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6-Cyanmethyl - l ,2 ,  4-triazol (IX) 
2 g I wurden mit 5 ccm Formamid mehrere Stunden auf dem Waaserbade erhitzt. Ee 

trat eine ziegelrote Farbe des Reaktionsgutes ein. Nach mehreren Stunden Stehen war 
der Kolben rnit einem ziegelroten Pulver durchsetzt. Das Reaktionsgut wurde rnit 10 ccm 
Alkohol verriihrt und vom Niederschlag abgesaugt. Die lsubstanz zeigte sich in silmt- 
lichen Liisungsmitteln, auch Nitrobenzol, iiul3erst schwer loslich. Schmp.: ab 300" C Zer- 
setzung. Zur Analyse wurden 0,5g aus 4 Litern heaem Alkohol oder Eieeasig um- 
kristallisiert. 

C,H,H, (108) Ber. N 51,85% Cef. N 52,0% 

1427. H. Aute rhof f  und F. G u n t h e r  

Beitraige zur Kenntnis verschiedener Veratrum-Drogen 
und ihrer Alkaloide*) 

7. Mitteilung: Veratrin-Veratrum-Alkaloide**) 
Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Wurzburg 

Dir.: Prof. I)r. R. De'etzel 
(Eingegangen am 17. April 3956) 

I. 
Vondeninsgesamt 48bekannten Arten der Gat tungVera t rum haben nur wenige 

medizinische Beachtung gefunden. Dabei beruht die Verwendung einer bestimmten 
Art nicht auf rationellen Untersuchungen, sondern richtet sich nach dem Vor- 
kommen der entsprechenden Pflanze. So wird in Nordamerika stets V e r a t r u m  
VirideAitongebraucht,  in Europa V e r a t r u m  a l b u m  L. und in Asien vielfach 
V e r a t r u m  n i g r u m  L. Parallel verlief die chemische Untersuchung der Inhalts- 
.itoffe. Vergleicht man schematisch die von Amerikanern a n  Veratrum viride er- 
haltenen Ergebnisse mit den in Europa mit Veratrum album erzielten, so ergeben 
sich scheinbare Unterschiede. Z. B. sind aus Veratrum viride Alkaloide isoliert 
worden, deren Vorkommen in Veratrum album noch nicht bestatigt worden ist und 
umgekehrt. Ebenso fehlen fur die verschiedenen Drogen vergleichbare Angaben 
iiber den Gehalt a n  wichtigen Einzelalkaloiden. 

Wir haben in 24 Einzelaufarbeitungen insgesamt 16 kg Rhinoma Veratri albi 
und 7 kg Rhizoma Veratri viridis***) untersucht und neben unserem ersten Ziel, 
der Darstellung von fur weitere Arbeiten erforderlichen Alkaloiden, auch versucht, 
uns aus den praparativen Ausbeuten ein Bild iiber die Zusammensetzung der Al- 
kaloidgemische zu machen Nebenbei wurden die Extraktionsbedingungen variiert, 
um die giinstigsten Vexhaltnisse festzustellen. 

I n  An'ehnung a n  Versuche von W .  Poethkel) wurden Extraktionen mit Ather- 
durchgefiihrt. Ather-Chloroform-Gemische verwendeten wir auf Grund der Al- 

*) F.  Guntkr, Dissertation Wiirzburg 1955. 
**) 6. Mitt.: H .  Azlterhoff, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59, 380 (1954). 
***) Wir danken den Firmen Boxberqer, Bad Kissingen, Byk-Gulden, Konstah, und 

E.  Merck, Darmstadt, fur die uberlassung authentischer, direkt &us den USA importierter- 
Yeratrum viride-Drogen. 

l) W. Poethke, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 275147, 337 (1937). 
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kaloid-Restimmungsmethode von G. Bredemann2), nach der mail um loo;/, hohere 
Werte erhalt als nach dem mit Ather allein Itrbeitenden Verfahren der Pharm. 
Helv. V. Benzol wurde als Extraktionsmittel nach der von L.C.Craig und W. 
A .  Jr.whs3) qegebenen Vorschrift eingesetzt. Die besten Ausbeuten an  Gmamt- 
alkaldeii  erhielten wir aber durch aufeinanderfolgende Extraktion mit Ather 
und Chloroform, wobei auch die sonst lastige Emulsionsbildung auf ein Mindest- 
ma13 herabgesetzt war. 

Bei der Aufarbeitung der Gesamtalkaloide wurde auf die Gewinnung von P ro to  - 
vera t r in ,  Germerin und Je rv in  besonderer Wert gelegt. Die Abtrennung des 
Jervins erfolgt e in den meist en Fiillen nach dem Sal~bergerschen~) Metaphosphor- 
sliure-Verfahren. Protoveratrin, Germerin und Rubijervin wurden aus dem F'iltrat 
durch fraktionierte Kristallisation aus verschiedenen Losungsmitteln erhalten. 

Die prapara t iven  Aufarbeitungen erlauben die Folgerung, d a B  Rhizoma 
Veratri albi bedeutend weniger Jervin, abcr mehr Protoveratrin enthiilt als die 
untersuchten Veratrum viride-Drogen. Auch der Rubijervin- Gehalt ist in der 
Veratrum album-Droge geringer ; dagegen scheinen beide Drogen etwa gleiche 
Mengen Germerin zu enthalten. 

Die U I t  r a vio le t  t -A b so r p  t io ns s p e k t r e n der Gesamtalkaloide bestatigen 
in bezug auf Jervin das praparative Ergebnis (Abb. 1). Man erkennt in Veratrum 
album- und Veratrum viride-Zubereitungen das ausgepragte Jervin-Maximum bei 
etwa 250 mp; es liegt in Veratrum viride-Drogen aber wesentlich hoher. Auffallig ist 
weiter, da13 UV-Absorptionskurven von Veratrum album-Praparaten stets ein 
zweites Maximum bei 290mp aufweisen und daB dieEes in Veratrum viride-Zu- 
bereitungen fehlt. Das Gesamtbild des Spektrums von Veratrum album-Gesamt- 
alkaloiden erinnert an  Veratroyl-Alkaloide. Dies wird insbesondere dann deutlich, 
wenn man das storende Jervin mit Metaphosphorsaure ausfallt. Nachdem A .  Stoll 
und E .  Seebecks) aus Veratrum album Veratroyl-zygadenin in reiner Form 
isoliert haben, schien es wahrscheinlich, daB das Absorptions-Spektrum der 
Veratrum album-Gesamtalkaloide auf dimes zuriickzufiihren ist. I n  Anlehnung 
a n  die von letzteren Autoren gegebene Vorschrift haben auch wir aus Veratrum 
album Veratroyl-zygadenin isoliert und alle Zwischenphasen der Aufarbeitung 
UV-sljektrometrisch kontrolliert . Das gewonnene Veratro yl-Alkaloid unterscheidet 
sich von Veratridin, das nach alteren Autoren in Veratrum-Drogen enthalten 
sein 8011, durch Schmelzpunkt und papierchromatographisches Verhalten der bei 
Hydrolyse entstehenden isomeren Zygadenin-Alkamine. 

UV-spektrometrisch lie13 sich der Veratroyl-zygadenin-Gehalt auch quantitativ 
ermitteln. Nach Verseifung mit 5yoiger Kalilauge wurde die freie Veratrumsaure 
extrahiert und in alkoholischer Losung die Extinktion bei 260 m p  bestimmt. Vera- 
trum album- Gesamtalkaloide enthielten etwa 1 ,6y0 Veratrumsaure, entsprechend 

a) H G e m  Handbuch d. pharm. Praxis, Springer Verlag, Berlin 1900, S. 1115. 
a) L. C. Craig und W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistrp 243, 427 (1942). 
*) a. Sulzberger, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Gee. 228, 462 (1890). 
6,  A .  Stoll und E.  Bedeck, Helv. chim. Acts 36, 1570 (1963). 
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5,8%,Veratroyl-~ygadenin, Veratrum viride-Gesamtalkaloide etwa 0,5% Veratrum- 
&we,  entsprechend 1,9% Veratro yl-zygadenin. 

W. Poethke hat seinerzeit gravimetrisch in ,,amorphen Veratrum album-Alka- 
loiden" 0,6% Veratrumsaure ermittelt. 

Zum Vergleich wurde eine Ve ra t  r u m 
nigrum-Droge*) untsrsucht. Ee stand 
eine Probe von 280g zur Verfiigung, 
&us der man die Gemmtalkaloide mit 
Chloroform extrahierte. In kristallisier- 
ter Form gelang die Darstellung von 
Jervinund Germerin. Papierchroma- 
tographisch wurden nach vcrschiedener 
Aufarbeitung der Gesamhlkaloide oder 
einzelner fiaktionen alle Alkamine der 
Germin-undProtover in-Reihenach- 
gewiesen, sowie PReudo -Z yg ad on in 
und Rubij ervin. Den Veratrumshre- 
@halt ermittelten Wir mit l,O%, was 
3,8o/, Veratropl-zygadenin entspricht. 

Sofern man dio von FYanzen einea 
Botanischen Gartens shmmende b g e  
fb charakterktisch halten kann, gleicht 
Veratrum nigrum mehrveratrum album 
81s Veratrum viride, was auch RUB den 
w-Spektren hervorgeht (Abb. 1). 

Wiihrend die Eigenschaften der Alkamine der Veracevin- und der Germin-  
Reihe heute als gut bekannt gelten durfen, nimmt man fur die P r o t o v e r i n -  
Alkamine groBte hnlichkeit mit den ersteren an, ohne daB bisher geniigend ex- 
perimentelle Beweise erbracht worden sind. Wir haben urn bemiiht, vorhandene 
Liicken aufzufullen. 

Das genuine Protoveratrin-Alkamin ist P r o t  over  in. Es wurde durch Ver- 
seifen von rohem Protoveratrin (Gemisch aus Protoveratrin A + B) mit Natron . 
lauge in der Kiilte dargestellt. Aus Ather wurden gut ausgebildete Kristalle ge- 
wonnen, die bei 215" (Kofler) schmolzen und mit Triphenyltetrazoliumchlorid 
nicht sofort reagieiten; [a] go = -11" (Athanol). 

Verseiften wir Protoveratrin mit athanolischer Natronlauge unter Erwiirmen 
nach der Cezagenin-Darstellungsvorschrifta), so entstanden Protoverin-Ieoproto- 
verin-Gemische. Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol wurde zuerst 
Protoverin abgeachieden und aus den Mutterlaugen durch mehrmaliges Umkri- 
stallisieren I sopro tover in  gewonnen. (Smp. 256-258" [Kofler]; [el = -50" 
[&,hanol]). Isoprotoverin reagiert rasch mit TTC unter Abscheidung von Forma- 
zan. Aus dem Ansatz konnte das durch die TTC-Oxydation entstandene, dem 
Dehydro-Cevagenin') und Dehydro-Isogermin*) analoge Dehydro  -1soproto - 

*) Aus dem Botaniachen Garten der Universitat Wiirzburg. 
6 )  I€. Auterh//, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. Z86/58, 69 (1953). 
') H. Auterhoff, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharrnaz. Ges. Z86/58, 319 (1953). 
8) H. Auterhotf und H .  P .  Kraft, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharrnaz. Ges.287/59,332(1954). 
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ver in  isoliert werden. Nach mchrmaligem Umkristallisieren aus Ather und Trock- 
nen bei 110" im Vakuum schmolz es bei 158" (Kojler). [ E ]  = + 8" (c = 0,37; 
Athanol; 1 dm-Rohr). Das Maximum der UV-Absorptionskurve lag bei 275 m,u 
(log,*= = 3,54). Dehydro-Isoprotoverin gibt die fur Diosphenole (= C(0H) 
- CO -) charakteristische Schwarzfarbung mit Eisen-111-chlorid. 

Darstellung und Eigenschaften des Pseudo-Pro tover ins ,  des den Alkaminen 
aCevin und Pseudo-Germin entsprechenden dritten Protoverin-Isomeren, sind 
bisher nicht beschrieben worden. Wie bei der Darstellung von Pseudo-Germin*) 
kochten wir ein Protoverin-Isoprotoverin-Gemisch mit 2Oxiger athanolischer 
Ralilauge. Zum Unterschied von Cevin und Pseudo-Germin lieB sich das gebildete 
Pseudo-Protoverin aus wasseriger Kaliumhydroxyd-Losung mit Chloroform nicht 
ausschiitteln. Eine Extraktion war erst moglich, als man die Losung neutralisierte 
und mit Ammoniak versetzte. Das Pseudo-Protoverin wurde mehrmals aus Atha- 
nol-Ather-Losungen mit Pentan ausgefhllt. Die Ausbeute an  papierchromato- 
graphisch einheitlichem Produkt betrug 18,5% d. Th. Pseudo-Protoverin ahnelt in 
seinen Eigenschaften sehr den entsprechenden Alkaminen a-Cevin und Pseudo- 
Germin. Die geringe Menge, die davon zur Verfugung stand, konntc nicht einwand- 
frei kristallisiert werden; auch a-Cevin und Pseudo-Germin sind ja nur mit 
Schwierigkeiten in kristallisierte Formen zu bringen. Der Schmelzpunkt dcs 
Pseudo-Protoverins ist unscharf : 163-171 " (Koflw). Die UV-Absorptionskurve 
zeigt kein Maximum. 

GroDe Hilfe bei der Identifizierung der isomeren Sabadilla- und Veratrum-Al- 
kamine bietet die Papierchromatographie .  Nachdem schon friiher von uns 
einige papierchromatographische Methodens) angewandt worden sind, haben wir 
nun in dem iiblichen Butanol-Eisessig-Wasser-Gemisch (4:1:5) ein noch geeig- 
neteres Losungsmittel gefunden. Die isomeren Alkamine verhalten sich dabei sehr 
charakteristisch. Die Ketoformen (Cevagenin, Isogermin, Isoprotoverin) haben 
die kiirzesten RF-Werte und sind auch auf dem Papier mit der TTC-Reaktion zu 
erkennen. Die Pseudoformen (Cevin, Pseudo-Germin, Pseudo-Protoverin) wandern 
am weitesten, und die genuinen Formen (Veracevin, Germin, Protoverin) baben 
mittlere RF-Werte. In dieses Schema passen auch Pseudo-Zygadenin und Iso- 
zygadenin, fur die uns aber bisher aus Zygadenus-Arten isolierte authentische Ver- 
gleichssubstanzen fehlten. Die D eh y dro -Produkte aller drei Alkamin-Reihen 
haben etwa gleiche RF-Werte; man erkennt sie auf dem Papier durch Schwarz- 
fiirbung mit Eisen-111-chlorid. 

Alle untersuchten Alkamine und ihre Derivate reagieren deutlich mit modifi- 
,ziertem Dragendorff-Reagcns. 

I n  der Reihe der Germin-Alkamine wurden  Hydr ie rungsversuche  
durchgefuhrt, um zusatzlich Einblick in die Konstitution zu erhalten; zum weiteren 
ist e8 nicht unwahrschcinlich, da13 Hydro-Alkamine in geringer Menge auch genuin 
im Gesamtalkaloid-Gemisch vorkommen. 

') H .  Aulerhoff. Arch. Pharmaz. Ber.dtsch.pharmaz. Ges. 286/58.69 (1953). 287/59,380(1954). 
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Veracevin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,60 
Cevitgenin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,57 
a-cevin 0,m 
Dehydro-Cevagenin. . . . . . . . . . . . . . .  0,51 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- 

- - TTC - positiv 

- - FeC13 - positiv 
~ ~~ ~ 

Germin. .  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,52 
Isogermin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,42 
Psendo-Germin . . . . . . . . . . . . . . . .  0,80 
Dehydro-Isogermin . . . . . . . . . . . . . .  0,47 

- - TTC - p i t i v  

- - FeC1, - positiv 

lo) L. C.  Craig und W .  A .  Jacobs, J. biol. Chemistry 149, 451 (1943). 
31 * 

~ ~ 

Pmtoverin. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,35 
Isoprotoverin . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,30 
heudo-htoverh . . . . . . . . . . . . . . .  0,61 
Dehpdro-Isoprotoverin . . . . . . . . . . . . .  0,56 

Isozygadenin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,51 
Pseudo-Zygadenin . . . . . . . . . . . . . . .  0990 

- - TTC - positiv 

- -- FeCI, - positiv 

- - "TC - p i t i v  
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2. Ather-Chloroform-Extraktion. Die Extraktion wude wie linter Ziffer 1 durch- 

3. C hloro f o r m  - E x t r a  k t  ion. 
gef iihrt, wobei als Liiolungsmittel Ather-Chloroform (5f 1) verw-endet wwde. 

a) 1 kg Droge + 400 ml lO%igem Ammoniak + 5 1 Chloroform, anschlial3end weitere 
3 1 Chloroform. Filtrat. wmde eingeengt, mit verdiinnter Essigsgure ausgeschiittelt 
und aus der easipauren b u n g  die Gesamtalkaloide gewonnen. 

bei RhizomtL Veratri albi und etwa bei Rhizoma Veratri viridis) und in eine Ather 
leicht lijsliche Fralction (etwa 4/5 bsi Rhiz. Ver. alh. und etwa. bei Rhiz. Ver. vir.) 
aufteilen. Die in Ather Rehwerliisliche Fraktion % urde mit Metaphosphorsiiun: be- 
handelt. Das Filtrat gab einen Kickstand, der aus Mcthanol z. T. kristdlisierte. 
Man erhielt P r o  t o v e r a t r i n ;  die Mutterlaugensubstanz kristrtlliicrte &us Benzol: 
Es fie1 Germerin an. 

4. Benzol -Ext rak t ion .  1 kg Dmge + 600 ml 2,5yoigcm Ammoniak + 3,s I Benzol 
und ansrhliebnd 2.5 I Benzol. 
pie  Benzolausziige wurden ouf etwa 300 ml eingeengt, mit Fjxiger EssigsSiure aus- 
gcschiittelt und die Gesamtalkaloide a w  aer essigsauren Losung duroh Alkalisierung 
rnit Natronlauge und Ausschiitteln rnit B e n d  gewonnen. Die Rehandlung der Gesamt- 
alkaloide mit. Ather ergab eine in Ather rela,tiv sohwerer losliche Fraktion, die dar 
Metaphosphors%uure-Trennung unterworfen wurde.*) 
Mittlere pr i ipara t ive  Aus b e u t e n  an einigen kristallisiwten Alkaloiden. (Promnt- 

b) Die GeAamtalkaloide lielen sich in eine in Ather schwerlosliche Fraktion (etwa 

zahlen biziehen sich auf die Drog 

A t  h e r  - Est.raktion 
mit Hhiz. S'er. a l b i  
Mittel aus 6 Vers.: 

0,6GY0 Gesamtalkaloide 
(2.9 kg Droge gaben 19,13 g) 

Jervin Pmtoveratrin Germerin 
0,0057% -_ 0,01404 

A t h e r  + Chloroform-Extr .  
(5 + 1) rnit Rhiz. Ver. a lbi  

Mittel aus 3 Vers.: 
O,'i9% Gesamtalkaloide 

(1.4 kg Drcge gaben 10,9 g)  

w----ql 'A 

Jervin Pmtoveratrin Germerin 
0.0079% - 0,015~0 

Chloroform-Extmktion 
rnit Rhiz. Ver. a l b i  
Mittel auR 4 Vers.: 

0,92:/, Gesamtalkaloide 
(3 kg Droge gaben 27,7 g )  

K t  h e r  -Extraktion 
mit Rhiz. Ver. v i r id i s  

Mittel aus 2 Vers.: 
0,91% GesamtaLkaloide 

(2,Okg Droge gaben 15,17g) 

Jervin b t o v e r a t r i n  Germerin Rubijervin 
o,lS% O,O1lyo 0,0170& 0,026qb 

Nach F.lektrodialpsell) mit Rhiz. 
Ver. a l b i  Kathodenfliissigkeit m. 

Chloroform extrahiert : 
l,Oyo Gesamtalkaloide 

(3 kg Droge gaben 30 g) 

Jervin Protoveratrin Gernierin 
O,OoS7% 0,017% 0,021~0 

~ 

Chloroform - Extrakt ion 
mit Rhiz. Ver. viridin 

Mittel RUB 2 Vers.: 
1,15?6 Gesamtalkaloide 

(2 kg Droge gaben 23,011 g )  

*) Die Extraktionen 1 mit 4 wurden durch Mazeration oder Perkolation durehgefiihrt; die 

11) H. Auterhotf und H. P. Kraft, Arzneimittel-Forsch. 4, 673 (1954). 
Ausbeuten waren wenig unterschiedlich. 
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etwa 1/6 der Gemmtalkaloide war 
kJmr schwer loslich und wurde 

aufgearbeitet : 

&wa der Gesamtalkaloide war 
Ather sohwer loslich und wurde 

aufgearbeitet : 

Jervin h t o v e r a t r i n  Germerin 
0,016% 0,0270,6 0,037% 

Jervin Protoveratrin Germerin Jervin Protoverntrin Germerin 
nkht  bestimmt 0,035% - 0,010/, - nicht brstimmt 
Renzol-Extraktion mit Rhiz. Ver. v i r id i s  

Mittel aus 4 Vers.: AmchlieSonrle Chloroform-Extr.: 
0,50% Gesamtalkaloide 0,30% Gesamtakaloide 
(4 kg Droge gaben 20,l g) - (=: 12g)  

Jervin Protoverat.rin Germerin Rubijervin 
O,%% 0,022% 0,022% 0,03504, 

Jervin Protoveratrin Germerin Jervin Protoveratrin Germerin 
0.045% 0,030& - OW6% - nirht heatimmt 

Die kristallisierten Alkaloide wurden durch die folgenden Eigenschaften charakterisiert,: 

Farbreaktion 
m. konz. H2S0, 

Smp. 
(Kofler 

-140" gelb. 
(hhanol) schnell 

griin 

-37" in 1 Std. hcllblau; 
(Pyridin) beim Erwiirmen 

-9 ,v raach violett. 
(Chloroform) 

- 

Jervin 

~ 

Gllt mit Metaphor+ 
phorsaure aus; W- 

Spektrum max. 
250 mp 

luistallisierbar durcb 
Methanol Proto- 

veratiu *) 

+lt3,5" 
(Athano]) Rubijervin 

Gerlncrin 

gelb, dann rot vio- bleibt in der Metha- 
lett, giin nol-Miitterhuge, kri- 

stallisierbar au0 &a- 

943-244" 

gelb 
schnell karminrot 

etwa 269' 

bleiht i. d. Bthanol- 

lisierbar aus B e n d  
Mutterlrtuge, kristal- 

242" 

195" 

*) Hier wird stets ,,Rohprotoveratrin" gemeint. Eine Trennnng in Protoveratrin A und B 
qmiii0 A. StoU und E . S d e c k ,  Helv. chim. Acta 36,718 (1953) wurde bei diesenuntersuchungen 
mcht vorgenommen. 
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Isolier ung von Vera t r o  yl- Z yg aden in 
20g Ge.sambIkaloide aus Veratrum a lbum 

wurden in 96 ml504iger Essigs&ure gelaet 
und mit 1 6 ml 1 S%iger Metaphosphor - 

sciureliisung gefiiut. 

Filtrat (Ib) l7,13g 
Protoveratrin, Germerin, Veratroyl-zyg. 
Rubijervinfamorphe Ester-Alkaloide 

Niederschlag (Ia) 2,73 g 
Jervin + amorphe Ester-Alkdoide 

~ Filtrat Ib mit ges8ttigter Ammonium- 
sulfat-liisung gefiillt. 

Filtrat (IIb) 
Vera t r o  pl- z ygadenin ' Pmtoveratrin, Germerin, Rubijervin 

amrphe Estpr-Alkaloide und wenig Germerin, wenig Protoveratrin + amorphe ERter-Alkaloide Veratro yl-zygadenin 

IIa in &,her gelw; Ather allmcihlich verdunsten Iftssen. 

we& K r i s t a b t  ( I I I a )  1.95g Filtmt (IIb) 
Veratro yl-z ygadenin amorphe Ester-Alkaloid0 

Germerin, wenig Protoveratrin 

I 
1 IIIa mit Azeton behandelt, daa 1% Wasser enthglt. 

h t o n  mliisliche M t i o n  htonliisliche Fraktion ( IVb)  

h k t i o n  IVa wurde der Gegenstromverteilung unterworfen. 

Gegenstromverteilung 

mittel:  Chloroform (stationiire Phase) 0,6 n Salzsgum (mobile Phase). 
780mg (IVa) wurden dcr Craigeckn Gegenstromverteilung unterworfen. L6sunga- 

Apparatur:  Heckereelre Verteilunpapp&ratur, die Verteilung erfolgte iiber 26 Stufee. 
Die W-Spektren der einzelnen Fraktionen zeigten, da5 in den lhktionen 1 mit 3 

cmd 12 mit 19 Veratroyl-zygadenh angereichert war. Nach Vminigung dieser Ezektionen 
kristallisierte &us Athano1 Veratroyl-zygadenin. das bei 262" (Kofler) schmolz. 
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Quan t i t a t ive  Bestimmung der Veratrumsiiure. 
400 mg Cksamblkaloide (genau gewogen) wurden in 15 ml Athanol und 1,5 ml 5%iger 

iithanolischer Kalilauge geliist und auf dem siedenden M'aaserbade 30 Min. erhitxt. Nach 
dem Abdest,illieren dea Alkohok, Aufnehmen des Riickstandes in 10 ml Waaser und An- 
aOuern rnit 6 ml 25%iger Phoaphorsiiure wurde die Losung dreimal rnit je 50 ml Benzol 
ausgwchiittelt. Das Benzol wurde nach dem Trocknen uber gegliihtem Natriumsulfat ab- 
destilliert, der R a t  fliichtiger Substanzen durch 10 Min. langes Ewkuieren entfernt, der 
Buckstand mit Alkohol in ein 25 ml fassendes MeOkiilbchen gespiilt und die Losung im 
Spektrophotometer gememen. Aus dem Verhgltnis der Extinktionskoeffizienten bei 260mp 
von reiner und der am dem Alkaloid-Gemisch gewonnenen Verat,rums&ure lOBt sich der 
Veratrumshre- und der Veratroyl-zygudenin-Gehalt errechnen. 

Papierchromatographie. 
Liisungsmittel: Organische Phase der Mischung : 

Butanol, Eiseasig, Wasser (Verh. 4: 1 :5) 
Pa pier: Schleicher-Schiill Nr. 2043b Mgl oder M 
Met ho de : Es wurde meist. absteigend chromatographiert.. 
Entwicklungs- H .  Jatzkewitz, Hoppe-Seylers, 293,94 (1953); H. T h k  und F.  W .  Reu- 
reagenzien: ther, Naturw. 41, 230 (1954) TTC: lx ige  TTC-LijRung+l%ige Katron- 

lauge (1 : 1) FeCl,: 30i;ige wiiaserige Eisen-111-chlorid-Lsung. 
Bei Verwendung dea Reag. nach Jutzkewifz sieht man Alkaloid-Fleoken 
sofort, daa Papier der Umgebung fiirbt sich aber auch recht stark gelb. 
Beim Rmg. nach Thiea,lReuther ist eine langere Wartezeit erforderlich; 
Daa alkaloidhie Papier f k b t  sich nur wenig. 

Darstellung von Protoverin. 
500 mg Protoveratrin (Rmp. 269') wurden in 20 ml Methanol gelost, mit 0,6 ml5n-Natron- 
lauge versetzt und auf 0" ahgekiihlt. Nach 24stiindigem Stehen bei 0" verdiinnte man mit 
50 ml Eiswaeser und extzahierte IOmal mit je 5 ml Chloroform. Daa Chloroform wurde 
mit 10 ml Wasser gewaschen und im Vakuum abdestilliert. Der Riichtand wurde mehr- 
mah rni t  Ather auegekocht. Beim langsamen Verdunsten dea Athers kristallisierten 50 mg 
reins Protoverin (Smp. 216'). Aus den Mutterlaugen wurden weitere 50 mg vom Schmelz- 
punkt 185' gewonnen, die durch mehrmaligea Umkristallisieren auch reines Protoverin er- 
gaben. (Dime Darstellung wurde in Analogie zur Veracevin-Darstellung von W. A. Ja-  
cobs und B. W .  Pdletierl*) gewhhlt..) 

Dmtellung von Is0 pro t o  ver in. 
a) 1.0 g Protoveratrin wurde mit 80 ml Athano1 und 0,9 ml 2n-Natronlauge 30 Min. auf 

dem siednnden Wamerbade erhitxt. Nach dem Erkalten verdiinnte man mit 50ml 
Waaser und schiittelte mehrmals mit insgesnmt 200 ml Chloroform am. Der Riickstand 
nach dem Abdestillieren des Chloroforms wurde in 20 ml Methanol-Ather-Gemisch (so- 
vie1 hither, daD noch keine Fiillung entatand) aufgenommen. Es fielen Krist.de &us, die 
bei 210-255O mcharf schmolzen. Das rohe Kristallisat wurde mit Ather ausgekocht; 
BUS dem Filtrat kristallisierten etwa 40 mg Pmtoverin aus. Der in Ather ungeliiste Riick- 
stand wurde in 5 ml Methanol aufgenommen und mit Ather vernetzt. Es kristalbierten 
120 mg Isoprotoverin am. (Smp. 255-258"). Maximum der W-Absorptionskurve 
bei 275 mp 10 g = 2.04). Am der Mutterhuge muden weitere kleine Mengen h- 
protoverin gewonnen. 

b) In einem zweiten Ansatz wwde 1,0 g Protoveratrin ebenso verseift und mit Chlom- 
form extrahiert. Das Rohprodukt kristallisierte m&n aber zuerst am Methanol allein 
urn; BB fieleu dabei etwa 70 mg Protoverin an. Isoprotoverin wurde beim Einengen 

12) W .  A.  Jacobs und AS. W. PeUetier, J. b i e r .  chem. SOC. 76, 3248 (1953). 
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der Mutterhugen zunachst in roher Form gewonnen und dam aus Methanol umkrktal- 
lieiert. Ausbeute: 125 mg (Smp. u. W-Maximum wie unter a). 

Damtellung von Dehydro-Isoprotoverin.  
200 mg Isoprotoverin wurden mit 15 ml lxiger TTC-Liisiing und 20 ml In-Natronlauge 
2 Tage stehen gelassen. Nach dem Ansauern rnit verdiinnter Salzsiure filtrierte man das 
Formaxan ab und extrshierte das Filtrat, rnit Chloroform. Die wasserige Phase wurde al- 
kaliiert, 4-5mal mit je 20 ml Chloroform ansgeschiittelt nnd das Chloroform abdestil- 
liert. Den Riickstand kochte man mit viel Ather aus. Aus dem Ather kristallisierte beim 
langsamen Eindunsten Dehydro-Improtoverin. Nach dem Umkristallisieren aus Ather 
schmolz die Substanz bei 158" (Kofler). Das Maximum der UV-Absorptionskurve lag bei 
276 mp (10 g = 3,54). Die Substanz farbte Eisen-111-chlorid intensiv schwarz. 

Ausbeute: 38 mg = 190/, d. Th. 

Damtellung von Pseudo -Pro t o v er  in. 
40 mg Tsoprotoverin (Smp. 268") und 84 mg Protoverin (Smp. 216") (Sa. 124 mg) 

wurden mit 3 ml 2O%iger Bthanolischer Kalilauge 3 Std. am RiickfluBkuhler gekocht, 
mch dem Erkalten mit 20 ml Wasser verdiinnt und mehrmale mit insgesamt, 50 ml Cloro- 
form ausgeschiittelt. Aus dem Chloroform wurden nur 1,s mg einer bei 110-120" schmel- 
zenden, unreinen Substanz isoliert. Man skuerte darauf mit Salzsiiure an, schuttelte zur 
Reinigung sauer mit Chloroform aus, ammoniakalisierte und extrahierte mit insgesamt 
250 ml Chloroform. Aus dem Chloroform wurden 43 mg rohes Pseudo-Protoverin gewon- 
nen. (Smp.-Beginn ungefahr 145O, eigentliches Schmelzen 162-168" [Kofler]). Die Sub- 
stanz wurde dreimal in wenig Athanol und etwa 25 ml Ather gelost iind mit Pentan lang- 
aam ausgefhllt. Ausbeute an papierchromatographisch einheitlichem Produkt 23 mg 
(= 18% d. Th); Smp. 163-171". Drehung in Athano1 praktisch 0. 

c = 0,219; 18"; 1-dm-Rohr. 
C,,H,,O&. (525 - 62) ber:. 61,67 C 8,25 H 2.66 N 

gef.: 60,03 C 8.51 H 2,47 N 
Ah wir einen Ansatz 6 Std. mit 2Oo/,iger Kalilauge kochten, bildete sich relativ viel 

Dehydro -1soprotoverin. 

Hydrierungsversuche. 
Durchfuhrung: 2 0 0 4 0 0  mp Subsianz werden in Athano1 gelost und mit Raney- 

Nickel oder Platin-Katalysatm bei Zimmertemperat ur und normalem Druck hydriert. 
Am leichtesten ist Isogermin zu hydrieren. Nach Abfiltrieren des Katalysat~m konzen- 
triert man die athanolische Losung und versetzt sie rnit einem ~h~erscliuB von hither, 
Nach einiger Zeit bilden Rich in der Kalte Kristalle bzw. fallt beim Dihydro-Isogermin ein 
feinee Krishllmehl an. Die Hydro-Alkaniine wurden bei 120" im Vakuum getrocknet. 

Die Analysen ergaben folgenc'e Werte: 
1. Dihydro-Germin: C,,H,,O$ (511,62) 

ber.: C 63,30 H 8,88 N 2,74 
gef.: 60,54 8,92 2,74 

ber.: C 63,30 H 8,88 N2,74 

1. 61,84 9,07 2,60 
2. 62,54 8,92 2,70 

C,,H,,OJV (511,62) 
ber.: C 63,30 H 8,88 N 2,74 

2) Dihydro-Isogermin: Cs7H4,0$V (511,62) 

bei versch. Herstellungschargen gef.: 

3) Dih y dro -Pseudo - Ger min : 

gef.: 60,39 9,38 - 
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Hydrierung von Germin mit Butanol und  metallischem Natrinm. 
Reduziert man Germin gemHJ3 der Vorschrift von L. C. Craig und W. A. Jumba9 in 

4Oml Butanol mit 2,Og Natrium, SO erhiilt man ein briiudiches h d u k t .  Kocht man 
dieaea mit, Ather aus und liiBt. die iitherische Losung langsam in der Kate eindunsten, so 
Fallt ein weiBes, amorphea Pulver aus. 
Anal y e :  C,,H,,O,N (511,62) 

ber.: C 63,30 H 8,88 N 2,74 0 25,08 
gef.: 63,08 8,48 2,36 25,67 
(Sa. 99,79). 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur Unterstutzung diesa 
Arbeit . 

1428. Josef Klosa 

uber eine Aufsprengung des 1,2,4-Triazinringes zu Ketonen 
Aua dem wissenschaftlichen Labor der ASAL (Berlin) 

(Eingegangen am 24. April 1955) 

Von den 1,2,4-Triazinen sind am bekanntesten solche, in denen alle drei sub- 
stituierbaren Stellungen-also 3, 5 und 6 -besetzt sind. R. Metzel) bemuhte sich, 
Derivate aufzubauen, welche eine Mindestzahl an Substituenten tragen, oder nach 
Moglichkeit das unsubstituierte l12,4-Triazin, also den Stammkorper selbst, zu er- 
halten. Bei unseren Untersuchungen uber die Synthese von 1,2,4-Triazinen, in 
welchen die Substituenten pharmakologisch dirigierbare Gruppen enthalten sollen, 
beobachteten wir, da13 der 1,2,4-Triazinring nicht so stabil gegeniiber Oxydations- 
mitteln, wie man sonst annehmen konnte, ist. Wiihrend z. B. in der Purinreihe oder 
allgemein bei der Gruppierung2) 8, 

NH 
I 

Cr-SH 

\ 

B N 
die Mercaptogruppe leicht durch Oxydationsmittel, insbesondere von verdunnter 
SalpeterGiure wegoxydiert werden kann, ist dies bei den l12,4-Triazinen und Deri- 
vaten, welche ja eine ahnliche Molekulgruppierung haben, nicht der Fall. Diem 
werden in Diketone aufgespalten: 

II I I oder Aryl R-C5 3C-SH c = o  
\ 4 /  I 

N R 

l) R. Hetze, Chem. Ber. 87, 1540 (1954). 
a) Anachutz, Liebigs Ann. Chem. 284, 8 (1895). 
3, Murkwald u. Mitarb., Ber. dtsrh. chem. Ges. 12, 576, 1359 (1889); 26, 2381 (1892); 

adriel und Pinkus, ebenda 26, 2203 (1893). 


