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Die chemischen Kenntnjsse iibei das seit 1818 bekannte Veratrin sind auch heute 
noch unvollkommen. Friihere Bearbeiter dieses Alkaloidgemisches vermochten dem 
Wissensstande ihrer %it entsprechend jeweils nur Teilfragen zu losen. I n  dieser 
Hinsicht miissen vor allem die Verdienste von G. Merckl), E.  Schmidt2) und Mit- 
arbeitern, C. R. Wright und A.  P .  Luff')), M .  Freund4) und Mitarbeitern sowie 
B. K .  Blount5) hervorgehoben werden. Die wahrscheinliche Zuordnung des Vera- 
trins zu den Sterinalkaloiden erfolgte erst nach den grundlegenden Arbeiten von 
W .  A. Jacobs und L. C. CraigG). 

I n  der chemischen Veratrinliteratur findet man zahlreiche Widerspriiche und 
offensichtlich unrichtige Angaben. Das stark zunehmende Interesse, welches das 
Veratrin sowie die verwandten Alkaloide des Nieswurz neuerdings in pharma- 
kologischer Hinsicht als Antihypertonika finden, zwingen deehalb dazu, das Vera- 
trinproblem in pharmazeutisch-chemischer Richtung erneut zu bearbeiten. 

Die heute liandelsiiblichen Veratrine bestehen fast ausschliciWlich aus den beiden 
Alkaloiden C e v a d i n  und Vera t r id in .  Beide sind gemaW den Formeln in Abb. 1 
Ester des gleichen Alkamins. Wahrend die Saurekomponente des amorphen Vera- 
tridins eindeutig als Veratrumsaure identifiziert werden konnte, IaiWt sich auf 
Grund der alteren Veratrinarbeiten nicht entscheiden, ob die wasserdampffliichtige 
Saure des krietallisierten Cevadins die Ange l ikasau re  (&-Form) oder die T i g l i n -  
s a u r e  (trans-Form) ist. 

1) G. Ilferck, Liebigs Ann. Chem. 95, 200 (1886). 
2) E. Schmidt und R. KGppen, Arch. Pharniaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 210/10, 611 

(1877); Ber. dtsch. chem. Ges. 9, 1115 (1876). - E. Schmidt und E.  Bosetti, Arch. Pharmaz. 
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 221/21, 81 (1883). 

3) C. R. Whriaht und A .  P. Luff.  Ber. dtsch. chem. Ges. 11. 1267 (1878); J. chem. SOC. 
, I _  , ,  

[Lohdon] 33, 353 (1878). 
4 )  N. Freud  und H .  8chwarz. Bcr. dtbch. chem. Ges. 32, 800 (1899); Ber. dtsch. chem. 

Ges'. 37, 1946 (1904). - M .  Freund und A .  Schtuarz, J. prakt. Chem: 96, i36 (1917). 
5 )  B. K .  Blount, J. chern. SOC. [London] 122 (1935). 
6) Zusammenfassungeu bei: L. F. Fieser und X .  Fieser, Nat. Products relat. to Phenan- 

threne, Reinhold Publ. Corp. New York 1049. - Th. A. Henry,  The Plant Alkaloids, J. u. 
A. Churchill Ltd., London 1949. - H .  Boit, Fortschritte d. Alkaloidchemie seit 1933, Akad. 
Vlg., Berlin 1960. 
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entstehende Alkaminform C2,H,,0+N > '  

Abb. 1. Formeln der Hauptalkaloide des Veratrins. 

So betrachten Whwight und Luff (1878) daa Cevadin als Tiglinsiiureester, Bomtt?) (1883) 
und Ahrens') (1890) als Angelikasiiurederivat. Freund und Schwurz (1899) finden beide 
Sauren und Horst8) (1902) nur die Tiglinsaure. Wiihrend erstere Autoren iibliche Ester- 
verseifungen durchfiihrten und die entstehenden Sauren durch Siede- oder Schmelz- 
punkte bestimmten, verseifte Horst ,,krista!Jisierte!. Veratrin" mit Salzsiiure in Gegen- 
wart von Athano1 und destillierte den entstehenden Athylester iiber, der als solcher durch 
seinen Siedepunkt charakterisiert wurde und bei der Verseifung Tiglinsaure gab. Angelika- 
siiure als Vergleichssubstanz lieferte unter den gleiclien Bedingungen don Angelikhsanro- 
ester urid nuch clcm Verseifen unveranderte Angelikasiiure. 

Diese unterschiedlichen Ergebnisse der alteren Arbeiten zur Identifizierung der 
Angelika- bzw. Tiglinsaure lassen sich unter Beriicksiclitigung der Befunde von 
Pittigg) erklaren. Danach ist die an  und fur sich labile Angelikasaure in alkalischem 
Milieu stabiler als in mineralsaurem; denn Angelikasaure lagert sich mit der 
4Ofachen Menge lO%iger Lauge, 20 Stunden lang gekocht, nur zu etwa 5% in 
Tiglinsaure um. F,Lttig hat die aiif Pugensteeherlo) und Koppl ' )  zuriickgehenden 
Methoden zur Trennung beider Sauren verfeinert, was aher in den Veratrinarteiten 
nicht Anwendung gefunden hat. Das angelikasaure Kabium ist in der Warme 
schlecht wassttrlosiich und in .khan01 fast  unloslich ; das t,iglinsaure Kalzium ver- 
halt sich in beiden Losungsniitteln entgegengesetzt. Nachdem unsere Versuche 
zur Identifizung der flucht,igen Siiuren auf papierchrbmatographischem Wege mi& 
langen, da beide Sauren als Kalzium- bzw. Ammoniumsalze nahezu gleiche RF- 
Werte ergaben, wandten wir das Fittigsche Trennungsverfahren an. Wir ver-' 
sciften sowohl handelsul~liches Veratrin wie auch kristallisiertes Cevadin schonend 
rnit. alkoholisclier 1,auge und destillierteri aus phosphorsaurem Milieu die Iliichtige 
Saure in eine I~alziumkarbonataufsclilamrnung iiber. In den im exrerimentellen 
Teil besc:hrielJenen Versuchen fandrn wir 63,5 bis 74y0 der theoretisch erwarteten 
Sluren wieder und identifizierteri auch aus einheitlichem Cevadin sowcrhi Angelika- 
\vie Tiglinsaure in wechselnden Mengenverhiltnissen. Daraus mu6 geschlrissen 
wercleii, diLU sich eine der Piuren sekundgr gelddet hat. I1)a nach allcni, was iil,er 

~~ ~~~ 

') F.  U .  Altmns, Bcr. dtsch. chcni. Ges. 23, 2700 (1800). 
,) P. l i o r ~ t ,  Chemiker Ztg. 26, 331 (1902). 
O )  R. Pittig, Liebigs Ann. Chem. 283, 105 (1804). 

lo) A .  Pagemteeher, Liebigs Ann. Che111. 195, 108 (1879). 
11) H .  K O I J ~ ,  Liebigs Ann. Chcm. 105, X I  (1870). 
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die beiden reinen Saureu bekannt ist, eine Umlagerung der stabileren Tiglinsaure 
in die Angelikasaure bei der Verseifung des Esteralkaloids unwahrscheinlich ist,, 
muO Cevadiu ein A n g e l i k a s a u r e e s t e r  sein. Damit werden vod uns insbesondere 
die Befunde von Ahrens sowie Freunzd und H .  Schwarz bestatigt, wahrend wir der 
jungeren Arbeit von Horst, auf die sich offensichtlich viele Literaturangaben tie- 
ziehen, weniger Beweiskraft zusprechen mochten ; denn im salzsauren Milieu wird 
die Umlagerung zu Tiglinsaure begunstigt, und es ist wohl nicht gleichgultig, ob 
man die Angelikasaure als Reinsubstanz verestert oder diese gleichsam ,,in statu 
nascendi" mit k h a n o l  nmset,zt. 

Nach AbschluB unserer diesbeziiglichen Arbeiten wurde uns eine Veroffentlichung 
von A .  Stoll und E .  SeebecklZ) bekannt. Auch hier wird Cevadin als ein Angelikasaure- 
ester bezeichnet. 

Die Zuearxmensetzung haudelsublicher Veratdne und die Reinheit einzelner 
Veratrinbestandteile konnen nach pap  i e r  c h r o  m a t o g r a p  h i s  c h e  n Met  ho  d e n  
beurteilt merden. Zunachst bereitete uns das Auffinden eines g-oigneten Losungs- 
mittels Schwierigkeiten, da Stoffe, die in  Wassir weiiig loelich sind, auch als mobile 
Phase Losungsmit.te1 verlangen, die wenig losen; sonst folgen die Substanzen ohne 
Trennung der Flussigkeitsfront. Andererseits kommt, es aber bei solchen schlecht 
losenden mobilen Phassn zu sog. ,,Schwanzbildung". Nach Versuchen rnit ver- 
schiedenen gebraiuchlichenlosungsmitteluerwies sich w a s se  r ge  sa t t ig  t e sP h e  no  1 
a.ls das gundgste Medium 
fur die wandernde Phase. 1 Cevodin 1 Verofridin I Cevopenin 

Bei Anwendung VOD Phenol RF 1 0.89 1 0.97 I 0.94 

Entwickeln der Chromato- 
erubrigt sic.h zudem ein _______  

0.80 

a-Cevin Verotrin . 1 Merch 1 
0.89 

t--------i ___-_-- 
I t 

- _ _  __  _____-_ ___-_-_ OgO1O 1 1 granime, weil die Veratrin- 
alkaloide unter diesen Be- 
dingungen im UV- Licht 
deutiich fluoreszieren: Ce- 
vadin blaulich, Veratridin 
weiW. Die Fluoreszenx 1st 
besser zu erkennen als die 
rnit Spriihreagenzien, wie 
Kalilrmpermanganat oder Saure-Basen-Indikatoren, avftretenden Farbungen. 
Das Bild 2 zeigt typische Abbildungen von Papierchromatogranimen einigpr Ver- 
atxinderivate. Bpi handelsiiblichen Veratriner findet man im Chromatogramm stets 
2 Bestandteile : Cevadin uiid Veratridin. 

In Gemischen mit Veratridin ist der Rp-Tert des Cevadins 0,88-0,90 (bei Rein- 
substanz 0,88), derjenige des Veratridins 0,96-0,98 (bai Reinsubstanz 0,97). Der Rt ~ 

Wert des ,,ar-Csvins" wurde zu 0,89 ermittelt, der des Cevagenins zu 0,93-0,94. or-Cevin 
ist neben Cevadin nicht erkennbar. Als wir zu Beginii dieser Arbeiten das Cevagenin nocli 
nicht kantiten und rnit Cevin unkontrollierter Reinheit arbeiteten, sahen wir rnit schlechter 
Reproduzierbarkeit zuweilen Trennungen von ,,Cevin"/Cevadin-Gemischen. 

I00 
Abb. 2. Papiercliromatograznie des Veratrin und seiner 

Bestandteile 

12) A .  Stoll und E. Seebeck, Helv. chim. Arta 35, 1270 (1952). 
o* 
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Veratrin und seine nicht viillig reinen Bestandteile lassen sich durch Bestimmung 
d5s Schmelzpunkt,es nicht charakterisieren. Veratrin schmilzt unscharf zwischen 
145 und 155". Weitgehend angereichertes Cevadin oder Verairidin kann den gleichen 
Schmelzpunlrt hahen. Das Papierchromat,ogramm gibt lediglich Anhaltspunkte 
iiber das Mengenverhaltnis, in dem die Iieiden Hauptbestandteile im Veratrin vor- 
kommen. Die Ausarbeitung einer e x a k t e n  a n a l y t i s c h e n  M e t h o d e  zur quanti- 
tativen Bestimmung der Bestandteile des Veratrins oder eines veratrinahnlichen 
Qdmisches war eine grundlegende Voraussetzung fur die Beurteilung der Ver- 
fahren zur Cevadin und Veratridindarstellung am Verat,rin. Es lag auF der Hand, 
fur die analytische Methode die Spaltbarkeit der Esteralkaloide in Alkamin und 
Sauren und die verschiedene Fluchtigkeit der entstehenden Sauren auszi~nut~zen. 
Cevadin gibt bei der Spaltung die Angelikasaure, die mit Wasserdgmpfen fliichtig 
ist ; aus Veratridin entsteht das gleic,he Alkamin und die nicht fluchtige Veratrum- 
saure. .Die ersten Vorversuche zeigten aber bereits, daB vieb Faktoren zu beriick- 
sichtigen sind, wenn man die Spaltungsreaktionen und die Erfassung der Spalt- 
produkte reproduzierbar gestalten will : Substanzmenge, Verseifungsdauer, Losungs- 
mitt.el, Temperatur, Art dei Destillation, Reihenfolge dar Ausschiittelungen, Natur 
der Indikatoren Lei dcr Titratioii usw. 

Nach der im experimentellen Tcil beschriebenen Methode erlialt man repro- 
duzierbare Result'ate rnit 200-300 mg Veratrin. Fur die Verseifung bewahrt sich 
5yoige Bthanolische Kdilauge. Das Verseifungsprodukt wjrd vorteilliaft mit, Phos- 
phor saure angesauert, die Angelilrasaure aus einer Pnrnn~-~4pparatur mit Wasser- 
dampfen in vorgelegtes Wassei. destilliert und mit n/lO-Lauge (Phenolphthalein als 
Indikator) titriert,. Die Veratrumsanre liestimmt man durch Ausschutteln des Riick- 
standes im Parnns-Kolbchen mit Benzol und Titrarion mit n/lO-lauge (Brom- 
Irresolpurpur als Indikator). Aus der wahigen Phase l&Bt sich das Allramin nach 
Zusatz von Ammoniak rnit Chloroform ausschiitteln und nach Ahdestillieren des 
Chloroforms wagen oder direkt mit n/lO-Salzsaure (Methylorange ala Indikator) 
fitrieren. 

Wach dieser Methode kann der Veratridingehalt init einer Genauigkeit von 1,5%, 
der Cevadingehalt mit f 2,3o/b, der Alkamingehalt mit f 5,5% (titriert) bzw. & 3,806 
(gewogen) bestimmt werden. Am giinstigsten ist also die Bewertung der Praparatc nach 
der Veratrumsilurebcstimmung, am ungiinstigsten nach der titrimetrischen Alkiimin- 
ermittlung, was so erldiirt werden kann, daB mehrere Alkamino (Cevin und Cevagcnin) 
verscliiedeiier Basizitat entstehen. 

Bestimmungen verschiedener handelsublicher Veratrinproben ergaben nach 
dieser Methode im Mittel eine Zusamniensetzung VOG 

26)k Veratridin und 74o/, Cevadin. 

Zur schnellen Beurteilung eines Veratrins genugt die mit geringerem Zeitauf- 
wand und weniger Fehlerquellen behaftete Bestimmung der Veiatrumsaurekom- 
ponente allein. Man spart bei dieser ,,Schnellmethode" die Wasserdampfdestillation 
und dcstilliert die fliichtige Saure rnit dem als Veratrumsaure-Tlosungsmittel ver- 
wendeten Benzol ab. 



Bd. Z86./58 
1953, Nr.  2 Uber das Veratrin und die chemische Konstitution seiner Bestandteile 7 3 

Mit Hilfe diesw analytischen Met,hode wurde eine rationelle Nacharbeitung der 
alteren Cevadin- und Veratridin - D a r  s t e Ilu n g  sve r  f a h r e n  ermoglicht. 

Mit der Schmidt- Bosetti-Methode zur Isolierung von Cevadin aus Handelsveratrin 
durch fraktionicrte Icristallisation aus verdunntem Alkohol erzielten wir nur ge- 
ringe dusheuten an Cevadin. Aus manchen Veratrinen lie13 sich ein kristallisiertes 
Produkt uberhaupt nicht gewinnen. Dampft man die waBrig-allroholischen Veratrin- 
losungen ein, so fallen beim Erkalten oder Verdiinnen rnit Wasser meist harzige 
Produkte aus. Nur xuweilen gelingt die Darstellung eines kristallinen Produktes. 
Manchmal ist es vorteilhaft, eine ausgefallene kristalline Cevadinfraktion heiI3 ab- 
zutrennen. Doch auch dieser Kunstgriff ist nicht mit Sicherheit reproduzierbar. 
In den am besten geluiigenen Versuchen erhielten wir a m  Veratrin ,,Merck" 23 
his 25% Cevadin vom Schmelzpunkte 205". 

Groljere Ausbeuten an  Cevadin und Veratridin hofften wir nach dem Verfahren 
von Blount zu erhalten. Hierbei wird eine Losung von Veratrin in n/lO-SchwefeI- 
saure mit einer Natriumnitratlosung versetzt und aus dem gefallten Nitrat sol1 
uber ein schwer losliches Sulfat das Veratridin gewonnen werden. Ohne laufmde 
analytische Kontrolle dei anfallenden Niederschlige miGlmgen uns aber alle Ver- 
suche, Veratridin darzustellen, da stets nur unscharf zwischen 145 und 160" 
schmelzende Produkte erhalten wurden. Auf Grund der Analysen der einzelnen 
Phasan fallt als Nitrat durchschoittlich 6&70% des eingesetzten Veratrins aus, 
wobei eine Anreicherung von 26% Veratridin im Ausgangsveratrin auf 37-39% 
in der Base des Nitrats erfolgt.. Die restliche Substanz aus den1 Filtrat der Nitrat- 
fallung enthalt noch 7-9% Veratridin. Daraus kann durch Kristallisatioii aus ver- 
diinntem Alkohol reines Cevadin mit relativ geringen Schwierigkeiten gewonnen 
werden. Nach Blount sol1 die als Nitrat gefallte Base in 2n-Schwefelsaure gelost 
und niit gesattigter waljriger Ammoniumsulfatlijsung versetzt werden. Im Gegen- 
satz zu Blount konnten ,,seidenartige Kristallnadeln" hierhei nicht teobachtet, 
werden, wohl aber scheidet sich - insbesondere bei Eisschrank-Temperaturen - 
eine olige Schicht ab, die schwer quantitativ abzutrennen ist und durchschnittlich 
zwei Drittel der eingesetzten Alkaloidmenge en thdt .  Die daraus isolierte Base be- 
steht zu 45-52% aus Veratridin. 

Eine Verbesserung der Fallungsmethode ergibt sich, wenn man das zu leicht 
wasserlosliche Ammoniumsulfat durch K a l i u m p  y ro  s u l f a t  oder Kaliumbisulfat 
ersetzt. Man erhalt dann ebenfalls eine Base mit 4&53y0 Veratridin; der Nieder- 
schlag ist aber bei richt,igen Mengenverhaltnissen gut filtrierbar. Geht man Lei 
dieser Sulfatfallung von einem etwa 5O%igen Veratridin aus, so laWt sich dieses 
auf etwa 70--80% anreichern. Das reinste Veratridin (99,5%ig, Schmp. 155') er- 
hielten wir nach funfmnliger Umfallung als Sulfat. 

Mit Hilfe der analytischen Methode wurden auch andere Fallungen, z. B. frak- 
tionierte Salzbildung rnit Oxalsaure, Salzsaure u. 'a. in waBrigen, alkoholischen 
oder azetonischen Losungen auf ihre Eignung zur Anreicherung des einen oder 
anderen Bestandteils des Veratrins untersucht. Durchweg erwies sich die Trenn- 
wirkung von Fallung oder fraktionierter Salzbildung als ziemlich beschrankt. Noch 
recht gut brauchbar waren Fallungen, die in Anlehnung an  die fur Veratriii bisher 
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noch nicht verwendete Methode von P .  Ray13) rnit H e x a m e t h y l e n t e t r a m i r l  
erhalten wurden. 

Versetzt man eine neutrale Veratrinsulfatlosung (Vd-Gehalt des Veratrins etwa 
26%) mit einer 25yoigen Hexamethylentetraminlosung, so entsteht keine Fallung. 
Schuttelt man aber diese Losung mit #ther aus, so konnen l&-12% des ursprung- 
lichen Veratrins aus der kherphase isoliert, werden. Der Veratridingehalt dieser 
ausgeatherten Substanz betragt nur 7-90/,. Kocht man die zuruckbleibende 
waWrige Phase auf, so scheidet sich ein Basengemisch ab, das, noch heiW durch 
Uekantieren oder Filtrieren abgetrennt, bis uber 40% Veratridin enthalt und sich 
zur Sulfatkristallisation eignet. 

Aus Handelsveratrin ltonnte auch auf c h r o m a t o g r a p h i s c h e m  Wege und 
mittels der Craigschen Gege n s t  r o  m v e  r t e i  l u n g  reints Veratridin nicht ge- 
wonnen werden. Hieruber wird im einzelnen noch berichtet wwden. Befunde der 
Gegenstromverteilung im System : 70v/o .&thanol-Benzin Kp. 92-125' lieBen 
sich in einfacher Form auswerten. Kocht man Veratrin rnit der 20-25fachen 
Menge Benzin und 1aBt den Ansatz erkalten, so fallt ein Basengemisch mit einem 
Veratridingehalt von 38-42y0 aus. Die im Benzin geloste Base enthalt ungefahr 
10% Veratridin. 

Zusammenfasse i id  konuen fur die praktische Darstellung von Cevadin und 
Veratridin folgende Schliisse gezogen werden : 

1. Bei den verschiedenen Fallungen treten bcsonders haufig Veratrine mit Ge- 
halten von ungefahr 27, 36 und 53% Veratridin auf. Das sind Zahlen, die den 
molekulareii Verhaltnissen entsprechen: 

1 Mol Cevadin + I Mol Veratridin + 63,20/, Veratridin 
2 ,, ,, + 1 ,, 9 ,  -b 3693% 9, 

3 ,, ,, -t 1 2 ,  $ 9  2796% 9 ,  

So hort die Kristallisation von Cevadin aus verdunntem Alkohol nach der Schmidt- 
schen Methode immer dann auf, wenn die Veratridinkonzentration sich auf 35 bis 
36% erhoht hat und demnach das Verhaltnis 2 Mol Cevadin + 1 Mol Veratridin 
erreicht ist. Es lassen sich auf dem direkten Kristallisationswege aus Handels- 
veratrin maximal 23-25% Cevadin gewinnen. Die gleiche Cevadinauslieute kann 
rnit der Blountscheu Nitratfalluug erzielt werden. Die SulfatJfallung giLt ein Vera- 
t,rin der Zusammensetzung 1 + 1. Eine Anreicheruiig a n  Veratridin uber diese 
Konzentration hinaus ist besonders schwierig. 

2. Zur praktischen Darstellung von Celladin durch fralrtionierte Kristallisatioii 
aus verdunntem Alkohol eignen sich Gemische, die nicht mehr als 10% Veratridin 
enthalten. Solche a n  Veratridin arme Gemische konnen aus den Filtraten der 
Nitrat- .oder Sulfatfallung gewonnen werden. Wir gelien unserer Hexamethylen- 
tetraminmethode oder der Benzinextraktion den Vorzug. 

L)er V e r a t r i d i n -  Gehalt kann mit Vort,eil nach der Kaliumpyrosulfat- oder 
Hexaminmethode angereichert werden. Da die Zusammensetzung der Fallungen 

'durch iiubere Einflusse erheblich schwanken kann, ist eine a nalytische Kontrolle 
der Niedersc,hlage zu empfehlen. 

Is) P. Ray, Z. aiialyt. Chein. 86, 13 (1931); ref. W .  Fischer, Angrw. Chrm. 61, 180 (1952). 
~ ~~ 
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3. Veratrinalkaloid- Gemische kristallisieren , nicht, sondern bleiben beim Ab- 
dunsten organischer Losungsmittel als Lacke zuriick. Wir benutzen zur Beseitigung 
von Losungsmittelresten die ,,Aufziehmethode" von Winterstein und Jatrides14) : 
Noch warme Abdunstungsruckstande werden schnell in einen Vakuumexsikkator 
gebracht. Es entstehen dann schaumartige Massen, die einheitlich und gut zu 
pulverisieren sind. 

Schmelzpunktsbestimmungen wurden stets mit dem Mikroschmelzpunktsapparat nach 
Kofler durchgefiihrt. Fa& durchweg erwiesen sich die in gewohnlichen Schmelzpunkts- 
rohrchen ermittelten Schmelzpunkte als zu ungenau; Veratrinalkaloid-Gemische sintern 
in Rohrchen oft in einem Intervall von 10-20°, ohne deB die schwammigen Massen deut- 
lich zuaammenflieBen. 

Um die R e i n h e i t  der nach unseren modifizierten Methoden gewonnenen Vera- 
trinalkaloide zu kontrollieren, wurden ihre UV-Spektren aufgenommen und mit 
denjenigen von PoetscP) und Mitarbei- 
tern verglichen. Die Bilder 3 und 4 zeigen 
die weitgehende Ubereinstimmung. 
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Abb. 3 Ultraviolett-Absorptions- Abb. 4 Ultraviolett-Absorptions- 
spektrum des Cevadin spektrum des Veratridin 

~- eigene Messung 
- - -  nach Ch. E. Poetsch u. Mitarb. - - -  nach Ch. E .  Poetsch u. Mitarb. 

(J. Amer. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 
58, 522 (1949). 

- eigene Messung 

(J. Amer. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 
38, 622 (1949). 

K = molarer Extinktionskoeffizient 
Gerat : Becknaann-Spektrophotometer 

MeBpunkte: alle 5 mp. 

K = molarer Extinktionskoeffizicnt 
Gerat : Beckrnann-Spektrophotometer, 

MeBpunkte: alle 5 mp. 
Modell DU Modell DU 

14) E .  Winterstein und D. Jalridw, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 117, 240 (1921). 
- 

15) Ch. E. Poetsch und L. M .  Parks, J. Amer. Pharm. Assoc., Sci Ed. 38, 522 (1949). - 
Ch. E. Poetsch, T .  Higuchi, L. M .  Parks, J. Amer. Pharm. Assoc., Sci Ed. 38, 525 (1949). - 
A .  J .  Hennig, T .  Higuchi, L. M .  Parks, J. Amer. Pharm. Assoc., Sci Ed. 40, 168 (1961). 
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brliunlicli 
~~ 

mir zu- 
weilen rot 

Tabel le  1. F a r b r e a k t i o n e n  

braun, vom 
Rancle 

r o t  
- 

Reaktion 

Konz. H,SO, 
(*Sulkowski) 

~~ ~~~~ - 

CHCl, + (CH,CO),O + H,SO, 
(Liebermann, U w c h n r d )  

CH,COOH + CH,COCl + 
+ ZnC1, 

( Tschugajeff ) 

ZnC1, + C,H, . COCl -F 

-1- CHCI, ~ A 
(Ekkert) 

Itohrzucker -i- konz. H,SO, 

Da diese Reaktion gemaS 
Gadumer eigentlicli eirie 
Furfurol-Rk. ist, kiirinen 
purfurol und andere Al- 
dehyde verwendet werden 

(Weppen) 

Vita l i -Rk.  
(Beckmccnn, KovuZakoui) 

~~~~~~~ .~ ~ ~ 

Eisen(ll1)chlorid Rk. : *) 
ca. 50mg Subst. - b  2 g 
AICI, ’/, Std. auf 160 bis 
170” rrhitzen. Nach dern 
Erkaltcn + 20 rcm H,O- 
Piltrat i- gtt. l0,Oige 
FeCl,-Losung 

__ 
Veratrin 1 Cevadin I Veratridin 1 Cevin 

grunlichgelb, dann rot ~ ;g;licli- 
schnel l  rot - 

mit 1 Tropfen 300/,igen H,O, sofort violett 

I violett 

- . .~ -. 

allniahlich violett ‘ sclinell 

eosinrote Farbung mit griinlicher Fluoreszenz 

orange nahezu farblos gelb 
farblos 

. . . . . . . . . . Bodensatz : 
orange 1 fast farblos 1 rotlich 1 gelbbraun 

allmiihlich violett 
- 

griin, dann blau, dann braun 

i 
I 

i I 
~ 

griin ~ gelb , gruii 

r o t  b raun ,  
danri 
v i o l e t t  

braun 

gleich 
v i o l e t t  

gelb 

L i t c r a t u r :  
Ekkert, L., Erkenn. org. Vbdg., Erike 1933, Stuttgart. 
Ondnmer, J., Lehrb. d. chem. Toxikol., Vandenhoeck-Ruprecht 1924, Giittingen. 

*) Die FeC1,-Reaktion wurde gemeinsam mit H .  Stausberg ausgearbeitet. Uber ihre 
Verwertung zur quantitativ-kolorimetrischen Vd-Bestimmung wird noch berichtet werden. 
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Fur  Veratrin sind zahlreiche F a r b r e a k t i o n e n  vorgeschlagen worden. Man hat 
sie aber nur unvollstandig auf die einzelnen Veratrinkomponenten iibertragen. Da 
wir die Reaktionen zur Charakterisierung der bei der Aufarbeitung des Veratrins 
anfallenden Bestandteile ausnutzeri wollten, muWten die Reaktioneri kritisch ge- 
sichtet und vergleichende Untersuchungen angestellt werden. 

Die Tabelle 1 zeigt das Verhalten der Veratrinalkaloide gegen eine Auswahl von 
Reagenzien. 

Die meisten Farbreaktionen des Veratrin sind auf das Alkamin zuriickzufiihren. Zur 
Unterscheidung der Esteralkaloide vom Cevin eignet sich die Weppen-Reaktion. Zur 
Unterscheidung des Ceviiz vom genuinen Alkamin Cevagenin bedienten sich Stoll und 
Seebeck 84%iger Schwefelsiiure, die Cevagenin sofort, Cevin erst allmahlich rot fiirbt. 
Wir fanden, d a l  sich zur Cevin-Cevagenin-Unterscheidung gut eignen: 
1.  die Diazo-Reaktion 

Versetzt man 4 ccm Diazo-Reagens DAB. 6 rni t  1 ccm athanolischer Losung der zu 
priifenden Substanz und 1 ccm 30yoiger Natronlauge, so tritt bei Cevagenin sofort eine 
Rotfiirbung auf. Cevin fiirbt sich dabei nur gelblich. Die Esteralkaloide reagieren erst 
nach Stunden; 
2. die Triphenyl-tetrazoliumchlorid-Reaktion 

5-20 mg Substanz werden mit 1 ccm l%iger TTC-Losung und 1 ccm n/l-Natron- 
lauge versetzt. Cevagenin reduziert TTC sofort zum roten Formazanderivat. Reines Cevin 
und die Esteralkaloide reagieren nicht. 

Veratridin kann mit der V i t a1 i -Reaktion erkannt werden. Die Beinerkung Gndumers, 
da13 die Rotfiirbung des Veratrin bei der Vitali-Reaktion auf dem VeratrumsLurerest 
beruht, erfiihrt hier eine Bestatigung. 

Chemisch durchsichtig ist unsere Veratridin-Eisenchlorid-Reaktion, die auf dem 
Veratrumsiiure-Rest beruht und weder vom Cevadin noch Cevin gegeben wird : 

OCH, OH 
I 

\/ 

AlCI, /\ FeCl, -~ Griin- bzw. Rotfarbung -7 lr in Abhangigkeit vom PH. 

I 

I coo - I coo - 
Reines Veratridin reagiert in der Weppen-Reaktion nicht unter Rotfarbung, wie von 

Bosetti angegeben wurde. Da Bosetti fur Veratridin aulerdem eine Wasserloslichkeit von 
1 : 33 fand, kann seine Substanz nicht mit Veratridin identisch gewesen sein. 

* 
Nach den grundlegenden Untersuchungen von Craig und JacobP)  ist das Vera- 

trin-Alkamin ein Sterinalkaloid. Auf die Steroidstruktur weisen der positive Aus- 
fall der gebrauchlichen Sterin-Parbreaktionen und einige Abbauprodukte hin. 
Bei der Selenhydrierung entsteht das sog. Cevanthridin, dem nach Blount die 
Formel C,,HZ5N, nach Craig und Jacobs16) C,,H,,N zukommt und das wahrschein- 
lich ein Phenanthrenderivat ist. Bei der Selendehydrierung fanden Cruig und 
Jacobs1') aber auch 4,5-Benzohydrinden. Dieser Befund, wie auch der mit alkoho- 
lischem Alkali durchgefiihrte Fluorentest nach Wannscheidtls) veranlaaten Craig, 

- 
18) L. C .  Craig uncl W.  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 139, 293; Chem. Zbl. 1942, I, 82. 
1 7 )  L. C .  Craig und W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 139, 263; Chem. Zbl. 1942, I ,  50 .  
18) A .  A .  Wannscheidt, Chem. Zbl. 1935, 11, 3954. 
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Juoobs und I ; ~w in1~) ,  fur Cevin eine Formel zu disliutieren, die sich vom Cyclopen- 
tano-fluoren ableitet (I, Abb. 5). Das Auffinden einer ,,Hexantetracarbonsaure" 
veranlal~te Huebner und Jucobs?"), die Forderurig der 5-Gliedrigkeit des Ringes B 
wieder aufzugeben. Fur die unveranderte Sterinstruktur sprach auch, daB man 
fur die dem Cevin ahnlichen, aber durch das Fehlen zahlreicher Hydroxylgruppen 
einfacheren Alkaloide des Nieswurz die Steroidk0nfigurat)ion als gesichert ansah. 
So ist nach Jacobs und Ilzcebner") sowie Jacobs, Huebner und SutoZ2)  das Veratrum- 
alkaloid Jervin eine 3,3-oxy-l1-keto-n5,* (9)-steroidbase. Diese Formel wird neuer- 
dings von Fried, Wintersteiner, Moore, I se l in  und Klinsberqz3) beanst'andet, denen 
tler dbbau des Jervins in ein Perhydro-benzo-fluoren-Derivat (11) gelang (Abb. 5 ) .  
Damit ist auch wieder die unveranderte Sterinstruktur fur Cevin fraglich geworden. 

Der eindeutige Beweis fur die Sterinstruktur des Cevins wird erst erbracht sein, 
wenn es in iibersichtlicher Reaktionsfolge gelingt, das Cevin in ein bekanntes 
iiatiirliches Stprinrlerivat umzuwandeln oder groDere Abbauprodukte zu arhalten, 
die mit den aus natiirlichen Sterinen gewonnenen identisch sind, ahnlich wie dies 
z. €3. Uhle und Jacobs25) bei der Umwandlung des Sarsasapogenins in das Allo- 
solanidanol(38) oder Kuhn und beim Abbau des Tomatidin zu dem Tigoge- 
ninlacton gelang. Da aber Cevin 8 Sauerstoffatome besitzt, ist es nur wenig wahr- 
scheinlich, daB seine Sterinstrukt,ur auf dieselbe elegante Weise wird bewiesen 
werden kBnnen. Will man aber doch in dieser Richtung Versuche anstellen, so mu8 
zuerst eine moglichst genaue Kenntnis der Eigenschaften und Stellungen der 0- 
Funktionen erlangt, dann gegebenenfalls die Zahl der Hydroxyle reduziert und 
damit eine groBere Ahnlichkeit mit gut bekannten 8terinen erreicht werden. 

/ \ I / \ /  - '  
I I 3  
\/ 

I. 
Cevin-Porniel von Jncobs, 

Craig und Latin 1942 
I3 = 5gliedrig 

0 I I H  
/\/\,N\ 

11. 
Jervin-Formel von Fried, Winter- 

steincr u. Mitarbeiter 1952 
C = 6gliedrig 

lq) L. C. Craig, 11'. A .  Jacobs und 0. I .  Lacin, J. biol. Chemistry 139, 277; Chem. Zbl. 1942, 

20) C'. 8'. Ifwebrier und W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 170, 181; Chem. 2111. 1948, I ,  1322. 
21) W .  A .  Jacobs und C'. F .  Huebner, J .  bid .  Chemistry 170, 635 (1948). 
2 z )  Ti'. A .  Jacobs, C.  F .  IZitebner uiid Y. Sato, J. biol. Chemistry 175, 57 (1948); C'hcsni .  

23) J .  Fried, 0. Wiiilersteirier, X, Moore, B. ill. Iselzn und A .  Kliriqsberg, J. ilmer. chem. 

z4)  I .  Botteher und If. Eochelniqer, Arch. L'harmaz. Ber. dtsch. phaimaz. GeB. 285/57, 

2 5 )  F. C. Uhle uncl W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 160, 243 (1945). 
2 6 )  Iz. Kuhn untl I .  Low, Ber. dtsrh. diein. Ges. 85, 416 (1952). 

I ,  51. 

Zbl. 1030, I I ,  2310. 

Soc. 73, 2!J70; Chem. Zhl. 1952, 2345. 

1 (I!M2). 
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OH =)?$pH I 8 3  

HO 
\ \'/ / g\26 , y$-ll 

Ho -\&y 
111. 

Cevin-Formel, wie sie zu Begirin unserer Arbeiten zur Diskussion 
stand.XNumerierung der C-Atome der N-Ringe in Analogie zu 

Abb. 5 
Zur Diskussion gestellte Struktnrformeln fur Cevin und Jervin 

Bottcher und I loche l~ ieyer2~)  

Freund und H .  Schwarz fanden, da13 Cevin in alkalischem Milieu eine ,,Dikalium- 
verbindung" liefert. Diese Eigenschaft ist fur das Cevinmolekiil sehr charakteri- 
stisch und schien uns fur eine genauere Bearbeitung von Belang zu sein. Wir kon- 
trollierten zunachst den Kaliumgehalt und konnten die Anwesenheit von 2 Kalium- 
atomen nur in rohen Produkten bestatigen. Die Formel von He/l und 1M0hr'~)  
C,,H,,O,NK. KOC,H, betrachten wir nicht als geniigend gesichert, da bei der 
Umsetzung mit Saurechloriden niemals die entsprechenden A t  h ylester beobachtet 
werden konnten. 

Im Gegensatz zu Freunnd und Schwarz  fanden wir, daI3 Cevinkalium aus Athand 
umkristallisierbar ist. D a m  miissen die in der Warme hergestellten Cevin-dikalium- 
Losungen etwa 12 Stunden im Eisschrank aufbewahrt werden, wobei fast die ganze 
Losung erstarrt. Das abgenutschte Cekinkalium enthalt nur e i n  Kalium, das als 
Kaliumkarbonat, Kaliumsulfat sowie titrimetrisch nachgewiesen werden kann. Da 
das Cevinkalium gierig CO, aus der Luft aufnimmt, muI3 dies beriicksiclitigt 
werden, wenn man klar losliche und stochiometrisch richtig zusammengesetzte 
Produkte erhalten will. 

Suspendiert man Cevin-dikalium in ;&her oder Benzol und fiigt Saurechlorid 
hinzu, so setzt sich unabhangig davon, ob man 1 oder 2 Mol Saurechlorid einwirken 
Iaiwt, nur 1 Mol Saurechlorid um. So stellten wir M o n o - a z e t y l - c e v i n ,  M o n o -  
be  n zo  y 1- cev in  und Mono - v e  r a t r o y 1 - ce v i n  her. Mit letzterem hofften wir 
ein partialsynthetisches Veratridin zu gewinnen oder zumindestens das lion- 
figurative Verhaltnis kennenzulernen, in welchem die synthetischen Mono-azyl- 
cevine zu den natiirlichen Esteralkaloiden stehen. 

Das synthetische Veratroyl-cevin schmilzt nach Kristallisation aus will3rjgcin dthanol 
bei 146', unser natiirliches Vergleichs-Veratridin bei 155', der Mischschmelzpunkt liegt 
uncharakteristisch bei 142- 155'. Die Eutektika mit Phenacetin wurden beim synthc- 
tischen Produkt zu log", beim Veratridin zu 104' bestimmt. 

Versuche, das synthetische Produkt Bhnlich dem natiirlichen Veratridin als Sulfat um- 
zukriatallisieren, gelangen nicht, da die kalte Losung des Sulfates des synthetischen Pro- 

27) K .  H e p  und H .  dlohr, Ber. cltsch. chckm. Gcs. 52, 1984 (1919). 
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duktes sich beiin Erwiirmen triibt. Papicrchro~natograpliisch la& sich kein eindeutiger 
Unterschied konstatieren. Einige Unterschiede zeigen sich bei Loslichkeitsbestimmuiigeii 
und Farbreaktionen. 

Bei der Azetyliernng mit l~ssigsbureanhydrid bilden sicli verschiedene Ace t y l  -vera  - 
t r o y l -  ceviiie. Ails dem echten Veratridin entsteht ein weiaes, weiches Praiparat voni 
Schrnp. 208--213", das synthetische Produkt ergibt einen glasigen, ,,aufziehbaren" Stoff 

vom Schmp. 149". Allerdirigs zeigen Analysen, 
dal3 dcr Gehalt an Azetylgruppen in beidon 
Fallen zu hocli, der an Veratrovlresten ZLI 

220 240 260 280 300 320 

Abb. 6 
Ultraviolett- Absorptionsspektrunl 

- Pseudo-Veratridin 
. . . . naturlichcs Veratridin 

niedrig ist. 
Jf'eiterhin wurden die UV-Spcktren auf- 

genommen. Das Hurvenbild 6 zeigt wohl 
Maxima und Minima bei nahezu gleichen 
Wellenlangen, doch iut der Vertikalabstand 
beider Kurven groR genug, urn die Identitat 
beider Stoffe auszuschlieReii. 

Den letzten Beweis, daB das natiirliche 
Veratridin mit den1 synthetischen Stoff nicht 
identiscli ist, lieferten Toxizitatsbestimmuu- 
gen*). Wiihrend fur  Veratridin eine LD 50 
(nach L. Karber) von 0,5 mg/kg intraperito- 
rieal errnittelt wurdc, war die LL, 50 dcLs 
Synthescproduktes 260 mg/kg Maus. 

Vom Veratroyl-cevin aus kann man 
schlieWen, da13 auch die anderen auf die 
gleiche Weise hergestellten Monoazyl- 
cevine einer anderen Reihe sngehoren als 
die natiirlichen. Wir mochten diese kurz 
als , ,Pseudo -Vera t rine" kezeichnen. 

Mit Digitonin geben auch die Pseudo-veiratrine keine Fallungen. 
Setzt man C evin-dikalium in ktherischer Suspension mit Alkylhalogeniden um, 

so bilden sich wiederum nur Monoalkyl-derivate : mit Athylbromid eritsteht ein 
Mono-a t  h y l - a t h e r  des Cevins. Schwierigkeiten bereitet die Dnrstellung eines 
reinen Met h y la  t he r  s. 

Trotz zalilreicher Vcrsuchc gelang es nicht, denselben in eine lrristalline Form zu brin- 
gen. Um die Bindungsart dcr Methylgruppe zu cliarakterisieren, wurde die Veratherung 
auch nach anderen Methoden versucht. So wurde Cevin mit D i a z o m e t h a n  umgesetzt,, 
doch konnte ein kristallisierbares Produkt nicht gewonrien werden. Die Methylierung ist 
aucli mit Methanol -  iind HC1-Gas durclifiihrbar. 

Da Methyl- und Lthyl-cevin nicht kristnllin gewonnen werden konnten und die 
Reinheit dieser Substanzen durch Elementaranalysen nur schwer feststellbar ist, 
wurden Ather hiiheren Molekulargewichtes synthet*isiert, die zudem von pharma- 
kologischem Interesse sind. So wurden Monobenzy l -cev in  urld - durcli direkte 
Umsetzung von Cevh mit 2,4-Dinitro-fluor-Lenzol -- der D i n i t r o p h e n y l -  
a t  he r  hergestellt. 
- 

*) Icli danlre Dr. 1V. Schoefe7rsack voin PIiar~~iakologisc.h~n Institut der Universitat Wiirz- 
burg fiir die 1)urchfiihrung diesor Bestimniungrn. 
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I)a die Esteralkaloide Cevadin und Veratridin in Lauge unloslich sind, Cevin 
aber eine Kaliumverbindung gibt, lrommen zwei Moglichkeiten fur die L a g e  des  
s u b s t i t u i e r b a r e n  H y d r o x y l s  in Prage. Entweder ist die Angelilta- bzw. Vera- 
trumsaure an der gleichen Stelle wie das Kaliumatom lokalisiert, oder es konnte 
nach der Verseifung eine Umlagerung vor sich gehen, wobei ein saures Hydroxyl 
neu gebildet wird. Die Entstehung des Pseudo-Veratridins spricht fur die zweite 
Moglichkeit. Daraus ergibt sich die Folgerung, daO Cevin ein Kunstprodukt ist 
und als solches nicht im naturlicheii Veratridin vorliegt. Wir nannten das hypothe- 
t.ische naturliche Alkamin in Analogie zum Veratrum-Alkamin Isogermin zunachst 
,,I socevin". 

Fiir die Isolierung des Isocevin kamen uns zwei Beobachtungen zustatten : 

1. Rohes Cevin, wie es bei einer ohne Anwendung besonderer Maanahmen durch- 
gefuhrten Veratrinverseifung anfallt, reduziert T r i p  h e n  y l t  e t r a z o  l i umc  h lo r id  
in alkalischem Milieu ungleichmaWig. Verseift man mit etwa 20yoiger alkoholischer 
Kalilauge, so reduziert das gewonnene Cevin TTC nur schwach.Wird dieverseifung 
schonend rnit 5yoiger athanolischer Kalilauge durchgefiihrt, so erhalt man ein 
,,Cevin", das TTC sehr intensiv reduziert. 

2. Es  wurde beobachtet, daB die bei der alkalischen Verseifung erhaltenen 
,,Cevine" sich in Ather zum Teil sehr gut, zum Teil nur schlecht losen. Letztere 
maren dabei offensichtlich uneinheitlich. 

Die verschiedene Atherloslichkeit in Verbindung rnit der TTC-Reilktion be- 
nutzten wir nun, um Cevin und Isocevin in reiner Form darzustellen. Das reinste 
Cev in  rnit negativer TTC-Reaktion erhielten wir &us umkristallisiertem Cevin- 
Kalium, das in Wasser gelost und mit Ather wiederholt ausgeschuttelt wurde, I s o -  
c e v i u  in der Weise, daW wir das nach schonender alkalischer Hydrolyse ammonia- 
kalisch mit Chloroform ausgeschiittelte Alkamin rnit Ather fraktioniert extra- 
hierten. Es hinterblieben gelbliche Ruckstande vom Schmelzpunkt 200-205". Im 
UV-Licht fluoresziert die Subst'anz gelb, C.evin dagegen blendend weiO. Die Ele- 
mentaranalyse stimmte fur C,,H,,O,N. Diese Suhstanz hielten wir fur Isocevin 
und wurden in unserer Ansicht dadurch bestiirkt, daO auch das Isogermin einen 
hohen Schmelzpunkt (250-252") hat. Gleichzeitig beobachteten wir, daW aus warm 
filtrierten kherauszugen eine farblose Subst,anz vom Schmelzpunkt 165" kristalli- 
sierte, die TTC sehr stark reduzierte und nicht aus Cevin bestand. 

I n  diesem Stadium unserer Versuche gelangte eine Veroffentlichung von Stoll 
und Seebeckl2) in unsere Hande. In  dieser wird auf ganz anderem Wege, mit Hilfe 
von :Infrarot-Spelrtren, nachgewiesen, da13 Cevadin und Veratridin nicht Ester des 
Cevins, sondern des genuineu Alkamins ,, Cevage  nin" sind. Cevagenin und unser 
Isocevin sind identisch. Das Isocevin unserer ersten Versuche besaB aber noch 
nicht den Reinheitsgrad der Stoll-Seebeckschen Substanz. 

Zur Reinigung des Isocevin lehnten wir  uns an die von Stoll und Seebeck gegebene Vor- 
schrift an: Wir losten die Substanz in wenig Allrohol und versetzten mit Ather, wobei aich 
bald dieselben feinen Kristalle bilden, die wir sclion bei unseren Atherauszugen beobachtet 
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hatten. Die schon ausgebildeten Nadeln, die sich auch direkt aus dthanol umkristallisieren 
lassen, schmelzen auf dem Kofler-Block bei 170'. Erst als wir diese Substmz bei 70' im 
Hochvakunrn oder bei etwa 130" im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd trockneten, er- 
hielten wir so hohe Schmelzpunkte (233-236' Kofler), wie sie von Stoll und Seebeck mit 
241 -242" angegeben werden. Der Gewichtsverlust beim energischen Trocknen der Kristall- 
nadcln vom Schmp. 170' betriigt durchschnittlich 43%. 

Das fur unsere weiteren Versuche benotigte Cevagenin stellten wir nicht wie 
Stoll und Seebeck aus Cevadin, sondern direkt aus Handels-Veratrin her. -41s wir 
die fur Cevadin ausgearbeitete Vorschrift auf Veratrin iibertrugen, erzielten wir 
nur schlechte Cevageninaus1.1euten. Um die Trennbarkeit von Cevin und Cevagenin 
sowie die Verseifungshedingungen genau Bennenzulernen, arbeiteten wir unsere 
TTC-Reaktion in eine q u a n t i t a t i v e  Methode um. 

Nach l/;stiindiger Reduktion in alkalischer Losung sauern wir mit Salzsiiure an und 
schiitteln das gebildete Forrnazan mit Chloroform aus. Die Extinktionder roten Formazan- 
liisung wird im PwIfrdch-Photometer, Filter 8 83, gemessen. 

Mit Hilfe dieser Methode stellten wir fest, daB aus den durch Verseifung von 
Veratrin gewonnenen Lijsungen bei PIi-Werten bis 8,5-9,O mit Chloroform im 
wesentlichen nur Cevin extrahiert wird. Erhoht man darauf die Alkalitat auf 
1', 12, so erhalt man beim Ausschutteln mit Chloroform cevageninreichere Ge- 
mische. Enthalt ein Cevagenin-(levin-Gemisch weniger als 35-38y0 Cevagenin, 
so 1aBt sich daraus rnit Alkohol- Ather kein kristallines Cevagenin gewinnen. Es 
fallen allenfalls Flocken aus, die wiederlioltcr Umfallungen bediirfen, wenn es uber- 
haupt gelingt, Kristalle zu erhnlten. Zur Umkristallisation rohen Cevagenins ist 
nach unseren Beobachtungen Essigsaure-athyl-cster geeignet. 

Cevagenin kann mit konzentrierter alkoholischer Lauge leicht in Cevin umgewandelt 
werden. Alle Versuclie dagegen, Cevin in Cevagenin zu verwandeln, verlaufcn ncgativ. 

Mittels Ammonialr, Borax, Hexamethylentetraniin oder in saurem Milieu kann Veratrin 
weder unter normalcn Bcdingungen noch im Autoklaven bei hoheren Temperaturen so 
gespalten werden, dal3 Cevagenin entsteht. Mit Borsiiure gibt Veratrin komplexe Ver- 
bindungen, was fiir zwei ortho-stiindige Hydroxylgruppen spricht. 

Da die natiirlichen Esteralkaloide im Gcgensatz zu Cevageniii TTC nicht redu- 
zieren, mu6 das die Saurekomponente tragende alkoholische Hydroxyl fur die 
Reduktion mit,verantwortlich sein. I h  eine solche Eigenschaft einer gewohnlichen 
alkoholischen OH-Gruppe nicht zugeschrieben werden kann, vermuteten wir, dalJ 
die im C'evaganin nachweisbare Doppelbindung rnit dem alkoholischen Hydroxyl 
in Verbindung steht. Um dies zu bewcisen, stellten wir Hydrierungsversuche an. 

Cevagenin nimmt beim Hydrieren mit Kaney-Nickel als Katalysator bei Zirnmar- 
temperatur und gewiihnlichem Druck 1 Mol Wasserstoff auf. Die entstehende Di- 
hydroverbindung ist sehr leicht i n  Alkohol liislich und im Gegensatz zum nicht- 
hydrierten Cevagcnin auch relativ gut' atherloslich, so daW auf Zugabe von Ather 
zu alkoholischen Losnngen das Dihydrocevagenin nicht auskristallisiert. E s r edu  - 
z i e r t  TTC n ich t .  

Cevin nimmt h i m  Hydrieren mit Raney-Nickel als Katalysator bei Zirnmer- 
temperatur und gewohnlicliem Druck ebenfalls 1 Mol Wasserstoff auf. Auch das 

. 
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entstehend Diehydrocevin ist, in Alkohol sehr leich+ loslich, in Ather aber prak- 
tisch unloslich. Zur Reinigumg von nichthydrierten Cevinresten kann deshalb die 
hydrierte Verbindung in vienig Methanol gelost und mit Ather ausgefallt bzw. 
kristallisiert werden. Das so erhaltene Dihydrocevin schmilzt bei 243-245'. Es 
reduziert TTC ,nicht. 

Versuche, die Ketogruppe des Cevagenins mit L i -A1 - h y dr  i d zu reduzieren, ohne die 
Doppelbindung des Molekiils anzugreifen, gelangen bisher nicht eindeutig, da Cevageniu 
in den-Losungsmitteln, die gewohnlich fur die LiAlH,-Reduktion verwendet werden, wie 
z. B. Ather, nicht loslich ist. Nur ein kleiner Teil des eingesetzten Cevagenins konnte in 
Ltherischer Suspension durch Behandlung rnit LiAlH, in eine Ltherlosliche Substanz 
vom Schmp. 150- 154" umgewandelt werden; dieses ,,Cevagenin-01" reduziert, wie ver- 
mutet, TTC. 

Disliussion 
Die richtige Deutung des Reduktionsvermogens ist fur die Klarung der Ceva- 

genin-Cevin-Struktur von wesentlicher Bedeutung. Verschiedene Beobachtungen 
weisen darauf hin, da13 der Chemismus dieser Reaktion kein einfacher ist. Ein 
lahiles Zwischenprodukt der Cevagenin-Cevin-Umlagerung mu13 gegebenenfalls fur 
die Reduktion verantwortlich gemacht werden; denn Cevagenin reduziert TTC 
nur in alkalischem Medium, die Endprodukte der alkalischen Umlagerung : a- urid 
$-Cevin reduzieren aber nicht. 

Eine Verschiebung des Indikator-Redox-Potentials durch das Alkali kann fur die 
Reduktion kaum verantwortlich gemecht werden. Nach Jerchel und Mohle28) hat das 
,,scheinbare Redoxpotential" des TTC bei PH 6,72 den Wert -0,083, bei PH 8,5 den 
Wert - 0,100. Redoxindikatoren rnit wesentlich positiveren Redoxpotentialen, wie 2,6- 
Dichlor-phenol-indophenol oder Methylenblau, werden vom Cevagenin nicht reduziert. 

Das Reduktionsvermogen des Cevagenins ist eine Folge des Zusammenwirkens 
des die Saurekomponente tragenden alkoholischen Hydroxyls rnit der Doppel- 
bindung des Molekuls. Weiter verlangt die Umlagerung des Cevagenins in das 
Cevin, die in ahnlicher Weise bei den Esteralkaloiden nicht beobachtet wird, ein 
Zusammenwirken zwischen dem gleichen alkoholischen Hydroxyl und der Keto- 
gruppe. Es  mussen demnach die drei Gruppen: =CHOH, =C=C= und =CO 
im Zusammenhang stehen. Dieser Forderung werden die bisher zur Diskussion 
gestellten Formeln von Jaffe und Jacobsz9) sowie Stoll und S e e b e c P )  nicht ohne 
weiteres gerecht, da eine Lokalisation des Keto-Sauerstoffes in den heterozyklischen 
Ring auch ein Verlegen der Saurekoniponenten der Esteralkaloide in die Nahe 
des N-Ringes verlangt (Abb. 7) .  In Analogie zu anderen Sterinen mochten wir 
aber, wie das auch Stoll und Seebeck tun, annehmen, daB Cevagenin am c', ver- 
estert ist. Dies fordert gleichzeitig eine Verlegung der Ketogruppe und der Doppel- 
bindung in die Ringe A und B des Steringerustes. 

as) D. Jerchel und W. Mohle, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 591 (1944). 
za) H .  Jajfe und W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 193, 325 (1951). 
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Abb. T 
Die zur Diskussion gestellteii Formeln fur  Cevageiiin und Chin .  

Tm UV-Spektrum des Cevagenins fanden wir Maxima bei 260 und 290mp, 
was fur a, /3-ungesattigte Ketone spricht. Die Auffindung des 3-Cevin warnt aber 
vor einer Uherbewertung der UV-Spektren fur die Aufstellung von Formeln in 
der Cevagenin-Reihe, denn a-Cevin geht beim Stehen in lyoiger athanolischer 
Natronlauge in /3-C'eviri uLer, das sich vom a-Cevin im wesentlichen nur durch ein 
Maximum bei 275 nip unterscheidet. Als wir Cevagenin zehnmal aus Athanol um- 
kristallisierten, veriinderte sich das UV-Spektrum des Cevagenins gleichfalls: an 
Stelle der 2 Maxima bei 260 und 290 mp bildete sich eins bei etwa 275 m p  aus 
(dbb. 8). 

2 
- /3-Cevin eigener Hersf. 

%.. .... "* 

1 I 

220 250 290 3 ID 340 370 

Abb. 8 
Ultraviolett-Absorptionsspelrtren der Cevine und des Cevagenin. 

Unsoren in Gang befiudlichen modellsynthetischen Arbeiten legen wir zunachst 
die in Abb. 9 skizzierten hypothetischen Formeln zugrunde, die zwar eirie Reihe 
von Eigensrhafteri der Veratrin-Alkamine, nicht aber slle Feinheiten der Struktur, 
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wie z. B. die Isomerie alp-cevin, widerspiegeln. So erklart die Doppelbindung 
a m  C, die leichte Oxydierbarkeit des alkoholischen Hydroxyls am C3. Die konju- 

- gierten Doppelbindungen unserer hypothetischen Cevinformel konnten es ver- 
standlich machen, daB man Cevin nicht in Cevagenin umlagern kann. Wir erwiigen 
aber trotzdem auch die Moglichkeit der Stellung der Ketogruppe am C,, da 7-Keto- 
Sterine2,) UV-Licht ahnlich absorbieren wie p-Cevin. 

I 1 
Acyl-OCH C5 

'\CH/ \&/ 
4 II 

0 

Esteralkaloid, TTC-negativ 

/ I  
0 

I 
OH 

Cevagenin-ol P Cevagenin, TTC-positiv Cevin, TTC-negativ 
TTC-positiv 

RObH AH 
\CH/ \d 

I /  
0 

Hydrocevagenin, TTC-negativ 

Abb. 9 
Hypothetische Veratrin-Alkamin-Formeln. 

Beschrelbung der Versuche 
Abkiiraungen: Vd = Veratridin Cd = Cevadin Cv = Cevin Cvg = Cevagenin 

Identifizierung der fliichtigen Siiurekomponente 
1. 202 Veratrin (26% Vd) + 120 ccm 5% methanolische Kalilauge wurden I/, Std. 

am RiickfluBkuhler erhitzt, der Methylalkohol abgedunstet, der Riickstand rnit Wasser 
aufgenommen und mit 25%iger Phosphorsiiure auf PH 3 gebracht. Die fliichtigen Siiuren 
wurden mit Wasserdampf iiberdestilliert, in einer Kalziumhydroxyd-Suspension auf- 
gefangen, das Filtrat mit CO, gesiittigt und das ausgefallene CaCO, abfiltriert. Dieses 
Filtrat wurde bis zur Bildung einer Kristallhaut eingedampft, das Kalziumtiglinat nach 
12 Std. abgesaugt, umkristallisiert und bei 100" getrocknet. Ausbeute: 1,89 g. Zur Ge- 
winnung der freien Siiure wurde das Salz in Ather suspendiert und rnit verd. Phosphor- 
siiure versetzt. Nach dem Trocknen iiber P,05 waren Schmp. und Misch-Schmp. rnit authen- 
tischer Tiglinsiiure 62' 

Das Filtrat des abgesaugten Kalziumtiglinats wurde rnit dem gleichen Volumen Fein- 
Sprit versetzt, die nach 12 Std. ausgeschiedenen Kristalle filtriert und bei 100' getrocknet. 
Ausbeute: 0,65 g. Die daraus isolierte Siiure hatte einen Schmp. von 42' und zeigte mit 
authentischer Angelikasiiure keine Depression. 

Archiv 286./58. Heft 2 7 
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Im Versuch wurden somit insgesamt 2,54 g Ca1c.-Salze gewonnen (= 72,596 d. Th.). 
Verhaltnis: 2,9 Tig1.-Saure auf 1 Angel.-Saure. 

2. 20 g Veratrin (28% Vd) wurden wie im Versuch 1 aufgearbeitet, nur wurde die 
fliichtige Saure in einer CaC0,-Suspension aufgefangen. 

Ausbeute an Calc. tigl. 1,38 g Schmp. d. Siiure 63". 

Sa. 2,17 g (63,5y0 d. Th.). 
,, ,, angelic. 0,79 g ,, ,, ,, 41". 

Verhiiltnis: 1,76 Tigl.-Siiure auf 1 Angelic.-Skure. 

3. 5 g Cd (Schmp. 206') wurden wie im Versuch 2 aufgearbeitet. 

Ausbeute an Calc. tigl. 0,385 g Schmp. d. Saure 59". 
,, ,, ,, angelic. 0,485 g ,, ,, ,, 41" 

Sa. 0,87 g (=  74% d. T%.). 
Verhaltnis: 0,79 Tiglin-Saure auf 1 Angclika-Saure. 

Papierchromatographisclie Analyse  

Nr. 2043b. Streifen etwa 40 cm lang. Zeitdauer 12-20 Std. 

A n a l y t i s c h c  Methode  zur Beur te i lung  v o n  V e r a t r i n  u n d  seinen B e s t a n d -  
te i len  

Etwa 300 mg Veratrin ocler 200 mg Cd bzw. Vd (genau gewogen) wcrdeu in 15 ccm 
Athano1 und 1,5 ccm 5% athanol. Kalilauge gelost. Man kocht 30 Min. am RiickfluS- 
kiihler, dunstet den Alkohol ab, nimmt den Ruckstand rnit 6 ccm 25%iger Phosphor- 
siiure und 10 ccm Wasser auf und spiilt mit 50 ccni Wasser quantitativ in eine Pnmas- 
apparatur uber. Das Ende des Kiihlers mu13 in einigen ccm vorgelegten Wassers eintauchen. 
Man destilliert rnit Wasserdampf 200 ccm iiber und sammelt diese in cincm MeOkolben. 

1. 100 ccm des Destillates werden mit n/lO-Lauge (Mikroburette, Phenolphthalein) 
titriert. 1 ccm n/lO-Lauge entspricht 10 mg Angelikasiiure = 59 mg Cd. Die Titration 
wird zur Koiitrolle mit der zweiten Halfte des Destillates wiederholt. 

2. Der Riickstand im Pnrnaskolbchen wird mit 100 ccm und dann 2x je 50 ccrn 
Beiizol*) ausgeschiittelt. Man trocknet die vereinigten benzolischen Losungen der Vera- 
trumsiiure mit gegliihtem Natriumsulfat, filtriert, wasch4,mit Benzol nach.und destilliert 
dieses ab. Der Riickstand im Destillationskolben wird in Ather gelost, der Ather i,m Titra- 
tionsgefaS abdestilliert, der Ruckstand mit 5 ccm Alkohol und 10 ccm Wasser sufgenom- 
men, bis zur Losung leicht erwlrmt und warm mit n/lO-Lauge (Bromkresolpurpur) bis 
zur leichten Violettfiirbung titriert. 1 ccin n/lO-Lauge entspricht 18,25 mg Veratrum- 
siiure = 67,5 mg Vd. 

3. Die wal3rige Phase der Bonzolausschiittelungen wird ammoniakalisch gemacht und 
portionsweise rnit 200 ccm CHC1, ausgeschiittelt. Die CHC1,-Losung wird mit Natrium- 
sulfat getrocknet, das Chloroform abdestilliert, der Riickstanc! bei 105' getrocknet und 
gewogen. 

Phenol. liquef. als wandernde Phase. Absteigende Methode. Papier Schleicher-Schiill 

Vd enthalt 75,6% Alkamin, Cd 86,1y0. 

*) Als Losungmittel wurde Benzol verwendet, da Phosphorskure in sauerstoffhaltigen 
organkchen Losungsmitteln teilweise liislich ist. Diese Bcobachtung erfiihrt eine nachtragliche 
Bcstitigung durch R. Helierich und U. 13aumann, Ber. dtsch. chcm. Ges. 85, 461 (1962), die 
besonders die LGslichkeit der Phosphorsaure in Ather und Dioxan hervorhebcn. 

__ 
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% 
titr. 

E i n  Beisp ie l  &us  d e n  Versuchspro tokol len :  

Substanz Veratrin Merck. Fur  jeden Versuch 300 mg. 

% 
Roh-Cevin, b e r  e c h n e  t 
nach dem Cevadin und 
Veratridingehalt (bequem 
nach einer g r a p h .  D a r -  
8 t e 11 u n g  zu ermitteln) 

ccm n/10 Lauge zur 
Titration der fliichtigen 

Saure 

1. 3,88 ccm - 
2. 3,60 ccm - 
3. 3,72 ccm - 
4. 3,70 ccm - 

Alkamin 
gravimetrisch 

zur Titration 
des Alkamins 

1. - 
2. 80% 
3. 87,6% 
4. 84% 

Mittel 
838% 

ccm 11/10 Lauge cur 
Titration der Veratrum- 

same 

1,13 ccm - 
1,28 ccm - 
1,15 ccm - 
1,16 ccm - 

5,23 ccm 
4,48 ccm 
4,82 ccm 
4,85 ccm 

% 
Veratridin 

1. +3,1 
2. -2,4 
3. -0,7 
4. +0,3 

Mittel 

9,60 
5,76 

0,09 
3 

__ 

83,7 - 83,3 
83,O 
83,4 
83,l - 83,4 

Mittel 
833% 

Fehlerberechnung fur die Veratridinbestimmung 

f 1 f 2  

1. -1,l 1 1,21 

4. +0,4 I 0,16 
L' 7,16 

Fehlerberechnung fur die Cevadinbestimmung 

f I f 2  

4. +0,2 I 0,04 
2 28,84 

7* 
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Fehlerberechnung fur  die titrimetrische Roh-Cevin-Bestimmung 
f 1 f 2  

~ 

2' 88,76 

, , S c h n el 1 m e t h o d e " z u r V e r a  t r i d  i n  - B e s t im m u  n g 
Es werden 300 mg Veratrin genau gewogen, mit 15 ccm Athano1 und 1,5 ccm 50,; 

athanol. Kalilauge versetzt und 30 Min. am RuckfluBkuhler gekocht. Der Alkohol wird 
abdcstilliert, der Ruckstand mit 10 ocm Wasser aufgenommen, rnit . 6 ccm 25%iger 
Phosphorsaure angesauert und die Losung 2 x mit je 50 ccm Benzol ausgeschiittelt. Das 
Bcnzol wird nach dem Trocknen mit gegliihtem Natriumsulfat abdestilliert und Reste 
fluchtiger Substanzen durch 10 Min. langes Evakuieren entfernt. Mit Ather spult man 
den Ruckstand in ein weithalsiges Erlenmeyer-Kolbchen, verdunstet den Ather und 
nimmt mit 2-3 ccm Alkohol und 10 ccm Wasser auf. Man titriert mit n/lO-Lauge (Mikro- 
burette, Bromkresolpurpur) bis zum Farbumschlag nach Blau-Violett. 

N a c h a r b e i t u n g  d e r  Cevadin-  n n d  V e r a t r i d i n - D a r s t e l l u n g  n a c h  R. K .  Rlount 
Beispiele aus den Versuchsprotokollen 

1. 10 g Veratrin Merck (26% Vd) + 163 g 0, l  n-H,SO, + 20%ige NaNO,-Losung 
bis kein Niederschlag mehr entstand. Der Niederschlag wurde in Wasser gelost, rnit 
Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. 
Ausbeute 6,5 g Base, 37,596 Vd. 

Das Filtrat des Nitratniederschlages wurde mit NH, versetzt und mit Chloroform m s -  
geschiittelt. Ausbeute: 3,3 g Base, 8,6% Vd. 
Kont ro l l rechnung:  

6,5 g (Vd 37,5%) clltspricht 2,44 g Vd Sa. 2,72 Vd (theor. 2,60 g) 3,3 g (Vd 8,6%) entspricht 0,26 g Vd I 
2. 4,5 g aim Nitratfallung gewonnene Base (37,5% Vd) + 10 ccm 2 n-H,SO, + ge- 

siittigte (NH,),SO,-Losung bis zur gerade auftretenden Triibung. Nach dreitiigigem 
Stehen im Eisschrank wurde die olige Schicht abgetrennt. Daraus wurden 2,3 g Base 
isoliert, 45,1y0 Vd. 

Die wiiljrige Schicht iiber d-r oligen Abscheidung ergab 2,O g Base, 30,0y0 Vd. 

K o n t r o l l r e c  hnung:  
2,3 g (Vd 45,1%) entspricht 1,03 g Vd 
2,O g (Vd 30,00/,) entspricht 0,60 g Vd } 1'63 g Vd g)' 

3. Versuch einer Sulfatfallung oh ne  vorherige Nitratfallung : 
5 g Veratrin (38,0% Vd) + 6 g 1,5 n-H,SO, + 1 g (NH,),SO,-Substanz. Nach 12 Std. 

wanrige Phase von iiliger Masse abtrennon. Aus der oligen Masse wurden 1,5 g Base, 
44,5o/b Vd isoliert. 

K o n t r ol l rc  c h n ung  : 
Aus der waRrigen Phase wurden 3,3 g Base, 34,0y0 Vd, gewonnen. 

1,5 g (Vd 44,504) sntspricht 0,67 g Vd 
3,3 g (Vd 34,07(,) entspricht 1,12 g Vd Sa. 1,79 g Vd (theor. 1,90 g). 

4. Fiillung mit Kaliumpyrosulfat : 
10 g Veratrin (26% Vd) + 40 g 2 n-H,SO, + 40 g gesattigter K,S,O,-Losung + K,S,O, 

Aus dem Piltrat 6, l  g Base, l O , l %  Vd. 
in Substanz q. 8. Aus der Fallung 3,6 g Base, 53,0y0 Vd. 
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Zuriickgelassener, nicht ausgefall- 
ter Rest 

K o n t r o l l r e c h n u n g  : 

41% 18,7% 

6,l g Base (Vd 10,1%) entspricht 0,61 g Vd "' 2952 g vd 2y60 g)* 
3,6 g Base (Vd 53,0y0) entspricht 1,91 g Vd 

5. Fiillung mit Kaliumpyrosulfat: 
5,O g Veratrin (53% Vd) + 20,O g 2 n-H,S04 + 20 g gesiittigter K,S,O,-Losung. Aus 

Aus dem Filtrat 2,O g Base, 25,0y0 Vd. 
der Fiillung 2,8 g Base, 75,3y0 Vd. 

K o n t r o l l r e c h n u n g  : 

2,8 g Base (Vd 75,3%) entspricht 2,11 g Vd 
2,O g Base (Vd 25,0%) entspricht 0,50 g Vd ] Sa. 2,61 g Vd (theor. 2,65 g). 

Die  Zusammense tzung d e r  n a c h  d e r  Hexemetylentetramin-Methode i n  
d e r  H i t z e  gef i i l l ten F r a k t i o n e n  - 

Menge der Analytisch 
Verfahren gewonnenen ermittelter 

~ Base ~ Veratridingehalt 

Mit &her ausgeschiittelt I 11% 1 890% 

Durch Aufkochen ausgefiillte 
1. Fraktion 1 21% 1 40,2% 

2. Frakt. I 3% I 3398% 

Substanz 
- _. - .~ 

im Benzin unloslich 
beim Erkalten ausgefallen 
im Benzin gelost 

Schmp. I Menge in g 
.~ 

146" 0,63 
147" 1 2,8 
170" 1A 

Sa. 4,83 
(theor. 5,O) 

Zur Kontrolle der 
anal. Bestimmungen 
mechnetervd- Gehalt 

0,83 

8,45 

1 , O l  

7,12 

7,66 

Sa. 25,07 
(theor. 26%) 

C e va d i n  - G e w i n n  u n g d u r c h B e n  z i n  - E x t r a  k t i on  

5 g Veratrin (28,2% Vd) wurden mit 120 ccm Benzin (Kp 92-125') gekocht. 

Vd % IVd-Menge ing 

2: ~ ::;; 
10,l 0,14 

Sa. 1,55 
(theor. 1,41) 

Cevin- , ,di"-kal ium 

fur  2 K 74 mg). 

109,5 mg (theor. 93 mg K,S04). 

phthalein). Verbrauch 19,3 ccm (fur 2 K theor. 17,l ccm). 

1. 314 mg Roh-Cevindikalium wurden verascht. Der Riickstand betrug 73 mg (theor. 

2. 31'2 mg Roh-Cevindikalium wurden mit Schwefelsiiure abgeraucht. Riickstand 

3. 500 mg Roh-Cevindikalium wurden in H,O gelost und mit n/lO-HC1 titriert (Phenol- 
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U m k r  is  t a 11 is  i e r t  e s C e v i n  - K a l i u  m 
4. 113 mg-t Ruckstand 13 mg K,CO, (theor. fur 1 K 13,14 mg). 
5. 200 mg wurden mit H,SO, abgeraucht + 32,O mg K,SO, (theor. fur 1 K 31,8 mg). 
6. 440 mg wurden in H,O gelost und niit n/lO-HCl titriert (Phenolphthalein)-Ver- 

brauch 9,2 ccm (fur 1 K theor. 7,54 ccm). 

Monoace ty l -cevin  
5,86 g Cevindikalium + 0,78 g CH,COCl + 50 ccm &her. Nach cinigen Stunden 

wurde der Athcr filtriert, abgedunstet und daraus 1,4 g Subst. (Schmp. 143") gewonnen. 
Der Ruckstand auf dem Filter wurde mit H,O zerlegt und mit Ather ausgeschuttelt. Es 
wurden 0,6 g Substanz (Schmp. 152") gewonnen. Ausbmte an Acetyl-cevin 2,O (= 36,3%). 
Zur Umkristallisation von Acetyl-cevin eignen sich Ather-Petrolather-Mischungen. 

Analysen:  300 mg Acetyl-cevin (Schmp. 152") + 31,4 mg CH,COOH (theor. 32,7). 
C,,H,,O,N (551,65) Gef.: C 62,90 H 8,43 N 2,45 

Ber.: )) 63,OO )) 8,27 1) 2,54 

Monobenzoyl-cevin 
1. 1,17 g Cevindikalium + 0,28 g (= 0,23 ccm) Benzoylchlorid + 40 ccm Ather. Das 

Filtrat ergab beim Abdunsten 0,8 g (= 0,65% d. Th.), umkristallisiert aus verd. Alkohol 
Schmp. 160". 

Analyse:  30 mg wurden verseift, phosphorsauer mit Benzol ausgeschiittelt. Ruck- 
stand aus dem Benzol verbrauchte 0,51 ccm n/lO-KOH, entsprechend 5,96 mg Benzoe- 
saure (theor. 6,20). 

2. 5,85 g Cevindikalium + 1,15 ccm Benzoylchlorid + 200 ccm Ather. Filtrat ergab 
nach Umkristallisation 2,8 g (=  45% d. Th.) Schmp. 160". 

Analysen  zweier verschiedener Kristallisationsfraktionen: 
a )  119 mg+ Verbr. 2,47 ccm n/lO-Lauge+ 30,l mg Benzoesaure (theor. 23,7), 
b) 100 mg + Verbr. 1,99 ccm n/lO-Lauge -+ 24,2 mg Benzoesaure (theor. 19,9). 

C,,H4,0,N (613,72) Gef.: C 65,77 H 7,66 N 2,12 
Ber.: )) 60,50 o 7,70 r) 2,28 

Mono v e r a t r o y 1 - c e v i n  
Das Veratrumsaurechlorid wurde nach ii. Kostanecki und Tambor (B. 39, 4023 [1906]) 

hergestellt, Schmp. 66". 11,l g Cevindikalium + 3,8 g Veratrumsaurechlorid + 200 ccm 
Ather. Aus dem Filtrat wurden 10,3 g Subst. (=  80,4% d. Th.) gewonnen. Schmp. nach 
Umkristallisation aus verd. Alkohol 146'. 

Analysen:  Schnellmethocle: 100 mg verbrauchen 1,47 ccm n/lO-Lauge = 99,50,: 
Monoveratroyl-cevin. 

C,BH,,O,,N (673,77) Gef.: C 64,31 H 7,85 N 1,95 
Ber.: )) 64,16 )) 7,63 )) 2,08 

Das UV-Spektrum des Veratroylcevins wurde mit dem Reckmann-Spektrophotometcr, 
Model1 DU, in 0,00005 n-Losung ( =  0,00337 g in 100 ccm) in 96,5 v/o-&hanol auf- 
gcnommen *) . 
Na t ii r l ic  he s Ace t y 1 - Vera  t r id  in ,  Schmp. 208- 213'. 

Analysc:  200 mg vcrbrauchten fur die Titration der fluclit. Saure 3,97 ccm n/10- 
Laugc = 17,1 mg CH,CO (theor. 12 mg fur 1 CH,CO). Verbrauch fur die Veratrumsaure 
1,76 ccm n/lO-Lauge = 29 mg (theor. 47 mg Verat,royl-Rest). 

*) Ich danlte Dr. E. Haberniant~ VOIU Pliarmakologischen Institut der Universitat Wiirz- 
burg fur die Aiifnahme tlcr UV-Spcktren. 
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Acety l -Pseudovera t r id in ,  Schmp. 149" 
Analyse:  298 mg verbrauchten fur die flucht. Siiure 4,68 ccm n/lO-Lauge = 20,l mg 

CH,CO (theor. 17,9 mg). Verbrauch fur  die Veratrumslure 2,56 ccm n/l0-Lauge 
= 42,3 mg Veratroyl-Rest (theor. 68,6 mg). 

Tabel le  zum Vergleich d e r  E i g e n s c h a f t e n  d e s  p a r t i a l s y n t h e t i s c h e n  
Monovera t roylcevins  u n d  des  n a t u r l i c h e n  V e r a t r i d i n s  

Losungsmittel 
bez. Reaktion Pseudo-Veratridin Veratridin 

95 vlo-Athanol 
70 v/o-Athanol 
Chloroform 
Benzol 
Petrollther 
Ather 
H2O 
Weppen-Rk. I violett I griin-blau-braun 

Diazo-Rk. 1 gelblich, riach 2 Std. rosa I farblos 

Vitali-Rk. I braun I brilunlich, vom Rande rot 

Monoathyl - i i ther  d e s  Cevins  
5,85 g Cevindikalium + 1,09 g C,H,Br + 50 ccm Ather. Nach der Umsetzung wurde 

Wasser hinzugefugt und die atherische Schicht abgetrennt. Daraus wurden 1,5 g (27,9y0 
d. Th.) gewonnen. Sch.mp. 162". 

Analysen:  &hoxylgehalt: 9,89 mg verbrauchen n/SO-Na,S,O, 5,30 ccm + 8,05% 
C,H,O (ber. 8,38y0). 

C,,H4,0,N (537,67) Gef.: C 62,82 H 8,62 N 2,70 
Ber.: o 64,74 D 8,80 D 2,60 

M o n o m e t h y l - a t h e r  d e s  Cevins  
a) 2,92 g Cevindikalium + 0,7 g CH,J + 50 ccm Ather. Nach der Umsetzung wurde 

Wasser hinzugefugt und die iitherische Schicht abgetrennt. Daraus wurde l,Og Substanz 
(= 37,3% d. Th.) gewonnen. Schmp. 159". 

Analysen:  Methoxylgehalt: 11,878 mg, verbr. 6,18 ccm n/50-Na2S,0, + 4,51y0 
CH,O (ber. 5,92%). 

C,,H,,O,N (523,65) Gef.: C 63,24 H 838 N 2,79 
Ber.: )) 64,20 D 8,65 2,631 

b) 2,54 g Cevin + 100 ccm Ather + ca. 10 ccm Diazomethan-Losung (1 ccm 
= 0,026 g CH,N,). Ausbeute: 2,6 g. Schmp. 164'. 

Analyse:  Methoxylgehalt: 8,178 mg verbr. 2 8 3  ccm n/BO-Na,S,O, + 3,58% CH,O 
{ber. 5,92Y0). 

c) 4,O g Cevin wurden in 100 ccm Methanol gelost und 6 Std. bei Zimmertemperatur 
gasformiges HC1 eingeleitet. Nach Absaugen des Methanols im Vakuum wurde der Ruck- 
stand mit verd. .Natronlauge aufgenommen und mit Ather ausgeschuttelt. Die ltherische 
Losung wurde mit Kohle behandelt und daraus 1,8 g einer Substanz vom Schmp.145- 150' 
gewonnen. Diese loste sich in der Wlrme in verd. Alkohol und fie1 beim Erkalten wieder 
amorph aus. 
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- 

7,O 
7 3  
8,5 
990 

10,o 
12,o 

Auterhoff 

1,179 0 0 
0,991 8 8  0,079 
1,241 13,O 0,161 
1,610 21,5 0,346 
2,291 37,5 0,860 
1,312 55,O 0,720 

Archiv der 
Pharmazie 

Sa. 8,024 Sa. 2,066 
(theor. 10,O) 
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Losungsmittel 

Prima-Sprit 
70 v/o-Athanol 
Azeton 
Benzol 
Chloroform 
Ather 
Methanol 

Petroliither 
Essigsiiure-iithyl-ester 

Ha0 

j s l ichkei t s tabe l le  - 
Gewichtsteile Losungsmittel fur 1 Teil: 

a-Cevin 

4 
6 
3 
6 
2 
4 
4 

120 
1250 

2 

Cevagenin vom Schmp. 
170' 

60 
70 

260 
4 500 

90 
13000 

26 
920 

20 000 
500 

Gewinnung v o n  Cevagenin  aus  H a n d e l s - V e r a t r i n  
6,O Veratrin werden rnit 30 ccm Athanol und 5 ccm B/n-Natronlauge 30 Min. auf dem 

siedenden Wasserbade erhitzt. Nach dem Neutralisieren mit etwa 27 ccm 5%iger Essig- 
siiure destilliert man im Vakuum ab. Nach dem Abkiihlen stellt man mit 2x1-Natron- 
huge (ca. 6 ccm) auf ein PH von 8,5 bis 9,0 ein und schuttelt rnit 50 ccm Chloroform 
aus. Die aus dem Chloroform gewonnene Substanz gibt bei Kristallisationsversuchen 
k e i n  Cevagenin. Darauf setzt man weitere 10 ccm 2n-Natronlauge hinzu (PH iiber 12), 
schiittelt mehrere Male rnit je 25 ccm Chloroform aus und.destilliert das Chloroform im 
Vakuum ab. Der meist weiBe Riickstand wird in wenig Athanol gelost und mit Ather 
versetzt. Das Cevagenin kristallisiert sofort aus: Ausbeute: 1,0 bis 1,5 g (20-30% d. Th.). 
Dihydro-cevagenin  

2 g Raney-Nickel wurden in 60 ccm Fein-Sprit suspendiert und in einer Schiittelbirne 
mit Wasserstoff gesiittigt. 1,0 g Cvg wurden in 20 ccm Athanol gelost und hinzugegeben. 
Die Substam nahm in 4 Std. 45,4 ccm (20°, 777 mm) Wasserstoff auf, was auf normale 
Verhdtnisse reduziert, 47,6 ccm entspricht (ber. fur  1 Doppelbindung 44,O ccm). Die 
aus dem Filtrat gewonnene Substanz schmilzt bei 170-173'. 

Analyse:  C,,H,,O,N (511,62) Gef.: C 62,71 H 9,23; Ber.: C 63,30 H 8,88 
D i h y d r o - c e v i n  

Die Hydrierung wurde wie beim Cvg durchgefiihrt. 1,5 g a-Cevin verbrauchten in 
4 Std. 59,9 ccm Wasserstoff (20°, 767 mm), was auf normale Verhiiltniese reduziert 
65,7 ccm entspricht. (Ber. fur 1 Doppelbindung 66,O ccm.) 

Der Katalysator wurde abfiltriert, der Alkohol bis auf einige ccm abdestilliert und 
hither hinzugegeben. Dihydrocevin kristallisierte in Nadeln aus, die bei 170-200" Lo- 
sungsmittel abgeben und bei 243-245" schmelzen. 

Analyse :  C,,H,,O,N (511,62) Gef.: C 62,70 H 8,74; Ber.: C 63,30 H 8,88 
,,Cevagenin-01" 

1 g Cvg (Schmp. 236") wurde in 50 ccm abs. hither suspendiert, rnit 200 mg LiAlH, ver- 
setzt und unter sorgfiiltigem FeuchtigkeitsausschluD 8 Std. am RiickfluDkiihler gekocht. 
Darauf wurde Wasser zugesetzt, wobej. ein Aufbrausen zeigte, da13 noch ein UberschuS 
an LiAlH, vorhanden war. Aus der Atherphase wurden 100mg einer Substanz vom 
Schmp. 150- 154" gewonnen. Die TTC-Reaktion dieser Substanz war deutlich positiv. 

Analyse :  C,,H,,O,N (511,62) Gef.: C 64,lIi H 8,95; Ber.: C 63,30 H 8,88 
Die wiilrige Phase wurde rnit Chloroform ausgeschiittelt und so die restliche Substanz 

zuriickgewonnen, die sich in den unbrsuchten Eigenschaften vom Cevagenin nicht unter- 
schied. 

Dieser Versuch wurde 3X in hither und 2 x  in Benzol, stets mit dem gleichen Ergeb- 
nis, wiederholt. 


