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206. A. Windaue und E. Haack: Ober das Uearin. 
[Aus d. Allgem. Chem. Univ.-Laborat. GZittingen.1 

(Emgegangen am 28. April 1950.) 
Von einer poI3eren Zahl typischer Herzgifte (Digit o xi n , Gi t o  xi n , 

Cymarin u. a.) ist nachgewiesen worden, daL3 sie Glykoside von Oxy- 
lactonen darstellen. Diese Oxy-lactone enthalten eine Doppelbindung, die 
sich nach Jacobs in @,y-Stellung befindet; sie haben eine Formel mit 23 
Kohlenstoffatomen ; sie geben mit Nitroprussidnatrium die Legalsche Probe ; 
sie enthalten mehrere Hydroxylgruppen und bisweilen eine Carbonylgruppe ; 
sie sind ferner dadurch ausgezeichnet, daL3 sie leicht unter Wasser-Abspaltung 
in mehrfach ungesattigte Monooxy-lactone iibergehen, und daL3 sie durch 
Behandeln mit Alkalien isomerisiert werden, wobei die Legalsche Probe 
verschwindet. 

Um zu priifen, ob sich auch bei anderen pflanzlichen Herzgiften die- 
selben charakteristischen Gruppen wiederfinden, haben wir begonnen. die 
wirksamen Bestandteile aus der Wurzel einer afrikanischen Gomphocar- 
pus-Art zu untersuchen. Diese als Uzara bekannte Droge wird verwendet 
, ,zur erfolgreichen Behandlung diarrhoischer Zustande der verschiedensten 
Aetiologie, aber auch zur Bekampfung von Spasrnen des Magen-Darm-Kanals, 
des Uterus (Dysmenorrhoe) und der Bronchien (Asthma nervosum)". AuBer- 
dem besitzt sie eine digitalis-artige Wirkung auf das Herz'). 

Aus dieser Uzara haben Hennig2) und Wolff3) ein Glykosid, das 
Uzarin, gewonnen; es liefert bei der Hydrolyse ein Uzaridin,  dem eine 
Formel mit 18 Kohlenstoffatomen zugeschrieben wird, und das sich chemisch 
ganz anders verhalten soll wie die Genine der Digitalis-Glykoside. 

Wir haben das Uzarin rein dargestellt und andere Ergebnisse erzielt 
wie Hennig und Wolff. Uzarin bildet grok, farblose Prismen, die von 
268-2700 schmelzen; in Pyridin-Wsung betragt die Drehung fiir [aID = -270. 
Es ist ein Lacton und liefert die Legalsche Probe, beim Erwiirmen mit Al- 
kalien wird es isomerisiert. Unser Uzarin gab bei der Analyse 57.8% C und 
7.4% H; bei der Titration finden wir ein Aqui~alentgewicht~) von 731. 
Hiernach kommen fiir das Uzarin Formeln zwischen &Hs201s, &HMO, 
und Cs&oOl, in Frage. Am besten stimmt, wie wir sehen werden, eine 
Formel CsHmOle mit den Ergebnissen der hydrolytischen Spaltung iiber- 
ein s). 

Beim Kochen mit verd. Sauren wird der Zucker nur langsam und un- 
vollstzindig aus dem Uzarin abgespalten. Wir finden, dal3 das von Hennig 
und Wolff unkrsuchte Uzaridin und seine Derivate noch zuckerhaltig 
waren. Mit starken Sauren werden, wie die jodometrische Bestimmung 
nach Wil ls ta t ter  ergibt, 2 Mol. Zucker aus I Mol. Uzarin CsaH,018 ab- 
gespalten. Der Zucker selbst besteht aus Glucose. Das bei der Hydrolyse 
entstehende, in Wasser unlosliche Material ist nicht einheitlich. fiber ver- 
schiedene Zwischenprodukte, die noch genau zu charakterisieren bleiben, 

l) Gessner, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 148, 342, 353 [rg30]. 
*) Arch. Pharmaz. 285, 382-405 [1917]. a) 1naug.-Dissertat., Marburg 1925. 
3 Wolf (loc. cit.) fand 6gg als Aquivalentgewicht. 
6, Hennig hat die Formel ~,H, , ,Oso aufgestellt; seine Analy? t mit einer Formel 

C,,H,,O,, vereinbar; die Analysen von Wolff  passen einigermakn t uf C35H,,01,; diese 
Formeln enthalten z bzw. I Mol. Wasser weniger als unsere Formel. 
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entsteht in der Hauptsache ein Anhydro-uzarigenin6),  dem die Formel 
C,H,O, zukommen diirfte. Es ist ein dreifach ungesattigtes Oxy-lacton, 
gibt bei der Titration das erwartete Aquivalentgewicht und liefert ein Acetyl- 
und p-Nitro-benzoyl-Derivat von der richtigen Zusammensetzung. Das 
Anhydro-uzarigenin hat also dieselbe Formel wie das Dianhydro-gitoxi-  
genin und diirfte wie dieses durch Wasser-Abspaltung aus dem urspriing- 
lichen Genin, vermutlich C,H,O,, entstanden sein. Fki der katalyt ischen 
Hydrierung bildet sich ein Perhydro-Derivat  von der Formel CZgHJdOJr 
das mit den entsprechenden Derivaten der anderen Herzgifte isomer ist. 
Die Verwandtschaft  zwischen dem Uzarin und den Digitalis- 
Glykosiden ist also augenscheinlich eine enge. 

Aus den Spaltstucken des Uzarins, dem uyspr.iinglichen Genin, vermut- 
lich C,H&, und z Mol. Glucose berechnet sich die Formel C,,H,015, 
wiihrend wir C,,H,,016 gefunden haben. Die Spaltgleichung ist vermutlich : 

%5H~6016 + H2° = C23HS405 + zc6H1206g 
C,H,,O, = C,H3,03 + 2H20. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse bediixfen noch der Nachpriifung und 
Erweiterung, die der eine von uns (E. Haack) durchzufiihren beabsichtigt. 

Hrn. Dr. Braun von der Uzara-Gesellschaft in Melsungen danken 
a i r  verbindlich fur die uns in grol3er Menge zur Verfiigung gestellten Gom- 
p hocar p us -Wurzeln. 

Der eine von uns (E. Haack) spricht der Forschungs-Gemeinschaft  
der  Deutschen Wissenschaft  seinen Dank aus fiir das ihm gewahrte 
Stipendium, das ihm die Durchfiihrung der Arbeit ermoglicht hat. 

Beschreibuns der Versuche. 
Darstel lung des  Uzarins. 

Die zerkleinerten Gomphocarpus-Wurzeln wurden im Soxhlet-  Apparat 
mit Methylalkohol erschopfend extrahiert ; der methylalkoholische Auszug 
wurde im Vakuuni zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 4 Tln. 
Wasser gelost; im Laufe einiger Wochen fand dann eine reichliche Aus- 
scheidung von rohem Uzarin statt. 45 g solchen Materials wurden in 1x0 ccm 
siedendem Glykol-monomethylather gelost ; die tiefbraun gefarbte Losung 
wurde nach dem Erkalten mit 400 ccm Chloroform und darauf mit IOO ccm 
Wasser versetzt, griindlich durchgeschuttelt und uber Nacht stehen gelassen. 
Hierbei schied sich aus der waI3rig-alkohol. Schicht ein feinpulvriger Nieder- 
schlag aus, der abfiltriert und mit Aceton und Ather ausgewaschen wurde. 
Sein Gewicht betrug 37 g, der Schmp. war unscharf bei etwa x8oo, die Drehung 
fiir [a10 in Pyridin betrug -26O. Dieses Reinigungs-Verfahren wurde noch- 
mals wiederholt; die hiertei erhaltenen 30 g Substanz wurden in 100 ccm 
Glykol-monomethylather gelost; die Losung wurde bei xooo mit 3 g Tier- 
kohle 10 Min. geschiittelt, heil3 filtriert und mit IOO ccm siedendem Wasser 
versetzt . Beim langsamen Erkalten schieden sich dann 26 g krystallinisches. 
I jzarin vom Schmp. 112-242O ab. Zur vollstandigen Reinigung muBte 

6, Der Name ,,Anhydro-uzaridin" ist von Hennig fur ein anderes, vermutlich 
I Mol. Glucose enthaltendes Produkt, schon verwendet. 
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dieses Material noch aus wasserfreiem Glykol-monomethylather und weiter 
aus Pyridin-Wasser umkrystallisiert werden. 

So gelang es schlieBlich, 12 g einer einheitlich erscheinenden Verbindung 
zu gewinnen, die in grokn Prismen krystallisierte und bei 268--270~ schmolz. 
Das Uzarin ist leicht liislich in Pyridin, in heikm Eisessig und heifiem Glykol- 
monomethylather; es ist schwerer loslich in Methyl- und khylalkohol, sehr 
schwer loslich in Wasser, fast unloslich in Chloroform, Aceton und Ather. 
Es ist geschmacklos; es gibt die Legalsche Probe; gegeniiber Alkalien ver- 
halt es sich wie ein Lacton. 

4.069 mg Sbst. (im Hochvakuum bei 95O getrocknet) : 8.020 mg CO,, 2.70 mp H,O. 

Titration: 0.2629, 0.2532 g Uzarin verbraucht. bei IOOO 3.62, 3.46 ccm n/,,-I,auge. 
C,,H,,O,,. Ber. C 57.34, H 7.70. Get. C 57.78, H 7.43. 

- Wquivalentgewicht C,,H,O,,: Ber. 732, gef. 726, 732. 

Spal tung des Uzarins. 
Fiir die Darstellung des Anhydro-uzarigenins konnen wir nur eine 

vorlaufige Vorschrift geben, die sicher verbesserungsfahig ist: 20 g Uzarin 
wurden mit 400 ccm 2-proz. Schwefelsaure versetzt; die Losung wurde 
4 Stdn. unter Durchleiten von Kohlendioxyd am Riickfldlkiihler gekocht 
und dam einige Stunden stehen gelassen; der gebildete Niederschlag wurde 
abfiltriert und die Losung auf Zucker untersucht. Der in Wasser unlosliche 
Niederschlag wurde mit kleinen Mengen 96-proz. Alkohol behandelt ; hierbei 
ging die Hauptmenge des Anhydro-uzarigenins in Losung, wahrend die 
Zwischenprodukte der Spaltung sich in dem schwerer loslichen Anteil an- 
reicherten. 

Die waI3rige Losung wurde nach Zusatz von einigen ccm Alkohol 3-mal 
mit Chloroform extrahiert, dann zur Entfernung der Schwefelsaure mit 
Bariumcarbonat geschiittelt, rnit 3 g Tierkohle versetzt und 30 Min. auf 
dem Wasserbade erwarmt. Nach dem Filtrieren wurde so eine farblose, 
neutrale Fliissigkeit erhalten, die nach dem Eindampfen bei 50° einen zahen, 
gelben Sirup im Gewicht von 11 g lieferte. Dieser Sirup gab beim Umkrystal- 
lisieren aus wenig Eisessig nach mehrtagigem Stehen einen Krystallbrei, 
der sich als reine d-Glucose erwies; Ausbeute 5.2 g. 

0.0394 g in I ccm Wasser, ! = I dm; a, nach dern Sufkochen: +I.oz". [a]: = 
+51.S0. 

Aus den Mutterlaugen der d-Glucose wurden mittels Phenyl-hydrazins 
reichliche Mengen a-Glucosazon erhalten. Wahrscheinlich entsteht also bei 
der Spaltung des Uzarins nur d-Glucose als Zucker-Komponente. 

Fiir die quantitative Glucose-Bestimmung wufde folgender Weg eingeschlagen: 
I "1. Uzarin wurde rnit 10 Tln. konz. Saluaure iiber Nacht im Eisschrads stehen ge- 
lassen, dann wurde das Reaktionsprodukt mit 30 Tln. Wasser versetzt und I Stde. 
auf dem Wasscrbade erwarmt. Das abgeschiedene Anhydro-uzarigenin wurde abfil- 
triert, die Losung nach dem Neutralisieren mit Blutkohle entfiirbt und nach Will- 
s t a t  ter -Sc h ude 1 titriert. 

r ~ / , ~ -  Jodlosung. 
0.1028, 0.1732, 0.2185 g Uzarin x-erbraucht. nach d. Spaltung 11.11, 8.86, 11.18 ccm 

CSsHs,O,,. Ber. fur z Mol. Glucose 49.32 yo; gef. 48.1 j, 46.08, 46.09 yo. 



Anhydro-uzarigenin. 
Der leichter losliche Anhi1 der Aglykone wurde durch Eindampfen 

der alkohol. Losung gewonnen und dann im Hochvakuum bei einer Bad- 
temperatur von 2500 sublimiert. Das mit etwas gelblichem 61 durchsetzte, 
krystallinische Sublimat wurde mehrmals aus wenig Pyridin umkrystallisiert 
und so in groSen, farblosen Krystallen gewonnen, die im evakuierten Schmelz- 
punkts-Rohrchen bei 247- 2480 unzersetzt schmolzen. 

Das Genin ist ziemlich leicht loslich in Pyridin und Eisessig, schwerer 
loslich in Chloroform, ziemlich schwer loslich in &.her und in Wasser. Beim 
Erwarmen an der Luft wird es ziemlich leicht zersetzt. 

4.768, 5.320 mg Sbst.: 13.625, 15.210 mg CO,, 3.36, 4.14 mg H,O. 

0.0207 g in 2 ccm Chloroform, 1 = I dm, a = 0.555~. [a]: = -53.6O. 
Gegeniiber Alkalien verhalt sich das Genin wie ein Lacton: 27.4 mg Sbst. rer- 

CIsHs0OS. Ber. C 77.92. H 8.52. Gef. C 77.94, 77.98. H 8.53, 8.71. 

brauchten o.081g ccm n-Kalilauge. 
dquivalentgewicht C,3H3003. Ber. 3 j+, gef. 336. 

Acetyl-Derivat: I T1. Anhydro-uzarigenin wurde init 10 Tln. Essjg- 
saure-anhydrid versetzt und die Losung I Stde. zum Sieden erhitzt; dann 
wurde das Essigsaure-anhydrid abgedampft und der Riickstand aus wal3rigem 
Athylalkohol umkrystallisiert; es wurden so lange Nadeln erhalten, die in 
den meisten organischen Losungsmitteln leicht loslich waren. Der Schmp. 
lag bei 175~. 

3.511 mg Sbst.: 9.760 mg CO,, 2.56 mg H,O. . 
C,,H,,O,(C,H,O). Ber. C 75.69, H 8.12. Gef. C 75.82, H 8.16. 

Bei der Verseifung verbrauchten 21.0 mg Sbst. 0.1067 rcm n-Kalilauge. Aqui- 
valentgewicht: Ber. CISH,,OI, zweibasisch, 396/2 = 198: gef. 197. 

Das p-Nitro-benzoyl-Derivat wurde in der iiblichen Weise durch 
Behandeln einer Pyridin-Liisung des Anhydro-uzarigenins mit pNitro-benzoyl- 
chlorid bereitet; es krystallisiert aus Alkohol, in dem es schwer loslich ist, 
in fast farblosen Nadeln vom Schmp. 2460. 

4.760 mg Sbst.: 12.35 mg CO,, 2.95 mg H,O. - 3.460 mg Sbst.: 0.97 ccm N ( 2 2 ,  
762 mm). 

C,,H,,O,(C;H,O,N). Ber. C 71.53. H 6.61, N 2.28. Gef. C 71.82, H 6.94, N 3.25. 

Hydrierung des Anhydro-uzarigenin-acetats. 
0.2 g des Acetats wurden in Alkohol gelost ; die Liisung wurde mit Wasser- 

stoff bei Anwesenheit von Platinmohr geschiittelt. Nach einer Aufnahme 
von 40 ccm Wasserstoff, die innerhalb 4 Stdn. erfolgte, blieb das Volum 
konstant. Der nach dem Verdampfen des Alkohols verbleibende Ruckstand 
wurde nacheinander aus Essigsaure-anhydrid, aus khylalkohol und dann 
noch 4-ma1 aus Amylalkohol umkrystallisiert. Es wurden so lange, einheit- 
lich aussehende Nadeln erhalten, die konstant bei 225 -2260 schmolzen. 

4.486 mg Sbst.: 12.265 mg CO,, 3.84 mg H,O. 
C,3H3,0,(C,H20). Ber. C 74.57. H 9.52. Gef. C 74.57, H 9.58. 




