angreifen. Dagegen war der Haftort des pheno- 
lischen Hydroxyls erst noch zu bestiinmen. Diese schwierige 
P'rage wurde auf synthetischem Weg gelost. Bei der zu er- 
wartenden Zersetzlichkeit der danials noch unbekannten Oxy- 
iiidole wurde die Synthese des oben erwahnten O-Methyl- 
bufotenidins versucht. In (I) sind als Haftstellen fur die 
TIydroxyl-Gruppe die Kohlenstoff-Atonie 4, 5, 6 und 7 inoglich. 
I n  der Natur koinmen Indol-Derivate init Substitution in 4 
oder 7 nicht vor, wohl aber Derivate cles 5- und 6-Oxy-indols. 
I'hysostigzniii (TI), ein Uretlian des F>serolins IITII .  leitet sich voni 

I. 
"\/ \N/ 

8 F1 

\ I  

5-Oxy-indol ab. Ab- 
koninilinge des 6-Oxy- 
iiidols sind die Har- 
iiiala-Alkaloide. Ini 
Harniin (IV) ist die 
OH-Gruppe methy- 
liert. Wieland iiahni 
daher an, daf3 in1 Bufo- 

tenin entweder ein 5 -  oder 6-Oxy-N-diinethyl-tryptamin vor- 
liegt, und versuchte zuerst die Synthese der in 6-Stellung durcli 
Methoxyl substituierten quartaren Base. Deren Jodid erwies 
sicli aber als verschieden vom 0-Methyl-bufotenidii-jodid. Man 
wandte sicli nun der Synthese des anderen Isonieren zu und 
5tellte zuerst das 5-Methoxy-indolylamin (VT) auf folgendern 
Weg her. Die Grignard-Verbindung des 5-Methoxy-indols liefert 
nach der Metliode von M a p m a  mit Chloracetonitril das Nitril 
(V), dcssen Reduktion mit Natriurii untI Alkoliol (VI) ergibt. Die 

cx130 \- c i iZ  cu , 
\/ t \N / :+ 

I€ I1 
("1 

C l C , O A  CTr, crr, 1'111. ~ CIA\- ~ CTT. CT1, K(CR,), 
I 1 

A/\/ 'Ax/ 
k1 (TJ) 11 

erscliopfende Methylierung des 5-Oxy-iiidolyl-B-atliylaiiiiiis 
fuhrte zu eineiii Jodmethylat, das init 0-Methyl-bufotenidin- 
jodid identischwar, ebenso wie die Pikrate und Flavianate 
tler quartaren Basen Bufoteiiin war damit als 5-Oxy-indolyl- 
~ttliyl-dimethylaniin (VIT) und Bufotetiidin (VIII) als clas 
mgehorige Plienolbetain erkannt worden 

0 
0 (+) 

I l O / \  CH- CTI- X(CII,), \/\ ~ 011. CtT, iS(CHJ, 

' \/\N/ \AK/ 
(VII) 13 (VIII) 

I'.nfoteniii Hufotenidin 

Hoshino u. S h ~ ~ n o d a ~ v a * 0 )  liaben schliefilich das Bufotenin 
\ellist aus 5-Methoxy-(bzw Athoxy-)iiidolyl-(3)-essigsa11re (IX) 
nher die entsprechenden 5-A41koxy-tryptophole (X) und Bufo- 
teninmethyl-(bzw -athyl-) ather synthetisiert, indeni sie letztere 
niit ,4lutniniunichlorid in Benzol spalteten. 

Wallrend man fur die Rildung der 6-Oxy-indol-Korp~-: in 

rine physiologisclir Ableitung (lei j-Oxy-indol-K8rper, VOJI cltilt~l 
bisher die hasischen Krotengifte und das Physostigmin ails den 
Sanren \on I'hysostignia renenosum (Calaharhohnen) als ein7ige 

CH,O- n\ CEr,OOOH c n , o A  OH, --OH, OH 

, + ' Ax/ 
11 

''I 
I i  
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f (V11) 
AlC1, 

i. Benzol 
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natiirliche Vertreter bekannt sind, etwa aus 3,1-Dioxy-phenylalanin 
unwahrscheinlich. Wieland denkt vielmelir an einen moglichen Zu- 
samnienhang der biologischen Synthese der beiden Oxy-indol-Korper 
mit der Entstehungsweise der Homogentisinsaure (Alkapton), die 
ebenfalls eiii phenolisches Hydroxyl in meta-Stellung zur Seiten- 
kette tragt. 

Diese eben genannte strukturelle Beziehung zwischen den 
tierischen Alkaloiden aus dem Krotenhautsekret und dem Alkaloid 
aus den Calabarbohnen hat bemerkensu-erterweise eine biochenlische 
Parallele gefunden. Xobotka u. AntopoZ41) fanden vor kurzem, daW 
Bufotenin qualitativ und quantitativ die gleiche hemmende U'irkung 
auf Cholinesterase ausiibt wie Physostigmin, das bisher als der 
spezifische Hernmstoff dieses Bnzyms angesehen wurde. 

Weben Bufoteniii und seinem Methylbetain koniint im 
Hautsekret mancher Krotenarten und in1 Senso noch eine 
weitere Base, in Bindung an Schwefelsaure, vor. Sie wurde 
Zuni erstennial von Wieland u. Vocke42) aus dem Hautsekret 
der japanischen Krote Bufo forrnosus isoliert und erhielt den 
Nanien Bufothionin.  H .  Wie land  u. Th. W i e l ~ n d * ~ ) ,  denen 
es vor einiger Zeit gelaiig, seine Konstitution aufzuklaren, 
fanden seine Zusammensetzutig zu C,,H,,N,SO,. Bufothionin 
erwies sich als vollkomnien neutrale Substanz, die sich weder 
in Sauren noch in Alkalien lost und beiin &warmen init verd. 
Salzsaure Scliw-efelsaure abspaltet, wobei sie in das Chlor- 
hydrat einer Base C,,H,,ON, iibergelit. Der Zusatniiiensetzuiig 
nach unterscheidet sich letztere vom Bufotenin nur durch das 
Fehlen zweier Wasserstoff-Atome. Dieses D ehydr  obufo-  
t e n i n  wurde auch iiiehrfach als Begleiter des Bufothionins 
in Krotenhautextrakten aufgefunden. Der nahe strukturelle 
Zusammenhang dieser , ,Spaltbase" des Bufothionins niit Bufo- 
tenin ging sowohl aus der positiveii Indol-Reaktion nach 
Hopkins u. Cole als auch aus der Farbung mit Eisen(II1)-cliloritl 
her\-or, die auf ein phenolisches Hydroxyl hinwies, walirend 
Bufothionin selbst keine Eisenchlorid-Reaktion gibt. Beini 
Behandeln des Bufothioiiins mit Mineralsiiuren inul3te also 
einnial eine phenolische OH-Gruppe, die offenbar vorher durcli 
Veresterung mit Schwefelsaure blockiert gewesen war, frei- 
gelegt worden sein, gleichzeitig aber auch eine basisclre Gruppe, 
wie aus der Natur des Spaltstiicks hervorgeht. In dieseni Ver- 
halten gleicht das B,ufothionin ganz der Amino-athylschwefel- 
saure, die sich ebenfalls als saure- und alkaliunloslicher Neutral- 
korper erweist, deren Scliwefelsaure-Rest beim 1';rhitzen niit 
verd. Salzsaure hydrolytisch abgespalten wird. Bufotliioniii 
erscheint liiernacli als Sulfobetain eines Phenylscl-iwefelsaure- 
esters, das inan als Zwitterion fortnulieren kann ( q l .  XI). 
Dahei ist offenbar die Bindung 
zwischen Kation uncl Anion (b;lko 
so fest, daW keine Ionisation in \/\ - = C l i .  -N 

( t)/oIr, 

waf3riger I,osuiig eintritt. Re- "'GTI., 

riicksichtigt man nun die \/\d (XI) 
sclion angedeuteten nahen Be- 
zieliungen des Dehydrobufotenins zu Bufotenin und dercn 
geriieinsaxiies Vorkomiiien zusaniinen niit Rufothionin in niaii- 
chen Hautsekreten, so war es naheliegend, dein Dehydro- 
bufotenin die Formel eines in der Seitenkette dehydrierten 
Bufotenins und damit den1 Bufothionin dann Formel (XI) 
zuzuerteilen. Daiieben war aber eine andere Moglichkeit nicht 
ausgesclilossen, dafi nanilicli durch geringfiigige Verschiebung, 
Bhnlich wie ini Eserolin (III), ein zweiter heterocyclischer 
Ring vorlag, was zunachst nicht unwahrscheinlich schien, da 
f riihere Versuche, die Spaltbase des Bufothionins zu Bufotenin 
zii hydrieren, imrner erfolglos waren. H .  Wie land  u. Th. Wie- 
land erhielten dann aber bei der Pernianganat-Oxydation \-on 
Bufothionin Dimethylamin und Ameisensaure, die durcli liydro- 
lytische Spaltung von N-Dimethyl-formaniid gebildet wurden, 
tlas, wenn Formel (XI) richtig war, dabei eigentlich entstehen 
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tler Zelle ohm Zweifel Tyrosin als MGttersubstanz ansehen darf, ist 
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sollte. Da auch der Verlauf cler erschopfenclen Methylierung 
der Dehydrobase schlieBlich auf die tertiare u n d  aliphatische 
Natur des basischen Stickstoffs hinwies, versuchten sie die in1 
Bufothionin angenomniene Doppelbindung mit Broni nach- 
zuweisen bzw. einen Brom-Abbau durchzufiihren. 

Dieser Abbauversuch, der unter Brom-Anlageiung und 
gleichzeitiger Eliminiei ung von Bromwasserstoff und hydro- 
lytischer Wiederabspaltung eines Brom-Atoms verlauft, fiihrt 
zu einem gelben Brom-Korper (XII), der weder die Fichten- 
spanreaktion noch die Reaktion nach Hopkins u. Cole und auch 
keine Eisenchlorid-Reaktion mehr gibt. Durch Behandeln mit 
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verd. Bromwasserstoffsaure lassen sich aus ihm das Brom-Atom 
und der Schwefelsaure-Rest hydrolytisch abspalten, und man 
gelangt zu einem Oxindol-Derivat (XIII), das durch Alkali 
zur offenen Saure (XIV) aufgespalten werden kann. Diese 
laBt sich diazotieren und mit p-Naphthol zu einem Farbstoff 
kuppeln. Durch Sauren wird sie wieder zu (XIII) cyclisiert. 

Nachdem diese experimentellen Befunde durchaus im 
Sinne der Formulierung (XI) fur Bufothionin erklart werden 
konnten, gelang es schlielilich, die Bedingungen aufzufinden, 
unter welchen sich das Dehydrobufotenin zu Bufotenin hy- 
drieren lafit. In schwach salzsaurer Losung wird das Chlor- 
hydrat der Bufothionin-Spaltbase mit der theoretisch notwen- 
digen Menge Wasserstoff katalytisch zu Bufotenin hydriert, 
das in Form des Pikrats und Jodmethylats identifiziert wurde. 

Bufothionin ist somit als ein inneres Salz des Schwefel- 
saureesters von 5-Oxy-indolyl-~-vinyl-dimethylaniin erkannt 
worden. Die Veresterung der Phenol-Gruppe hat ihr Vorbild 
in der Phenylschwefelsaure umd im Harnindican. Die un- 
gesattigte basische Seitenkette findet ihr Analogon in dem 
biogenen Amin Neurin (XV). 

CIF, = CH-N(CH,),OE 
(XV) 

B. Die herzwirksamen Krotengifte. 
Da die Kroten-Genine und Toxine miteinander grol3e Ahn- 

lichkeit in der Zusammensetzung und ihren sonstigen che- 
mischen Eigenschaften haben, sol1 zunachst das ihnen allen 
gemeinsame Bauprinzip erlautert werden. 

Das ist erstens ihre Zugehorigkei t  zur Klasse der  
Steroide,  wie schon Faust13) vermutet hatte. Wieland, Hesse 
u. me ye^^^) haben denientsprechend versucht, das Bufotalin 

.(l\l/ 

1 

/\I/\-- 
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/\/\/ 

ZLI eineni (:allensaiire-'L)erivat abzubauen. Uer leicliteren eber- 
sicht halber sei die fur das Bufotalin jetzt geltende Struktur- 
forinel (I) vorweggenonimen. Aus dem am Hydroxyl an C, 
acetylierten Bufotalin spalteteri sie mit konz. Salzsaure je 
1 Mol Wasser und Essigsaure ab; es entsteht ein vierfach un- 
gesattigter Korper, das 3-Acetyl-bufotalien (I1 b). Bei der 
katalytischen Hydrierung geht es unter Aufnahme von mehr 
als 4 Mol Wasserstoff in ein Geniisch saurer und neutraler 
gesattigter Substanzen iiber, aus den1 sich neben dem 3-Acetoxy- 
bufotalan ( T I 1  b), auf das nachher zuriickgekonimen wird, 
eine Acetoxy- cholansaure (VI b) abtrennen lie& Der doppelt 
ungesattigte Lacton-Ring wurde also in einem Teil der Reak- 
tion unter Reduktion der enolischen Grippe his zu Methyl 
hydrierend aufgespalten. 

Diesist eine allgemeineEigenschaft ungesattigter 8-1,actone. 
Nach der Verseifung der Acetoxy-cholansaure wurde die Oxy- 
saure durch Wasserabspaltung in eine Cholensaure verwandelt. 
Bei der katalytischen Hydrierung geht sie in eine Cholan- 
saure (V) iiber, die aber mit keiner der bekannten Cholan- 
sauren identisch ist. 

Durch die Arbeiten vonStoll u. Mitarb.45) war spater dieKon- 
stitution der pf lanzl ichen Herzgi f te  der  Meerzwiebel- 
Gr uppe  bekanntgeworden. Er  konnte den wichtigsten Gift- 
stoff der Meerzwiebel 
Scilla maritima, das 
Sci l laren A (VII) zum 
hydroxylf reien G r  und- 
Lacton, dem a-Scillan 
(VIII), abbauen; daneben 
hatte er noch, in h a l o -  

T I  

/G\ 

I 1 i O H  
C,,H,,O,.+O- 

gie zur Bildung der Acet- \/I\/ (vm 

/\I/T 1 

oxy-bufocholansaure bei I€% 
der Hydrierung des Ace- 
tylbufotaliens, eine Saure erlialten, 
die sich in diesem Fall als identisch 
init Allocholansaure (IX) eiwies. 

herzgifte an die chemisch so sehr 
ahnliche Gruppe der Scilla-Glyko- 
side anzuschliefien, blieb ohne Er- 
f01g~~).  Die Uberfiihrung der bei 
der katalytischen Hydrierung ties 
Bufotaliens (IIa) entstehenden 
beiden diastereonieren Oxy-bufo- 
talane (IIIa) in die hydroxyl- /\'/\/' 
freien Grund-Lactone (VI) ergab 
wiederum zwei von E-Scillan ver- \/\/ (Ix) 

d: \CI& 

I 6 H, 0 8 ,  

llucli der Versuch, die Kroten- / \ I / \ / ' - - -  'O' 

\ / I \ / '  (rr'l' 

CH, 13, 
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schiedene Korper. J* 

Wenn auch die Versuche, das Bufotalin mit den Galleii- 
sauren oder mit der Gruppe der pflanzliclien Herzgifte voni 
Typ des Scillarens A in Beziehung zu setzen, iniWgliickt sind, 
so braucht doch die Hypothese von der Steroid-Natur der 
Krotengifte niclit aufgegeben zu werden. Denn es ist nahe- 
liegend, die Verschiedenheit beide Male auf Stereoisomerie 
statt auf Strukturisomerie zuriickzufiihren, da noch lange nicht 
alle sterisch moglichen Cholansauren und Scillane bekannt sind. 

Eine iiberzeugende Stiitze fur die Steroid-h-atur der Kroten- 
herzgifte wurde durch das Ergebnis der Selen-Dehydrierung 
verschiedener Krotengenine beigebracht. Wieland u. Hesse46) 
haben zuerst aus Bufotalin Chrysen erhalten. Spater haben 
dann Tschesche u. 0 ffe") urid Jensen4*) aus den1 Gemisch von 
Cinobuf agin und Cinobufotalin, den wichtigsten Geninen der 
chinesischen Droge Senso, und kiirzlich 
JensenZ7) auch aus Marinobufagin, das 
y-Methyl-cyclopentenophenanthren (X) erhal- 
ten. Diese Kohlenwasserstoffe entstehen be- 

bei der Selen-Dehydrierung, das Chrysen bei 
etwas hoherer Reaktionstemperatur. 

Der zweite charakteristische Bestandteil aller bisher uiiter . 
suchten Genine und Toxine ist, wie Wieland, Hesse u. Hiittel36) 
zuerst am Bufotalin und einigen anderen Geninen fanden, 
ein doppelt ungesattigter 6-Lacton-Ring als Seitenkette am 
Cholan-Ringsystem. E r  ist die Ursache der fur alle bislang 
gepriiften Genine gleichen charakteristischen Absorptionsbande 
im Ultraviolett bei 300 mp. Diesc Bande entspricht dem 

G H 3  
I,ll 

A/\fr2 

kanntlich auch aus Sterinen und Gallensauren p / A - H 3  

A,,> (s) 



Chroiiioplior tler di ei konjugierten Dopi'elbiiitlutigeti in tlieseni 
I,xton-Ring utid findet sich aucli bei den Herzgiften der 

Meei zwiebelgiuppe untl beini Cuiiialiri- 
saureester (XI), 

Ein weiteres Beweisinonient fiir das 
~ \'orh?ndenscin des doppelt ungesattigteii 

8-1,actoii-Ringes in den Kroten-Geninen 
bildet die Ozoti-Spaltung, die ebenfalls voii 

lnizd u .  Mitarb.45,a6) zuerst aiii Acetyl-Derivat des Bufotalins 
( I  b) durchgefiihi t murde. Neben Smeiseusaure, die durch Ah-  
liisung des das Enolliydioxyl tragenclen Kohlenstoff-Atoms ent- 
steht, fand man Glyoxylsaure, die durrli die Reaktion vo~i  H o p  
/;ins u. Cole naclizuweisen war. J P I Z S ~ ~ Z ~ * ~  faud dann spater hei 
tler Ozonisation ties Cinohuf a g i n  und -bufotalin-Geniisches untl 
lieiin Marinobufagin tieben Oxalsaure ebenfalls Glyoxylsaure, 
(lie er hier alsI~initrophenylliyclrazoti fassen konnte. Schlief3licli 
\vurde \-on Kotalie49) nni acetylierten Garnabufotalin und von 
Kondoelj am Acetyl-pseuclo-desacetyl-bufotalin der gleiche Be- 
fund erhoben. 

€$in weiteres wichtiges Argument fur den Bau des Lactoii- 
Kinges e: gibt der Verlauf seiner Aufspaltung niit methyl- 
alkoholischem Kali, den gleichfalls Wzelund, Hesse u. HiitteZ36) 
a n  den Geninen von Rufo vulgaris untersucht haben. In  
Analogie zuni Scillaren A und Scillaridin A wird dabei tler 

Lacton-Ring zum Kaliumenolat 
" eiiies Carbonsaureesters aufge- 

Das Benierkenswei te :in 
\OCIC,, dieser Reaktion ist also die 

Veresterung des Carboxyls iiii 
Xugenblick der Offnung tles Lactons. DaEi in diesen Fallen 
(lie E:nol-Gruppiermig bestandig ist, geht auf das Konju- 
gationsbestreben tler Doppelbindungen zuriick, wie das 
schon von I'hiele fur p,y-ungesattigte Aldehyde und Ketone 
vorhergesagt .und 1-on W'ieluizd u. StenzPO) am Beispiel 
tles Pheiiyl-isocrotopheiiotis (XIII j bestatigt wurde. Beini 
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Nebengift Bufotalinin aus Rufo \-ulgaris gelang es sogar, das 
freie Rnol, den farblosen Bufotalininsauretuethylester, zu 
fassen. Er  zeigt dasselbe Absorptionsspekti urn wie die Stamm- 
substanz. 

Bei den nur 23 C-Atome enthaltendeii Herzgiften der 
Digitalis-Gruppe verlauft die alkalische 4ufspaltung des hier 
einfach ungesattigten Lacton-Ringes, wie Jacobss1) gezeigt hat, 
ganz anders : 

halt m a n  eine kristallisierte Saul e, dieisonier niit den1 Xusgangs- 
material ist, irn Gegensatz zu dieseni aber keine Aldel yl-Reak- 
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1 1  
tionen mehr gibt. Die Aldehyl- 
oder Enol-Gtuppe ist also unter 
Bilduiig eines Oxido-Ringes ver- 
schlossen worden. Die in1 Bufo- 1 '  I I  CUOl1 

talin vorliandene freie tertiare / \ ' / \ / \o /  
Hydroxyl-GI uppe wird aus die- 
sen Gtiinden an das C-Atom /'\/\/ 
14 verlegt. Die andere, wie noch 
zu zeigen ist, ebenfalls tertiare OH-Gxuppe des Bufotalins kann 
fiir die Enolather-GI uppiei ung nicht in Izi age konimen, da sie 
ja urspriinglich durch den Acetyl-Rest verschlosseti ist uiitl 
dieser walirend der Isomerisierungsi eaktion ei 1 alten bleibt. 

In  Analogie Zuni Bufotalon verlauft die Alkali-Spaltung 
des Bufotalidins36), des Gamabufotalinss2) uiid sehr walirsclieixi- 
licli auch des Cinobufagons26) ebenfalls unter offnung cles 
Lacton-Rings und anschlieflender Ausbildung eines Oxido- 
Ringes. Diese drei Krotengenine enthalten somit auch eiiie 
tertiare Hydroxyl-GI uppe a n  CI4 des Cholan-Creriists. 

Xach demErgebuis deralkalisclien Aufspaltung inuW iiiaii ill 
Analogie zuni Scillaren A und den anderen pflanzlicheri Herz- 
giften und Steroiden nun auch dieHaftstelle der Lacton-Seiten- 
kette am kondensierten Ringsystein En das C-Atom 17 verlegen. 
Ebenso niuB diesem Kohlenstoff-Atom die gleiche Konfiguration 
wie dort zukomnien, denn Aglykone und Glykoside dei C,,-Herz- 
giftgruppe init entgegengesetzter ,Konfiguration a n  diesetn 
C-Atom geben, wie a n  rnehreren Beispielen von .Jacobs53) untl 
7'schesches4) gezeigt wurde, wegen der zu groWen Entfernutig 
der fraglichen Gruppen, mit Alkali keine Isoreibindungeti. 

Die Grundkorper der Kroten-Genine und der Meerzwiehel- 
Aglykone unterscheiden sich also von den Aglykonen der 
anderen pflanzlichen Herzgifte init nur 23 Kohlenstoff-Xtoiiien 
und eineni ungesattigten :/-Lacton-Ring uni ein C-Atom, tlas 
a m  Aufbau des doppelt ungesattigten Lacton-Ringes teil- 
nimiit. Die erwahnte A4rtspezifitat der Kroten-&nine wirtl 
nun, wie bei den pflanzlichen Geninen, soweit nicht etwa 

sterische 1-nterschirde im Steroid- Geriist vor- 
( '  '" handen sind, durch die verschiedene %ah1 untl 

/ I '  , 

/\/\ I '  ' I  II 

0 

1'' Stellung T 011 Hydroxyl- und ilcetyl-Gruppeti, 

imvierringge~ustrei ursacht Jedocli i5tesbisheute 
noch nie gelungen, zwei Genine ineinander oder in '1 

:! cII, ein gemeinsanies Derivat uberzufuhi (11 Deshah 
\ I / \  \ /'\ sollen in1 folgendeii fur die wichtigsteii Genine 

~~ noch die Griinde erortert weiden, die f i x  die 
Verteilung der OH-Gruppen hzw Doppelbiii- 
dungen im Get ust maagebend waren 
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I)ie freie Altiehyd-Giuppe bildet rnit deni am C-Atom 14 
liefindlichen tertiaren Hydi oxyl ein Halhacetal, die Carboxyl- 
( ;iuppe lactolisiert sich rriit dein f i  eien Acetalhydroxyl, und 
es entstelit so .- wieder unter Wasseraustritt - eine mit der 
iluttersubstanz isomere I'erbindung, das sog. Isogenin. I'70~-- 
nnssetzung fiir das Eintreten dieser Isonierisierung ist also die 
I3xistenz einer reaktionsfahigen und raumlich in richtigem All- 
stand voni Lacton-Ring befindlichen Hydroxyl-Gruppe an C14. 

ITiiigekehrt kann man also aus der L4ufspaltung des Lacton- 
Ititiges auch auf das Vorhandensein einer tertiaren Hydroxy- 
(:iuppe an C,, schliefien. Diese Bildung eines Oxido-Ringes 
bei der Alkali-Behandlung zeigen nun nicht niir die pflanz- 
lichen Herzgifte der C,,-Reihe, sonde: n aucli clas Scillaren -4 inid 
Scillaridin A und zahlreiche Krotengenine. So z B. offnet das 
Keton Bufotalon (XIVj, das inan durch Dehydrierung der se- 
kutidaren OH-Gruppe a n  C, irn Bufotalin mit Chromsaure er- 
halt, nach Wielund u. Hesse*e) in Pyridin mit wafh-igem Alkali 
cbcnfalls den Lacton-King:. (Hier kann natiirlich keine Ver 
esterung der Carbox_vl-(>ruppe eintreten.) Beini Snsauern er- 

Piir die Stellung der sekundaren Hydroxyl-Gt uppe am 
C-Xtoni 3 des Bufotal ins ,  rlas von allen Geninen am ein- 
gehendsten untersucht murde, war zunachst die Analogie zu 
den zahlreiclien -4lkoliolen der Steioid-Gi uppe, fur die sie 
genau bewiesen ist, maWgebend. Diese Aniiahme konnte nun 
kiirzlichS5j durch die oxydative Aufspaliung vcii Ring X des 
Bufotalins sichei gestellt we] den. 

Die beiden erwahnten stereoisomeren Oxybiifotalane (IIIaj  
wurden durch Wasserabspaltung in die entsprechenden Bufo- 
talene (XV) iibergefiihrt. Diese konnten niit Ostiiiuriitetroxyd 

nach der Methode von Crzegee iiber die Osniiunis&ureester in 
die beiden Glykole iibergefiihrt werden. Mit Bleitetraacetat 
lieaen sie sich zu den entsprechenden Dicarbonsauren auf- 
spalten. Vnter Verlust von Kohlendioxyd und Wasser gingen 

$*) X. Kolukc u. 7'. Kuhota, Sol. Pap. Inst. physic. chem. Res. 84, 824 [1Q38]. 
9 J. bid.  Chemistrq- 61, 387 [1924]. 53 Ber. dtsch. chem. Oies. 7 l ,  654 [19%1. 



tlirse beiiii ICrliitzen auf 2900 iin Stickhtoff-Stroni in 
Ketone iiber. Wie man aus der Cheniie der Gallensauren weiW, 
koniieii so nur Dicarbonsauren reagieren, die (lurch offnung 
des Rings A des kondensierten Ringsystems entstanden sind5,). 
Die festzulegende sekundare OH-Gruppe befindet sich also an 
diesem Ring. Allerdings sind init diesen Umsetzungen auch 
neben C3 noch C, und C, als Haftstellen fur das Hydroxyl 
vereinbar. Da aber bei Naturstoffen jedes Beispiel fur einen 
solchen Haftort fehlt, ist C, gemaB Formel (Ia) als gesichert 
anzusehen. 

Im Bufotalin ist nun noch die Position der acetylierten 
Hydroxyl-Giuppe zu bestimmen. Wegen seiner leichten Her- 
ausspaltbarkeit als Essigsaure unter Aufrichtung einer Doppel- 
bindung [ijbergang Bufotalin (I) in Bufotalien (11)] hat man 
schon fruher angenommen, daW diese mit einem tertiaren 
Hydroxyl verestert ist. Es bleiben dann noch die Haftstellen 
5, 8 oder 9, u. U. auch 7 iibrig, weil Hydroxyl an dieser Stelle 
ebenfalls unter Saureeinwirkung leicht abgespalten wird. Diese 
letztere Stellung konnte nun ausgeschlossen werden, indem die 
tertiare Natur des acetylierten Hydroxyls bewiesen wurdeS5). 
Die katalytische Hydrierung von Bufotalin liefert zwei stereo- 
isoniere Tetrahydrobufotaline (XVI) ; sie lassen sich durch 
Xlkali ZII den entsprechenden Oxysauren (XVIT), die gleich- 

l T ,  Ir, 
/ c ,  ,, 0 \ 

O H  Ctl ,  ,,,,,,\- c; 1 1  ellz 
/'\/\ 

zeitig an der Acetyl-Gruppe verseift sind, aufspalten. Durch 
Erhitzen auf 150° konnte eine der Sauren unter Wasserab- 
spaltung in das Lacton (XVIII) zuruckverwandelt werden. 
Letzteres unterscheidet sich von Tetrahydrobufotalin nur durch 
das Fehlen der Acetyl-Gruppe. Dieses Trioxybufotalin liefert 
bei der Chromsaure-Oxydation nur ein Monoketon (XIX). 
Daraus geht hervor, daI3 das freigelegte Hydroxyl ebenfalls 
tertiar gebunden ist. DaB dies auch fur das OH an C,, iiii 
Bufotalin zutrifft, wurde schon friiher durch dessen Oxydation 
zum Monoketon Bufotalon bewiesen und wird nun erneut 
bestatigt. 

Fur den Standort der Acetyl-Giuppe bleiben nach den1 
Gesagten also nur noch die Moglichkeiten C,, C ,  und C ,  iibrig. 
MaBgebend fur die Entscheidung zwischen diesen drei Stellen 
ist die Beschaffenheit der zwei Doppelbindungen im Bufo- 
talien (IIa), das, wie oben erwahnt, durch Einwirkung von 
konz. Salzsaure auf Bufotalin unter Abspaltung von Essig- 
saure und Wasser entsteht. Die beiden Doppelbindungen sind 
leicht katalytisch hydrierbar, und sie sind auch nicht kon- 
jugiert zueinander, da sie im Ultraviolettspektrum keinen op- 
tischen Effekt ausiiben. Aus der Steroid-Chemie weiB man, 
daB die I,age 14-15 einer Doppelbindmg im Cholan-Ring- 
system einen stabilen Endzustand darstellt, der durch kata- 
lytische Einwirkung von Salzsaure von anderen Lagen her 
eingenommen wird, und daB auflerdem diese Doppelbindung 
leicht abhydriert wird. Es ist somit sicher, daB eine der beiden 
Doppelbindungen des Bufotaliens an dieser Stelle steht. 

Wurde die zweite -J,O 
, I , Doppelbindung durch 

0 0 ilbspaltung von Essig- 

1' 115 15 vorgehen, so kommen 
/ \! /I\ /  die beiden Lagen 8-9 

1 oder 7-8 in Frage, 
\ /by \ A 2  dann hatte man aber 
in beiden Fallen eid konjugiertes System, und auBerdem ware 
ihre katalytische Hydrierung nach den bisherigen Erfahrungen 
ausgeschlossen, und damit auch C,fiir die Stellungdes Acetoxyls. 

,'\ /\ 0 ' "'/\ saure von C, aus her- 

p,/$3 ~= 
1 ' 8  

' " &COrJH, 

";) Vgl. daeu EI. Wwland u. &. Dane, IIoppe-Scjlrr's Z. physiol Ohem. 210, 268 /1932]. 
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Eine von C, aus entstehende Uoppelbinclung kani  sicli zwischrn 
8-9 oder 9-1 1 legen. ; 8-9 koiiiiiit nach dem Gesagten nicht 
in Frage, aber auch eine 1,age C,-C,, ist nicht moglich. Von 
Wieland, Ruth u. BenendS6) wurde vor kurzeni gezeigt, daB die 
reaktionstrage, nieht hydrierbare Doppelbindung des Zymo- 
sterins an dieser Stelle liegt. Dagegen ist die Lage 5-6, die 
vom C-Atom 5 aus entsteht, der katalytischen Hydrierung 
zuganglich, und mit der bisher fur Bufotalin benutzten Formel 
ist ein befriedigendes Strukturbild gegeben. 

Allerdings mu0 noch auf einen Befund hingewiesen werden, 
der noch der Klarung bedarf. Im Keton des Bufotaliens, dem 
Bufotalienon (XX), sollte in Analogie zum Cholestenon (XXI) 
die Doppelbindung FI 

C,-C, in Konjuga- / c \  c 11 
/\/\ 7: tion zum Carbonpl 

nach C,-C, ver- 
schoben sein und das i GH 

/\,/\/-L \o,c=o/\A/ 
vierfach ungesattig- , ; i  

L A / \ /  

teKeton sollte daher i I (XI) 
wie Cholestenon in1 ",/\/\/ 0 

(XXU 1 Jltraviolett-L4bsor p- 
tionsspektrum ein Maxiniuiii bei etwa 235 nip aufweisen. Man 
findet aber nur das fur den ungesattigten 14acton-Ring charak- 
teristische bei 300 mp. Nun kann inan heute aber nicht mit 
Sicherheit sagen, ob dieses zweite Maxiniuni neben dem sehr 
ausgepragten bei 300 mp uberhaupt in Erscheinung treten 
tnuBte, wenn man Bufotalienon analog den1 Cholestenon auf- 
fafit. Da das Bufotalienon auch durch langeres Behandeln 
niit Chlorwasserstoff in Ather nicht verandert wirds'), konnte 
es auch so sein, da13 die stark ungesattigte Natur der restlichen 
Molekel einer solchen Verschiebung der Doppelbindung ent- 
gegenwir kt . 

I m  Sekret von Bufo vulgaris kommen neben dem Haupt- 
gift Bufotalin noch zwei Nebengifte Bufotal inin und Bufo- 
talidin43,36) vor. Sie sind neben dem fraglichen Cinobufo- 
talidin 68) und einem noch nicht naher bekannten Genin aus 
dem Sekret von Bufo arenarum28) die einzigen Genine, die 
acetyl-frei sind und sechs Sauerstoff-Atome im Molekul tragen. 
Von den vier 0-Atomen, die hiernach im Cholan-Geriist stehen 
mussen, sind drei als alkoholische Hydroxyle nach Zerewitinoff 
nachzuweisen. Die Funktion des vierten Sauerstoff-Atoms ist 
noch nicht bekannt. Ebenso ist es bisher nicht gegliickt, die 
nach der Summenformel im Bufotalinin zu erwartenden Doppel- 
bindungen im Ringsystem scharf zu erfassen. Bufotalidin ent- 
halt nach dem Ergebnis der Alkali-Spaltung sicher eine tertiare 
Hydroxyl-Gruppe an C14, Mehr 1aBt sich iiber diese beiden 
Genine bisher nicht aussagen. 

Als vierten herzgiftigen Stoff haben Wieland u. AllesS9) 
im Hautsekret der Erdkrote das Bufotoxin aufgefunden. 
Es ist, wie jetzt3,) erkannt wurde, als Ester des Bufotalins 
mit der Saurekomponente Suberylarginin aufzufassen. Bei 
der Saurespaltung erhalt man Bufotalien (IIa),  neben Arginin 
und Korksaure. Wie die Genine enthalt das Bufotoxin eben- 
falls den doppelt ungesattigten 8-Lacton-Ring, wie sein UV.- 
iibsorptionsspektrum zeigt. Die beiden Doppelbindungen des 
letzteren konnen bei der katalytischen Hydrierung niit ge- 
eigneten Katalysatoren erfaljt werden. Der Suberylarginin- 
Rest ist an das tertiare Hydroxyl an C,, des Cholan-Ring- 
systems zu verlegen, da das Toxin mit Chronisaure zu einem 
Monoketon oxydiert werden kann und fur die dritte acetylierte 
Hydroxyl-Gi uppe gleiche Stellung wie im Bufotalin an- 
genommen werden darf. Leider gelang es bis jetzt nicht, zu 
entscheiden, ob das Suberylarginin durch ein Carboxyl der 
Korksaure an das Bufotalin gebunden ist, was am wahrschein- 
lichsten ist, oder ob Arginin als Briicke zwischen Genin und 
Korksaure fungiert. Immerhin konnte man bei der Einwirkung 
alkoholischer Barytlauge ein Barium-Salz isolieren, das zwei 

A 
ll"l7 / r J \  /<I/\ -C  ' i  C H  

1 i O-CO(OHh),-CO-NH 
I H o \ / l \ /  11080-CH+CITs),CIJ,- N .  C(NH,), 

0-GO-OH, (XXII) 
RuCotoxin 

ST)  h'icht veroffentlicht. Liebigs Aim. Chem. 548, 21 [1Y41]. 
U. Rondo u. S. Ohno. J. pharmac. Sac. Japan 58, 235 [19381. 

5 8 )  Her. dtsch. rhrru. Gcr. 55, 1789 119221. 



Aqui~alente Barium und Methoxyl enthielt. Danach ist der 
J,actoii-Ring auch hier in der friiher era1 terten Weise geoffnet 
worden und ein Barium-Enolat eines Methylesters entstanden. 
ISas zweite Aquivalent Barium muB von deni freien Carboxyl 
des Suberylarginins gebunden worden sein. Dies ist nicht 
unwichtig, da sich diese Carboxyl-Gruppe bei der Titration 
des Bufotoxins, selbst in Alkohol, nur zu etwa 22yo erfasseri 
lafit, ein Zeichen dafiir, daB die freie Carboxyl-Giuppe dem 
schwacher sauren Rest, dem Arginin, angehort. ,411s diesen 
Griinden ergibt sich fur Bufotoxin die Porniel (XXII). 

AnschlieBend hieran soll gleich das, was man iiber die 
aiidereri Kroten-Toxine weiB, besprochen werden. Das Gama - 
bufotoxin aus Bufo formosus, das Wieland u. Vocke42) zuerst 
isolierten, kann seiner Formel nach gleichfalls als Suberyl- 
argininester des Gamabufogenins aufgef aBt werden. Dies wirtl 
llestatigt durch die Feststellung KondoPO), daB das aus ihm 
entstehende Spaltgenin (Anhydrogamabufogenin), wie das 
Gamabufogenin selbst, die fur den ungesattigten 1,acton-Ring 
charakteristische UV.-Absorptionsbande bei 300 nip aufweist. 
.luch das Arneobufotoxin von Wieland u. Mitarb.35) zeigt 
dieselbe Bande. Welches Genin dieseiii Toxin zugrunde liegt, 
ist noch nicht sicher zu entscheiden. Mit Ausnahme des Marino- 
bufotoxins  von Jensen u. ChenG1), das rnit Wahrscheinlich- 
keit ebenfalls ein Suberylargininester des Marinobufagins ist, 
lassen sich iiber die Genine der anderen isolierten Rufotoxine 
keine naheren Angaben machen. 

Die Genine der anderen Krotenarten koxineii weniger aus- 
fiihrlich besprochen werden, da einerseits schon bei Bufotalin 
auf die analogen Ergebnisse fur die anderen Giftstoffe hin- 
gewiesen wurde, andererseits uber einige naher untersuchte 
Giftstoffe bei den einzelnen Bear beitern keineswegs immer 
iibereinstimmung besteht und somit die weitere Entwicklung 
erst abgewartet werden muB. Dies gilt besonders fur das 
Pseudo-desacetylbufotal in  aus Senso von Kondo u. 
Mitarb.6Z). 

Bus der wiederholt genaiinten chinesischen Droge Senso 
ist von ShimizzP), K o d a m ~ ~ ~ ) ,  K ~ t a k e ~ ~ )  und Tschesche u. 0 ffe") 
eine Reihe herzgiftiger Pi inzipien isoliert worden. Das Haupt- 
Genin vom Schmp. 223O wurde Cinobufagin genannt. Wie 
Kotake u. Kuwada40) vor kurzem f anden, besteht dieses Cino- 
bufagin aber aus einem Gemisch sehr nahe miteinander ver- 
wandter Genine, die Mischkristalle von dem angegebenen 
Schrnelzpunkt bilden und durch chroniatographische Adsorp- 
tion voneinander getrennt werden konnen. Der Hauptbestand- 
teil des friiheren Cinobufagins behielt diesen Namen, das 
Nebengift bekam den Namen Cinobuf otal in .  Sie miissen 
nach dem Ergebnis der Selen-Dehydrierung und der UV.-Ab- 
sorption des Gemisches der beiden Genine als Steroide mit 
doppelt ungesattigtem 8-Lacton-Ring als Seitenkette be- 
trachtet werden. Auf Grund der von Kotake kiirzlich26) er- 
hobenen Befunde konnen auch noch Angaben iiber die Anord- 
iiung der Hydroxyl- bzw. Acetoxyl-Gruppen im Cholan-Ring- 
system gemacht werden. 

C ino b uf a gin enthalt drei hydrierbare Doppelbindungen, 
wovon eine also irn Ringgerust untergebracht werden muU. 
Durch Chromsaure-Oxydation erhalt man ein Monoketon, 
woraus auf eine sekundare OH-Gruppe geschlossen werden 
inufi, die Kotake aus den schon besprochenen Griinden an das 
C-Atom 3 verlegt. Aus dem Verlauf der schon friiher 

l~,~-CO-O CH, 
, I  

0 \),) (XXIII) 

Cinobufagin (Kotake) 

erorterten alkalischen Auf- 
spaltung des Cinobuf agons 

0 " Fi ergibt sich die Anwesenheit 
~ I einer freien tertiaren Hydro- 

C H  xyl-Gruppe an C,. Fur die 
\ 0 /  Stellung der acetylierten OH- 

Gruppe an C,,, wie es Porniel 
(XXIII) zeigt, haben Kotake 
u. Kuwada26) folgende Argu- 
inente beibi ingen konnen. 

H 

Es gelang ihnen zunachst, auf einem iihnlichen Weg, wie 
oben beim Bufotalin gezeigt wurde, nachzuweisen, da13 die in1 
Cinobufagin urspriinglich acetylierte OH-Gruppe sekundare 
Funktion hat, da sie sich leicht zur Carbonyl-Gruppe de- 
liydrieren 1aWt. Andererseits kann sie nicht acetyliert werden. 
Diese Tatsache ist, nach den Erfahrungen an den Gallensauren, 
ein Kennzeichen fur eine an C,, oder C,, befindliche sekundare 
Hydroxyl-Gruppe. AuBerdem gibt Cinobufagin die Rea ktion 
"3 J. pharmac. SOC. Japan 59, 186 C19391. 
O2) H. Kundo 11. S. Ohno, J. pharmac. SOC. Japan 58, 15 [1937]. 
"3 J. Pharmacol. exp. Therapeut. 8, 347 [1916]. 

") J. biol. Chemistry 87, 756 [1930]. 

O4) Liebigs Ann. Ohem. 465,l [192$]. 

nach Hammavsten. Piir den positiven ilusfall dieser Reaktion 
ist an einer Reihe von Beispielen gezeigt worden, daI3 hierzu 
zwei sekundare Hydroxyle an C ,  und C,, und eine Doppel- 
bindung zwischen C,-C, oder Cs-Cg oder eine OH-Gruppe 
an C, des Cholan-Ringsystems notwendig sind. Da Cinobufagin 
kein Brom addiert und mit Benzopersaure kein Oxyd gibt, 
glaubt Kotake, daB die Doppelbindung im Cinobufagin nach 
Cs-Cg zu verlegen ist. Da aber Cinobufagin und sein Anhydro- 
Derivat leicht hydriert werden, mu0 man nach den oben an- 
gefiihrten Erfahrungen an den Cholestenolen annehmen, daI3 
diese Doppelbindung durch den Katalysator vor der Hydrierung 
mindestens nach C,-C, hin verschoben wird. 

Dem Cinobufotalin kommt eine urn 1 Mol Wasser 
feichere Pormel als Cinobufagin zu. 33s liefert mit Chronisaure 
ein Diketon und besitzt nur zwei Doppelbindungen, eben die 
im Lacton-King. Es soll, da es auch die Reaktion nach Harn- 

dare Hydroxyl an C7 tragen H,C--CO-O CH. 
und im iibrigen wie Cinobufagin 

-iiber die anderen aus Senso 

nobufotal idin und Pseudo-  
d e s a c e t y 1 - b u f o t a 1 in  liegt (xxrv) umf angreichesVersuchsmater ial LI Cinobufotalin ( g o f a k c ,  
der friiher genannten Autoren 
vor. Es ist aber schwierig, nach den sich in manchen Punkten 
widersprechenden experimentellen Angaben und der Ver- 
wirrung, die in der Deutung der Versuche herrscht, ein klares 
Bild zu geben, und ei  mu13 hier daher auf eine Erorterung ver- 
zichtet werden. 

Aus dem Hautsekret der japanischen Krote Bufo for -  
niosus wurden verschieden benannte Genine isoliert, die sich 
aber als miteinander identisch erwiesen haben : Gamabufotalin 
von Kotakess), Gamabufogenin von Wieland u. Vockeh2) und 
Gamabuf agin von Chen, Jensen u. C h e d 6 ) .  

vor kurzem f iir das G a m a b u f o - 
t a l in  die Strukturformel(XXV) 
vorgeschlagen. Dieses Genin 
zeigt, wie oben schon erwahnt, 

die bisher hesnrochenen: auch 1 ~ I '"' 

mavsten zeigt, das zweite sekun- H 

'% n / \ i / \ ~  (i 
1 ~ (IH 0 0  

gebaut sein (Formel XXIV). ti8( ' 

isolierten Genine Bufal in ,  Ci- <\/\'/ \O /, 

I O H  

/\/ \/ --OtF 

Kotake u. Kubotas,) haben u 
>r,I' 

'O iC 

& \ / I -  ~~~~ \o/ 

(\,"J ! 
1 C H  G O  HaC 

die gleiche UV.-Absorptioh wie 

die Alkali-Sphung verlauft /\/\/\ cXxv) 

Ring und eine tertiare OH- 
OII(7) 

gleichartig, womit der Lacton-u Gamabufotalin (Kotake) 

Gruppe an C,, sichergestellt sind. Die beiden anderen Hydroxyle 
sind leicht acetylierbar. Mit konz. Salzsaure laBt sich aber nur 
eine der drei OH-Gruppen unter Aufrichtung einer Doppel- 
bindung als Wasser abspalten. Das so entstehende Anhydro- 
gamabufotalin lagert jedoch katalytisch nur 2 Mol Wasserstoff 
an, enthalt also eine schwer hydrierbare Doppelbindung im 
Cholan-Geriist. Kondo u. OhnoGO) konnten aber im Anhydro- 
ganiabufotalin keine solche schwer hydrierbareDoppelbindung 
finden. Da iiberdies Hydroxyl von C, ebenfalls leicht als 
Wasser abgespalten wird, mu6 man die Stellung der zweiten 
sekundaren OH-Gruppe im Gamabufotalin noch offen lassen. 

Zuin SchluB soll noch ein Genin Erwahnung finden, das 
sich vielleicht in einem Punkt von den bisher besprochenen 
nicht unwesentlich unterscheidet, wenn sich die Befunde von 
J e n ~ e n ~ ~ )  bestatigen lassen. Das Marinobuf agin aus der siid- 
ainerikanischen Krote Bufo mar inus  soll danach an Stelle 
der Methyl-Gruppe an C,, oder C,, des Gallensaure-Skeletts 
eine angulare Oxyniethyl-Gruppe tragen. Es ware dann mit 
dem pflanzlichen Herzgift Ouabain zu vergleichen, fur welches 
eine solche angulare Oxymethyl-Gruppe an C,, von Fieser67) 
und TschescheC*) als gesichert angenommen wird. Fur Marino- 
bufagin ist, wie schon friiher angegeben wurde, ebenfalls ein 
doppelt ungesattigter Lacton-Ring als Seitenkette am Steran- 
Geriist bewiesen worden. Von den drei vorhandenen alkoho- 
lischen Hydroxyl-Gmppen ist eine tertiar, Jensen  verlegt sie, 
wegen des Verlaufs der Alkali-Spaltung, die hier allerdings nur 
zu einer amorphen ,,Anhydrobufaginsaure" fiihrte, nach C,;. 
Die beiden anderen sind leicht acetylierbarzs) und konnen 
daher entweder sekundar oder primar sein. Mit alkoholisch- 
waBriger Schwefelsaure werden zwei der drei OH-Gruppen 
unter Aufrichtung je einer Doppelbindung als Wasser ab- 
6 5 )  Lirbigs I n n .  Chem. 465, 11 [1928]. 
67) J. biol. Chemistry 114, Ti05 [1936]. 
En) Tschesche u. Haupt, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 43 [1937]. 

J. Pharmacol. exp. Therapent. 49, 26 [1933]. 
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gespalten; eine daron wird das tei tiaie Hydtoxyl a n  C,, sein. 
Die Stellung der zweiten leicht acetylierbaren OH-Gruppe 

laWt Jensen noch offen Das 
diitte Hydroxyl sol1 sich 

o/' FI nun in einer Oxymethyl- 
Giuppe an C,, oder C,, fin- 

\ o /  Schwefelsaure bei 70O lie- 
fert Marinobufagin Formal- 
dehyd. Es zeigt damit ein 
ahnliches Verhalten wie das 
schon genannte Ouabain 

SchlieBlich gibt J e n s e n  an, dalJ es ihm gelungen ist, iiii 

I1 
L I  r, 

, 
/\/\/ 1 o i r  

\/\/ ( \ A t ' )  
l.Inrinoliii: 1x1 11 (Jensen) 

Cliioiiisaure-Oxydaticnsp:odukt des Marinobufagins eine 
Aldehyd-Gxuppe nachzuweisen. Da Tschesche u. in 
diesein Genin noch drei Doppelbindungen durch katalytische 
Hydrierung gefunden haben, schreibt Jensen dem Marino- 
bufagin Porniel (XXVI) zu. 

E'iir die arideren in Tab. T aufgefiihrtcn Kroten-Getiine ist (lie 
clietriische Untersuchung kauiii oder nieist iiberhaupt nicht iiber 
die Aufstellung der Eruttoforniel hinausgekoninien, oder sie sind niir 
pharmakologisch gepriift worden. Bei den beiden Cenineri cler siirl- 
ariierikanischen Kratenart Rufo arenarurn rniissen die gegenseitiga 
Ikziehungen erst noch aufgeklart werden, so (la8 es sich iui Rahnien 
tlieser %usaitimcnfassung eriibrigt, niiher darauf einzugehexi. 

0 8 )  Ebeirdn 89: "301 [19330]. 
Eingeg. 2.  J i i l i  1942. [A. 391. (SchluU Polgt.) 

Analytisch-technische Untersuchungen 

Zur colorimetrischen Bestimmung des Sauerstoff s in strtimenden Gasen 
V o n  D r  - I  tag H E I N R l  L H  .M.4 iCTI iA  u n d  DapI -Llzeuuz 
M a t t  nus d e m  S c h l e s z s c h e n  K o h l e n  f 0 1  s r l z u n g s i n r t i t u t  d e v  I ~ a a s e r - ? V a I h e l m - C e s e I l s c h a f t ,  B i e s l a z i  

G U N Z  H E R  W E R N E R  

~i dieseni Zweck benutzen Hofev u.  z'. Wartenbergl) einealka- 
z l i  sc h e Natriurnhy-drosulfit-Losung, der eine bestirnnite 
Menge Ind&ocarmin (5,5'-1ndigo-disulfonsaui-e) zugesetzt ist2). 
Der Farbstoff wird in dieser 1,osung verkiipt ; der durchperleritie 
0,-haltige Gasstrom oxydiei t die Leukoverbindung wieder zuni 
F'arbstoff, wobei die Farbe von Gelb in Hlaugrfin iibergeht, die 
clur ch zwei empirische Vergleichsf arbeii -- (hiinea echt gelb 
uiid Columbiagriin3) - festgelegt sind. Der Verlauf der Farb- 
vertiefung zwischen deli beiden Eichtonen wi: t i  beobachtet und 
die dazu e . forde:liche Gasmenge niit dem Gasmesser bestimnit. 

Dieses Verfahren, das fur die Betriebskontrolle gedacht 
war, wurde \-on uns zu einer Prazisionsbestiinniung ausgebaut 
und in einigen wesentlichen Punkten abgeander t . Die Far b- 
anderung der verkiipten Indigocar min-Losung hangt stark voiii 
Alkali-Zusatz ab. In bicarbonatalkal ischer  Losung geht 
die Farbandeiung von Gelb zu Blau, oline rote Nuancen zu 
durchlaufen. In stark alkalischer Losung bildet sich das 
Na-Salz der 5,5'-Tndigo-disulfon aure, das eine unrein gelbe 
Farbung gibt und nicht verkiipbar ist. 

In 0,15 n-Nat ronlauge  gibt Indigocarniin eine blaugriiiie 
Losung, de.en Farbe beirn Veikiipen rein gelb mird und bei 
der Osydat ion die Farbtijne Orange, Kot, Violett durchlauft 
und bei Blaugrun endet. Diese Parbskala gestattet einen selir 
genauen Farbvergleich, weil sie vie1 differenziei ter ist als cler 
Farbumschlag \-on Gelb zu Rlau. Deshalb legten wir sie 
unserem Vei fahi en zugrunde. 

Die eingangs genannten Ve: gleiclisfarben sincl fiir diese 
Farbskala unbrauchbar, weil sie deien Enden zu nahe liegen. 
Unsere Vergleichsfarben - Ka p h t li ol or  a ng e und Indigo  - 
carmin  -- liegen weiter riach der Mitte der Skala, wodurch 
die Farbentwicklung der Keaktionslosung Vorlauf und Auslauf 
erhalt. Erst dadurchwii d eingenauer Farbvergleichnicglich. Ila 
ferner die Ablesegenauigkeit eines Gasmessers in keineni Ver- 
haltnis zur Scharfe steht, rriit der die Farbgleichheit in Re- 
aktions- uiid Vergleichslosung zu erfassen ist, arbeiten wir mit 
konstanter Stromungsgeschwindigkeit (@,5 l/min) und bestimmen 
die Dauer der Farbiinderung niit der Stoppuhr auf rolle 
Sekunden. Der 0,-Wer t we d einem Konzentration-Zeit-Dia- 
gramm entnommen. 

Die Apparatur (ilbb. 1) ist giundsatzlich die gleiche ge- 
blieben; sie steht in einem Kasten, in den lediglich durch eine 
Nlilchglasscheibe das Licht einer Soffittenlainpe (40--60 Watt) 
fallt. Die beiden Flaschen sollen inoglichst den gleiclien Durch- 
inesser haben w-ie das Abso: ptionsgefailj. Dieses wird mit 
300 en13 destillierteni Wasser, 5 em3 kalt ges. Indigocarmin- 
Losung und 1 cnia 4n-NaOH gefiillt, der Tropftrichter bis 
zum Ende des ,4uslaufs mit 10yoiger Natriumhydrosulfit- 
Lbsung. Damit wahrend der Messung kein Hydrosulfit nach- 
tropft, wird an einem D;aht ein Stiickchen Filterpapier be- 
festigt und unter den Tropftrichter gebracht. Hierauf wircl 
der Gasstrom auf 0,5 l/min eingestellt und durch einen Stro- 
rnungsmesser am Gasaustritts! ohr kontroiliert ; gegen Schwan- 

l) a) Diese Ztschr. 38, 9 [1925]. b) Dieselhen, Diss. T. H. Dansig 1623; 0 )  Sschlich uuver- 
anderte Ausziige in: 7. Buye?: Gasanalyse, Encke Stuttgart. 1. 11. IT. Aufl. 1938 u. 1941. 

a) Frunzen, Ber. dtsch. chem. U-es. 39, 2069 [1906]. 
9) Der I. G. Fsrbenindu3trie A-G., Ludwigshafen a .  I t h , ,  siiiil wir fiir clir hrl: issuiig 

ilieser Filrhstoffe zu Dmik verpflichtet. 

kungen ist das Yerfahren wenig enipfindlich. Als Gaseiii- 
leitungsrohr dient eine Jenaer I'ritte G 1. Das ,4bsorptions- 

/-- 

I/ 
Abb. 1. Der besseren Ubersicht wegen ist der Tropfenfanger weg- 
gelassen und nur die fur ihn bestimmte Bohrung im Stopfen an- 
gedeutet. Die punktierten Linien bezeichnen die Lage des 

Beleuchtungsschlitzes. 
rohr wird d a m  1 mill mit dem Gasstrom gespiilt, Hydrosulfit 
zugegeben, bis eben reine Gelbfarbung auftritt, und die Zeit 
bestimnit, in der sich die Farbe von Orange bis zum hlauen 
Eichton entwickelt. 

T:ibell(: 1 .  
Streuuiig dpr hialgacuwcrti~ 

9;) t s  dt fur Dlellf?hler = + 2 s 

I,O 
u ,'J 
0,s 
0,'i 
0,0 
0.5 
0.4 
n,:j 
0,e 
0,l 

Tab. 1 elithalt die Daten, die iinserer Eichkuri7.e (Abb. 2) 
zugi unde liegen 

1 8Mtn 0 

Xbb. 2. Eichkurre: Diagramni aus 0,-Konzentrntion in \'ol.-;{, 
und Zeit in Stkunden. 
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