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Tabelle 3.
2,6-Polymethylen-4-amino-phenole.
n t°C c-10¢ my, (£0,010) V
10 20 4,19 +0,081
12 21 4,16 +0,178
13 21 | 3u 40,200
14 21,5 \ 3,70 +0,192
15 20,5 3,61 40,211
16 21 l 2,87 +0,205
17 22 I 4,11 40,202
18 22 ‘ 3,26 40,190
19 20,5 256 40,200

2,6-Diithyl-4-amino-phenol 21,5%; ¢ = 3,21-107%; m, = +0,202 V.

Zusammenfassung.

Es wurden die Reduktionspotentiale einer Reihe von 2,6-Poly-
methylen-benzochinonen (I, n = 9—19) auf polarographischem Wege
gemessen. Die Reduktionspotentiale der Ringhomologen, welche im
vielgliedrigen Ring mehr als 13 Ringglieder besitzen, sind wenig ver-
schieden von dem Reduktionspotential der 2,6-Dialkyl-benzochinone.
Bei Verbindungen mit kleineren vielgliedrigen Ringen wurde eine mit
der Verringerung der Ringgliederzahl wachsende Verschiebung der
Reduktionspotentiale nach der negativen Seite festgestellt, was eine
relative Stabilisierung des Chinons gegeniiber dem Hydrochinon
bedeutet.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

126. Die Glykoside der Samen von Strophanthus Nicholsonii Holm.
Glykoside und Aglykone
34. Mitteilung?)
von J. von Euw und T. Reichstein.
(19. 111. 48.)

Zahlreiche Strophanthusarten dienen schon lange, besonders im tropischen Afrika,
zur Pfeilgiftbereitung?). Chemische Untersuchungen setzten erst relativ spit ein und
fiihrten zur Erkenntnis, dass die wirksamen Stoffe (Strophanthine) zur Gruppe der herz-
aktiven Glykoside gehoren. Einige Drogen sowie daraus gewonnene Reinsubstanzen werden

1) 33. Mitt. vgl. 4. Meyrat und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv, im Druck.
2) Vgl. z. B. Perrot und Vogt, ,,Poison de fléches et poison d’épreuve’’, Paris 1913;
C. Wehmer, Die Pflanzenstoffe, 2. Aufl,, S. 968 (Jena 1931).
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heute auch therapeutisch verwendet. Am reichsten an Glykosiden und am bequemsten
fiir die Aufarbeitung sind die Samen. Gut untersucht sind bisher die Samen von Stro-
phanthus kombé Oliv.1)?)3), Strophanthus gratus Franch.?))¢), Strophanthus Eminii Asch.
et Pax")8) und Strophanthus hispidus D.C.?). Auch iiber Strophanthus sarmentosus D.C.
existieren Untersuchungen!?)11)12), doch ist die botanische Zuordnung der verwendeten
Samen nicht vollig sicher. Uber andere Arten ist chemisch sehr wenig bekannt.

Vor einiger Zeit haben wir mit systematischen Untersuchungen
iiber die Glykoside verschiedener Pflanzen begonnen, bei denen be-
sonders auch Strophanthusarten beriicksichtigt wurden. Im folgenden
wird iibér die Glykoside aus den Samen von Strophanthus Nichol-
sonii Holmes berichtet. Das Material verdanken wir der freundlichen
Vermittlung der Firma N. V. Organon, Oss; es wurde durch Herrn
R. B. Usher in Chola (Nyassaland) Zentralafrika, unter botanischer
Kontrolle gesammelt. Soweit wir feststellen konnten, findet sich
iiber Strophanthus Nicholsonii in der Literatur nur eine Angabe von
Mann?3), wonach die Samen dieser Art nur wenig Glykoside von un-
sicherer Wirkungsstidrke enthalten.

Die meisten Strophanthusarten enthalten bekanntlich Gemische
verschiedener Glykoside, die sich teilweise im Aglykon, teilweise im
Zuckeranteil voneinander unterscheiden. Ausser Monoglykosiden
wurden oft Di- und Triglykoside beobachtet und in einigen Arten
iiberwiegen die letzteren stark. Der direkt am Aglykon haftende
Zucker erwies sich in allen bisher untersuchten Féllen als eine 6-Des-
oxy- oder eine 2,6-Didesoxy-hexose, wobei aber auch Monomethyl-
dther solcher Desoxyzucker hiufig vorkommen. Bei Di- und Tri-
glykosiden sind die weiteren Zuckermolekiile bisher immer als D-Glu-
cose erkannt worden. Die Trennung verschiedener Di- und Tri-
glykoside voneinander ist meistens sehr miihsam und das Ergebnis
oft entsprechend unsicher. Da es uns fiir den vorliegenden Zweck in
erster Linie auf die moglichst vollstindige Erfassung der Unter-
schiede im Aglykonanteil ankam und nicht auf die Isolierung der
nativen, zuckerreichen Derivate, 8o haben wir wiein fritheren Fillen1?)
der praktisch in allen frischen Strophanthus-Samen enthaltenen

) W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 57, 569 (1923)

) W. A.Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).

3) 4. Stoll, J. Renz und W. Kreis, Helv. 20, 1484 (1937), weitere Literatur daselbst.
) Arnaud, C.r. 106, 1011 (1888); 107, 1162 (1888); 126, 346, 1208, 1654 (1898).
) W. A. Jacobs und N. M. Bigelow, J. Biol. Chem. 96, 647 (1932).

) A. Stoll, J. Am. Pharmac. Assoc. 27, 761 (1937); Schweiz. med. Wschr. 67, 855

) W. A. Jacobs und N. M. Bigelow, J. Biol. Chem. 99, 521 (1933).
) 1. D. Lamb und 8. Smith, Soc. 1936, 442.
) W. A. Jacobs und 4. Hoffmann, J. Biol. Chem. 79, 531 (1928).
10 W. A. Jacobs und M. Heidelberger, J. Biol. Chem. 81, 765 (1929).
)} R. Tschesche und K. Bokle, B. 69, 2497 (1936).

) J. Schmutz und 7. Reichsiein, Pharm. acta Helv. 22, 167 (1947).

) E. W. Mann, Pharmac. Journ. 23, 93 (1906).

) A. Katz und 7'. Reichstein, Pharm. acta Helv. 19, 231 (1944).
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Strophanthobiase!)?) Gelegenheit geboten, die ,,iiberschiissigen‘
Glucosemolekiile enzymatisch abzuspalten. Man erhilt dann vor-
wiegend Gemische von Monoglykosiden, die sich viel leichter iso-
lieren und trennen lassen als die zuckerreicheren Derivate. Wenn man
die separate Bereitung?) der Strophanthobiase umgehen will und die
enzymatische Spaltung einfach durch Weichen der entfetteten Samen
mit Wasser bewerkstelligt, so ergibt sich eine unerwiinschte Kompli-
kation. Durch die in den Samen gleichzeitig enthaltenen allomeri-
sierenden Fermente?) wird dann ein grosser Teil der Glykoside in die
biologisch unwirksamen allo-Formen umgelagert. Wie ZLamd und
Smith5) fiir die Samen von Strophanthus zeigen konnten, lassen sich
aber die allomerisierenden Fermente, zum Unterschied von den
hydrolysierenden, aus dem zerkleinerten Samenmaterial nicht mit
Wasser herauslosen. Diesem Umstand ist es zuzuschreiben, dass die
nach Jacobs und Hoffmann®) bereiteten rohen Strophanthobiase-
praparate praktisch frei von allomerisierenden Fermenten sind; er
erlaubt es aber auch, in einem vereinfachten Verfahren aus den
Samen direkt vorwiegend Monoglykoside zu isolieren. Dement-
sprechend erwies sich in diesen und in dhnlichen Fillen der folgende
Aufarbeitungsgang als vorteilhaft; er ermoglicht auch bei relativ
wenig Samenmaterial eine weitgehende Orientierung.

Das gemahlene und kalt mit Petrolither entfettete Samen-
material wird wenige Stunden bei 0° mit Wasser extrahiert und die
witsserige Liésung, die einen Teil der Glykoside und reichlich Strophan-
thobiase enthilt, abgetrennt. Aus dem verbleibenden Samenpulver
wird der Rest der Glykoside mit Alkohol, Methanol oder wisserigem
Alkohol, wenn notig heiss, vollstindig extrahiert, die Lésung im
Vakuum vom Alkohol befreit, der Riickstand mit dem ersten wisse-
rigen Auszug vereinigt und zur fermentativen Spaltung einige Tage
bei 370 stehen gelassen. Anschliessend wird, wie iiblich, mit Pb(OH),
oder Pb-Acetat von Ballaststoffen befreit und die Glykoside durch
Ausschiitteln mit Ather, Chloroform und Chloroform-Alkohol-Ge-
mischen oder in anderer Weise isoliert. Frische Strophanthussamen
gaben in dieser Weise bisher stets sehr hohe Ausbeuten an Mono-
glykosiden, in denen sich keine allo-Formen nachweisen liessen.

Fir die vorliegende Untersuchung dienten 200 g Samen der
Ernte 1947 (August), die 145 g entfettetes Pulver ergaben. Daraus

1) W. A.Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. §9, 153 (1926).

2) A. Stoll und J. Renz, Enzymologia 7, 362 (1939).

3) Dieses Verfahren ist natiirlich fiir die enzymatische Spaltung reiner Di- und
Triglykoside sehr empfehlenswert, fiir die Untersuchung von Rohextrakten aber wegen
der relativ grossen Fermentmenge, die benttigt wird, recht kostspielig.

4) W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930).

5) I. D. Lamb und 8. Smith, Soc. 1936, 442.

&) W. A. Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 69, 153 (1926).
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wurden 775 mg dtherlosliches!), 1,95 g chloroformlésliehes und 410 mg
erst in Chloroform-Alkohol (2:1) losliches, rohes Glykosidgemisch
erhalten. Wenig sehr wasserlosliche Glykoside diirften nach Aus-
schiitteln mit diesen Loésungsmitteln noch im Wasserteil verblieben
sein, da dieser Teil noch etwas bitter schmeckte. Hier wird vorliufig
nur iiber die mit Ather und mit reinem Chloroform extrahierbaren
Teile berichtet, da sie die Hauptmenge der Monoglykoside enthalten
diirften?). Zur Trennung wurden sie direkt an Al,O, chromato-
graphiert, worauf sich die folgenden 4 Glykoside in den angegebenen
Mengen rein isolieren liessen:

143 mg Periplocymarin (1)
299 mg Cymarin (I1)

180 mg Cymarol (III)

690 mg Emicymarin (IV)

0 CHO CHO
a ! |
[ CH, HC—OH
- |
—‘ H(IJ—OCH3 CH,0—CH
l
\) HC--OH HO—CH
| |
H(I)—OH HC—OH
l
CH, CH,
I-1v V Cymarose VI Digitalose
I (R=CHy Z = Cymarosido-rest) = Periplocymarin F. 210° [+ 28 Chf.}®)
II (R = CHO; = Cymarosido-rest) = Cymarin F. 139° [+ 35 Chif.]9)
IIT (R = CH,OH; Z = Cymarosido-rest) = Cymarol F. 2360 [+22; +27]%)
809% Me

IV (R = CH,; Z = Digitalosido-rest) — Emicymarin  F. 160° [+13A]f)

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete
spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: Me = Methanol, A ==
Alkohol, Chf = Chloroform.

Fiir die Identifizierung dienten ausser Schmelzpunkt, Misch-
probe, Drehung, Loslichkeitseigenschaften und Analyse besonders
auch die relativ charakteristischen Firbungen mit 84-proz. H,S0,

1y Obwohl die reinen Glykoside in Ather sehr schwer 16slich sind, werden beim Aus-
schiitteln der rohen Extrakte mit Ather einzelne davon reichlich gelést, was in gewissen
Fillen gleich eine gute Trennung gibt.

%) Gewisse, stark wasserlosliche Monoglykoside, die viele HO-Gruppen im Aglykon
enthalten, wie die Antiarine sowie Ouabain, lassen sich mit Chloroform aus Wasser nicht
ausschiitteln, und sogar mit Chloroform-Alkohol-Gemischen nur sehr langsam und unvoll-
stindig.

3) A. Stoll und J. Renz, Helv. 22, 1193 (1939).

4 W. A. Jacobs und 4. Hoffmann, J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).

5) W. Blome, A. Katz und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv. 21, 325 (1946).

$) 1. D. Lamb und S. Smith, Soc. 1936, 442.
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(vgl.Tabelle), sowie die Keller-Kiliani-Reaktion)?) auf Desoxyzucker.
Eine verbesserte Ausfithrungsform dieser sehr aufschlussreichen
Farbreaktion, die auch mit sehr kleinen Substanzmengen bei den
steroiden Glykosiden das Vorhandensein eines 2-Desoxyzuckers mit
grosser Sicherheit nachzuweisen gestattet, ist im experimentellen
Teil wiedergegeben. Es mag erwahnt werden, dass die bekannte
Molisch-Reaktion?) bei 2-Desoxyzuckern keine Violettfarbung gibt4).

Zeit  |Periplocymarin(I)] Cymarin (II) | Cymarol (IIT) |[Emicymarin (IV)
\
Farbungen mit 84-proz. H,S80,
1 Min. | olivbraun griinlich-gelb | kastanienbraun | orange
2 Min. | olivgriin braunlich-gelb | kastanienbraun | orange
5 Min. | grau braun-gelb kastanienbraun | orange
10 Min. | grau braun-gelb - kastanienbraun | orange-lila
30 Min. | grau braun-gelb kastanienbraun | orange-lila
1 Std. | grau braun-gelb kastanienbraun | schwach lila
3 Std. | grau-violettstich | braun-grau | graubraun hellblau
Firbungen mit konz. H,S0,
1 Min. | kastanienbraun | griingelb kastanienbraun | dunkelorange
2 Min. | braun braungelb kastanienbraun | orange
5 Min. | braun gelblich-braun | kastanienbraun| orange, Rand
blau
10 Min. | braun gelblich-braun | kastanienbraun | orange, Rand
blau
30 Min. | olivbraun gelblich-braun | kastanienbraun| orange, Rand
blau
1 Std. | oliv gelblich-braun | kastanienbraun | griinblau
3 Std. | blaugriin gelbgriin graubraun griinblau

Wir glaubten daher, dass diese Reaktion als niitzliche Erginzung der
Keller- Kiliani-Probe fir die Differenzierung brauchbar wire. Leider
gelang es uns bisher nicht, eine Ausfithrungsform zu finden, die es
gestatten wiirde, mit Hilfe dieser Reaktion bei steroiden Glykosiden
mit kleinen Mengen direkt, also ohne vorherige Hydrolyse und Tren-
nung der Spaltstiicke, sichere Resultate zu erhalten, da auch die ent-
sprechenden Aglykone hiufig (nicht immer) starke und daher
storende Firbungen geben. Auch die empfindliche Farbreaktion mit
Carbazol®)%) erwies sich aus denselben Griinden fiir vorliegenden
Zweck als unbrauchbar.

1y C.C. Keller, Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 5, 277 (1895).

2) H. Kiliani, Arch. Pharm. 234, 273 (1896); 251, 567 (1913).

3) H. Molisch, M. 7, 198 (1886); B. 19, Ref. 746 (1886).

4) Wohl dagegen bei allen bekannten Pentosen, Methylpentosen u. Hexosen sowie ihren
Glykosiden; auch 3-Desoxyhexosen und ihre Glykoside reagieren positiv. Ein positiver Aus-
fall spricht also nicht eindeutig fiir das Vorliegen eines in 2-Stellung hydroxylierten Zuckers.

8) Z. Dische, Bioch. Z. 189, 77 (1927); weitere Literatur siehe bei Fussnote 6.
%) G. Holzman, R.V.MacAllister und C. Niemann, J. Biol. Chem. (71, 27 (1947).
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Fiir die Reinigung des Cymarols erwies sich Aceton als besonders
geeignet. Der Stoff ist in diesem Lodsungsmittel relativ schwer 16slich
und konnte daraus erstmalig auch mit relativ scharfem Smp. 236—
2389 erhalten werden. Aus Methanol, Methanol-Ather und Wasser
scheidet sich dieses Glykosid zwar in sehr gut ausgebildeten Krystallen
ab, schmilzt aber recht unscharf bei ca. 200—237°1),

Die vier genannten Glykoside wurden in stark abweichendem
Mengenverhiltnis frither auch aus Samen von Strophanthus kombé
(Handelsware) erhalten!)?). Die gleichen vier Glykoside kommen
aber auch in den Samen von Str. Eminii Asch. et Pax3?) vor, und
zwar in ganz dhnlichem Mengenverhiltnis wie bei Str. Nicholsonii.
Die vier genannten Glykoside diirften urspriinglich in den Samen
wahrscheinlich weitgehend mit D-Glucose verbunden als Di- und
Triglykoside vorgelegen haben. Im Bestimmungsschliissel von Gilg?)
sind Strophanthus Eminii und Strophanthus Nicholsonii direkt neben-
einander klassiert; dies bedeutet allerdings nicht unbedingt, dass sie
botanisch besonders nahe verwandt sind.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze + 2°. Substanzproben zur Drehung wurden 1 Stunde im Hochvakuum bei 70—80°
getrocknet, zur Analyse 3 Stunden bei der angegebenen Temperatur. ,,Schweinchen‘
bedeutet, dass die unmittelbar vor der Verbrennung getrocknete Substanz im Schwein-
chen eingewogen wurde.

Ausfiihrung der Keller-Kiliani-Reaktion %)8)7),

Es wurden die tblichen Losungen beniitzt:

Losung I: 1 cm? 5-proz. wisserige Eisen(IIT)-sulfatlosung
99 cm?® Eisessig

Losung IT: 1 cm3.5-proz. wisserige Eisen(III)-sulfatlosung
99 em® konz. H,S0,.

Es wurden Glasréhrchen von ca. 5 mm innerem Durchmesser (Glithréhrchen) ver-
wendet. Etwa 0,05-—0,1 mg Substanz werden mit 20 kleinen Tropfchen (ca. 0,1 cm?)
Losung I versetzt und durch Schiitteln oder Drehen gelost. Dann wird ein kleines Tropfehen
Losung IT zugegeben und durch Schiitteln gemischt. Bei Anwesenheit von 2-Desoxy-
zuckern firbt sich die ganze Losung nach 5 Minuten bei 20° blau oder blaugriin. Diese
Ausfithrungsform in homogener Lisung ist viel zuverlissiger als die iibliche Zwei-Schichten-

1) W. Blome, A. Katz, und 7. Reichstein, Pharm. acta Helv. 21, 325 (1946).

%) In letzter Zeit kamen wir auch in den Besitz einer Probe von Strophanthus-
kombé-Samen, aus denen sich kein Periplocymarin und Emicymarin isolieren liess.
Cymarol wurde dagegen in allen bisher darauf gepriiften Samenproben in ungefdahr der
damals?!) erwihnten Menge gefunden.

3) Das Vorkommen von Cymarol in Str. Eminii ist bisher nicht besehrieben, es wird
in einer spateren Mitteilung von .4. Lardon erwahnt werden; iiber die Isolierung der drei
andern Glykoside vgl. Fussnoten 3) 4) 6), Seite 886.

4) E.Gilg in A. Engler, ,,Monographien afrikanischer Pflanzenfamilien (Leipzig
1903), Bd. VII, Strophanthus.

%) C. C. Keller, Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 5, 277 (1895).

) H. Kiliani, Arch. Pharm. 234, 273 (1896).

?) H. Kiltani, Arch. Pharm. 251, 567 (1913).
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Methode. Es lassen sich auch mit etwa 10y Glykosid noch gute Resultate erhalten,
wenn 20 Teile Losung I mit 1 Teil Losung IT unter Kiihlung frisch gemischt werden.
Die Glykosidprobe wird dann ohne Erwirmung in 1 Tropfen des Gemisches gelést und
5—10 Minuten bei 20° stehen gelassen. Beobachtung auf weisser Unterlage am Tageslicht.

Ausfithrung der Dische-Reaktion?).

10 cm? einer 1-proz. Losung von Carbazol in absolutem Alkohol werden frisch mit
300 cm?® 84.proz. H,SO, gemischt. Etwa 0,1 mg Glykosid werden im GliihrShrehen in
1 Tropfen Alkohol gelést, mit 10 Tropfen Reagens versetzt und 5—15 Minuten im kochen-
den Wasserbad erwiirmt. Bei Anwesenheit von Zucker tritt weinrote Farbung auf. Die
Resultate mit dieser empfindlichen Reaktion sind unsicher, da viele Aglykone auch
Farbungen liefern. Sichere Werte erhilt man, wenn man zuerst mit verdiinnter H,SO,
heiss hydrolysiert, die entstandenen Anhydroaglykone mit Chloroform ausschiittelt und
die Zuckerlsung in bekannter Weise aufarbeitet.

Die Dische-Reaktion gab auch mit allen gepriiften 2-Desoxyzuckern positive Resul-
tate, wihrend bei der Molisch-Probe Cymarose negativ, 2-Desoxyaltrose positiv reagierte.

Aufarbeitung der Samen.

Die Samen von Strophanthus Nicholsonii waren blass beige gefarbt (viel heller als
die handelsiiblichen Kombé-Samen), dicht behaart und schmeckten sehr stark bitter.
Im Schnitt wurden beim Betupfen mit 84-proz. H,SO, die folgenden Fiarbungen erhalten:

Zeit Endosperm Cotyledonen
1 Min. gelb gelb
2 Min. orange-rosa hell-rosa
5 Min. dunkel-rosa rosa
10 Min. dunkel-rosa kraftig-rosa
30 Min. lila-rosa rosa
60 Min. lila mit hellblauen Flecken | lila mit hellblauen Flecken

200 g Samen wurden in der Fleischhackmaschine grob gemahlen, durch Perkolation
mit Petrolidther bei 18° weitgehend entfettet, dann in der Kaffeemiihle fein gemahlen und
mit Petrolather bei 18¢ vollstindig entfettet. (Ausbeute total 52 g fettes Ol.)

Das entfettete Samenpulver wurde mit 1 Liter Eiswasser kraftig geschiittelt und
2 Stunden bei 0° stehen gelassen. Dann wurde etwas grobes Kieselgur (Celite 535) ein-
geriihrt und durch eine diinne Schicht Celite abgenutscht. Das sehr helle Filtrat wurde
bei 0° auf die Seite gestellt, der Samenriickstand 6 mal mit je 7—800 ¢cm? 50-proz. Alkohol
kurz aufgekocht und nach halbstiindigem Stehen abgenutscht?) und die vereinigten Aus-
ziige bei 40° Badtemperatur auf 250 cm? eingeengt. Dieses triibe Konzentrat wurde mit
dem ersten Wasserauszug vereinigt, mit ca. 10 cm?® Toluol versetzt und 70 Stunden bei
370 stehen gelassen. Dann wurde mit demselben Volumen 95-proz. Alkohol und dem aus
200 g Bleiacetat-trihydrat mit der berechneten Menge verdiinnter NaOH-Losung ge-
fallten und griindlich mit destilliertem Wasser gewaschenen Pb(OH), versetzt und
20 Minuten energisch geschiittelt. Es wurde durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Super-Cel)
gedichtetes Filter genutscht und mit 50-proz. Alkohol nachgewaschen. Das klare Filtrat
wurde mit einigen Tropfen verdiinnter H,SO, bis zur eben lackmussauren Reaktion ver-
setzt und im Vakuum bei 40° Badtemperatur auf 200 cm?® eingeengt. Es wurde 3mal
mit je 500 cm® Ather ausgeschiittelt. Die zweimal mit je 30 cm® Wasser, zweimal mit

1) Q. Holzman, R. V. MacAllister und C. Niemann, J. Biol. Chem. 171, 27 (1947).
Weitere Literatur daselbst.
%) Der Riickstand war dann nicht mehr bitter und wurde verworfen.
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je 30 cm® Sodalssung und zweimal mit je 30 cm® Wasser gewaschenen und iiber Na,SO,
getrockneten Atherausziige hinterliessen beim Eindampfen 775 mg Riickstand (im
Vakuum getrocknet).

Die wisserige Losung und die ersten Waschwasser wurden mit 260 cm? Alkohol ver-
setzt, durch Filtration von kleinen Mengen Bleisulfat befreit, im Vakuum wieder auf
200 cm3 eingeengt und 5mal mit je 350 cm® Chloroform ausgeschiittelt. Die je einmal
mit 30 cm3 Wasser, Sodalésung und Wasser gewaschenen (es wurden hierfiir die bereits
oben verwendeten Losungen nochmale benutzt) und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige
gaben beim Eindampfen im Vakuum 1,95 g Riickstand. Die wisserige Phase wurde nun
4mal mit je 300 cm?® Chloroform-Alkohol-Gemisch (2:1) ausgeschiittelt. Die mit den-
selben Mitteln gewaschenen Ausziige lieferten 0,41 g Riickstand, der noch stark bitter war.

Die zuletzt verbliebene wisserige Phase wurde im Vakuum zum diinnen Sirup ein-
geengt und allméhlich mit der ca. 10-—20fachen Menge Alkohol versetzt, wobei eine
schmierige Fillung entstand. Es wurde filtriert und mit Alkohol nachgewaschen. Das
Filtrat gab beim Eindampfen im Vakuum 11 g Riickstand, der kaum mehr bitter
schmeckte.

Die 775 mg Ather-Extrakt gaben aus wenig Methanol-Ather 205 mg Krystall-
gemisch vom Smp. 140---145° (grobe Krystalle) sowie 245—270° (feines Pulver). Krystalle
und Mutterlaugen wurden fiir sich nach der Durchlaufmethode chromatographiert.

Fiir die 580 mg Mutterlaugen dienten 16 g alkalifreies Al,0; und zum Nachwaschen
je 60 cm?® der in folgender Tabelle genannten Losungsmittel.

Fraktions- Losungsmittel Riickstand
nummer

1 absolutes Benzol slig

2 absolutes Benzol olig

3 50%, Ather 509, Benzol olig

4 Ather rein olig

5 Ather rein olig

6 2% Chloroform  98%, Ather olig

7 4% Chloroform  96% Ather olig

8 6%, Chloroform 949, Ather olig

9 8% Chloroform 929 Ather olig
10 119, Chloroform 899, Ather kryst.
11 159 Chloroform 859, Ather kryst.
12 209 Chloroform 809, Ather kryst.
13 30% Chloroform1 70% Ather kryst.
14 45% Chloroform  55% Ather kryst.
15 70% Chloroform 309, Ather kryst.
16 100% Chloroform kryst.
17 2% Methanol 989, Chloroform kryst.
18 39% Methanol 979% Chloroform amorph
19 49, Methanol 96% Chloroform amorph
20 69, Methanol 949, Chloroform amorph
21 109, Methanol 90%, Chloroform amorph
22 159, Methanol 859%, Chloroform amorph

Die Fraktionen 1-—9 gaben total 400 mg bligen Riickstand, der in Ather-Petrolather

leicht loslich war und daher verworfen wurde.
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Die Fraktionen 10—15 (zusammen 38 mg) gaben aus Methanol-Ather, dann aus
Aceton 28 mg reines Periplocymarin.

Die Fraktionen 16 und 17 (zusammen 10 mg) gaben aus Methanol 6 mg reines
Cymarin.

Die 205 mg Krystallgemisch wurden ganz &hnlich an 6 g Al,0; chromatographiert
und gaben 115 mg krystallisiertes Periplocymarin (mit 15 mg Mutterlaugen), ferner 50 mg
krystallisiertes Cymarin (mit 8 mg Mutterlaugen). Nur die letzten Fraktionen (total 8 mg)
waren amorph.

Die 1,95g Chloroformauszug gaben aus Methanol-Ather 180 mg Prismen vom
Smp. 142--146°. Krystalle und Mutterlaugen wurden wieder fiir sich an Al,O; chromato-
graphiert. Fiir die 1,77 g Mutterlaugen dienten 50 g Al,O, und fir jede Fraktion 180 cm?
Losungsmittel.

Fraktions- Losungsmittel Riickstand
nummer

1 absolutes Benzol olig

2 Ather rein olig

3 49, Chloroform olig

4 8% Chloroform kryst.
5 159, Chloroform olig

6 309 Chloroform olig

7 ‘ 609%, Chloroform kryst.
8 100% Chloroform kryst.
9 [ 19, Methanol kryst.
10 | 2% Methanol kryst.
11 4%, Methanol kryst.
12 8%, Methanol kryst.
13 15% Methanol kryst.
14 309, Methanol kryst.
15 60% Methanol kryst.
16 Methanol rein kryst.
17 Gemischl) kryst.
18 Gemisch?) kryst.
19 Gemischl)  + Spur Eisessig kryst.
20 Gemischl) 4+ Spur Eisessig kryst.
21 Gemisch!)  + Spur Eisessig kryst.
22 Gemischl)  + Spur Eisessig kryst.

Die Fraktionen 1—6 waren in Ather-Petrolither leicht 16slich; Fraktion 4 gab dann
ca. 1 mg Krystalle, Smp. 255—258°. H,80,-Reaktion schwach gelb.

Fraktion 8 hinterliess heim Aufnehmen in Aceton eine kleine Menge Cymarol un-
gelost. Die Mutterlauge mit Fraktion 7 vereinigt (zusammen 185 mg) gab aus Methanol-
Ather 160 mg krystallisiertes Cymarin.

Die Fraktionen 9—10 (total 187 mg) gaben aus wenig Aceton-Ather 122 mg krystal-
lisiertes Cymarol, Smp. 240°,

Aus den Fraktionen 1115 (730 mg) wurden aus Methanol-Ather 690 mg krystalli-
siertes Emicymarin erhalten.

1) Chloroform-Methanal-Essigester (1:1:1).
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Die stark griin gefirbten Fraktionen 16—22 (580 mg) gaben aus wenig Methanol
50 mg farblose Nadeln, die iiber 350° schmolzen und nicht weiter untersucht wurden.

Die ahnlich durchgefiihrte Chromatographie der Krystalle aus Chloroform-Extrakt
lieferte noch 83 mg krystallisiertes Cymarin (+ 9 mg Mutterlauge), sowie 58 mg Cymarol
(+ 8 mg Mutterlauge).

Total wurden somit erhalten:

143 mg reines Periplocymarin
299 mg reines Cymarin
180 mg reines Cymarol
690 mg reines Emicymarin.
Daneben noch 410 mg rohes mit Chloroform-Alkohol (2:1) extrahiertes Gemisch.

Periplocymarin. Aus Methanol-Ather, Smp. 138-—145, aus Aceton kleine Prismen,
Smp. 210—2129, authentisches Material und Mischprobe ebensc. Zur Analyse wurde
3 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,445 mg Subst. gaben 8,492 mg CO, und 2,674 mg CO, (ETH.)

3,493 mg Subst. gaben 1,547 mg AgJ (Zeisel) (F. W.)

CyoHs04 (534,67) Ber. C 67,39 H 8,69 — OCH, 5,82%
Gef. ,, 67,26 ,, 8,69 » 5,85%

Keller-Kiliani-Reaktion war positiv. H,SO,-Reaktion: braun (violettstichig) —- grau.

Cymalin. Aus Methanol-Ather farblose Prismen, Smp. 138—141°; authentisches
Material und Mischprobe ebenso. Keller- Kiliani-Reaktion negativ. H,SO,;-Reaktion gelb—
braun—grau. In Aceton leicht léslich.

Cymarol. Aus Methanol-Ather Nadeln, Smp. 200—237°. Aus Aceton kurze Pris-
men (gestreifte Korner), Smp. 236—238°. Authentisches, aus Aceton umkrystallisiertes
Material und Mischprobe ebenso. Keller-Kiliani-Reaktion positiv. H,SO,-Reaktion:
kagtanienbraun — braun —- grau.

Emicymarin. Aus Methanol-Ather farblose Nadeln, Smp. 156—159°. Leicht lgslich
in kaltem Wasser, beim Erwirmen Triibung. Authentisches Material und Mischprobe
schmolzen ebenso. Keller- Kiliani-Reaktion negativ. Hy80,-Reaktion: orange, nach 10 Mi-
nuten vom Rand her lila werdend — violett — blau (nach 3 Stunden).

Zusammenfassung.

Aus den Samen von Strophanthus Nicholsonii Holm wurden
nach Einwirkung der darin enthaltenen wasserloslichen Fermente die
folgenden Glykoside isoliert: Periplocymarin, Cymarin, Cymarol und
Emicymarin.

Pharmazeutische Anstalt, Universitidt Basel.





