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~3ber ein neues kristallisiertes Alkaloid aus 
ErJtthrophleum Couminga Bail lon 

G. DALMA 1 konn te  im J a h r e  1938 aus der  R inde  yon  
Erythrophleum Couminga Baillon ein kr i s ta l l i s ie r tes  
Alkalo id ,  das Coumingin ,  isolieren. Dieses  w u r d e  spa re r  
als f l -Oxyisova]er iansAureester  des Cassains,  welches  aus  
Erythrophleum guineense Don g e w o n n e n  wird,  iden t i -  
f iziert .  Beide  Atka lo ide  geh6ren  t r o t z  ihrer  t yp i s ch  
d ig i ta l i sa r t igen  H e r z w i r k u n g  n ich t  de r  Klasse  der  
S te ro ide  an, sondern  s ind als D i m e t h y l a m i n o i i t h y l e s t e r  
yon  S~uren der  D i t e r p e n r e i h e  e r k a n n t  worden  -°. 

De r  Ante i t  des Couming ins  an  den  aus  der  Couminga -  
r indc  is(flierten G e s a m t a l k a t o i d e n  betr~tgt nur  e t w a  20 %. 
Der  H a u p t t e i l  de r  C o u m i n g a b a s e n  b te ib t  nach  der  Ab-  
t r e n n u n g  des kr i s ta l l i s ie r ten  Couming ins  aIs a m o r p h e s  
Alka lo idgemisch  zuri ick.  Aus  d iesem k o n n t e n  wir  nun,  
nach  E n t f e r n u n g  der  sekund/ i ren  Basen  du rch  Ni t ro-  
s ierung,  du rch  m e h r m a l i g e  c h r o m a t o g r a p h i s c h e  lReini- 
gung ein neues  kr is ta l l i s ie r tes  Alka lo id  gewinnen.  

Dieses Alka lo id  a l/iBt sich aus e iner  S/iule v o n  Alu-  
m i n i u m o x y d  (Akt iv i t / i t  I I - - I I I * )  m i t  Pe t ro lAther -  
Benzo l  1 :1  eluieren.  Es  kr is ta l l i s ie r t  aus  ~_ther oder  
~_ther-Petrol/~ther in sch6nen  N a d e l n  v o m  Stop.  149 bis 
151 °. Aus  A z e t o n - W a s s e r  erh/i l t  m a n  es in F o r m  gl/in- 
zender  B l~ t t ehen ,  die ein Mol Kr i s ta l lwasse r  en tha l t en .  
Seine spezif ische D r e h u n g  in Alkoho l  betr~igt [ ~ ] ~ =  
- -470 ( i 2 0 ) .  Die  A n a l y s e n w e r t e  s t i m m e n  fiir  die 
B r u t t o f o r m e l  C2~Hag(41)OGN, wAhrend Couming in  der  
F o r m e l  C~gH4~O6N en t sp r i ch t .  

Bet  Z i m m e r t e m p e r a t u r  lieB sich das  Alka lo id  n i ch t  
ace ty l ie ren ,  w~ihrend eine A c e t y l i e r u n g  bet  900 nach  
c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  R e i n i g u n g  und  H o c h v a k u u m -  
des t i l la t ion  zu e inem schar f  bet  100 ° s chme lzenden  
M o n o - a c e t y l - D e r i v a t  der  B r u t t o f o r m e l  C27H4xOTN fi ihr te .  

Das  neue  Alka lo id  m a c h t  e t w a  3-- 4 % der  G e s a m t a l k a -  
lo ide  y o n  E. Couminga u n d  e t w a  0 ,01 - -0 ,02% der  
1Rinde aus.  

Aut3er d e m  neuen  Alka lo id  k o n n t e n  aus  den  M n t t e r -  
l augen  des Couming in s  a u c h  zwei bere i t s  b e k a n n t e  kr is ta l -  
I isierte Basen,  das Cassain und  das  Cassaidin,  die bis ]e fz t  
nu r  in der  R i n d e  des E. Guineense Don 1 a u f g e f u n d e n  
w o r d e n  sind, isol ier t  werden .  
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W e n n  m a n  K o r k p u l v e r  ersch6pfend m i t  Alkohol  oder  
Benzo l  ex t r ah i e r t ,  dann  gehen  rund  20 % der  Subs t anz  
in L6sung.  Die  E x t r a k t i o n  d a u e r t  bis  zu 4 Wochen. 
Der  E x t r a k t  s te l l t  ein Gemisch  yon  W a c h s e n  und  Ter -  
penen  d a r  (FRIEDELIN, CERIN). Glyzer in  k o n n t e  n i eh t  
nachgewiesen  werden .  

W e n n  der  e r sch6pfend  e x t r a h i e r t e  IKork m i t  3 % i g e r  
w~isseriger N a t r o n l a u g e  verse i f t  wird ,  dann  gehen noch  
e inmal  f u n d  5 0 %  der  urspr f ingl ichen  S u b s t a n z  in L6-  
sung.  Die  gel6s te  Subs t anz  s te l l t  ein sehr  kompl i z i e r t e s  
Gemisch  der  ve r sch iedens t en  Fe t t s / i u r en  dar ,  die  z u m  
Tel l  cha rak t e r i s i e r t  worden  sind. Dar i ibe r  g ib t  die Li-  
t e r a t u r  Auskunf t .  

De r  Rf icks tand ,  f u n d  20% des urspr i ing l ichen  Ma- 
ter iales ,  is t  ein Gemisch  yon  L ign in  und  Zellulose.  Die  
T r e n n u n g  der  be iden  K o m p o n e n t e n  e r fo lg t  n a c h  be- 
k a n n t e n  Methoden .  Das  L ign in  k a n n  q u a n t i t a t i v  m i t  
Ch lo rd ioxyd  zers t6r t  werden,  wobei  re ine  Zel lulose 
(C6H~00~) zur i ickbte ibt .  W i r  haben  da raus  das  T r i n i t r a t  
( N =  13,4%) und  das T r i a z e t a t  herges te l l t .  F e r n e r  t6st  
sich die Zellulose g l a t t  in K u p f e r o x y d a m m o n i a k  und  
g ib t  bet der  H y d r o l y s e  mi t  Schwefels / iure  q u a n t i t a t i v  
Glukose,  die ebenfal ls  iden t i f i z i e r t  wurde .  Das  L ign in  
kann  seinersei ts  le icht  v o n d e r  Zel lulose g e t r e n n t  wer-  
den  (Hydro lyse  der  Zel lulose oder  L6sen  derse lben  in 
K u p f e r o x y d a m m o n i a k ) .  Das  e rha l t ene  L ign in  h a t  e inen 
M e t h o x y l g e h a l t  yon  12,90% und  s te l l t  demnac] i  ein 
normales  L ign in  dar.  

Zusammen[assung: K o r k  aus Qu, ercus S¢~ber is t  ein 
Holz (Gemisch  yon  Zel lulose und  Lignin),  das m i t  
"Wachsen und  po lymer i s i e r t en  Fe t t s~u ren  d u r c h t r ~ n k t  
ist.  

Z u s a m m e n s e t z u n g  : 

W a s s e r  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ca. 7 % 
E x t r a h i e r b a r  m i t  Atkohot  . . . . . . .  20 % 
Verse i fba r  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  50 % 
Zellulose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11% 
L ign in  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  12 % 

S u m m e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  100% 

Die  angegebenen  Zahlen  s ind nu r  angeni ther t ,  well  
K o r k  off  j a h r e l a n g  a m  B a u m e  ist  und  d a h e r  die W a c h s e  
und F e t t s ~ u r e n  we i t gehend  v e r ~ n d e r t  werden .  J e  nach  
der  P r o v e n i e n z  s ind die  Verh~iltnisse versch ieden .  A u f  
ke inen  Fal l  h a n d e l t  es s ich u m  eine genau  def in ie r te  

Verb indung .  H . E .  FIERz-DAVlD und  C. ULRICH 

Zfirich, d e n  25. Ju l i  1945. 

t3ber den Aneuringehalt 
des ungereizten und gereizten Froschnerven 

nach V e r g i f t u n g  m i t  M o n o - J o d e s s i g s i i u r e  

Zur Kenntnis des Korkes 

Der  Kork ,  die R i n d e  der  K o r k e i c h e  (Quercus Suber), 
is t  so aUgemein b e k a n n t ,  dat3 es e r s t aun l i ch  ist ,  wie  
wenig  m a n  e igent l ich  t iber  dieses wich t ige  P r o d u k t  
weiB. Die  v ie len  A n g a b e n  der  L i t e r a t u r  w ide r sp rechen  
sich und es is t  n i ch t  in6glich,  s ich ein Bi ld  y o n  der  t a t -  
s~chl ichen Z u s a m m e n s e t z u n g  des  K o r k e s  zu machen .  
M a n  weiB n ich t  e inmal  sicher,  ob im K o r k  Zel lulose 
und  Lign in  e n t h a l t e n  ist. VVir m S c h t e n  dahe r  kurz  f iber  
unsere  R e s u t t a t e  ber ich ten ,  

I m  J a h r e  1932 zeigte  FENG 1, dab  das Ak t ionspo t en -  
t ia l  eines m i t  Mono-Jodess igs / iu re  v e r g i f t e t e n  N e r v e n  
nach  ku rze r  Zei t  abs ink t  und  erkl / i r te  dies d a m i t ,  dab  
durch  die t31ockierung de r  Milchs~turebildung in Ana lo-  
gie z u m  Muskels tof fwechse l  die n6 t ige  E n e r g i e  zu r  
R e s t i t u t i o n  der  A k t i o n s b e r e i t s c h a f t  n i ch t  m e h r  gel iefer t  
wird.  N a c h  Z u g a b e  v o n  L a k t a t  g le ichzei t ig  m i t  de r  
Mono-Jodess igs / iu re  w u r d e  e ine  weser~tlich 1/ingere ]~r- 
r e g b a r k e i t  erzielt .  SHA,'~ES und  M i t a r b e i t e r  ~ be s t~ t i g t en  
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diese Versuche bezfiglich des Ruhepotent ia ls  und fan- 
den, dab Zusatz von Brenztraubens/ iure eine vollst~n- 
dige Erholung des vergi t te ten  Nerven bewirkte. 

v. MVRALT ~ seinerseits konnte  durch sein Einfrier- 
verfahren zeigen, dab w/ihrend der Erregung Aneurin 
in einer noch nicht  sicher eruier ten Form im Nerven 
freigesetzt  wird. 

Da Aneurin in entscheidender Weise in den Endabbau  
der Kohlehydra te  eingreift und dabei wahrscheinlich die 
Wechselbeziehung Aneurin-Cocarboxylase w/ihrend der 
Erregung und in der Erholungsphase eine Rolle spielt x, 
stellten wir uns die Frage, ob bei Vergiftung mit  Mono- 
Jodessigs/iure eine bes t immte  Aneurinform im erregten 
Nerven fixiert  und damit  angereichert  nachweisbar 
wtirde. 

Zu diesem Zwecke wurde einheimischen Temporar ien 
in Nthernarkose mittels  Thermokaute r  das Ri ickenmark 
durchtrennt ,  hernach in den Rfickenlymphsack 0,4 mg 
neutral isierte Mono-Jodessigs~ure pro Gramm KSrper- 
gewicht injiziert.  Nach Ein t re ten  vollst/indiger Starre 
inl vorderen TeiIe des Tieres (die hinteren Ext remi t / i ten  
blieben schlaff), welche meist naeh 30--60 Minuten ein- 
t rat ,  wurde das Tier dekapi t ier t  und die vergifteten,  
aber ungereizten nn. ischiadici vorsichtig, ohne Reize zu 
setzen, pr/tpariert.  

Der eine Nerv (U) wurde in )~therd/tmpfen narkoti-  
siert und in flfissige Luft  eingelegt. Der andere Nerv (R) 
wurde w/~hrend 10--15 Minuten te tanisch gereizt und 
dann gleich behandel t  wie U. Beide Nerven wurden ein- 
zeln in gefrorenem Zustande gewogen und hernach in 
t iefgekiihlten M6rsern mi t  ausgegliihtem Seesand zer- 
pulver t  und mit  Ringerl6sung (1 ccm pro 10 mg Nerven-  
gewicht) w/thrend genau 10 Minuten extrahier t .  Sofort 
anschlieBend wurde 30 Minuten lang zentr ifugiert  und 
das klare Zentr i fugat  zur Aneur inbes t imnmng benutzt .  

Das freie Aneurin wurde mit  der yon uns beschrie- 
benen Mikrothiochrommethode *, 3), das  Gesamtaneurin  
mit  einem Mikrophycomycestes t  na,ch SCHOI'FER 4 be- 

Freies Aneurin 7/g Nerv 

U 

1,55 
0,65 
0,62 
0,55 

1,25 
0,88 

0,67 
1,55 

Mittel  

R R in % von U 

0,59 38 
0,30 46 
0,31 50 
0,22 40 

0,85 68 
0,70 80 

0,30 45 
0,64 41 

51% 

Gesamtaneurin 7/g Nerv 

U [ R I R i n  % v o n U  

1,1 0,96 87 

1,0 1,0 100 
0,82 1,25 133 
0,73 1,03 141 
0,84 1,28 152 

1,17 1,36 116 
0,97 1,05 108 
0,49 0,84 170 
1,80 1,24 69 
1,48 0,80 54 
1,20 1,25 104 
0,94 0,86 92 

101% 
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s t immt.  Die Resul ta te  einer Versuchsreihe sind in der 
nebenstehenden Tabelle zusammengestel l t .  

Daraus  ist zu entnehmen,  dab der gereizte Nerv  im 
Durchschni t t  zirka 50 % weniger freies Aneurin enth/i l t  
als der ungereizte,  w~ihrend der Gesamtaneur ingehal t  
im Durchschni t t  - -  bei ziemlich groBen Schwankungen 
der Einzelwerte  - -  in beiden Gruppen gleich grol3 ist. 

Die vorl iegenden Befunde defini t iv zu erkl/~ren ist 
noch nicht  mSglich. Folgende l~berlegungen aber  kSnn- 
ten die Resul ta te  verst/indlich machen:  

Mono-Jodessigs~iure verhinder t  bekanntl ich im Kohle- 
hydra tabbau  die Bildung von Phosphoglyzerins~iure 
und Glyzerinphosphors/iure aus Triosephosphat.  Infolge- 
dessen ist der weitere Kohlehydra tabbau  blockiert,  und 
die n6tige Rnergie zur Erha l tung  der Aktionsf'Xhigkeit 
wird nicht  mehr  geliefert. Nach Zugabe yon Brenz- 
traubens/iure kann aber diese Energie durch den Abbau 
der BrenztraubensXure gewonnen werden. Eine  wich- 
tige Rolle beim Kohlehydra tabbau  spielen die Phospho- 
rylierungsprozesse, in die sehr wahrsche in l i chauch  das 
Aneurin eingreift  1. Ja,  Aneurin dfirfte identisch sein 
mi t  dem von SHANES~ angegebenen Fak to r  X, der das 
Phosphat  der Phosphorbrenztraubens~ure fiber Adeno- 
sintriphosphGrsiiure an sich binden soll und somit  als 
Cocarboxylase den Brenztraubens~iureabbau erm6glicht.  
Durch die dabei frei werdende Energie diirfte das Phos- 
phat  wieder vom Aneurin abgespalten und zum Beispiel 
an Adenylsiiure gebunden werden. 

Nach Vergiftung mit  Mono-Jodessigs£ure  kommt  
Phosphorbrenztraubens~ure nicht mehr  als Phosphat-  
donator  in Frage, und es ist anzunehmen,  daft das 
Phosphat  vom Triosephosphat  an das Aneurin gelangt,  
so dab t ro tzdem Cocarboxylase gebildet wird. Nur  so 
ist es verst~ndlich, dab zugeffigte Brenztraubenst[ure 
normal  abgebaut  werden kann. Ohne Zugabe yon Brenz- 
traubensAure miiBte es aber zu einer Anh~ufung yon 
gebundenem Aneurin kommen,  was mit  unseren Be- 
funden fibereinstimmt. 

Um diese Theorie zu stiitzen, mfiBte nachgewiesen 
werden, dab diese Anh~iufung yon Cocarboxylase nicht 
nachweisbar ist, wenn man Brenztraubens~ure dem 
vergif teten Nerven zugibt, ebensowenig sollte sie auf- 
treten, wenn der Nerv  durch hohe Dosen yon Natr ium- 
fluorid vergif te t  wird, da dabei auch die Adenosintriphos- 
phatase gehemmt  wird, welche als PhosphatiibertrAger 
an Aneurin in Bet racht  kommt  2. Diese Fragen werden 
Gegenstand wciterer Untersuchungen im Hal ler ianum 
sein. 

A. und F. ~Vvss 

Hat ler ianum Bern, den 25. Jul i  1945. 
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U r e t h a n  a l s  F o l l i k u l i n a n t a g o n i s t  

Die hlinischen Nebenwirkungen der Follikulintherapie 
werden oft nicht erkannt.  \Vir haben sie zuerst  an Ka- 
stratinnen beobachtet .  Hier  t re ten  h'Xufig in rhythmi-  
scher Folge friihere durch die Kas t ra t ion  verschwundene 
menstruelle und intermenstruelle Symptomenkomplexe 

xx Exper. 


