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Theoretischer Teil.

I. Zur Atiologie und Therapie der Arteriosklerose
mit spezieller Beriicksichtigung der Verwendbar-
keit von Viscum album.

Die groBe physiologische Wirksamkeit der Saponine und
deren Aglukone macht es verstandlich, dall von verschiedenen
Seiten iiber die Moglichkeit einer pharmakologischen Aus-
wertung dieser Verbindungen gearbeitet worden ist.

Eine betrachtliche Anzahl von Medikamenten, die als blut-
drucksenkende Mittel bzw. als Heilmittel gegen Arteriosklerose
dienen sollen, enthalten als wesentlichen Bestandteil Extrakte
von Viscum album. Bei der Untersuchung solcher Extrakte
fanden wir in betrichtlichen Mengen eine Substanz, die als
Sapogenin anzusprechen ist. Dieser Umstand fithrte uns zur
Aufstellung folgender zwei Fragen, die im pharmakologischen
Teil der vorliegenden Arbeit theoretisch erortert werden sollen:

1. Inwieweit kommen Extraktivstoffe von Viscum album als
Mittel gegen Arteriosklerose in Frage?

2. Besteht die Moglichkeit, dafh dem in Viscum album ent-
haltenen Sapogenin eine pharmakologische Bedeutung in dieser
Hinsicht zukommt?

1. Atiologie der Arteriosklerose yom Gesichtspunkt des Blut-
drucks und des Cholesterinstoffwechsels.

Aschoff (1) beobachtete zuerst, dal Beziehungen zwischen
der als Arteriosklerose bezeichneten atheromatosen und skle-
rotischen Entartung der Aortenintima zum Cholesterinstoff-
wechsel bestehen. :



Die anatomische Veridnderung der Aorta bei der Arterio-
sklerose wird als Atherosklerose bezeichnet, sie geht einher
mit der fettigen Entartung, der ,Cholesteatose“. Die Intima,
die normalerweise aus einer einfachen Lage platter Endothel-
zellen besteht, entwickelt sich dabei durch starke Zellwucherung
zu einer Haut, die an Dicke die normale Media oft iibertrifft.
Die dabei auftretenden Zellen sind in erster Linie grofe,
blaschenformige, vollig mit Cholesterinestertropfen gefiillte
Gebilde, die man fiir gewucherte und durch Cholesteatose
veranderte Endothelzellen — oder fiir ihnlich veridnderte
Fibroblasten halten kann. Mit diesem ProzeB geht eine
Kalkablagerung vor sich. Nach der Aschoffschen Infil-
trationstheorie stammen die in der Aortenwand auftretenden
Cholesterinester aus dem Blute und werden dort gemeinsam
mit anderen Lipoiden abgelagert. Dariiber, ob die abgelagerten
Lipoide in ihrer Zusammensetzung mit denen des Plasmas iiber-
einstimmen, liegen keine Untersuchungen vor.

Nach der Ansicht von Aschoff (2) gibt die Zersetzung der
abgelagerten Cholesterinester zur Kalkbildung AnlaB}, indem
die Ester gespalten werden, das freie Cholesterin zum Teil aus-
kristallisiert, die freie Fettsidure Kalkseifen bildet, und aus ihnen
durch einen anderen Siurerest (etwa Kohlensiure, Phosphor-
sdure) der Fettsdurerest verdriangt wird, und sich so endlich un-
I6sliche, rein anorganische Kalksalze ablagern. Das experimentell
festgestellte konstante Verhiltnis Cholesterin : Cholesterinester
spricht aber gegen eine solche Umsetzung. Es muf} vielmehr
angenommen werden, dafl das Cholesterin und die Cholesterin-
ester als solche abgelagert werden und keine weitere Um-
setzung mehr erleiden. Man kann sich denken, daB die Aus-
scheidung des Kalkes durch eine Verschiebung des chemischen
Gleichgewichtes zwischen Karbonaten, Phosphaten, freier
Kohlensdure und Wasser im Blut, also durch eine Anderung
des py zustande kommen kénnte, wobei allerdings zu beriick-
sichtigen ist, dal das Blut sein py hartnickig auf dem Neutral-
punkt hélt,

Stuckey konnte nachweisen, dal besonders das cholesterin-
reiche Eigelb unter den tierischen Nahrungsmitteln geeignet
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ist, beim Kaninchen solche Aortenverdnderungen hervorzurufen.
Die Tatsache, daB bei der menschlichen Arteriosklerose auch
die Nebennierenrinde auBerordentlich reich an Cholesterin-
estern ist, lassen es unter Beriicksichtigung in neuerer Zeit
gewonnener experimenteller Befunde als unzweifelhaft er-
scheinen, daB als Ursache fiir das Auftreten der Arteriosklerose
eine Cholesteriniiberschwemmung im Blute, also eine Hyper-
cholesterinamie in erster Linie in Frage kommt.

Wie in der Folge erliutert wird, kann die beim Altern
regelmabig auftretende Blutdrucksteigerung als wesentlicher
Faktor bei der Entstehung der Aortenanomalie mitspielen.

9. Kiinstliche Hervorrufung der Arteriosklerose durch ver-
‘mehrte Cholesterinzufuhr.

‘Nachdem festgestellt war, dall mit der Arteriosklerose eine
Cholesterinablagerung einhergeht, versuchte man an Tieren
durch vermehrte Cholesterinzufuhr mit der Nahrung das
Krankheitsbild kiinstlich hervorzurufen. Besonders russische
Forscher (3) machten sich darum verdient Sie fanden, dall
durch Fiitterung von Kaninchen mit Hiihnereigelb, ferner
durch Zufuhr von reinem Cholesterin oder Lanolin (4) die
gleichen Verdnderungen an der Kaninchenaorta hervor-
gerufen werden, nidmlich Ablagerung von Lipoiden und
elastische Hyperplasie, wie man sie bei der menschlichen
Arteriosklerose findet. Eine quantitative Abhéangigkeit des
Krankheitsgrades vom Cholesteringehalt des Blutes konnte
indes nicht festgestellt werden.

Das Wesen der Arteriosklerose kann demnach in einer
fortschreitenden Ernihrungsstdrung der Gefdliwand erblickt
werden. Fiir diese ist die andauernde Erhéhung des Cholesterins
in der Nahrfliissigkeit als wesentlicher Faktor anzusprechen.
Die physiologische Ursache der Erhéhung des Cholesterin-
gehaltes liegt in der mit der zeitlichen Degeneration der
Leber verbundenen Unfahigkeit das Cholesterin mit der Galle
auszuscheiden. [Es handelt sich also um eine Stauung und
bei der Ablagerung um einen AbwehrprozeB, der schliellich zu
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einem massenhaften Untergange cholesterinbeladener Zellen
und damit zu den charakteristischen Bindegewebswucherungen
tithrt, die fiir die Atheromatose kennzeichnend sind.

Trotz vieler Arbeiten ist es heute noch unbewiesen, ob hormo-
nale Organe einen Einflul auf den Cholesterinumlauf haben
(Thannhauser). Jedenfalls hat die Nebenniere mit der
Cholesterinsynthese nichts zu tun.

Dal bei kiinstlich hervorgerufener Arteriosklerose die gleich-
zeitige Entfernung der Milz, der Schilddriise und der Ge-
schlechtsdriisen die Symptome wesentlich erhéht, diirfte
allerdings doch fiir eine hormonale Beeinflussung sprechen,
jedoch ist bei dieser Versuchsanordnung eine Schlulifolgerung
gewagt, da in weitestem Malle pathologische Bedingungen
vorliegen. Adrenalin scheint keine Rolle zu spielen, da
Entfernung der Nebennieren keine Wirkungssteigerung
zeitigt (5).

Bei konsumierender Arteriosklerose kann ein starker Zell-
zerfall endokriner Organe einhergehen, was eine Unterfunktion
hormonaler Driisen bei der Arteriosklerose wiederum bestatigen
wiirde (6).

De Castro, Ugo (7) fand, daBl bei Kaninchen die Blockade
des retikulo-endothelialen Systems durch chinesische Tusche
allein oder in Verbindung mit Phenylhydrazin, Wismut oder
Neosalvarsan zu #hnlichen elastisch-hyperplastischen Intima-
wucherungen wie bei der menschlichen Arteriosklerose fiihrt,
Das wiirde heillen, daB die Ausschaltung des retikulo-endo-
thelialen Systems als eines wichtigen den Lipoidstoffwechsel
regulierenden Organs von wesentlichem Einflu ist fiir die
Entstehung der Krankheit, und dal wahrscheinlich der Mecha-
nismus dieser Blockade auch bei anderen Versuchsanordnungen
von Bedeutung ist. Hierzu duBert J. Moldovan (8) die An-
sicht, dall wahrscheinlich die sonst eintretende innere Sekretion
einer bisher unbekannten inaktivierenden und desensibi-
lierenden, blutdrucksenkenden Substanz seitens des Retikulo-
endothels gehemmt wird.

Anton Leller (9) konnte auch nach intravendser Injektion
verschiedener Farbstoffe (Tetrajodphenolphtalein, Trypaflavin,



Indigocarmin) eine Verminderung des Blutcholesteringehaltes
beobachten. LeBler fiihrt diese Verminderung auf eine
Lihmung des durch diese Farbstoffe blockierten retikulo-
endothelialen Apparates zuriick, wonach diesem Apparat nicht
nur die Funktion zukime, das Cholesterin zu stapeln, sondern
ihm auch eine aktive Teilnahme an der Cholesterinbildung zu-
zusprechen ware.

N. Anitschkow (10) hilt Kaninchen- und Menschen-Arterio-
sklerose prinzipiell fiir das gleiche, weil erstens die befallenen
Stellen topographisch iibereinstimmen und weil zweitens die
Befunde histologisch identisch sind. Die Verschiedenheit in
dem Verhaltnis der Lipoidinfiltration zu den hyperplastischen
Vorgingen bei der tierischen und menschlichen Arterio-
gklerose fithrt er auf ein verschiedenes Stadium der Erkrankung
zuriick, da nach Aussetzen der Cholesterinfiitterung eine Zu-
nahme der proliferativen Vorgange im Verhdltnis zu der
Lipoidinfiltration auch beim Kaninchen beobachtet werden
konnte. Nach Anitschkow ist auch beim Menschen wahr-
scheinlich die Infiltration mit Cholesterin primdre Ursache.

Neuerdings lehnen verschiedene Autoren die Annahme einer
Hypercholesterinidmie als primédre Ursache fiir das Zustande-
kommen der Arteriosklerose ab. H. Hueck (11) vertritt die
Auffassung, die Hypercholesterindmie sei lediglich ein Zeichen
des erhohten Fett- und Lipoidtransportes, nicht also etwa als
eine Ausscheidungsstérung der Leber aufzufassen. Die Uber-
tragung der am Kaninchen gemachten Beobachtungen auf
den Menschen sei deshalb unangebracht, weil die menschliche
Leber in bezug auf das Cholesterinausscheidungsvermdgen viel
leistungsfahiger sei, als die Leber der Herbivoren.

Beim Menschen wire also die Anhiufung von Cholesterin
nicht primir, sondern durch die generativen Verdnderungen
in der Gefilwand ausgelost worden. Die in ihrer Lebens-
fihigkeit geschwichten bindegewebigen Bestandteile der Gefal-
winde treten als Cholesterinfinger auf, d.h, an den gelockerten
Fibrillen lagern sich diejenigen Substanzen des Blutes ab, die
in iibersattigter und in kolloidaler Form gelst sind: in erster
Linie das Cholesterin, seine Ester und Kalksalze (12).
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3. Kiinstliche Erzeugung der Arteriosklerose durch blut-
drucksteigernde Mittel,

Physiologen und Pathologen haben den Gefidllerkrankungen,
die nach wiederholten Adrenalininjektionen auftreten, schon
lange Beachtung geschenkt. Zuerst hat Josué die Wahr-
nehmung gemacht, dall oftmalige intravendse Injektion
kleiner Adrenalinmengen insbesondere bei Kaninchen schwere
arteriosklerotische Verinderungen der groBen Arterien her-
vorruft.

. Die Ubereinstimmung dieser Erscheinung mit der mensch-
lichen Arteriosklerose wird allerdings in der Literatur haufig
bestritten. Eine im Paltaufschen Institute (13) ausgefiihrte
griindliche Untersuchung lehrte jedoch, daB sicher zwischen
der experimentell erzeugten Adrenalinarteriosklerose und der
menschlichen Arteriosklerose weitgehende Analogien be-
stehen.

Die Frage, ob die blutdrucksteigernde Wirkung des Adre-
nalins als solche in erster Linie als Ursache in Frage kommt,
oder ob eventuell eine toxische Beeinflussung der GefiBe,
etwa als Reizwirkung, im Vordergrunde steht, wird noch nicht
einheitlich beantwortet. Dal} der erste Faktor wesentlich be-
teiligt ist, scheint daraus hervorzugehen, daB blutdruck-
steigernde Substanzen der verschiedensten chemischen Kon-
stitution dhnliche Gefaverdnderungen hervorrufen, z. B. Ergotin,
Nicotin, Digitoxin, Strophantin, Adrenalin und Homologe und
Bariumchlorid — ja es liBt sich diese GefaBldsion durch
mechanische Blutdrucksteig"erung erzeugen, indem man die
Aorta oberhalb der Abzweigung der Nierenarterie kurze Zeit
komprimiert,

Physiologisch wiirde man dann beim Menschen ursichlich
eine Hypersekretion der Nebennieren fiir die Atheromatose
verantwortlich machen miissen. Diese Auffassung ist auf
starken Widerspruch gestoflen, in einzelnen Fillen scheint sie
jedoch Giiltigkeit zu besitzen, da bei jugendlicher Arterio-
sklerose gleichzeitig ein groBer, aus chromaffinen Zellen be-
stehender Tumor angetroffen wurde (14).



Krehl erblickt dagegen in der Drucksteigerung bei Arterio-
sklerose einen regulierenden, kompensatorischen Abwehrprozell
und damit hinsichtlich therapeutischer Beeinflussung ein , noli
me tangere“.

4. Therapie der Arteriosklerose.

Nachdem so viele Erfahrungen dafiir sprechen, dafy sowohl
eine Hypercholesterindmie, als auch die mit dem Alter ein-
hergehende Blutdruckerh6hung mallgebende Faktoren sind
fiir das Zustandekommen der Arteriosklerose, liegt es nahe,
therapeutisch mit Mitteln vorzugehen, die einerseits eine
Senkung des Blutcholesteringehaltes, andererseits eine Senkung
des Blutdrucks bewirken.

a) Therapie durch Beeinflussung des Cholesterin-
stoffwechsels.

Am naheliegendsten scheint es, den Cholesterinumsatz durch
cholesterinarme Diét zu verringern in der Weise, dal} vor allem
cholesterinreiche Nahrung, wie Gehirn, Fett und Eier, nach
Méglichkeit vermieden werden. Die in vegetabilischer Nahrung
weit verbreiteten Pflanzensterine spielen dabeikeine schidigende
Rolle, wie neueste Arbeiten von Schénheimer (15) exakt
bewiesen haben. Der tierische Organismus behandelt demnach
Phytosterine wie korperfremde Substanzen und scheidet sie
unverindert aus. Die Esterasen, die bei der Cholesteatose
Cholesterinester bilden, vermdgen das Pflanzensterinmolekiil
nicht zu verestern, weshalb sich auch mit Pflanzensterinen
experimentell keine Arteriosklerose herbeifiihren lalit.

Zur Illustration der Schadlichkeit cholesterinreicher Erndhrung
sei hier erwihnt, dall ein 3ojabriger Papagei, der wahrend
drei Jahren hauptsdchlich mit Eidotter ernihrt wurde, deutlich
die Erscheinung der Arteriosklerose zeigte, indem sich in der
Aorta eine grofle Menge von Cholesterinkristallen abgelagert
hatten (16).

Viele Autoren machen in diesem Zusammenhang in erster
Linie die Eiweilanbaufung fiir das Zustandekommen der Krank-



-—_ 16 —

heit verantwortlich, wobei vielleicht blutdruckbeeinfluBende
Amine, die beim Eiweillabbau entstehen, eine wesentliche
Rolle spielen,

Didtversuche bei Kaninchen (17) mit Leber, Hafer, Soja-
bohne und Gemischtiutter zeigten deutlich die Abhingigkeit
der Erkrankung von der Eiweillzufuhr, gleichzeitig konnte eine
giinstige Beeinflussung durch Verschiebung des Siure- Basen-
gleichgewichts nach der alkalischen Seite festgestellt werden.

Hypercholesterindmie wurde auch beobachtet bei Fettsucht,
Diabetes, schweren Lebererkrankungen, seniler Demenz, bei
Affektpsychosen und bei progressiver Paralyse. Eine normale
Erscheinung ist die Steigerung des Blutcholesterins wahrend
der Graviditit. Neben der besonders auffilligen Steigerung
des Blutcholesterins im Alter von 55—60 Jahren (18) kann
ein stark vermehrter Cholesterinumsatz auch auftreten bei an-
gestrengter Muskelarbeit (19).

Uber die Senkung des Cholesteringehaltes im Blute durch
Saponine hat in neuester Zeit besonders H. Handovsky
Arbeiten verdffentlicht (z20).

Nach intravendser Saponinzufuhr zeigte ein groller Teil der
zu den Versuchen verwendeten Kaninchen einen wesentlich
erhohten Blutdruck; die Steigerung hielt bis zu 30 Tagen an,
nebenher ging eine wesentliche Cholesterinverarmung im Blute
neben gleichzeitiger Phosphatanreicherung im Skelettmuskel,
die Reaktion verschob sich im Sinne einer Alkalosis. Weib-
liche und mannliche Tiere reagierten dabei verschieden rasch,
qualitativ aber in gleicher Richtung. Der Cholesteringehalt
in den Muskeln war bei intravenoser Injektion von 0,6 mg
Saponin pro Kilogramm Korpergewicht jeden zweiten Tag bei
allen Tieren bedeutend vermindert.

H. Handovsky und H. Tammann fanden nach Extirpation
von Nebenniere und Keimdriisen ebenfalls eine deutliche Ver-
minderung des Blutcholesterins.

Nach den Versuchen von D.Adlersberg und M. Trauben-
haus (21) kann das Blutcholesterin durch Injektion von
Dehydrocholsdure um 20—259, vermindert werden. Versuche,
den Cholesterinstoffwechsel mit den Blutdruckverhiltnissen in
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klaren Zusammenhang zu bringen, fehlen; alle beziiglichen
Angaben sind bei kritischer Betrachtung nicht eindeutig,
worauf besonders Krehl hinweist, trotzdem viele Autoren
positiv dafiir eintreten (vgl. vor allem Schmidtmann und
Westphal [22]).

Die Rolle des Cholesterins als Reizsubstanz wie als Schutz-
faktor fiir das Zentralnervensystem diirfte auf sehr komplizierte
physiko-chemische Wechselwirkungen zuriickzufiihren sein,
deren Fassung nicht eher gelingt, als der Chemismus der Zelle
weitgehender etschlossen ist.

b) Arteriosklerosetherapie durch Blutdrucksenkung.

An sich ist die Erhaltung der Einstellung des Blutdrucks
auf eine bestimmte Hohe (beim Menschen um 120 mm Hg)
ihrer. Entstehung nach ein Ritsel, ihre Ursache ist unbekannt
(Krehl). Es erscheint sogar fraglich, ob Adrenalin, das
Hormon der Nebenniere, der wichtigste Funktionsregler des
Blutdrucks ist. Ein Hormon, welches bei Hypertension regeind
eingreift, konnte bisher nicht sicher gefunden werden.

B. Stuber und E. Proebsting (23) fanden allerdings im
Serum eine gefilaktive Substanz, welche auf Herz, Gefille
und glatte Muskulatur je nach deren Angriffsfahigkeit wirkt
und nicht mit Histamin identisch ist — es diirfte sich nach
ihrer Vermutung um ein Pyrrolderivat handeln.

Die relative Konstanz des Blutdrucks, wie sie die mano-
metrischen Messungen ergeben, erscheint verstandlich als ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen der Muskelkraft des
Herzens, welche das Blut im gleichem Rhythmus ins Arterien-
system treibt und der elastischen Kraft der Arterienwénde.

Daraus ergeben sich zwei Hauptmomente fiir die Anderung
des arteriellen Blutdrucks, namlich die Anderung in der GroBe
des Zuflusses und Anderungen im Widerstand gegen den Ab-
fluB. Fiir eine pharmakologische Betrachtung ist es wichtig,
zu wissen, ob die GefiBwirkung einer Substanz durch Ver-
mittlung des Vasomotorenzentrums oder direkt auf die peri-
pheren Endigungen der GefaBe zustande kommt. Die Mittel

Himmerle, 2
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mit peripherer Wirkung sind viel wichtiger fiir die Therapie,
denn eine Einwirkung auf das Vasomotorenzentrum kann
niemals eine Gefillanomalie &ndern, wie sie bei — infolge
peripherer Reize eingetretener — Arteriosklerose vorliegt.
Der machtigste physiologische, zentrale Blutdruckregulator
ist das py des Blutes. Eine Abweichung desselben nach der
sauren Seite erregt das vasoconstrictorische Zentrum, dadurch
wirkt sie ortlich auf die Gefale selbst als Dilatator. Kiinst-
liche Acidose (Ammoniumchlorid) erweitert die Capillaren und
vergroflert die Zahl ihrer makroskopisch sichtbaren Anteile.
Der Mechanismus der Blutdrucksenkung durch Anderung
des Herztempos ist kompliziert, weil das Herz durch sym-
pathische und parasympathische Nerven innerviert wird. Der
Vagus (parasympathisch) wirkt hemmend auf das Herz, die
dem sympathischen System angehérenden Nervi accelerantes
fordernd. Die Blutdrucksicherungsvorrichtung ist in der
Wandung der Arteria carotis communis, im Sinus caroticus
gelegen, auch dieser enthilt zentripetale, zum Glossopharyngeus
gehorige Nervenfasern, bei deren Reizung das Herz langsamer
schldgt, wahrend ihre Durchschneidung den Blutdruck in die
Hohe treibt. Diese zwei Nervenpaare werden Blutdruckziigler
genannt. Sie werden infolge der endoarteriellen Druck-
schwankungen dauernd erregt. Bei kiinstlicher Reizung eines
der Blutdruckziigler wirken die anderen als Antagonisten, weil
ihre Erregungsgréfle mit sinkendem Blutdruck kleiner wird.
Die gefaliregulierenden Nerven (Nervi vasoconstrictores und
nervi vasodilatatores) gehbren zum sympathischen Nerven-
system. Die Konstrictoren wirken in der Weise, dal} sie die
in der Gefallwand der Arterien und Venen zirkulir angeord-
neten glatten Muskelfasern zur Verkiirzung bringen; die Dila-
tatoren erweitern die Gefdlle durch Hemmung der Verkiirzung.
Haufig laufen erweiternde und verengernde Fasern in den-
selben Nerven, ihre Funktion kann aber experimentell getrennt
werden, die Vasoconstrictoren sind im allgemeinen empfind-
licher gegen allerlei Einfliisse als die Dilatatoren (Héber).
So wirkt Adrenalin bei lingerer Wirkungsdauer dilatierend,
weil die Konstrictoren rascher ermiiden. Diesem Umstand



ist auch die Tatsache zuzuschreiben, dal manchmal mit gréerer
Dosis eine Umkehr der Wirkung eintritt. Die gefdliverengern-
den Nerven sind dauernd erregt, daher kommt es in einem
GefiBgebiet zur Erweiterung, sobald man die zufithrenden
Gefalinerven durchschneidet.

Die Wirkung auf den Blutdruck &ulert sich mithin als
Resultante der Angriffspunkte auf sympathisches und para-
sympathisches Nervensystem.

Die Senkung des Blutdrucks durch Anderung des Herz-
tempos wird durch nicht zu schwache Vagusreizung erzeugt,
reizt man den Vagus stark, dann bleibt das Herz in Diastole
stehen, der Blutdruck sinkt eventuell auf Null. Die Reizung
der Blutdruckziigler setzt daher nicht bloll durch reflektorische
GefaBerweiterung im Gebiet des Nervus Splanchnicus den
Blutdruck herab, sondern auch durch Frequenzvermin-
derung.

Antagonisten des Adrenalins, also blutdrucksenkende Sub-
stanzen, sind in erster Linie Cholin und Histamin und ihre
Derivate. Beim Cholin erstreckt sich der Antagonismus bis
auf die durch Andrenalin erzeugte Hyperglykdmie und Gly-
kosurie, welche nicht hemmend beeinflufit werden. Cholin und
Histamin sind physiologisch Vasodilatatoren, das erstere wirkt
auf die Arteriolen, das letztere auf die Capillaren.

Cholin wirkt curareihnlich auf die motorischen Nerven.
Die Wirkung auf den Blutdruck ist die Resultante einer
Wirkung auf das Herz und auf die konstriktorischen bzw.
dilatatorischen Elemente der Gefilwand. Intravendse oder
subcutane Injektion bewirkt voriibergehend starke Senkung
(Dosierung 1—3 mg pro Kilogramm Versuchstier). Die Senkung
entsteht durch Blutstauung im Herzen, sowie durch primére
Dilatation der GefiBe der Extremititen, des Darmes, der
Nieren und des Gehirns. Lange Zeit schrieb man die blut-
drucksenkende Wirkung mancher Organextrakte, vorab aus
der Leber, der Anwesenheit von Cholin und Histamin zu,
neuerdings scheint sich aber die viel diskutierte Frage so zu
16sen, daB die depressorische Wirkung dieser Extrakte allein

dem Gehalte an KH,PO, zuzuschreiben ist (24).
2%
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Das nachste Cholinhomologe, das y-Homocholin
HO - CH,CH,CH, -N(CH),0H
wirkt etwas schwicher als Cholin.

Ganz bedeutend erhoht wird der depressorische Effekt durch
Einfiihrung der Acetylgruppe., Schon 0,0000000024 mg Acetyl-
cholin [ kg zeitigen bei der Katze intravends zugefiihrt eine
deutliche Blutdrucksenkung. Dieselbe entsteht bei kleinen
Dosen durch periphere Arterienwirkung, unabhingig von einer
Wirkung auf das Herz und unbeeinfluit von der Art der
Innervation. Gréfiere Dosen bewirken ausgesprochene Vagus-
hemmungen des Herzens und starke Reizung des Parasym-
pathicus.

Durch Veresterung des Cholins mit anderen Siuren kdnnen
keine grofleren Effekte erzielt werden, bei den bestindigeren
Fettsdureestern ist die Cholinwirkung teilweise sogar gehemmt.
(Quantitative Versuche: Hunt und de Taveau, Dale und
Ewins.)

In der Wirkungsgréfe zwischen Cholin und Acetylcholin
steht das etwa zehnmal wirksamere Anhydrocholin, das Neurin

_CH=CH,
HO —N\\
N(CH,)

Die Doppelbindung bewirkt aber eine bedeutende ErhShung
der Toxicitat,

Cholin und Acetylcholin wirken genau wie die faradische
Vagusreizung, sie hemmen die héher gelegenen Zentren, und
zwar auch nach Lihmung des Vagus mit Atropin.

Histamin (Imidazolylathylamin) ist fiir Warmbliiter ein
starkes Gift. Der Symptomkomplex ist sehr kompliziert; im
wesentlichen besteht die Wirkung in einer direkten Reizung
der glatten Muskeln und des parasympathischen Nervensystems.
Unabhingig von der Innervation wird das Capillargebiet er-
weitert bei gleichzeitiger Verengung der Arterien. - Der Adre-
nalinantagonismus wird vervollstindigt durch Sympathicus-
lahmung. Die periphere Erschlaffung des Capillarsystems be-
wirkt eine starke Blutdrucksenkung. Der Blutdruckabfall kann



durch die sich immer mehr vergroflernde Blutleere trotz
kraftiger Herzaktion bis zum Erloschen des Pulses fiihren:
Histaminschock. Als primdre Ursache kann entweder die
Sympathicusldhmung oder die Absperrung des Blutstromes in
den Hauptvenen und Hauptarterien verantwortlich gemacht
werden.

Therapeutisch wird von diesen Basen bei Hypertension bis
jetzt nur das Cholin mit Erfolg verwendet [Pacyltabletten,
vgl. (25)]. Tenosin, ein Kombinationspraparat von Histamin
und Tyramin ist bis jetzt nur indiziert als Uterustonicum und
Blutstillungsmittel,

Vorgebildet ist die Wirkungsrichtung der erlduterten Basen
schon in den einfachsten Alkylaminen, sie besitzen wie die
Ammoniumsalze hauptsichlich eine zentrale Wirkung, die sich
in narkotischen Symptomen &uflert. Intravenos rufen 0,005 bis
0,01 g Methylamin pro Kilogramm Kaninchen eine Blutdruck-
senkung um 14—16 mm Hg hervor. Mit Grollerwerden des
Alkylrestes tritt aber immer mehr und mehr eine Umkehr der
Wirkung ein, die als sympathicomimetisch bezeichnet wird
(Barger und Dale); sie tritt auf bei den Phenylalkylaminen,
besonders markant beim Adrenalin, dessen Konstitution offen-
bar die giinstigsten Bedingungen schafft, um einen der Sym-
pathicusreizung analogen Effekt zu erzielen.

Eine grofle Anzahl weiterer Substanzen sind in letzter Zeit
auf ihre Fihigkeit, den Blutdruck zu beeinflussen, untersucht
und zum Teil in die Therapie eingefiihrt worden. Beim Versuch,
sie in ein Schema einzuordnen, treten grolle Schwierigkeiten
auf, weil hier jeder Zusammenhang zwischen chemischer Kon-
stitution und pharmakologischer Wirkung fehlt. Ganz will-
kiirlich zdhle ich diese blutdrucksenkenden Substanzen in
folgenden Gruppen auf:

1. Pflanzenextrakte.

Organextrakte.

Alkaloide [Yohimbin, Papaverin (Benzylderivate), Hydrastin].
Salpetrige Sdure und Derivate.

Ionen (Kalium, Cobalt, Brom, Jod, Rhodan).

Narcotika (Chloroform, Chloralhydrat, Barbitursdurederivate).

S P »



7. Blutdrucksenkung durch
Niederfrequenzstréme,
Sauerstoffatmung,
Flachenreiztherapie.

1. Pflanzenextrakte.

Neben Viscum album wird in der Literatur vor allem auf
die blutdrucksenkende Wirkung von Allium sativum-Tinktur
haufig hingewiesen (26). Nach Loeper und Debray erniedrigt
Allium den arteriellen Druck und vergrdBert das Pulsvolumen;
die Erniedrigung macht sich um so stirker bemerkbar, je
hoher vorher der Druck war, die VergroBerung des Puls-
volumens ist dabei eine konstantere Erscheinung als die Druck-
erniedrigung. 15 Tropfen Knoblauchtinktur 1:10 erniedrigt
um 20 mm Hg, die Wirkung ist wenig andauernd. Nach den
bisherigen Analysen der Pflanze (vgl. C.Wehmer, Die Pflanzen-
stoffe, 2. Aufl, 1929) wurde bis jetzt kein bekannter blutdruck-
senkender Korper daraus isoliert. In Allium Cepa L. wurde
hingegen Rhodanwasserstoffsiure gefunden; verschiedene
Autoren bezweifeln indessen die Richtigkeit dieses Befundes,

Extrakte aus Crataegus oxyacantha koénnen blutdruck-
senkend wirken durch Verminderung der Pulszahl und Toni-
sierung des Herzens und dadurch den Kreislauf erleichtern.
Die wirksamen Bestandteile sind bisher nicht isoliert worden.

Weiter findet man angewendet:

Waurzelextrakte aus Cimifuga racemosa (Ranunculaceae),
wenig untersucht;
Extrakt aus Droserae (Kieselsdure wirksam ?).

Nach E. Olofsson (27) bedingt die Injektion von 5%igem
Extrakt aus Muira Puama beim Tier eine deutliche Blut-
drucksenkung. Wahrscheinlich ist hier die Dilatation der
Splanchnicusgefille die Ursache der Senkung. Nachteil: starkes
Herzgift. '

Bei der Beurteilung von Pflanzenextrakten auf ihre blut-
drucksenkende Wirkung ist zu beriicksichtigen, dall das Chloro-
phyll selbst schon blutdrucksenkend wirken kann. E.Rentz (28)
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fand, daB Chlorophyliosungen am Froschdurchstromungs-
praparat Dilatation der Gefalle erzielen. Intravenése Chloro-
phyllinjektionen lassen bei kleinen Dosen (0,02 g) den Blut-
druck ansteigen, grofere Gaben (0,03 g pro Kilogramm Tier)
bewirken zunehmend stirkere Senkung.

2. Organextrakte.

Viele Extrakte aus tierischen Organen zeigen blutdruck-
senkende Eigenschaften, meist ist dieselbe auf die Anwesenheit
von Histamin, Cholin oder Pepton zuriickzufiihren.

In der neueren Literatur wird sehr héufig den Insulin-
injektionen blutdrucksenkende Wirkung zugeschrieben, P. Gley
und U. Kisthinios (29) haben die Verhltnisse naher unter-
sucht; sie fillten aus Bauchspeicheldriisenextrakten mit Ammon-
sulfat das Insulin vollkommen aus und erhielten im Filtrat die
blutdrucksenkende Fraktion ohne blutzuckersenkende Eigen-
schaften. Das so erhaltene Priparat kompensiert die blut-
drucksteigernde Wirkung des Adrenalins. Im Gegensatz zum
Cholin wird die Wirkung durch vorherige Atropinisierung nicht
geindert. Histamin féllt auch nicht in Betracht, da durch
Urethan keine Umkehr der Wirkung stattfindet. Wahrscheinlich
handelt es sich um zwei gefillaktive Substanzen, die ver-
schieden sind vom blutdrucksenkenden Prinzip anderer Organ-
extrakte (z. B. aus Schilddriise). Ob es sich dabei um ein
Spezifikum des Pankreas handelt, 1aBt sich noch nicht ent-
scheiden.

H. Kraut und Mitarbeiter (30) glauben nach ihren Beob-
achtungen auf die Existenz eines Blutdrucksenkung bewirkenden
und im Pankreas sezernierten Hormouns, das sie Kallikrein
nennen, schlieben zu miissen. Es passiert die Niere unver-
andert, deshalb bewirkt die Injektion von Harn in die Vene
Blutdrucksenkung; diese kommt zufolge Erweiterung der
kleinsten GefiBe von Haut und Muskulatur, Gehirn, Herz und
Lunge und die dadurch bedingte vermehrte Durchblutung
zustande.

Der Zusatz von Blut oder Serum zu Kallikreinpraparaten
hebt deren Wirkung auf den Blutdruck nach einiger Zeit voll-



standig auf, also ist im Blut ein spezifischer Inaktivator vor-
handen; durch die Spezifitit desselben kann das Kallikrein
gegeniiber allen anderen undefinierbaren blutdrucksenkenden
Substanzen aus Organextrakten abgegrenzt werden (31). Kraut
- nennt das Kallikrein einen Stoff, welcher zwischen den Funktionen
des Pankreas und der Kreislauforgane auf chemischem Wege
eine Korrelation herstellt,

Die chemische Untersuchung ist durch die leichte Zersetzlich-
keit des Priparates sehr erschwert und kam bisher iiber die
Isolierung und Anreicherung im Extrakt nicht hinaus,

Therapeutisch wird Kallikrein bereits empfohlen bei peri-
pheren Erndhrungsstérungen, bei Kontraktionszustinden der
Gefalle und bei erhéhtem Blutdruck, wobei als besonderer
Vorteil angegeben wird, dal zugleich mit der Senkung des
Blutdrucks eine Verbesserung der Herztitigkeit und des Blut-
umlaufs eintritt.

3. Alkaloide.

Yohimbin erzeugt durch periphere Wirkung auf die Gefif-
winde Erweiterung der Arterien der Haut, des Darmkanals
und des Urogenitalsystems. Infolgedessen sinkt der Blutdruck
erheblich, die Lihmung erstreckt sich nur auf die Vasocon-
strictoren, die Funktion der Dilatatoren bleibt erhalten. Thera-
peutisch in Kombination mit Urethan angewandt. Yohimbin
(und Ergotamin) kehren die drucksteigernden und gefil3-
verengernden Wirkungen von Nicotin, Cytisin und Lobelin um;
letztere wirken durch Vermehrung der Adrenalinausschiittung,
Der scheinbare Antagonismus beruht auf Hemmung des Aus- .
schiittungszentrums (32).

Das Opiumalkaloid Papaverin, das ein Benzylisochinolin-
derivat ist, wirkt ebenfalls lihmend auf die glatte Muskulatur,
speziell der Arterienwinde.

Die Wirkung ist schon vorgebildet im Benzylalkohol und
anderen einfachen Benzylderivaten, z. B. Benzylbenzoat, welches
als am wenigsten giftig therapeutisch zur Anwendung gelangt.
Ist der Blutdruck durch eine geeignete Dosis gesenkt, so ge-
niigen kleine Gaben, um ihn niedrig zu halten. Unter dem
Namen ,Betilon“ kommt das Natriumsalz des Schwefelsaure-



halbesters des mandelsauren Benzyls zur intravendsen Injektion
auf den Markt.

Hydrastin kann bei rascher Injektion auch hypotensiv
wirken, groBere Dosen erzeugen Hypertension.

4. Salpetrige Sdure und Derwate.

Die Wirkung der Nitrite und Salpetrigsiureester beruht
gleichfalls auf der Fahigkeit die glatten Muskeln zu ldhmen,
wobei die Blutdrucksenkung durch Erschlaffung der Arterien
eintritt. Natriumnitrit vergrofert das Arterienlumen; auf
die Capillarenweite iibt es fast keinen Einflul aus. Je fliich-
tiger und je leichter verseifbar die Ester sind, um so rascher
tritt die Wirkung ein, um so schneller verschwindet sie aber
auch wieder. Angewendet wird Amylnitrit. Bei der Ein-
wirkung groBerer Mengen setzt Amylnitrit aber auch den
peripheren vom Zentralnervensystem unabhingigen Tonus
der GefiBe herab. Therapeutisch ist diese periphere Gefal-
erweiterung von grolerer Bedeutung fir die Arteriosklerose-
therapie. Sie wird dadurch bewiesen, daB der Blutdruck auch
dann sinkt, wenn das vasomotorische Hauptzentrum ausge-
schaltet ist. Bei kleinen Gaben ist die Wirkung auf die Haut-
gefiBe von Kopf und Rumpf und auf die Hirngefafle lokalisiert.

Nach der Auffassung von Poulsson diirfte die Wirkung
des Nitroglycerins ebenfalls der NO,-Gruppe zuzuschreiben
sein, da der Organismus wahrscheinlich das Molekiil redu-
sierend abbaut. Die Nachteile liegen in der groRen Giftigkeit,
ferner in der Cyanose- und der Gewodhnungsgefahr. Die
Wirkung ist anhaltender, tritt aber weniger rasch ein, wie
beim Amylnitrit.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse beim Salpetersdureester des
Erythrits, der harmloser ist als Nitroglycerin und therapeutisch
in jiingster Zeit mehr verwendet wird.

5. Ionenwirkung.

Salzlésungen konnen bei der Injektion den Blutdruck herab-
setzen durch Verinderung der osmotischen Verhéltnisse in der
Zelle, wobei vor allem die quellende Wirkung hypotonischer
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Losungen zur Geltung kommt als reine Salzwirkung, die wohl
zu unterscheiden ist von den spezifischen Ionenwirkungen,

Von den Alkalimetallen nimmt Kalium eine Sonderstellung
ein, es ist ein starkes Herzgift. Kaliumchlorid wirkt bei intra-
venoser Injektion auf das Zentralnervensystem, wobei durch
Herzmuskellihmung die sinkende Pulsfrequenz Ursache einer
schockartigen Blutdrucksenkung wird. Natrium und Rubidium
sind erheblich weniger giftig. Sie werden bisher anscheinend
nicht verwendet. Die Erdalkalimetalichloride werden empfohlen,
dabei diirfte aber die Wirkung dem Chlorion zuzuschreiben
sein, welche bei Br’ und J' dann bedeutend stirker zum Aus-
druck kommt.

Von den Kationen ist neuerdings noch Cobalt als blutdruck-
senkend beschrieben. Intramuskuldre Injektion von Co” zeigt
Erweiterung der Hautgefifle. Durch intravendse Injektion von
0,5 g Co" sinkt der Blutdruck beim Kaninchen betrichtlich,
Auch beim Menschen werden nach Injektion von 0,2—0,5 &
niedrigere Blutdrucke gemessen [Le Goff (33)]-

Von den Anionen haben Brom, Jod und Rhodan Bedeutung
erlangt.

Engeln (34) hat die Verhiltnisse beim Jod naher unter-
sucht. Die Jodwirkung beruht auf einer Erleichterung der
peripheren Zirkulation, wie sich durch Volumpulsschreibung
nachweisen ldfit. Dabei wurde neben dem Intensititsfaktor
(Druck) auch der Extensititsfaktor (Pulsvolumen) in Rechnung
gezogen, um zu einer objektiven Béurteiluug zu gelangen.
Die bekannten Nachteile des Jods (Jodismus, Jodkachexie)
sprechen gegen eine dauernde Anwendung; trotzdem werden
eine Menge von Jodpriparaten, teils einfache anorganische (KJ),
teils komplizierte organische (z. B. p-Jodéathoxy-benzoesiure-
benzylester; Hexamethyl-diamino-isopropano]dijodid) gegen
Hypertension empfohlen.

Brom iibt dhnlich wie Jod auf die Kranzgefille in ganz
kleinen Dosen eine erweiternde Wirkung aus. Die wirksame
Konzentration liegt zwischen 1: 65000 und 1: 5,2 Millionen, Im
ganzen betrachtet, ist die Wirkung des Broms etwas schwicher
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als die des Jods bei etwa gleicher Latenz. Organisch gebundenes
Brom wirkt schneller und stirker als anorganisches (35).

Die Rhodantherapie der Hypertension entstand aus der
theoretischen Uberlegung, daB eine Vermehrung des Blut-
cholesterins, also eine Vermehrung des hydrophoben, ab-
dichtenden, permeabilititshemmenden Cholesterins an den
Plasmahiuten der glatten Muskelfasern der kleinen und
kleinsten Arterien mit Veranlassung gibt zu deren krankhafter
tonischer Sperrung und zu arteriellem Dauerhochdruck. Eine
stark quellende, permeabilititssteigernde Substanz wie das
Rhodan muB also den entgegengesetzten Effekt der Blutdruck-
senkung ausiiben. Die Wirkung des Rhodans beruht auch auf
dem tonuserhohenden Effekt auf das parasympathische Nerven-
system. Am isolierten Gefalistreifen erwies sich das Rhodan
in stirkerer und schwicherer bis zu 19, LOsung als starker
Kontraktionsausloser, auch nach vorausgegangener Kontraktion
durch Adrenalin und Cholesterin. Bei genuiner Hypertonie
wurden mit 1,5 g pro Tag Senkungen bis 70 mm Hg erzielt.
Diese hohe Dosis wird in den meisten Féllen nicht vertragen
wegen schweren Nebenwirkungen (Pneumonie, Delirien); mit
0,3 g pro Tag wurden indes schon sehr gute Effekte ohne
Nebenwirkungen erzielt.

6. Narcotika.

Es bleibt noch zu erwiahnen, dall auch verschiedene Nar-
cotika sekundir blutdrucksenkend wirken. Es kann dies wie
beim Chloroform und Chloralhydrat und zahireichen Alkaloiden
durch zentrale Lahmung der Vasomotoren bedingt sein, wobei
der Blutdruck staffelférmig absinkt, oder die Wirkung kann
mehr peripheren Charakter tragen, indem sie auf einer in den
GefiBwandungen angreifenden Erschlaffung der Gefale beruht,
wie z. B. bei Veronal und Luminal und anderen Barbitur-
saurederivaten.

Diese Medikamente sind noch weit entfernt von den An-
spriichen, die man an ein ideales blutdrucksenkendes Mittel
stellen muf; auch die vorangegangene Aufstellung zeigt, dall
es bis heute an einem solchen Mittel iiberhaupt mangelt.
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7. Physikalische Methoden.

In neuester Zeit wurde versucht, dépressorische Effekte mit
anderen Methoden zu erzielen, wobei die Flichenreiztherapie
als physiko-chemische Behandlungsart Bedeutung erlangt hat.

Agnoli Renzo (36) erzielte durch hochgespannte Nieder-
frequenzstrome bei nicht narkotisierten Normaltieren eine
Senkung des arteriellen Blutdrucks bis auf ein Drittel der
Norm, auch wenn vorher Adrenalin oder Ephedrin gegeben
worden war. Die senkende Wirkung des Chlorals summierte
sich dabei mit der der Strome; wahrscheinlich liegt der An-
griffspunkt wie bei den Hypnotica’s in den GefiBzentren.

Der Blutdruck korrespondiert auch mit dem Gasstoffwechsel.
Das Vasoconstrictorenzentrum liegt in der Medulla oblongata,
an der gleichen Stelle, wo das ebenfalls andauernd titige
Atemzentrum liegt. Wie dieses, so wird auch das GefiaBzentrum
durch Blutreize, durch ein UbermaB an CO, und durch Mangel
an Sauerstoff erregt; starke Dyspnoe geht mit Gefalkrampf
einher,

Damit im Zusammenhang steht die blutdrucksenkende
Wirkung der reinen Sauerstoffatmung. H. Simon (37) be-
obachtete Senkungen bis 25 mm Hg und weist auf die thera-
peutische Anwendung bei Arteriosklerose und Lues hin.

SchlieBlich kénnen durch balneologische Reizfaktoren bei
geeigneter Wahl der Zusitze sehr giinstige blutdrucksenkende
Effekte erzielt werden. Dabei hat sich in jiingster Zeit vor
allem die Transkutanflichenreiztherapie bewihrt.

Ein an Ca” reiches Solekonzentrat bildet die Grundlage des
Medikamentes, als ein die Kolloidverhiltnisse der Hautzellen
und diejenigen der tiefer liegenden wichtigen Zellschichten
nicht schidigender, sondern die Zellfunktionen férdernder
Ionenkomplex, eine sogenannte ,physiologisch &quilibrierte
Salzlésung “, wie sich J. Loeb ausdriickt (38). Sie ist verbunden
mit einer Aromaticakomponente, bestehend aus Kampfer und
mehreren itherischen Olen aus den Gruppen der Ericaceen,
Labiaten und Koniferen, deren Aufgabe darin besteht, die
Reizschwelle an die biologisch wichtigen Zellschichten heran-



zubringen, dadurch den Eintritt der Ionen zu beschleunigen
und andererseits durch die in den 4therischen Olen enthaltenen
Komponenten: Terpene, Campher, Salicylsiureester — die
Zellschichten zu sensibilisieren (39).

Die mit dieser Kombination immer erzielte Blutdrucksenkung
kann theoretisch durch eine Anderung der Blutverteilung er-
klirt werden. Da die Blutmenge gleich bleibt, stromt infolge
der Hyperamisierung das Blut vom Kérperhdhlengebiet in die
Peripherie ab. Im ersteren Falle sinkt der Druck wegen der
Flichenzunahme der Peripherie, in letzterem Falle steigt er.
Durch die damit geschaffenen giinstigen Zirkulationsverhéltnisse
findet eine bedeutende Entlastung des Herzens und der grollen
Arterien statt. Ob allein die mechanische Auffassung und
nicht viel mehr physiologisch-chemische Veranderungen des
Blutplasmas und seiner Zellen selbst in Betracht kommen, etwa
in dem Sinne wie Jod die Viskositit oder wie die atherischen
Ole die Oberflichenspannung von Lipoidlésungen beeinflussen,
miissen noch weitere Untersuchungen ergeben (40).

Wenn man ganz allgemein die Arteriosklerose als eine
Altersveranderung der kolloidalen Struktur des Organismus
auffaBt, der die hochdifferenzierten Organe ebenso wie das
vegetative System unterworfen sind, dann erkldrt sich die
prompte Wirkung der Flachenreiztherapie bei arteriosklero-
tischer Hypertonie gut aus dem oben skizzierten Wirkungs-
mechanismus. Bei Anwendung von Transkutanbddern sinkt
der Blutdruck in solchen Fillen um 40—55 mm Hg und mehr,
bis er die Norm erreicht hat (41).

5. Uber die Verwendbarkeit von Visecam album in der
Arteriosklerosetherapie.

a) Allgemeines zur Pharmakologie der Mistel

Die zur Familie der Loranthaceae gehdrende Mistel (Viscum
album) hat schon im Altertum pharmakologisch eine gewisse
Bedeutung erlangt. Hippokrates, Dioskorides, Theo-
phrasto, Galeno und Avicenna empfahlen die Verwendung
der Pflanze zur Heilung von Epilepsie, Geschwillsten und gegen



den Krampf. Nach Dixon (42) bewirkt der Genufl von Viscum-

beeren Dilatation und Unbeweglichkeit der Pupille, wodurch

Sinnestduschungen “verursacht werden. Hobbs (43), Long,

Park (44) und besonders Payne (45) geben weitere Angaben

iiber die physiologische Wirkung der Pflanze. Letzterer fand

an Versuchen mit Hunden und Froschen, dall der Auszug aus

Viscum den Puls beschleunige. Nach den Untersuchungen

von Gaultier (46) sollen Mistelextrakte die Heilung der

Tuberkulose fordern. Erst in neuester Zeit wurden Zusammen-

hange zwischen Wirkung und chemischer Konstitution der aus

der Pflanze isolierten Substanzen gesucht. Pavlesky (47) be-
schreibt eine in Alkalien gut l6sliche,, leicht kristallisierbare

Saure, welche Reizwirkungen auf die Gewebe ausiiben soll.

Die darmreinigende. und brechreizerzeugende Wirkung wird

dieser Saure zugeschrieben, Nach Leprince (48) kommt

einer Verbindung glykosidischer Natur, dem Viscalbin, pharma-
kologische Wirkung zu.

Chevalier (49) findet, dafl das von Leprince beschriebene
Glykosid eine Mischung zweier Saponine ist, beide erwiesen
sich als pharmakologisch wirksam und Chevalier schreibt
ihnen erstmalig die blutdrucksenkende Wirkung des Mistel-
extraktes zu. Barbieri (50) konnte allerdings die Versuche
von Chevalier nicht bestitigen.

In der Folge lenkte vor allem die blutdrucksenkende Wirkung
desExtraktes die Aufmerksamkeit auf genauere Untersuchungen,
sie sollen in einem speziellen Kapitel erdrtert werden.

Die allgemeinen pharmakologischen Eigenschaften des Viscum
album-Extraktes falit J. Nolle folgendermaflen zusammen (51):
1. Mistelextrakt erzeugt bei Kaltbliitern eine Depression des

Zentralnervensystems ohne vorhergehende Erregung.

2. Mistelextrakt verursacht bei Kaltbliitern eine allmihliche
Abnahme der Pulsfrequenz infolge Erschlaffung des Herz-
nervenapparates. Bei Warmbliitern bewirkt der Extrakt
eine geringe Abnahme der Pulsfrequenz infolge Frregung
des Hemmungsapparates des Herzens.

3. Mistelextrakt bewirkt in allen Dosen eine Senkung des
Blutdrucks als Ursache einer Depression der in der Medulla



oblongata und im Riickenmark gelegenen Vasomotoren-
zentren.

4. Auf das isolierte Herz wirkt der Extrakt erregend mit nach-
folgender Vergroflerung der Amplitude und unbedeutender
Verlangsamung der Schlagfrequenz.

5. Auf die Blutgefille des isolierten Kaninchenohrs, der Leber
und der Niere wirkt der Extrakt schwach gefallerweiternd.

6. Die Atmung wird bei Kaltbliitern wie bei Warmbliitern
durch den Extrakt deutlich abgeschwicht, insbesondere bei
grolen und mittleren Dosen.

b) Pharmakologische Bedeutung des Sapogenins.

Nach unserem Befund diirfte das Sapogenin (Viscumsiure)
in der Pflanze frei vorliegen, oder jedenfalls wenn doch glyko-
sidartig gebunden in sehr leicht spaltbarer Form. Es lafit sich
nicht aussagen, ob die Spaltung erst bei der Aufarbeitung
erfolgt.

Die allgemein beobachtete Tatsache, dal die Aglykone
gegeniiber den Saponinen an Wirksamkeit verlieren, diirfte
vermutlich ihrer SchwerlGslichkeit zuzuschreiben sein.

Die Eigenart der pharmakologischen Wirkungsbereitschaft
und einige charakteristische physikalische Eigenschaften der
Saponine diirften in der Anwesenheit der Doppelbindung und
des in charakteristischer Konfiguration vorliegenden Kom-
plexes Carboxyl—Hydroxyl verankert sein.

Die Saponine sind in hohem MaBe befahigt, feste Oberflichen-
hiute zu geben (52), mit Wasser bilden sie stark schiaumende
Losungen, sie wirken ferner als Schutzkolloide (53). Die
wichtigsten physiologischen Eigenschaften sind die hamo-
lytische Wirkung und die Wirkung aufs Herz. Die himo-
lytische Wirkung wird verschieden gedeutet (vgl. Kofler,
Saponine, 123 usw.). Einige Autoren glauben die Angriffs-
substanz in den Lipoiden der Erythrozyten zu finden, andere
wieder, dal die Membran der roten Blutkorperchen durch-
lassig wird. Cholesterin entgiftet die Saponine, indem es mit
ihnen Molekiilverbindungen eingeht. F,Ransom (54) fand, dall
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die hdmolytische Wirkung durch Cholesterin aufgehoben wird.
Andere Autoren (Hausmann, Abderhalden, de Count,
Kobert; vgl. Kofler, Saponine, 57ff) fanden, daB Phytosterine
ahnlich wirken, und dal dabei auch andere physiologische
Eigenschaften der Saponine verloren gehen. Windaus (55)
konnte eine kristallisierte Verbindung aus Digitonin und
Cholesterin darstellen, die einwandfrei als eine Molekiil-
verbindung, bestehend aus 1 Mol Digitonin und 1 Mol Chole-
sterin erkannt worden ist. Auch andere Saponine geben mit
den Sterinen Verbindungen oft in anderen molekularen Ver-
héltnissen. Windaus und seine Mitarbeiter (56) stellten
Additionsverbindungen mit Alkoholen, Phenolen und Thio-
phenolen dar, Kobert findet auch mit Lecithin Additions-
verbindungen (Kofler, L c.).

Andere physiologische Wirkungen sind: Die Wirkung auf
Bakterien, Desinfektionswirkung, Wirkung auf Pflanzenzellen,
auf niedere Tiere, Giftwirkung auf Fische, auf Leukozyten von
Warmbliitern, Férderung der Darmresorptzon expektonerende
Wirkung usw.

Die Berechtigung zur Annahme, daf.S Doppelbindung und
Carboxyl—Hydroxyl fiir die pharmakologischen Effekte verant-
wortlich zu machen sind, wird gestiitzt dadurch, daB durch
Auflosen der Doppelbindung (Hydrierung) und beim Ver-
schliefen des Komplexes Carboxyl—Hydroxyl, wie es durch
Bromieren — wobei neutrale Bromlactone entstehen — ge-
schieht, die physiologische Wirksamkeit verschwindet.

Den Einflu der Doppelbindung auf die Wirksamkeit konnte
Windaus sehr schén zeigen beim Digitalin (57), dem Derivat
eines einfach ungesittigten Trioxylactons: C, HgO4, dessen
eine Hydroxylgruppe frei ist, dessen beide anderen mit Glykose
und Digitalose verkniipft sind. Waihrend das Digitaligenin
drei Doppelbindungen enthilt, besitzt das Digitalin nur eine
einzige. Es nimmt bei der Hydrierung genau 1 Mol Wasser-
stoff auf und geht dabei in einen physiologisch véllig
unwirksamen Stoff iiber, das Dihydrodigitalin.

In der gleichen Kérperklasse zeigte Windaus durch den
Vergleich zwischen dem Digitalinum verum und dem pharma-
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kologisch so nahe verwandten Krotengift, dal der Analogie
in der pharmakologischen Wirksamkeit eine weitgehende Ana-
logie im chemischen Bau entspricht, wie aus dem Formel-
vergleich der beiden Korper hervorgeht. Die Formel des
Bufotoxins kann nach Wieland aufgeldst werden in

C,eH;,0,(0-CO- CH,)(0-CO- C1,Hy;,O,Ny),
die des Digitalins in
' Caul;,04(0- C,H,, 05) (0-CH,50,),

beide Stoffe leiten sich demnach von einem einfach un-
gesattigten Lacton C, H,,O, ab, das in einem. Fall vier, im
anderen Fall drei Hydroxylgruppen enthilt.

Die grofle physiologische Bedeutung ungesittigter Oxy-
lactone geht neuerdings daraus hervor,dall A.Butenandt (58)
dem weiblichen Sexualhormon die wahrscheinliche Formel
C,3Hy, 0, (oder G, H,,0,) erteilen konnte, wobei zwei Sauer-
stoffatome in der Lactongruppe gebunden sind und das dritte
wahrscheinlich als Hydroxyl vorliegt. Ein Zusammenhang
mit den Sterinen oder Gallensduren kann vermutet werden.
Durch energische katalytische Hydrierung wurde auch diese
Substanz physiologisch unwirksam.

Eine analoge Relation zwischen Doppelbindung und phy-
siologischer Wirksamkeit finden wir beim Strophantidin
(W. A. Jacobs) und Ergosterin (A. Windaus), welche durch
Hydrierung ebenfalls in die unwirksamen gesittigten Produkte
iibergehen.

Die Tatsache, dall die Saponine durch Behandeln mit Brom
auch ihre Giftwirkung auf Blutkérperchen einbiillen, macht
es wahrscheinlich, dall vielleicht auch der Mechanismus der
Saponinhdmolyse mit der Doppelbindung verkniipft ist.

Die Bedeutung der Anwesenheit des Konfigurationsbildes
Carboxyl—Hydroxyl geht daraus hervor, dal Korper mit ver-
schiedenem Stammkohlenwasserstoff und verschiedenen phar-
makologischen Eigenschaften wie Cholesterin einerseits und die
Sapogenine andererseits analoge Eigenschaften aufweisen,
wenn ins Cholesterinmolekiil die Carboxylgruppe eingefiihrt
wird, Es kann deshalb die Einteilung dieser Korper nach

Himmerle, 3



cholesterinentgiftender Wirkung einerseits und nach gleichem
Verhalten bei der Dehydrierung andererseits zu Diskrepanzen
fiihren,

Die Oxydationsprodukte des Cholesterins erweisen sich
namlich als stark giftige Substanzen und wurden von Flury (59)
hinsichtlich ihrer physiologischen Eigenschaften in die pharma-
kologische Gruppe der Gallensiuren und Saponine eingereiht.
In ihren lokalen Wirkungen zeigen sie eine weitgehende
Ahnlichkeit mit den Schlangengiften, wie sie von Faust fiir
das Ophiotoxin und das Crotalotoxin, ferner von Faust und
Fithner (60) fiir das Bufotalin festgestellt wurden.

Durch die Untersuchungen von Windaus und Neu-
kirchen (61) konnte die von Flury nach pharmakologischen
Gesichtspunkten ausgesprochene Vermutung der nahen Ver-
wandtschaft der sauren Oxydationsprodukte des Cholesterins
mit der Gruppe der Gallensiuren auch in chemischer Hinsicht
begriindet werden. Windaus gelang es, durch Oxydation
desCholansC,,H g, bei dem die Hydroxylgruppe des Cholesterins
durch Wasserstoff ersetzt und die Doppelbindung reduziert
ist, das Cholesterin in ein Isomeres der Cholansiure C,,H,,0O,
iberzufithren, welche von Wieland und Weil (62) aus Gallen-
sduren erhalten worden war. Dall man auch beim Bufotalin
bzw. Bufotoxin in die Reihe der Gallensiuren gelangen kaun,
zeigen Wieland, Weil und Alles (63); Cloetta (64) gelang
es durch systematischen Abbau das Digitoxin, welches die
Formel C,H,,O,, besitzt, durch Siurespaltung auf den
Komplex C,, zuriickzufiihren; er gelangt so zu dem Digi-
toxigenin, dem die Formel C, H, O, zukommt,

Die Ursache der auffallend stark entgiftenden Eigenschaft
des Cholesterins und Sitosterins und ihrer Derivate, sowohl
gegen die bei normaler Herztitigkeit gebildeten Ermiidungs-
stoffe wie auch gegen Herzgifte, diirfte in erster Linie auf
einer adsorptiven Verdrangung der Giftstoffe beruhen. Ferner
kommt die stimulierende Wirkung dieser Priaparate auf den
Herzmuskel selbst in Betracht. Fine rein chemische Er-
klirung der Wirkung auf Grund der Doppelbindung und der
freien Hydroxylgruppe des Cholesterins diirfte in diesem



Falle nicht ausreichen, da ja diejenigen Oxydationsprodukte,
bei denen die Doppelbindung aufgehoben und die freie
OH- Gruppe anderweitig ersetzt ist, qualitativ dieselbe Wirkung
zeigen,

Diese Gesichtspunkte legen den Gedankengang nahe, das
Cholesterin als Muttersubstanz der ,physiologischen Digitalis*
anzusprechen. Damit kime ihm eine spezifische, regularisierende
Wirkung auf die Tétigkeit des Herzens sowie anderer auto-
matischer Organe zu.

DieFrage,ob der Viscumsédure eine cholesterinspiegelsenkende
Wirkung zukommt, welche fiir die Arteriosklerosetherapie von
Bedeutung wire, 140t sich ohne exakte Tierversuche nicht
beantworten.

Aufler den Arbeiten von H. Handovsky (L c.) iiber die
Beeinflussung des Blutcholesterins durch Saponine sind der
Literatur keine eindeutigen Belege zu entnehmen. Zudem
beziehen sich alle Arbeiten auf die Wirkung der Saponine
und nicht auf die ihrer Aglukone. Dabei ist allerdings zu
erwdhnen, dall im Pflanzenextrakt das Sapogenin durch die
Begleitstoffe weitgehend in Losung gehalten wird, ein Um-
stand, der sich bei der Aufarbeitung der Viscumsaure unliebsam
bemerkbar macht.

Die Frage, ob das Sapogenin als blutdrucksenkendes Prinzip
der Mistel anzusprechen sei, glaube ich bestimmt verneinen zu
miissen, indem die Versuche mit verschiedenen Saponinen immer
eindeutig zu einer wesentlichen Blutdruckerhéhung fiihrten.
Allerdings wirken einige Saponine capillarerweiternd, aber die
dadurch bedingte Blutdrucksenkung wird kompensiert durch
die Umstimmung der Alkalireserve und die damit zusammen-
hangende Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit,

¢) Das blutdrucksenkende Prinzip in Viscum album.

Nach Chevalier (L c.) studierten Fubini und Antonini(6s)
die physiologische Wirkung des frischen Viscumsaftes an Warm-
und Kaltbliitern. An Kaninchen und Hunden konstatierten
sie eine blutdrucksenkende und atmungverlangsamende

3*



Wirkung, beruhend auf einer Beeinflussung der entsprechenden
Zentren, am deutlichsten bei intravenéser Applikation.

Die blutdrucksenkende Wirkung wurde dann bestatigt durch
Bonnamour und Niquet (66) und durch Cusmano (67),
welcher durch Dialyse eine Anreicherung der wirksamen
Substanz erzielte.

In neuester Zeit studierten verschiedene Autoren die Art
der Wirkung und ihren Angriffspunkt. Die klinischen Er-
fahrungen mit Viscum album sind auBerordentlich wider-
sprechend; Viscum album ist kein sicher wirkendes Hypo-
tensivum, es kann in vielen Fillen aber sehr giinstig
wirken; schidliche Nebenwirkungen sind dabei nie beobachtet
worden (68).

Bei Katzen und Hunden fiihrt die einmalige intravendse
Injektion von Viscum-album-Extrakt zu einer schnell einsetzen-
den und voriibergehenden Blutdrucksenkung, wiederholte In-
jektionen fithren langsam zum Tode, als Folge der eintretenden
Herzschwiche. Bei der Katze bewirken kleine Dosen eine
Dilatation der Coronargeféi[&e,A beim Hund tritt allgemeine
GefiBerweiterung auf. Intraarterielle Injektion mit und ohne
VerschluB der Arteria vertebralis ergibt keinen Unterschied
in der Wirkung, so dall also. weder ein peripherer Angriffs-
punkt noch ein solcher im verlingerten Mark angenommen
werden kann, vielleicht ist er in niederen nervdsen Zentren
zu suchen. Bei Hunden 148t sich aullerdem Pulsverlangsamung
feststellen als Ursache einer zentralen Vaguslahmung.

Shin Maie (69) verwendete fiir seine eingehenden Unter-
suchungen Dialysat Visci Golaz. Das lebende, im normalen
Kreislauf schlagende Froschherz (Suspension nach Engelmann)
zeigte nach Injektion von 0,6—1 ccm Viscin pro 10 g Tier-
gewicht eine fortschreitende Abnahme der Zahl der Herz-
schidge und Hohe der Kontraktion bis zum diastolischen Still-
stand. An dem nach Straub isolierten Froschherz verur-
sachten 3—7 Tropfen Viscin Vermehrung der Pulsationen und
Verkleinerung der Herzschlige, bis ebenfalls diastolischer Herz-
stillstand eintrat. Adrenalin brachte das Herz wieder in nor-
malen Zustand.



Die Senkung kommt nach Niccolini (l. c.) auch am atropini-
sierten Herzen zustande, ebenso nach Adrenalingaben; Blut-
drucksteigerung nach Reizung sensibler Nerven wird durch
Viscum album nicht beeinflufit.

Beim Kaninchen sank bei intravendser Injektion von
0,5—0,7 ccm Viscin pro Kilogramm Tiergewicht der Blutdruck
auf 30—40 mm Hg; nach o0,65—0,7 ccm folgte Exitus durch
Atmungsstillstand, Die Senkung bei nicht tddlicher Dosis
dauerte 8—25 Minuten, die Atmung blieb dabei unbeeinflulit.
Am isolierten Gefédlstreifen verursachte Viscinzusatz geringe
Kontraktion. :

Nach den Studien von A. Holste (70) ist der Mistelextrakt
ein Antagonist der Vasoconstrictoren, er wirkt auf die Arteriolen
und Capillaren. Die Wirkung ist sehr intensiv, auf vasoconstric-
torische Gifte meistens fast momentan. Sie verschwindet aber
nach nicht allzulanger Zeit in jedem Fall, sei es infolge Zer-
stérung des wirksamen Prinzips im Organismus, sei es durch
energische Fixation der vasoconstrictorischen Substanz, so dal
Viscum-album-Extrakt nur wihrend der Perfusion zur Geltung
kommt. Viscum album erweitert Arteriolen und Capillaren
durch direkte Beeinflussung. Trotzdem ist nach A. Holste
eine zentrale Wirkung in vivo nicht ausgeschlossen, wofir
allerdings der experimentelle Beweis noch fehlt.

Trotz diesen eingehenden Untersuchungen wurde bis jetzt
iiber den Chemismus der wirksamen Substanz noch von keinem
Autor eine Aussage gemacht.

Pietro Niccolini (71) fand, dall bei Sterilisation das im
Decoct iiberwiegende hypotensorische Prinzip aktiv bleibt.
Er fand die aktive Substanz von einer toxischen begleitet.
Alkaloid- und Glykosidcharakter spricht ihr Niccolini ab.

Der oben eingehend geschilderte Wirkungsmechanismus des
Viscum-album-Extraktes deutet darauf hin, dall man es jeden-
falls mit einer cholin- oder histamindhnlichen Substanz zu tun
hat. Es wire dabei von gréltem Interesse zu priifen, ob die
Wirkung lediglich dem aus der Pflanze von verschiedenen
Autoren isolierten Cholin (72) zuzuschreiben ist, oder ob
auch die bisher nicht weiter untersuchte Base C,H, N,



welche vielleicht mit Phenyliathylamin identisch ist, daran
beteiligt ist.

In der amerikanischen Mistel Phoradendron flavescens und
neuerdings auch in Viscum album wurden neben Cholin p-Oxy-
phenylithylamin und Phenylidthylamin gefunden (73).

Es scheint nach diesem Befund nicht ausgeschlossen, daf3
die blutdrucksenkende Wirkung des Viscum-album-Extraktes
durch einen Synergismus zwischen Cholin und diesen Begleit-
basen zustande kommt. Das klassische Beispiel dieser Art ist
die auBerordentliche Wirkungssteigerung des Acetylcholins
am Blutegelpraparat im Synergismus mit Physostigmin.

II. Zur Chemie von Viscum album und der
Viscumséure.

1. Einleitung.

Die vorliegende Untersuchung befaft sich hauptsichlich mit
der Isolierung und Charakterisierung einer sterindhnlichen
Sdure — der Viscumsdure — die sich in einer Menge von
1—2%, in der getrockneten Droge Viscum album findet.

Pavlesky und Reinsch (74) diirften die Siure in unreinem
Zustande in Handen gehabt haben; die letzte Untersuchung
iiber die Viscumsdure stammt von E.I van Itallie (75). Er
verarbeitete zwei Varietdten von Viscum, eine von Apfelbdaumen,
die andere von Pappeln stammend. Nach Extraktion mit
alkalischem Methylalkohol und nachfolgender Filtration siuerte
E.L van Itallie mit Essigsiure an und erhielt einen reich-
lichen Niederschlag von Viscumsiure, die nach dem Um-
kristallisieren den Schmp. 280° zeigte. Den sauren Charakter
wies er durch Titration nach, 500 mg der Siure verbrauchten
nach seiner Beobachtung 20,3 ccm n/ro Alkali, was einem
Aquivalentgewicht von 246 entsprechen wiirde. Als Formel
gibt er (C,,H,,0), an (Aquivalentgewicht — 456,38).

Auf Grund dieses Befundes nimmt Itallie an, daB} die
Viscumsédure mit dem von anderen Autoren in verschiedenen
Pflanzen gefundenen Urson identisch sei. Die fiir Urson an-



gegebenen Sterinfarbreaktionen konnte er auch an der Viscum-
siure beobachten. Die optische Drehung des Kaliumsalzes
gibt er mit ca. 4 60° an.

Durch 6fteres Umbkristallisieren der Viscumsaure aus Alkohol
gelang es mir, eine Sdure vom Schmp. 304° (korrigiert) zu
isolieren, weiteres Umbkristallisieren aus Benzol erhohte den
Schmelzpunkt nicht, die Mischschmelzpunkte verschiedener
Kristallfraktionen eines Monobromderivates der Siure zeigten
keine Depression; die Substanz kann also als einheitlich an-
gesprochen werden. Die von E. I. van Itallie vermutete
Identitit zwischen Viscumsdure und Urson ist in Abrede zu
stellen, da der Schmelzpunkt des Ursons bei 285° liegt (76).
Die von Gintl (77) zu 264/266° und von A. W. van der
Haar (78) zu 277° fiir Urson angegebenen Schmelzpunkte sind
dahin zu korrigieren. Die Viscumsdure besitzt die Formel
C,,Hyy Oy, durch Titration wurde das Aquivalentgewicht zu 477
ermittelt (berechnet = 470,4). Nach der Methode von Zere-
witinoff wurden zwei aktive Wasserstoffatome nachgewiesen,
von denen das eine der Carboxylgruppe und das zweite einer
acetylierbaren Hydroxylgruppe zuzuschreiben ist. Die Funktion
der drei Sauerstoffatome ist damit aufgeklart und die Formel
aufzuldsen in OH

CyoH

30°48 .
NCOOH

Francis D. Dodge (79) vertritt auch neuerdings seine
friither (80) fiir Urson und das isomere Caryophyllin auf-
gestellte Formel C; H O, und die Auffassung der Verbindung
als Oxylacton, die die Verhaltnisse bei der Acetylierung (Bildung
eines labilen Diacetats und eines stabilen Monoacetats) und
die Sublimierbarkeit gut erkldren soll:

/OH
Cstu“Q .
=0

Diese Auffassung Dodges ist nach unseren Befunden iiber
das Verhalten der Siaure (zwei nach Zerewitinoff bestimm-
bare aktive Wasserstoffatome) zu verwerfen.



Verbindungen der Formel C,H; O,, die simtliche durch
Sterinfarbreaktionen charakterisiert sind, kommen sehr haufig
in Pflanzen vor. Hochstwahrscheinlich sind die in der nach-
stehenden Tabelle angefiihrten Verbindungen miteinander weit-
gehend verwandt. A. W. van der Haar (81) konnte die
Identitit mehrerer aus verschiedenen Pflanzen isolierter Ver- -
bindungen C; H,,O, nachweisen.

Saure Schmel'z}‘) unkt Pflanze Literatur
(korrigiert)

Caryophyllin . . . .. .. 310° Gewiirznelken . . . ... (82)
Zuckerriibensapogenin *) 307° Zuckerriiben . . ... .. (83)
Oleanol . . .. ...... 304° Biatter vonOleaeurop.L.|  (84)
Viscumsaure . . . ... . 3049 Viscum album . . . ...
Onocarpol ¥¥) . , . . ., 304° Traubenbeeren, Frucht-

wachs. . . ....... (85)
Lactucon **¥) . ., .. .. 296° Lactuca altissima . . . . (83)
Ursolséiure . . . . .... 285° Arctostaphylos uvea ursi,

Ericaceen, Ilexarten,

Empetrum nigrum . . . (86)
Prunol .. ........ 280° Prunus serotina . . . .. (87)
Malol . .. ........ 280/282° | Wachsiiberzug des Apfels (88)
Vitin¥¥) ..o L L. 2550 Vitis vinifera spez. . . . . (83)
Gentiol . .. ....... 219° Gentiana verna .. . . . . (8s5)

A. W, van der Haar (go) erbrachte durch Vergleich der
Derivate den Beweis, daB Caryophyllin, Zuckerriibensapogenin
und Oleanol identisch sind. Unsere Vergleiche und besonders
das analoge Verbalten der Acetylviscumsdure mit den Acetyl-
derivaten des Zuckerriibensapogenins berechtigen zur Annahme,
dal auch die Viscumsiure mit diesen Korpern identisch ist.
Danach ist die Viscumsdure zu den Sapogeninen zu zihlen.

Onocarpol, Lactucon, Vitin und Gentiol sind noch wenig
untersucht, es ist jedoch anzunehmen, dall die weitere Unter-
suchung dieser Substanzen einen engen Zusammenhang mit
Ursolsdure usw. ergeben wird; fiir Prunol und Malol ist die
Identitit mit Ursolsdure bereits erwiesen.

*) K. Rehorst (89) igibt im Gegensatz zu A. W, van der Haar die
Formel des Zuckerriibensapogenins mit C,;;H, O, an,
*¥) Noch wenig untersucht, Formel unsicher.



2. Darstellung und Eigenschaften der Viscumsiiure.

Die Siure liegt in der Pflanze in freier Form vor, es handelt
sich also um ein Sapogenin, da ich kein Glykosid isolieren
konnte, welches bei der Sdurehydrolyse Viscumsdure ergab.

Zur Darstellung der Viscumsidure extrahierten wir die fein
gemahlene Mistel im Soxhlet mit Ather bis zur Erschépfung
und schiitteiten den tiefgriinen Extrakt mit 10°%iger Soda-
1dsung aus unter Zugabe von soviel Alkohol, dall das gebildete
Natriumsalz der Viscumsiure gerade in Losung ging. Die
Darstellung konnte auch so geleitet werden, dall das nach
dem Sodazusatz sich ausscheidende Natriumsalz abfiltriert, mit
Ather gewaschen, in Alkohol aufgenommen und mit verdiinnter
Salzsdure die Viscumsiure in Freiheit gesetzt wurde. Dieses
Produkt liel sich besser reinigen, wie das nach der ersten
Methode dargestellte, welches fiinfmal aus Alkohol unter Zu-
gabe von Carboraffin umkristallisiert werden mulite, bis es
rein weill war,

Perkolation mit Athylaikohol einerseits und mit ammonia-
kalischem Alkohol andererseits lieferte keine besseren Aus-
beuten.

Eine Drogenprobe wurde mit Calciumhydroxyd im Morser
verrieben und mit Ather extrahiert in der Meinung, dal das
sehr schwer I6sliche Calciumsalz der Viscumsdure nicht in den
Ather gehe und so die Begleitstoffe vorextrahiert werden
konnten. Nachfolgend liefen sich aber mit saurem Ather nur
noch sehr geringe Mengen Viscumsdure extrahieren, so dal}
die Methode aufgegeben wurde.

Durch Erhitzen der Viscumsdure auf den Schmelzpunkt im
Stickstoffstrom konnte eine Abspaltung von CO, festgestellt
werden, was neben der Titration den Carbonsédurecharakter
beweist. Im Hochvakuum sublimiert die Substanz ohne Zer-
setzung in feinen Nidelchen. Auf die Sublimierbarkeit dieser
Verbindungen griindeten R. Fischer und E. Linser (91)
neuerdings eine mikrochemische Nachweismethode von Urson
in der Pflanze, die ohne weiteres auf die ganze Gruppe iiber-
tragen werden kann.



Dem Versuch, das Aquivalentgewicht der Viscumsaure durch
Titration zu bestimmen, stellten sich Schwierigkeiten entgegen,
wegen der Hydrolyse der Alkalisalze und ihrer betrdchtlichen
Schwerloslichkeit in Wasser. In einem Gemisch von 50%
Alkohol und 50°, Wasser bleibt das Salz in Losung; die Titra-
tion lieferte unter diesen Bedingungen verhiltnismalig genau
und gut iibereinstimmend das Aquivalentgewicht 477 (ber. 470,4).

In Wasser ist die Viscumsdure sowohl in der Kilte wie in der
Wirme voéllig unléslich. In allen organischen Ldsungsmitteln,
auller in basischen, ist die Sdure in der Kélte wenig, in der Warme
leicht bis sehr leicht Idslich mit Ausnahme von Amyldther und
Petrolather, in welchen die Substanz auch in der Warme ziem-
lich schwer 15slich ist; Athylather l6st die Substanz auch in der
Kalte in ziemlicher Menge, Pyridin und Chinolin 16sen sehr leicht.

Die Alkalisalze sind in Alkohol und Wasser leichter 13slich
wie die Siure, in Ather dagegen véllig unldslich, sie fallen
bei Zusatz von Ather zu einer wisserig-alkoholischen Lésung
als feine Nadelchen aus. Das Bleisalz und das Mercurosalz
konnten nur amorph erhalten werden.

Bei der Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome nach
Zerewitinoff fiel auf, dal die im Vakuumexsikkator ge-
trocknete Siure auf das Aquivalentgewicht bezogen ein aktives
Wasserstoffatom mehr besitzt, wie im Hochvakuum bei 78°
getrocknete Substanz. Die beobachtete Differenz liel ein Mol
Kristallalkohol vermuten, was durch Bestimmung der Gewichts-
abnahme und durch Zeiselsche Athoxylbestimmung bestitigt
wurde. Bei 78° wird aller Kristallalkohol abgegeben.

Durch die ganze Arbeit hindurch leistete die Zerewiti-
noffsche Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome vor-
treffliche Dienste zur analytischen Verfolgung und Beurteilung
der Reaktionsweise. Uber die Methodik derselben vergleiche
die Arbeit von M. Furter (g9z).

Die Sterinfarbreaktionen fallen sdmtliche positiv aus (Hager-
Salkowski, Liebermann-Burchard, Tunmann).

Die Saure ist optisch aktiv und zeigt im Losungmittel
E; [0]f'=+117,7% in Pyridin [¢]8°=+468,3°, in Chloro-
form [a]f = +76,1°.



3. Derivate der Viscumsiiure.

a) Acetylierung. Durch energische Acetylierung mit
Acetanhydrid unter Zugabe von geschmolzenem Natrium-
acetat wurde ein Acetylderivat gewonnen, das ein sehr
merkwiirdiges, an die von Dodge (93) am Acetylcaryo-
phyllin gemachten Beobachtungen erinnerndes Verhalten
zeigte.

Die Substanz sinterte sehr stark (fast vélliges Schmelzen)
bei 212° wurde dann aber beim Steigern der Temperatur
wieder undurchsichtig und schmolz erst wieder bei 306°.
Die Vermutung, es sei CO, abgespalten worden, bestatigte
sich nicht, denn durch einen Decarboxylierungsversuch wurde
gezeigt, daB erst iiber dem Schmelzpunkt CO, abgespalten
wird.

Die Substanz zeigte in Chloroform [a]f’ = + 72,8°

Die Zerewitinoffsche Bestimmung der aktiven Wasser-
stoffatome gab Werte, die weit unter 1 H pro Mol lagen, bei
sorgfiltig getrockneter Substanz sogar Null. Die Verseifung
mit Natronlauge zeigte den Verbrauch von 2 NaOH pro Mol
wovon 1 NaOH fiir die Carboxylgruppe und 1 NaOH fiir die
Acetylgruppe verbraucht wurde. Eine Acetylbestimmung nach
K. Freudenberg (94), welche auf Umesterung der Acetyl-
gruppe mit p-Toluolsulfosiure und nachheriger Verseifung
des entstandenen Essigesters beruht, ergab eine Acetyl-
gruppe berechnet auf 1 Mol Acetylviscumsdure; damit ist
die Anwesenheit einer acetylierbaren OH-Gruppe erwiesen,
es kann kein Diacetat vorliegen, wie es Dodge und andere
beim Caryophyllin zu beobachten glaubten.

A. W.van der Haar (95) hat die analog bei der Acetylie-
rung von Zuckerriibensapogenin und Ursolsiure beobachtete
Erscheinung zuerst in dem Sinne gedeutet, dal er dem Pro-
dukt mit dem Schmp. 304° die Formel eines Diacetyl-
sapogeninanhydrids:

CyoHyg- O+ CO-CHy;— CO —O— CO — CyoHg-O-CO-CH,

zuschrieb. Durch diese Anhydridbildung ist die Abwesenheit
von aktivem Woasserstoff erkldrt. Die anfanglich aus Acet-
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anhydrid auskristallisierende Substanz enthilt ein Mol Acet-
anhydrid, welches beim Sinterungspunkt bei 212° abgegeben
wird. An der Luft verwittern diese Kristalle langsam,
schneller beim Erhitzen auf 120° im Hochvakuum, worauf
dann der Acetylkérper den einheitlichen Schmelzpunkt von
304° zeigt. Die endgiiltige Abklarung dieser Frage kann
erst eine nochmalige sehr exakte Bestimmung der Verseifungs-
zahlen nach Freudenberg von verschieden vorbehandelten
Priparaten bringen. Da wir vermutlich nicht vollkommen
kristallacetanhydridfreie Substanz zur Analyse brachten, so
liegen die C-H-Werte zwischen den fiir beide Formeln be-
rechneten Werten. Beim Kochen des Acetyl-Zuckerriiben-
sapogenins mit Alkohol beobachtete A. W. van der Haar
die Desanhydrisierung zum Monoacetylkérper vom Schmp. 2609;
wir beobachteten beim Kochen in Methylalkohol die Bildung
eines analogen Korpers vom Schmp. 257°.

Auf Grund einer von Caudri (96) vorgenommenen ein-
gehenden titrimetrischen Untersuchung von mit Acetanhydrid
behandelten Siuren modifizierte A, W, van der Haar (97)
seine Anschauung. Caudri fand nimlich, daB Acetanhydrid
mit 2 Mol absolut alkoholischer Kalilauge je 1 Mol Kalium-
acetat und Athylacetat liefert, so daB die Deutung, es
wiirden beim Titrieren in der Kilte 2 Aquivalente KOH,
mit iiberschiissiger KOH 4 Aquivalente, d. h. 2 fiir das Acet-
anhydrid und 2 fiir die Acetoxygruppen des Sapogenins ver-
braucht werden, unrichtig war.

Caudri falt die fraglichen Verbindungen als gemischte
Anhydride aus der betreffenden Sdure und Essigsidure auf.
Die direkte Titrierung wéire also zu formulieren:

CH,-CO-0-CyH,;-CO-0-CO-CH, +C,H,0K — 3
CH,-CO-O-CyyH,,- COOK + CH,-CO-O-C,H.
Beim Schmp. 2129 zerfillt das gemischte Anhydrid in die

einfachen.

Zusammenfassend ergeben die Schmelzpunkte der Acetyl-
korper in dieser Reihe folgendes Bild:



Diacetylsapogenin- .
Sopogenin | o sy A T
anhydrid pogeninanhydri

Viscumséure . . ... . 2579 212° 3060
Oleanolsdure . . . . . . 2589 208° 310°
Zuckerriibensapogenin 260° 215° 315°
Caryophyllin. . . . .. 26359 2190 —

Ursolsdure . . .. ... 2809 201° 3220

b) Methylester. Trotz stundenlangem Kochen der Viscum-
sdure mit Dimethylsulfat in methylalkoholischer Losung bei
Gegenwart von Kalilauge konnte keine Methylierung erzielt
werden. Auch Kochen der Alkalisalze mit Methyljodid in
Benzol fithrte nicht zum Ziel. Dagegen wurde eine atherische
Lésung von Diazomethan beim Zusammenbringen mit einer
atherischen Losung von Viscumsdure unter Stickstoffentwick-
lung entfirbt. Beim Abdunsten des Athers lieR sich der Ester
in fein verfilzten Nidelchen gewinnen, Er 1afit sich auch in
der Hitze nicht mit Alkali titrieren und wird durch einen
Uberschull von n alkoholischem KOH selbst beim Kochen

nicht verseift.
[a]g’o in Chloroform = + 89,8°.

Durch Kochen mit Acetanhydrid bei Gegenwart von Natrium-
acetat wurde der Acetylmethylester vom Schmp. 220° erhalten,
der eine Acetylgruppe im Mol enthielt, die sich titrieren liefl.

Die Schmelzpunkte der Methylester der Cy,-Sapogenine sind
in folgender Tabelle zusammengestellt:

Viscumsduremethylester . . . . . ". Schmp. 183/184°
Oleanolsiduremethylester . . . . . . »  194/195°
Zuckerriibensapogeninmethylester »  199/200°
Caryophyllinmethylester . . . » 198°
Ursolsiuremethylester . . . .. .. » 165°.

¢) Bromierung. Bei der Bromierung verhalten sich die
untersuchten sauren Sapogenine Viscumsaure, Ursolsdure, Sapin-
dusendsapogenin, Quillajasapogenin und die Harzsduren aus
Siam- und Sumatrabenzoe gleichartig, ein Kriterium, welches
wiederum auf ihren ahnlichen Aufbau hinweist. Man erhalt
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in allen Fillen neutral reagierende Produkte — ein Charak-
teristikum fiir die eigenartige Stellung von Doppelbindung
und Carboxylgruppe im Molekiil.

Durch Bromierung in Chloroform und Methylalkohol, wobei
sich letzterer geeigneter erwies, konnten verschiedene Brom-
derivate gefaBt werden. Die Brombestimmungen nach Piria
und Schiff wiesen auf ein Mono-, Tri- und Pentabromid, wovon
die beiden letzteren amorph waren. Die Viscumsdure lalit
sich in der Kalte direkt mit Brom in Tetrachlorkohlenstoff
titrieren, wobei glatt ein Mol Brom verbraucht wird —
diese Arbeitsweise fiihrt zu einem in feinen Nidelchen kri-
stallisierenden Korper vom Schmp. 217/218° Die Bromderivate
zeigen die Liebermannsche Farbreaktion nicht mehr, was
vielleicht auf das Verschwinden der Doppelbindung zuriick-
zufithren ist.

Wie das Hederageninmonobromderivat (g8) lielen sich alle
Bromkorper der Viscumséiure nicht melr titrieren, die Carboxyl-
gruppe kann deshalb nicht mehr frei vorhanden sein. Ein
Auftreten von CO, konnte bei der Bromierung mnicht beob-
achtet werden. Die Hydroxylgruppe ist an der Bildung des
Monobromids nicht beteiligt, sie kann nach Zerewitinoff
nachgewiesen werden.

Die Bromierung der Acetylviscumsiure fithrte ebenfalls zu
einem neutral reagierenden Korper vom Zersetzungspunkt 1939,
daneben konnte in minimaler Ausbeute ein in Alkohol sehr
schwer losliches Derivat vom Schmp. 78° erhalten werden.

Trotzdem in oben genannten Sapogeninen und Harzsiuren
durch katalytische Hydrierung eine Doppelbindung nicht nach-
weisbar ist, miissen wir zur Erkliarung der Entstehung neutraler
Bromverbindungen eine solche annehmen.

Carbonséuren, die bei der Bromierung in Neutralkdrper iiber-
gehen, wurden schon frither beobachtet — sie sind alle un-
gesattigt, der VerschluBl der Carboxylgruppe vollzieht sich in
diesen Féllen durch Bildung eines Lactonringes.

Bei der Einwirkung von Brom auf Phenylallylessigsiure er-
hielten W. Wislicenus und Goldstein (9g9) ein Monobrom-
produkt neutraler Reaktion. Diallylinalonsiure lieferte bei der
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Bromierung ein dibromiertes Dilacton (100). Analoge Umwand-
lungen beobachtete R. Fittig (101) an den [tacon- und Aticon-
sduren. In allen diesen Fillen bildeten sich y-Lactone.

Die Verhiltnisse bei der Bildung halogenierter Lactone aus
ungesittigten Sduren hat besonders eingehend J.Bougault(ro2)
studiert. In zahlreichen Fillen beobachtete er die Bildung von
Jodlactonen unter der Einwirkung von unterjodiger Siure auf
ungesattigte, niedermolekulare Saduren. Er beschreibt die
Reaktion zuerst an f-y-ungesittigten Sauren und fand
sie spater auch bei y-d-ungesittigten Sduren, wahrend
a-f-ungesittigte Sduren unveradndert bleiben. Die entstehen-
den Jodlactone sind y-Lactone, entsprechend der leichten Ent-
stehungsweise des nahezu spannungslosen Fiinfringes.

R— CH=CH— CH,-COOH — > R—CH—CHJ—CH,
’ 0o
R—%H:CyH—CHg-CHfCOOH —_— R—CHJ—CH—CHz-—(llHZ

0——Co.

Die summarische Gleichung fiir die von Bougault unter-
suchten Vorgénge ist:
1 Mol ungesittigte Séure -+ JOH = 1 Mol Jodlacton + H,O.

A. Winterstein und W. Wiegand (103) haben zuerst die
Vermutung ausgesprochen, dafl der Reaktionsmechanismus bei
der Bromierung des Sapindusendsapogenins derselbe sei.
Die zur Reaktion erforderliche unterbromige Saure kann
leicht durch das in den angewendeten Losungsmitteln immer
in kleinen Mengen vorhandene Wasser durch Hydrolyse des
Brommolekiils entstehen:

Br, + HOH &> HBr + HOB,
die Formulierung ergdbe dann allgemein

1 Mol Sapogenin + HOBr — 1 Mol Bromsapogenin + H,0
oder

1 Mol Sapogenin + Br, + H,0 = 1 Mol Bromsapogenin + HBr + H,0.

Da das Wasser bei der Reaktion zuriickgebildet wird, ge-
niigen Spuren davon, um die Reaktion mdglich zu. machen.
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Damit im Zusammenhang diir{te die Beobachtung stehen, daB
die Bromierung im wasserhaltigen 80—go?%,igen Athylalkohol
leichter verlduft als in absolutem Tetrachlorkohlenstoff.

Die von Bougault hergestellten Bromlactone gehen bei
der Einwirkung von Zinkstaub in Eisessig in die urspriinglichen
Sduren iiber:

R—CH—CHJ—CH, ——» R—CH=CH— CH,-COOH.
| |
0———CO

Dieses Verhalten stimmt gleichfalls iberein mit den beim
Viscumsdurebromlacton, Hederageninbromlacton usw. beob-
achteten Verhiltnissen. Durch Kochen mit Zink in Eisessig
wurde vollstindige Dehalogenierung erzielt, das Dehaloge-
nierungsprodukt reagierte wieder sauer, zeigte wieder die
Liebermannsche Farbreaktion und schmolz bei 302° (korri-
giert), der Mischschmelzpunkt mit Viscumsdure lag bei 302°
(korrigiert), womit erwiesen ist, dall die Viscumséure zuriick-
gebildet worden ist.

Die Verseifung des Viscumsdurebromlactons mit alkoho-
lischer Kalilauge oder mit Natriumdathylat lieferte keine
kristallisierbaren Korper. Eine Bromwasserstoffabspaltung
mit Chinolin konnte ebenfalls nicht bewerkstelligt werden.
Diese Verseifungen koénnen nach Courtot (104) sehr kompli-
ziert verlaufen. Im einfachsten Fall filhrt sie zu den zu-
gehorigen y-Ketosduren:

R-CH—CHJ—CH, goy R-C=CH—CH, R.C—CH,-CH,

J [

| | R I |
O— CO OH COOH O COOH.

Nach dieser Ubereinstimmung des Verhaltens besteht groBe
Wahrscheinlichkeit, dall die anfangs aufgefiihrten Sapogenine
und Harzsduren §-y- oder y-d-ungesittigte Sduren sind. Eine
Wanderung der Doppelbindung ist unter diesen milden Re-
aktionsbedingungen wenig wahrscheinlich.

Ein strenger Beweis, dall die Bromierung der Sapogenine
nach dem Bougaultschen Reaktionsschema verlduft, kGnnte
erst gefilhrt werden, wenn es erstens gelinge, die Entstehung



von 1 Mol HBr pro verbrauchtem Brommolekiil festzustellen,
und wenn zweitens die Uberfiihrung

Viscumsdure ———————— 3> Viscums#urelacton
Viscumsaurebromlacton

gezeigt werden konnte.

Die quantitative Bestimmung der abgespaltenen Bromwasser-
stoffsdure zeitigt keine befriedigenden Resultate; dall HBr
abgespalten wird, zeigte die wahrend der Bromierung iiber dem
Losungsmittel bemerkbare Nebelbildung und die saure Reak-
tion des Reaktionsgemisches beim Arbeiten mit genau be-
rechneten Mengen Siure und Brom.

Die Annahme der Bildung eines Lactonringes bei der Ein-
wirkung von Brom findet darin eine Stiitze, dal auch beim
Behandeln von Viscumsidure mit Bromwasserstoff in Eis-
essig, wenn auch nur in geringer Menge, ein Neutralkorper
(Schmp. 339/340°) entsteht, wahrscheinlich das Acetyllacton.

Beim Hederagenin geht diese Lactonisierung leichter von-
statten, schon durch konz. Salzsidure entsteht aus dem
Sapogenin (Schmp. 325/326°) ein prachtvoll kristallisierender
isomerer Korper, der neutral reagiert, wesentlich hoher
schmilzt (Schmp. 354° unkorrigiert) und vollig andere
Léslichkeitseigenschaften zeigt (105). Bei der Viscumsidure
konnte selbst bei lingerem Einleiten von HCl-Gas in eine
alkoholische Losung der Sadure keine Spur eines Neutral-
korpers gefallit werden.

Dagegen entstehen beim Kochen mit absoluter Ameisensaure
kleine Mengen eines Neutralkorpers, wahrscheinlich das Formyl-
derivat des Viscumsaurelactons.

Uber die Umwandlung ungesittiger Sduren in ihre isomeren
Lactone vgl. R. Fittig (106), S. Reformatsky und seine
Schiiler (107) und andere (108).

Auf die Lactonisierbarkeit der Siaresinolsdure wird noch
bei der Decarboxylierung hingewiesen.

In keinem Falle aber gelang es im Bromlacton Brom
durch Wasserstoff zu ersetzen, ohne dall das Lacton auf-
gespalten wurde. Das iiberrascht, weil sich in anderen

Himmerle, 4



Fillen, z. B. gegen Alkali, der Lactonring von grofler Be-
stindigkeit zeigt.

In diesem Zusammenhang wéire das Verhalten des Brom-
lactons gegen katalytisch erregten Wasserstoff aufschlufireich.
M. Busch und H. Stdve (109) erzielten mittels palladiniertem
Calciumkarbonat als Katalysator bei sehr fest gebundenem
Halogen relativ leicht Substitution durch Wasserstoff. Nach
ihren Erfahrungen eignet sich die Methode zur bequemen
quantitativen Halogenbestimmung.

Vorbehalten das Gelingen dieser Reaktion sei als mogliche

Formulierung des Bromierungsvorganges folgende wieder-
gegeben:

—OH —OH —OH —OH
CoqHyg ’>C CorHyg J >C— . 27148 }>C o CorHys >C
-'*(lll:—- +Br, —?—BI‘ —HBr —(;:“Bf 0O +Ezi:essig*—(|;\z—
—C— —C— —-C —/ —C—
(IZOOH (])OOH (l:= O éOOH
Viscums#dure unbestidndiges Dibromid Bromlacton Vicumsiure,

d) Orientierende Versuche mit kleinen Substanz-
mengen (Oxydation, Acetonylierung). =Verschiedene mit
kleinen Substanzmengen ausgefiihrte Vorversuche fiihrten zu
keinen einheitlichen Korpern; so ergab die Behandlung mit
Ozon einen gut kristallisierten in Alkohol leicht 18slichen und
einen in Alkohol schwer loslichen Kérper; durch Oxydation
mit Kaliumpermanganat in Aceton in der Kilte wurde weder
eine Keto- noch eine Dikarbonsdure gebildet.

Oxydation mit CrO, in Eisessig fiihrte zu einem bei 200°
unscharf schmelzenden Korper, der ein bei 290° schmelzendes
Semicarbazon bildete, woraus auf eine sekundire Alkohol-
gruppe geschlossen werden -kann.

Zur Untersuchung der Stellung von OH zu COOH wurde
nach der Vorschrift von H. O. L. Fischer (110) die Bildung
eines Acetonylderivates versucht, die nicht gelang; OH und
COOH sind also wahrscheinlich nicht benachbart.



Die Behandlung von Viscumsdure mit Phosphorpenta-
chlorid zur Substitution von Hydroxyl gegen Chlor fiithrte zu
Schmieren, aus denen sich kein kristallisierbares Produkt auf-
arbeiten lief3.

Weitere Untersuchungen sind mit grofleren Substanzmengen
auszufiihren.

4. Hydrierungsversuche,.

Die Bedeutung der Doppelbindung fiir die physiologische
Wirksamkeit der Saponine bzw. ihrer Aglukone, der Sapo-
genine, die als Triger der Wirksamkeit zu betrachten sind,
wurde bereits in der Einleitung erldutert, '

AuBer dem Verhalten der Sapogenine C,, bei der Bromierung
spricht auch die Tatigung von Nebenvalenzkréften bei der
Bildung der Doppelverbindungen mit Sterinen, wobei wohl
zwischen beiden Komponenten solche Krafte spielen miissen,
fiir deren ungesittigte Natur. Hydroxyl- und Carboxylgruppen
an gesittigten Systemen entfalten dagegen in der Regel nur
recht geringe Nebenvalenzkrifte. Man sollte deshalb erwarten,
dal auch durch katalytische Hydrierung mindestens eine
Doppelbindung nachgewiesen werden konnte.

Der Nachweis der Doppelbindung ist auch deshalb wichtig,
weil daraus auf den Mehr- oder Mindergehalt eines hydrierten
Ringes geschlossen werden kann.

Die Hydrierung zeitigt nun aber sowohl bei der Viscum-
siure, der Ursolsiure, als auch beim Hederagenin nega-
tive Resultate, woraus geschlossen werden mufl, dal die
Doppelbindung sehr reaktionstrage ist. Eine solche sehr schwer
hydrierbare Doppelbindung wurde auch in der Abietinsdure
gefunden, die nach den Untersuchungen von L.Ruzicka (111)
mit Sicherheit zwei Doppelbindungen besitzt, von denen die
eine jedoch sehr reaktionstrige ist gegen katalytisch erregten
Wasserstoff und erst unter energischen Bedingungen reagiert.
Die Dihydroabietinsiure bietet auch deshalb vergleichsweises
Interesse, weil sie unter gleichen Bedingungen wie unsere
Sapogenine in ein isomeres Lacton iibergeht. Lactonbildung
bei der Bromierung konnte ich nicht beobachten.

4%



A. Windaus (112) zeigte beim Agnosterin, dall reaktions-
trage Doppelbindungen, die durch Hydrierung nicht erkennbar
sind, durch Benzopersdure titriert werden kdénnen. So lalit
sich bei der genannten Verbindung von drei durch Benzoper-
saure festgestellten Doppelbindungen nur eine hydrieren.
Die Methode wurde auch am Ergosterin erprobt, wobei sich
Unstimmigkeiten zeigten, indem Ergosterin wohl richtig
3 Atome Sauerstoff entsprechend 3 Doppelbindungen ver-
braucht, das nur 2 Doppelbindungen enthaltende Dihydroergo-
sterin verbrauchte aber 2,6—2,7 Atome Sauerstoff. In diesem
Falle hat die Benzopersdure dehydrierend gewirkt; ihrer Ver-
wendbarkeit zum Nachweis von Doppelbindungen sind also
gewisse Schranken gesetzt.

Die Reaktionsfahigkeit der Doppelbindung miilite auch an
den Decarboxylierungsprodukten studiert werden und ergibe
dann einen wichtigen Anhaltspunkt fir die im nichsten
Kapitel behandelten Verwandtschaftsbeziehungen der Sapo-
genine zu Amyrin- und Betulin- dhnlichen Korpern.

LieBe sich die decarboxylierte Viscumsdure, deren Rein-
darstellung noch nicht gelungen ist, hydrieren, so ligen Be-
ziechungen zum leicht hydrierbaren Lupeol nahe, im andern
Falle aber zu den gesittigten Amyrinen.

Das decarboxylierte Hederagenin miillite hydrierbar sein,
wenn es verwandt wire mit betulindhnlichen Alkoholen.

Samtliche Verbindungen dieser Reihe geben Gelbfirbung
mit Tetranitromethan; sie reagieren auch mit Benzopersaure®).

5. Beziehungen der Sapogenine zur Amyrin- und Betulinreihe.
Decarboxylierungsversuche.

Die Decarboxylierung der Sapogenine hat deshalb be-
deutendes Interesse, weil sie theoretisch Beziehungen vermuten
1afit zwischen dieser Korperklasse einerseits und den Sterinen
und Amyrinen andererseits.

Es ist allerdings vorwegzunehmen, dall diese Analogien bis
jetzt nur aus den Bruttoformeln hergeleitet wurden und es

*) Private Mitteilung von Herrn Dr. A. Winterstein.



bis jetzt noch in keinem Falle gelungen ist, von der
einen Korperklasse auf diesem Wege in die andere zu ge-
langen.

Die Endsapogenine geben dhnliche Farbreaktionen wie die
Sterine. Viele zdhlen gleichviele Kohlenstoffatome im Mole-
kill und es wire zu iiberpriifen, ob der ihnen zugrunde liegende
Kohlenwasserstoff dem Bauprinzip des Cholestans entspricht,
oder dem des noch unbekannten Kohlenwasserstoffs, welcher
bei der Selendehydrierung (vgl. Seite 62) Sapotalin als Spalt-
stiick fassen lalt.

Die sauren Sapogenine unterscheiden sich von den Sterinen.
im wesentlichsten durch das Vorhandensein der Carboxyl-
gruppe. Es ist also der (Gedanke naheliegend, dall man durch
Decarboxylierung der Endsapogenine in die Sterin- und Amyrin-
reihe gelangen konnte. Diese Versuche sind allerdings vor-
sichtig zu bewerten, weil bei der hohen Reaktionstemperatur,
bei welcher die Decarboxylierung durchgefiihrt wird, weit-
gehende Anderungen im Molekiil méglich sind.

Wahrend diese Versuche unternommen wurden, erhielt
dieser Gedankengang eine wesentliche Stiitze durch das Er-
gebnis der Dehydrierungsversuche mit Selen [Ruzicka (113)],
wonach auler den Sapogeninen der Reihe C;; auch die Amyrine
und das Betulin Trimethylnaphtalin lieferten.

Auf genetische Beziehungen zwischen Sapogeninen und
Sterinen wird in der Literatur wiederholt hingewiesen.

Windaus (114) nimmt an, dall Digitogenin und Gitogenin
enge Beziehungen zum Sitosterin haben. Der zugrundeliegende
gesittigte Kohlenwasserstoff dieser Sapogenine ist C,H,,,
das Sitostan ist C,,H,,, es kann also als das nédchst hohere
Homologe des Kohlenwasserstoffs C,,H,, aufgefalit werden.
Windaus hilt es fir wahrscheinlich, dall die beiden Genine
Umwandlungsprodukte der Sterine sind.

Cholesterin gibt bei der energischen Oxydation ebenfalls
a-Methylglutarsaure wie das Digitogenin, es mull also eine zu
dieser Siure abbaubare Seitenkette enthalten.

Van der Haar (115) glaubt, dal das Pseudophoenigenin
aus Pseudophoenix vinifera in engem Zusammenhang mit den
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Phytosterinen stehen miisse. G. Luft (116) machte die Beob-
achtung, dafl die Samen von Anagallis arvensis reichlich Sapo-
nine enthalten, aber keine Sterine, die Samen von Anagallis
coerulea dagegen nur Phytosterine, aber keine Saponine,
daraus ware zu schlieBen, dafl die gleiche Pflanzenfamilie die
Fahigkeit besitzt ein gewisses hydroaromatisches Kohlenstoff-
geriist aufzubauen, aber dasselbe je nach der Gattung zum
Sapogenin oder zum Sterin zu gestalten.

Die Tatsache, dall Phytosterinderivate (Glykoside) nicht
schdumen (117), kann nicht als Beweis dafiir angesprochen .
werden, dall ihr Aufbau grundsétzlich verschieden ist von dem
der Sapogenine. Van der Haar (118) bemerkt, daf a-Hederin
auch nicht schaumt, denn es ist unloslich in Wasser. Die
alkoholische Losung in Wasser gegossen schdumt hingegen.
Sapogenine schiumen auch nicht, weil sie unléslich sind. Wenn
sie in Form des oft leichter 10slichen Natriumsalzes vorliegen,
schaumen sie auch. Eine alkoholische Sitosterinldsung schaumt
ebenfalls ein wenig, wenn man sie in Wasser gielit,

Andere Methoden zur Eliminierung der Carboxylgruppe als die
direkte CO,- Abspaltung kommen bei diesen hochmolekularen
Sduren nicht in Betracht. Da die Sdureamiddarstellung sehr
schwer durchfiihrbar ist, kommen die Abbaureaktionen nach
Hofmann und Curtius nicht in Frage.

Die Decarboxylierung liefert auch den sicheren Beweis fiir
das Vorhandensein einer Carboxylgruppe; nur Verbindungen,
die 2 Sauerstoffatome am gleichen Kohlenstoffatom tragen,
also Sduren, Lactone und Anhydride geben Kohlensdure ab im
Gegensatz zu den sauren Phenolen. A, W.van der Haar(119)
fand als Ausnahmen nur Mannit, Quercit und Phioroglucin, die
beim Erhitzen ebenfalls CO, abgeben. Van der Haar voll-
zieht die Decarboxylierung unter Zusatz von Zinkstaub im
Wasserstoffstrom. Mir scheint diese Methode nicht unbedenklich
zu sein, weil Zinkstaub leicht anderswie verlaufende pyrogene
Zersetzungen bewirken kann.

Im hiesigen Laboratorium wurden zuerst Decarboxylierungs-
versuche gemacht am Hederagenin (Sapindusendsapogenin,
S.E.S.)). Dieses Sapogenin ist eine Dioxycarbonsiure der



Formel C;,H;,O,. Bei der Decarboxylierung geht es nach

der Gleichung
CsleooL B— C30H5002+ C02

in einen Korper iiber, dessen Bruttoformel einer Anzahl vom
Betulin abgeleiteter und zum Teil in der Natur vorkommender
Korper zukommt. Diese und verwandte Substanzen seien in
der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Verbindung F.P. AIZ;AtPa:t Vorkommen

CootlysOs:

Betulin . , ., . (120) 2519 214° Betula verrucosa

Allobetulin . . ... 259° 2760 aus Betulin

Mudarin . . . (121) 1760 195/196° | Wurzelrinde von Calotropis
C,oH,,0, ! gigantea

Heterobetulin . . . . 2680 249° aus Betulin

Dihydrobetulin . . . 277° 253/256° | aus Betulin

S.E.S. decarb. . . . || 274/275° 186° aus Sapindusendsapogenin

Faradiol ... (122) 236° Tussilago Farfara (Bliiten)

Brein . . ... (123) || 216/217° 196° | in Elemiharzen

Cerin . . ... (124) 249° in Kork
CaoHy5O,:

Arnpidiol . .. (125) 250° 183° Arnicabliiten
CyrHy O,

Dipterocarpol (126) || 134/135° Balsam von Dipterocarpus Has-
CyeH,,0y: seltii

Omnocol . ... (127) 232° Wurzel von Ononis spinosa.

Das decarboxylierte Hederagenin zeigt nach J. Meyer (128)
den Schmp. 2659 es bildet mit Acetanhydrid ein Diacetat, die
Hydroxylgruppen sind also intakt geblieben, was durch Be-
stimmung der aktiven Wasserstoffatome nach Zerewitinoff
bestatigt wird. L. Terebesi (129) hat die Verhiltnisse ndher
studiert; er fand zundchst den Schmelzpunkt des sorgfiltig
gereinigten Praparates zu 274 /275°; nach diesem Befund scheint
es am naheliegendsten, eine Identitat mit Dihydrobetulin, welches
im Berlblock einen Schmelzpunkt von 279° zeigt, in Betracht
zu ziehen. Unter dem Mikroskop sehen beide sehr dhnlich aus,
sie bilden feine farblose, wahrscheinlich rhombische Prismen, die



eine gerade Ausléschung in bézug auf die Prismenfliche haben.
Mischschmelzpunkte gaben keine deutliche Depression, da beide
Substanzen schon 5—6° unter dem Schmelzpunkt zu tauen be-
gannen; dieses Kriterium lief also keinen eindeutigen Schluf}
iber die Identitdt ziehen. Es wurden deshalb die Diacetylderivate
hergestellt und verglichen. Das Diacetyldihydrobetulin (130)
schmilzt bei 253—256°, das Diacetat des decarboxylierten Sapin-
dusendsapogenins aber schon bei 190° (korrigiert). Dadurchist
die Identitét fiir diesen Fall widerlegt worden.

" Die wenig untersuchten Harzsduren aus Siam- und Sumatra-
benzoe (Sia- und Sumaresinolsiure) der Formel C,, H;,0,
mit einer Carboxylgruppe im Molekiil wiirden durch Decarb-
oxylierung ebenfalls einen Korper der Reihe CgoHg0O, er-
geben. R. Egli (131) hat diese Siuren niher untersucht.
Die Funktion der restlichen zwei Sauerstoffatome konnte bisher
nicht ermittelt werden. Durch Zerewitinoffbestimmungen
wurden drei aktive Wasserstoffatome im Molokiil festgestellt,
wovon eines der Carboxylgruppe angehdren muB, die anderen
wahrscheinlich schwer acetylierbaren Hydroxylgruppen zu-
kommen.

Die Carboxylgruppe der Resinolsiuren neigt, wie diejenige
des Hederagenins, zur Lactonbildung, welche z. B. durch Be-
handeln der Substanz mit Bromwasserstoff in Eisessig' herbei-
gefithrt wird etwa nach folgendem Schema:

N/ : [
C—C— —C——C—
L —_ .y

HOOC C— o=Cc
I N

R. Egli (L c) versuchte die Decarboxylierung an der Sia-
resinolsdure durchzufiihren. Uber den Schmelzpunkt erhitzt,
gab sowohl die Sdure als auch ihre Essigsiureadditionsver-
bindung ca. 50, der berechneten Menge CO, ab. Alle Ver-
suche, das decarboxylierte und neutralreagierende Reaktions-
produkt zur Kristallisation zu bringen, mifllangen. Jedenfalls
war aber der Schmelzpunkt auch in diesem Fall erheblich ge-
sunken, auch die LdJslichkeitsverhiltnisse hatten sich stark
verandert. Versuche durch Formylierung und Verseifung zu



besser kristallisierbaren Allokdrpern zu gelangen, analog wie
in der Betulinreihe, fiihrten ebenfalls nicht zum Ziele; immer-
hin wiesen die veranderten Loslichkeitseigenschaften nach
dieser Reaktionsfolge -auf analoges Verhalten hin.
Decarboxylierung gelang teilweise noch bei der in der
Chinarinde vorkommenden Chinovaséaure C; H,,O; (Schmp. 2989),
in welcher sich die Sauerstoffatome auf zwei Carboxyl- und
eine Hydroxylgruppe verteilen. Erhitzt man diese Monooxy-
dicarbonsiure im Metallbad unter Unterdruck zum Schmelzen
(260—270% und geht schlieBlich bis 300° bis zum Aufhdren
der CO,-Entwicklung, so erhidlt man nach dem Umbkristalli-
sieren feine seidenglanzende Nadeln vom Schmp. 196° und der
Formel C,H,,O,, welche Wieland (132) Brenzchinovasaure
nennt. Dieses Verhalten steht mit dem leichten Ubergang
von Dicarbonsiuren in Monocarbonsduren unter Abspaltung von
CO, im Einklang. Die Brenzchinovasdure kann als Homologes
der Viscumsiure aufgefat werden. Sie zeigt auch in der Tat
analoges Verhalten bei der Acetylierung, indem zwei Acetyle
aufgenommen werden, von denen das eine leicht ablosbar ist
und einen schwer verseifbaren Ester bildet (Diacetat Cy,H, Oy,
Schmp. 1579. Die Decarboxylierung kann folgendermalien
formuliert werden: '

C,sHys CoHy
N/ N/ | NSNS |
?—C—Q-OH > c‘ C ?-OH+C02.
COOH COOH COOH H

Eine weitere Decarboxylierung des Molekiils gelang nicht,
sie wiirde zum Korper C,H, O fiihren, also eventuell in die
Klasse des Taraxasterins. Die Chinovasdure neigt sehr zu
Anhydrid- und Lactonbildung. Die Anhydrochinovasaure
CyH,,0, (Schmp. 2259 ist eine Dicarbonsaure, die sich unter
CO,-Verlust ebenfalls in die Brenzsdure CyyH,, O, (Schmp. 188°)
tiberfithren laft.

Weitere Decarboxylierungen bei dieser Korperklasse sind
in der Literatur nicht beschrieben.

Die Decarboxylierung der Viscumsiure und ihrer Isomeren
wiirde zu Korpern C, H, O fiihren. Folgende Naturprodukte



konnten dabei zum Nachweis der Identitit in Betracht gezogen
werden:

N —
Verbindung F.P. :c.elt?z;.t Vorkommen
e-Amyrin . ... .. CyoH;, O 1869 224/225° | Busseraceen - Harze
B-Amyrin. .. ......... 197,5% | 240/241° | Busseraceen - Harze
Lupeol . ... ......... 2159 218° | Lupinus luteus, Samen-
schalen
_a-Allolupeol ., . ... ..... 191° 199° | aus Lupeol
g-Allolupeol .. . ... .... 152° 1960 aus Lupeol
Dihydrolupeol . . . . C,3H,,0 | 201 [202°¢ aus Lupeol
Paltreubin . . .. .. CoH;, O 260° Palaquium Treubi, Blitter
«-Paltreubylalkohol C,H,,0 ? %) aus Paltreubinacetat
g-Paltreubylalkohol C,,H,,0 Palaquium gutta und Pa-
i ! laquium Borneense
Stigmasterin C,H,,O. . . . . 17090 141° | Calabarbohnen, Sojaboh-
nen, Gloriosa superba,
Knollen
Euphorbon C,H,,O ... .. 115/116° | Euphorbiaceen - Harze.

Die Technik der Decarboxylierung an sich ist einfach. Die
Reaktionstemperatur mul erfahrungsgemif bei diesen Ver-
bindungen nahe dem Schmelzpunkt, also ziemlich hoch gewahlt
werden. Da diese Korper die Wirme schlecht leiten und
daher leicht lokale fjberhitzungen auftreten konnen, wurde ver-
sucht die Decarboxylierung in einem Schutzmittel vorzunehmen.
Als solches eignet sich Fluoren mit einem Siedepunkt von 2935°,
Die Ausbeute steigt aber mit diesem Zusatz nicht wesentlich,
zudem bereitet die Trennung des Decarboxylierungsproduktes
vom Fluoren erhebliche Schwierigkeiten. Die Léslichkeiten
stimmen weitgehend iiberein und einzig durch kochenden
Schwefelkohlenstoff 1aBt sich das Fluoren ausziehen, ohne daB
dabei decarboxyliertes Hederagenin mit in Lésung geht,
Bei der Viscumsiure fiihrte auch dieser Weg nicht zum Ziele.

Die Ausbeute wird am besten durch Wigen der entwickelten
Menge CO, bestimmt, welche durch einen trockenen CO,-
freien Stickstoffstrom in den Kaliapparat getrieben wird.

*) Vgl (133).
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Terebesi (I c.) fand z. B. bei der Decarboxylierung des Sapin-
dusendsapogenins folgende Ausbeuten:

Menge verwendetes Reaktions- Dauer Prozente CO,
S.E. S. temperatur der Theorie
2g 2989 1 Stunde 16,5—21
2g 300° 2 Stunden 21
208 3110 4,25 Stunden 40,2

Bei der Viscumsiure wurde die Decarboxylierung zunéchst
unter folgenden Bedingungen versucht:

1. im Graphitbad bei einer Temperatur von ca. 300", also wenig
iiber dem Schmelzpunkt,

2. im Vakuum unter gleichen Bedingungen,

3. bei 300° mit der dreifachen Menge Fluoren vermischt,

Alle drei Methoden erwiesen sich als unvorteilhaft. Das
Graphitbad erlaubt keine genaue Temperatureinhaltung. Es
treten leicht Uberhitzungen ein. Im Vakuum entzieht sich der
groBte Teil der Substanz der Temperatur des Bades durch
Sublimation, was Terebesi auch bei seinen Versuchen am
Hederagenin beobachten konnte. 1. und 3. wurden im Stick-
stoffstrom ausgefiihrt.

Die Aufarbeitung geschah in der Weise, dal das Reaktions-
produkt im Ather aufgenommen und mehrmals mit n/s Na,CO,
unter Zusatz von wenig Alkohol ausgeschiittelt und mit Wasser
gewaschen wurde, die &therische Losung getrocknet, ver-
dunsten gelassen und der Riickstand aus Methylalkohol um-
kristallisiert. Es gelang auf diese Weise nicht, zu einem
kristallisierten Produkt zu gelangen.’

Um Uberhitzungen zu vermeiden, wurde das Reaktionsgefaly
in einer Fluorendampfhiille konstant auf 295° gehalten. Diese
wenige Grad unter dem Schmelzpunkt der Viscumsaure liegende
Temperatur lie Zersetzungen anderer Art und Wegsublimieren
weitgehend vermeiden.

Die Substanz sinterte nach der ersten halben Stunde etwas
zusammen, sie wurde nach Ablauf dieser Zeit rasch aus dem
Dampfbad entfernt, der Stickstoffstrom bis zum Erkalten durch-
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gelassen und die abgegebene Kohlensiure im Kaliapparat
gewogen. Nun wurde die Substanz noch zweimal je eine halbe
Stunde der Badtemperatur ausgesetzt, und es wurden folgende
Werte fiir CO, gefunden:

Menge Viscumsgure Reaktionszeit Prozente CO, der Theorie
0,4265 g 1. halbe Stunde 67,0
2. halbe Stunde 18,3
3. halbe Stunde 10,8
total 96,1 0/,

Die Decarboxylierung verlief also wiahrend 1/, Stunden nahezu
quantitativ. Das Decarboxylierungsprodukt war nur wenig
gelb geférbt, konnte aber nicht kristallin erhalten werden, der
Schmelzpunkt war unscharf, es begann Sinterung bei 165°,
eigentliches Schmelzen trat erst bei 200° ein.

Die Decarboxylierung verliuft also bei der Viscumsiure
wesentlich rascher und vollstindiger als beim Sapindusend-
sapogenin. Der Riickstand roch charakteristisch terpenartig
und im Gasableitungsréhrchen zeigte sich auch ein wenig ab-
destilliertes Ol. Die Siure zersetzt sich also teilweise bei
dieser Temperatur.

Es wurde versucht, die Reaktionszeit durch Zugabe eines
besseren, méglichst indifferenten Wirmeleiters abzukiirzen. Ich
verrieb zu diesem Zweck einen Teil Viscumséure mit der zehn-
fachen Menge feinster gereinigter und im Stickstoffstrom bei 300°
getrockneter Kupferbronze. ‘

Die Decarboxylierung verlief auf diese Weise sehr glatt und
in kurzer Zeit, die abgespaltene Menge CO, entsprach schon
nach einer Reaktionszeit von 10 Minuten 9o, der Theorie,

6. Kohlenoxydabspaltung.

Tertidre Sauren mit offener Kette, also nicht die aromatischen
Carbonsduren, spalten in Beriihrung mit konz. Schwefelsiure
sehr leicht, oft schon bei gewdhnlicher Temperatur und in
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vielen Fillen quantitativ Kohlenoxyd ab (134). Sekundire
Sauren reagieren sehr viel schwerer, primdre noch schwerer
oder gar nicht [zur Ubersicht der Reaktion im allgemeinen
vergleiche (135)]. Die Spaltung verlauft meist iiber die Ameisen-
saure, die wie viele ihrer Derivate leicht schon ohne Zusatz
von Schwefelsidure Kohlenoxyd abspaltet,

Wird Viscumsdure mit konz. Schwefelsdure im trockenen
luftfreien CO,-Strom erhitzt, so beobachtet man bei 85° den
Beginn der CO-Abspaltung, deren Intensitit bei 120—130°
ein Maximum erreicht; die Reaktion ist bei dieser Temperatur
nach 10 Minuten beendet bei Verwendung von o,2 g Substanz;
die erhaltene Menge CO entsprach 75°% der Theorie.

7. Kohlenwasserstoff.

Das Endziel der Konstitutionsermittlung der Sapogenine
rubt in der Ermittlung des Kohlenwasserstoffgeriistes. Bis in
die neueste Zeit war man dariiber sehr wenig unterrichtet.

Schon lange wurde indes von verschiedenen Autoren ver-
mutet, dal enge Beziehungen zwischen den Sapogeninen und
den Sesquiterpenen bestiinden, ohne dali dafiir ein geniigendes
Beweismaterial vorhanden war.

Schon Winterstein und Blau sowie A. W. van der
Haar (136) beobachteten bei der Zinkstaubdestillation von
Endsapogeninen die Bildung von Terpenen oder terpenédhnlichen
Stoffen. Durch diese auch in der Folge hdufig angewendeten
Gewaltmethoden konnten aber keine bemerkenswerten Resul-
tate gezeitigt werden.

Der ganze Fragenkomplex wurde einen groflen Schritt
weitergefithrt mit der durch Ruzicka eingefiihrten Selen-
dehydrierungsmethode (137), nachdem A. W. van der Haar
bereits den aus Urson durch Zinkstaubdestillation erhaltenen
Kohlenwasserstoff mit Schwefel dehydriert hatte und dabei aller-
dings durch Schmelzpunktsvergleiche der Pikrate und Styphnate
noch keine Aussagen iber dessen Natur machen konnte.
Ruzicka (138) hat in der Folge durch Selendehydrierung
aus elf verschiedenen Sapogeninen, namlich Gypsogenin,
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Ascigenin, Caryocarsapogenin, Cyclamiretin, Guajacsapogenin,
Mimusopssapogenin, Quillajasapogenin, Sarsasapogenin, Glycyr-
rhetinsdure, Ursolsiure und Zuckerribensapogenin Tri-
methylnaphtalin  erhalten. Bemerkenswerterweise gaben
Amyrin und Betulin bei der Dehydrierung ebenfalls Sapo-
talin, Lupeol, Cholesterin, und die Gallensiuren hingegen nicht.

Dall das Kohlenstoffgeriist des Sapotalins identisch oder
sehr nahe verwandt ist mit wesentlichen Bestandteilen obiger
Naturprodukte, zeigen die relativ grofen Ausbeuten besonders
unter Beriicksichtigung der allgemein bei dieser Methode zu
erzielenden Ausbeute. Von den 10— 30% der erhaltenen dther-
I6slichen Dehydrierungsprodukte bestanden 20— 30%, aus Sapo-
talin. Durch Synthese der 14 mdglichen Trimethylnaphtaline
und Vergleich der Schmelzpunkte der Pikrate und Styphnate
mit denen des Sapotalins ergab sich letzteres als 1. 2. 7-Trimethyl-
naphtalin (Sapotalinpikrat Schmp. 1279, Styphnat 152% (139).

Nach der Vorliebe, mit welcher die Pflanze Isopren zu ihren
Synthesen benutzt und in Anlehnung an die Ideen, die Ruzicka
und andere iiber die Entstehung der Terpenkohlenwasserstoffe
Cadalin und Eudalin geduBert haben, sei hier auf den aller-
dings noch jeder Stiitze entbehrenden Zusammenhang hin-
gewiesen:

/CH2 ?H:;
/ CH.
CH c’/ CcH, VA VAN
x | I —_— ’
H,C—C + CH + C—CH, Hsc_k ’ —CH,
N [ / SN
CH, CH, CH I

| CH,

Hydrierte und teilweise hydrierte Naphtalinkerne sind auch
im Kohlenwasserstoffgeriist anderer Harzsiuren und Harz-
alkoholen enthalten oder vorgebildet, man vergleiche dazu
etwa die Konstitution der Guajac-Harzsiure und des Uru-
shiols (140).

Interessant mag in diesem Zusammenhang erscheinen, daf3
aus Viscum album ein Paraffinkohlenwasserstoff CyoHyg, (F.659),

Harzkorper von der Form (CiH;40)n, ein Ol von Terpen-



charakter C,,H,,O und ein Harzalkohol C,,H,,O (F. 206/207)
isoliert werden konnten (141).

Die Arbeitshypothese richtet sich jetzt im weiteren auf die
Ermittlung der Stellung, die das Sapotalin im ganzen Kohlen-
stoffgeriist der Sapogenine einnimmt, Zu diesem Zweck miissen
zundchst durch mildere Methoden Carboxyl- und Hydroxyl-
gruppen aus dem Molekiil eliminiert werden. Die Methyl-
gruppen des alizyklischen Geriistes kdénnen durch Oxy-
dation nach F. L’Orsa (142) ermittelt werden. Nach dieser
Methode konnten im Zuckerriibensapogenin 3, in der Suma-
resinolsdure 4—3 Methylgruppen (in letzterer eventuell eine
Athylgruppe) bestimmt werden.

Waihrend neutrale Abbauprodukte durch Decarboxylierung
verhaltnismalig leicht gewonnen werden konnen, stofit die
Eliminierung der Hydroxylgruppen vorlaufig noch auf erheb-
liche Schwierigkeiten, indem der in der Sterin- und Amyrin-
reihe gut durchfiihrbare Ersatz von OH durch CI hier viel
schwerer zu bewerkstelligen ist. J. Meyer (143) versuchte die
Entfernung der Hydroxylgruppe beim Hederagenin iiber die
Formylverbindung und nachherige CO,-Abspaltung zu er-
reichen; beim Erhitzen des decarboxylierten Diformylhedera-
genins trat aber unerwarteterweise Formaldehydabspaltung
ein, so dall die Methode unbrauchbar ist.

Zur Beurteilung von Verwandtschaftsbeziehungen leistet das
Studium der Hiamolyse, der Giftwirkung auf Fische bzw. der
entgiftenden Wirkung auf Digitonin und der Bildung von
Additionsverbindungen mit Digitonin bzw. mit Cholesterin
wertvolle Dienste.

Ich erhielt mit Viscumsdure weder eine Additionsverbindung
mit Digitonin noch eine solche mit Cholesterin. Ruzicka (144)
konnte auch keine solche zwischen Amyrin, Lupeol und Betulin
mit Digitonin herstellen, ebensowenig heben diese Verbin-
dungen die Giftwirkung des Digitonins auf Fische auf (145).
Gleiches Verhalten zeigen nach Egli (I. c.) die Resinolsduren
aus Siam- und Sumatrabenzoe.

Unter Beriicksichtigung dieses Verhaltens konnte man die
engen Verwandtschaftsbeziehungen durch folgende Klassenein-



teilung zum Ausdruck bringen, wobei die Anzahl der Ringe im
Molekiil als nicht mafigebend auller acht gelassen worden ist:

Sterine Sapogenine ‘ Herzgifte
Gallensduren *) Harzsiuren
Harzalkohole i .
’ Betulin

Ill. Zusammenfassung und Ergebnisse.

1. Es ist die Verwendbarkeit der Droge Viscum album in der
Arteriosklerosetherapie einer kritischen Betrachtung unter-
zogen worden, wobei als wahrscheinlich festgestellt wurde,
dall die Viscumsdure wohl den Blutcholesteringehalt im
Sinne einer Senkung beeinflussen kann, dal} ihr aber keine
blutdrucksenkenden Eigenschaften zukommen kénnen; diese
sind vielmehr auf das Vorkommen von Cholin und anderen
Basen in der Pflanze zuriickzufiihren.

2. Es wurde eine Methode zur Darstellung der Viscumsiure
aus der Droge ausgearbeitet.

3. Viscumsdure ist eine pentazyklische Monooxycarbonsiure
der Zusammensetzung C, H, O,, welche aus Alkohol mit
1 Mol Kiristallalkohol kristallisiert. Die Formel ist in

aufzuldsen.

4. Die Viscumsdure ist identisch mit Zuckerriibensapogenin,
Caryophyllin und Oleanol.

5. Die Hydroxylgruppe ist sekundir, die Carboxylgruppe tertiir
gebunden, sie stehen nicht benachbart zueinander und
bilden keinen Lactonring.

*) Daf} die Gallensiuren hdmolytisch wirken spricht nicht von vornherein
gegen die Zuweisung dieses Platzes, da z. B. die Desoxycholsiurehémolyse
durch Cholesterin nicht gehemmt wird. Vgl. dazu H. Wieland (146).



6. Mit Acetanhydrid entsteht der Diacetylkérper des Sapo-
geninanhydrids, der beim Kochen mit Alkohol in das Mono-
acetylderivat zerfallt.

7. Die Viscumsiure bildet unter der Einwirkung von 1 Mol
Brom ein Monobromlacton; sie enthdlt mindestens eine
reaktionstrdge, nicht hydrierbare Doppelbindung. An der
Bildung des Bromlactons ist die Hydroxylgruppe nicht
beteiligt.

Himmerle, 5



Experimenteller Teil.

1. Die Gewinnung der Viscumsiiure aus dem Pflanzenmaterial.

Da Viscum album pharmakologische Bedeutung besitzt, ist
die Pflanze im Handel als Droge erhiltlich. Solche gelangte
zuerst zur Verarbeitung; es ist ein grobes Mehl, das durch
Mahlen der ganzen Pflanze gewonnen wird. Der Geruch der
Droge ist wiirzig und erinnert an den des Hopfens.

1 kg dieses Materials wurde in geraumigem eisernem Soxhlet-
apparat mit 3 Liter Ather erschopfend extrahiert, was 24 Stunden
erforderte. Die im Anfang abflieBenden Anteile sind durch
das mitextrahierte Chlorophyll tief griin gefirbt. Allmahlich
verblalit die Farbe und kennzeichnet so das Ende der Ex-
traktion. Bei diesem ersten Versuche wurden nur 1,6 Liter
Extrakt gewonnen; der iibrige Ather_ ging verloren, da die
obere Soxhlethaube durch Wasser gedichtet war; spatere mit
Glycerindichtung ausgefiihrte Extraktionen lieBen den Ather-
verlust auf etwa 20°% zuriickgehen.

. Der tiefgriine Extrakt wurde im Scheidetrichter mit
2n Soda ausgeschiittelt, am Schlul der Operation zum
Lésen des -ausgeschiedenen Natriumsalzes mit 10 bis 15%
Alkohol versetzt, nochmals durchgeschiittelt und die untere
Schicht abgelassen. Zwischen der Sodaldsung und dem Ather
sammelten sich die Schleim- und Gummistoffe, die vorher
durch die Anwesenheit des Sapogenins in Ldsung gehalten
worden waren und jetzt dtherunloslich wurden, dabei verblieb
auch ein kleiner Teil ungeldstes Natriumsalz der Viscumséiure.

Der Sodaauszug wurde mit 2 n Salzsdure angesduert, worauf
sich das durch Chlorophyll griin gefirbte Sapogenin in kleinen
Flocken ausschied und nach einigem Stehen auf der Nutsche
gesammelt wurde, auf welcher es hart zusammenklebt durch
etwas mitgerissene Gummistoffe.



Ausbeute an trockener roher Viscumsdure 18 g = 1,8 des
zur Extraktion gelangten Materials,

Es gilt nun, das Rohprodukt vom Chlorophyll zu befreien,
wegen des iibereinstimmenden Verhaltens gegen Losungsmittel
konnte durch geeignete Wahl von solchen keine Trennung
herbeigefiihrt werden. Es wurde deshalb alles in Alkohol auf-
genommen und unter Zusatz von Carboraffin dreimal um-
kristallisiert, was zu einem fiir die meisten Operationen hin-
reichend reinen Material fiihrte.

Es konnten so 4/, g schneeweifles Produkt erhaiten werden,
durch weiteres Stehenlassen schied sich aus der Mutterlauge
6 g leicht gelb gefiarbtes Sapogenin aus. Durch Wasserzusatz
konnten noch 3 g gelbes Material gewonnen werden. Die
letzten Fraktionen wurden nochmals umkristallisiert und lieferten
zusammen 5 g reine Viscumsiure, insgesamt also 10 g = 1%
Ausbeute.

Das so erhaltene Produkt hatte den Schmp. 289/290° es
wurde zu allen Versuchen, die nicht analytischen Charakter
hatten, verwendet. Zu letzterem mufite es, um carboraffinfrei
erhalten zu werden, im HeiBwassertrichter durch ein geehirtetes
Filter filtriert werden; in reiner Form ist das Kristallisations-
vermégen sehr groll und beginnt schon bei einer Abkiihlung
auf 60° eine dichte Ausscheidung von Kristallen, die das
ganze GefiB durchsetzen. Im Trockenschrank auf 100° er-
warmt, farbt sich das zuerst erbaltene und nicht weiter um-
kristallisierte Praparat stellenweise schwach gelb -— nur sehr
sorgfiltig gereinigte Viscumsiure blieb bei dieser Operation
schneeweis und zeigte den Schmp. 294° (unkorrigiert).

Ein weiterer Versuch mit 1 kg Droge ergab nahezu die
gleiche Ausbeute,

Fin weiteres Kilogramm Ausgangsmaterial wurde zuerst bei
30—40° mit 2%iger Schwefelsiure wihrend 2 Tagen digeriert,
dann die Siure abgepreBt, mit 3 Liter Wasser ausgewaschen,
wieder ausgepreBt und im Trockenschrank bei 35—40° aus-
gebreitet bis zur volligen Trocknung, was 2 Tage beanspruchte.

Das getrocknete Material war trotz 6fterem Zerkleinern der
Knollen durch die Gummistoffe etwas zusammengeklebt, lieB

5*
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sich aber im Modrser leicht pulverisieren. Das so behandelte
Produkt wog noch 750 g. Durch die Sdurebehandlung war
eventuell als Salz vorhandene Viscumséure frei gemacht worden;
zudem reinigte diese Behandlung weitgehend von Fremdstoffen,
was die nachherige Extraktion erleichterte und ihre Dauer
verkiirzte.

Die nun ausgefiihrte Extraktion war schon nach 10 Stunden
beendigt, der Extraktionsriickstand fiihlte sich sandig und
trocken an, im Gegensatz zu den letzten beiden.

Der Extrakt wurde wie vordem aufgearbeitet, lieferte aber
schon nach einmaligem Umkristallisieren ein gut aussehendes
Préparat.

Ausbeute an roher Viscumsdure 20 g = 2%,.

Wir bezogen auch Viscum album, das nur wenig zerkleinert
war und Ast- und Blattwerk noch deutlich auseinanderhalten
liefl; wir trennten dasselbe in der Vermutung, daf die Blitter
die Hauptmenge Sapogenin enthalten wiirden. 26,2 g Droge
gaben 17,5 g Astwerk und 8,7 g Blitter.

Es wurden nun 10 kg Blitter ausgelesen. Davon zunichst
1 kg aufgearbeitet wie vordem. Es resultierten aber nur
23 g rohe Viscumsiure, die Mehrausbeute lohnt also das Aus-
lesen nicht,

8 kg Viscumblitter wurden gemahlen und mit 20 Liter
1'h’loiger Schwefelsdure digeriert, nach 2 Tagen abgepreft,
mit 20 Liter Wasser gewaschen, wieder abgepre8t und im
elektrischen Trockenschrank bei 120—140° getrocknet, was
nur 24 Stunden erforderte. Die Masse war stark zusammen-
geklebt und mulite pulverisiert werden, nach dieser Operation
verblieben noch 5 kg Material — die Blatter hatten vorher
noch erhebliche Mengen Feuchtigkeit enthalten. Durch das
scharfe Trocknen hatte das Material nicht gelitten. Die ganze
Menge wurde nun im grofen Soxhletapparat mit 20 Liter Ather
wahrend 3 Tagen auf dem Wasserbad extrahiert und der
Extrakt wie folgt aufgearbeitet:

Es zeigte sich beim Ausschiitteln mit Soda im 10 Liter-
Scheidetrichter, dall, wenn fast kein Alkohol zugegeben wurde,
das Natriumsalz der Viscumsdure sich zwischen dem Ather



— 69 —

und der Sodalosung in feinen Nadeln ausschied, welche aller-
dings durch Schleim- und Gummistoffe erheblich verunreinigt
waren, Das Natriumsalz wurde auf der Nutsche gesammelt,
mit Ather gewaschen und in heiBen Alkohol aufgenommen,
dem etwas konz. Salzsdure zugesetzt worden war. Unter Zugabe
von wenig Carboraffin konnte schon sofort ein sehr reines
Praparat gewonnen werden. In der Sodaldsung zeigten sich
nach dem Ansduern nur noch Spuren von Viscumsiure.

Berechnet auf das Ausgangsmaterial erhielten wir so
1,2% reinste Viscumsédure = 60 g.

100 g Droge wurden mit 20 g geléschtem Kalk im Mérser
angefeuchtet und fein verrieben, getrocknet und hierauf in
einem kleinen Soxhletapparat mit Ather wihrend 15 Minuten
extrahiert, der Riickstand mit verdiinnter Salzsdure verrieben,
im Trockenschrank bei 50° getrocknet und erneut mit Ather
erschopfend extrahiert. Der nahezu farblose Ather wurde wie
friiher aufgearbeitet. Beim Ansduern der Sodaldsung trat nur
Opaleszenz auf, die Hauptmenge Viscumsdure war auch als
Calciumsalz bei der Vorextraktion in den Ather gegangen,
oder noch wahrscheinlicher hatte sich die in Wasser unldsliche
Siure gar nicht umgesetzt.

Wie auch die Aufarbeitung geleitet wird, ist sie immer von
erheblichen Verlusten begleitet — ziemlich viel Material geht
auch beim Umkristallisieren durch Adsorption an das Carbo-
raffin verloren,

Die Ldslichkeitsverhiltnisse der Viscumsdure sind im theo-
retischen Teil der Arbeit erdrtert, hier seien nur noch einige
Zahlen angegeben.

Von einer bei 18 gesattigten 96, dthylalkoholischen Losung
wurden 10 ccm herauspipettiert, zur Trockne verdampft auf
dem Wasserbad und der Riickstand gewogen, es waren unter
diesen Verhaltnissen 0,088 g in 10 com Losung enthalten, fiir
Ursolsdure fand ich unter geichen Bedingungen o,037 g, bei
789 fiir Viscumsaure 0,216 g, in Chloroform I6sten sich bei 17"/,
0,125 g. Fiir das Natriumsalz fand ich, dall sich in 10 ccm
80%igem Alkohol von 18° o,113 g losten, in 10 ccm Wasser
von 18° 0,0063 g. In Wasser ist die Sdure absolut unldslich.



2. Farbreaktionen.

Hager-Salkowski-Reaktion: Etwas Viscumséure wird in
Chloroform gelést und mit dem gleichen Volumen konz.
Schwefelsdure durchgeschiittelt. Die Losung farbt sich im
ersten Moment gelb, dann orange; die Farbe ist ziemlich
bestandig.

Liebermann-Burchard-Reaktion: Viscumsiure in 10ccm
Chloroform gelést, dazu 10 Tropfen Acetanhydrid und 1 Tropfen
konz. Schwefelsdure gegeben; die Lésung farbt sich gelb,
dann weinrot, wo die Farbe einige Zeit bestehen bleibt, um
allmahlich in Lackmusblau zu verfarben. Durch Zusatz von
Alkohol geht die Farbe in Griin iiber.

Tunmanns Reaktion: In konz. Schwefelsdure wird etwas
Viscumsdure eingetragen, In der Kilte tritt schwach lackmus-
rote Farbung auf. (Viscumsidure I6st sich in konz. Schwefel-
sdure.) Beim Erwarmen vertieft sich die Farbe, wird gelb-
orange, dann weinrot — tiefrot — und verférbt sich schliellich
in schmutzigrot,

Eisenchloridreaktion: negativ.

3. Optische Aktivitiit.

0,0192 g Viscumsiure wurden im 5-ccm-Me[kélbchen mit dem
Losungsmittel E,, iibergossen und bis zur Marke aufgefiilit.
Nachdem alles in Losung gegangen war, wurde im 0,6892-dm-
Rohr polarisiert. 100+ 0,31

[#lo = Sesg 0,58 — 117"

2, Versuch mit 0,0228 g:
- 100 - 0,37 o °
[a]p = 0,689 0456 1 179
3. Versuch mit 0,1931 g in 10 ccm Pyridin:
100 + 0,66

bt i 0
0,5 » 1,931 +68,3%

la]p =

4. Versuch mit 0,1064 g in 25 ccm Chloroform:

100 « 0,65

o = e = 762"



4, Titration.

Als Indikator wurde Phenolphtalein verwendet.

a) Titration mit n/10 KOH in 70’%higem Alkohol.

0,3723 g Viscumsédure wurden in 20 ccm neutralem, absolutem
Alkohol in der Wirme geldst und titriert: Verbrauch 5,68 ccm
n/1o KOH (wihrend der Titration wurde alles in Losung ge-

halten), Aquiva]entgewicht = 655,5

0,2553 g Viscumsdure wurden unter gleichen Bedingungen
titriert: Verbrauch 3,9 ccm n/10 KOH,
Aquivalentgewicht = 654,6.

b) Titration mit n/10 NaOH, karbonatirei in absolut
alkoholischer Losung.

0,1728 g Viscumsédure wurden in 20 ccm absolutem, neutralem

Alkohol geldst und bei 60° titriert: Verbrauch 2,75 ccm

n/10 NaOH (durch Erwiarmen wurde alles in Losung gehalten),

Aquivalentgewicht = 630,0.

c) Titration mit n/ro KOH in wésseriger Losung.

o,1702 g Viscumsiure wurden in Wasser suspendiert und in
der Kalte unter starkem Riihren titriert; um das Salz moglichst
in Lésung zu bringen, wurde mit Wasser verdiinnt und etwa
10%, Alkohol zugegeben, so entstand eine nur schwach ge-
triibte Losung, die immer noch nicht die theoretisch erforder-
liche Menge an Lauge verbrauchte. Verbrauch 3,2 n/ro KOH,

Aquivalentgewicht = 530,0.

d) Titration mit n/1o NaOH (karbonatfrei)
in wasseriger Losung.

0,1260 g Viscumsdure wurden in 50 ccm neutralem Alkohol
gelost in der Wairme und titriert: Verbrauch 2,575 ccm
n/10 NaOH, daraus

Aquivalentgewicht = 489,0.



0,1780 g Viscumsdure in 100 ccm Alkohol warm titriert
brauchten 3,8 ccm NaOH, daraus

Aquivalentgewicht = 466,35,

Mittel aus den letzten Werten = 477,7, kleinere Werte konnten
nicht erhalten werden, so daBl dieser Wert dem Endtiter ent-
sprechen diirfte.

Um den Neutralpunkt und die Lage des Hydrolysengleich-
gewichtes des Natriumsalzes genau zu bestimmen, wurden
25 ccm einer alkoholischen Viscumséurel6sung, die in 100 ccm
0,8094 g Siure enthielt, elektrometrisch mit einer Wasserstoff-
elektrode titriert, der Verbrauch war 3,6 cem n/1o NaOH; aus
der Konzentration ¢ des Salzes NaVc lieB sich die Dissoziations-
konstante K, der Viscumsiure errechnen.

_ [H]-[ver] _ [OH1. (HYVc]
T G I e
folglich
[H']-[OH"]-[HVe]  [H7] K Kwer K. — [OH']?
ENRVC N CE S
= f(é% ccov3-10™,

5. Kristallalkohol.

1,2938 g Viscumsdure, die im Vakuumexsikkator iiber CaCl,
und Natronkalk getrocknet waren, wurden bei 78° wihrend
4 Stunden im Hochvakuumapparat weiter getrocknet. Riick-
wagung ergab noch 1,1890 g, der Gewichtsverlust betrug also
0,1048 g.

1 Mol Viscumsaure 4 Alkohol wigen demnach:

1,2938 : 1,1890 = x : 470,
X = 512,
d. h. auf ein Mol Viscumsdure kommen 42 g Kiristallalkohol,
was fast genau einem Mol (46,05) entspricht.

Zur Kontrolle wurde eine Zeiselsche Athoxylbestimmung‘
gemacht: .

0,2052 g exsikkatortrockene Viscumsiure wurden im Zeisel-
schen Apparat mit Jodwasserstoffsaure zersetzt, und das sich



bei der Umsetzung bildende Athyljodid als Ag] bestimmt.
Ich erhielt 0,0038 g AgJ]. 1 Mol entspricht 234,8 g Ag].
Gewicht Viscumsiure 4 Alkohol berechnet sich demnach zu

0,2052 : 0,0938 = X : 234,83,
X = 513,

oder auf 1 Mol Viscumsiure kommen 43 g Kristallalkohol, was
mit dem ersten Ergebnis gut iibereinstimmt.

6. Mikroelementaranalyse.

Zur Analyse wird im Vakuum bei 120° getrocknet, um sicher
ein kristallalkoholfreies Produkt zu erhalten.

3,782 mg Substanz gaben 11,01 mg CO, und 3,666 mg H,O.
3,567 mg Substanz gaben 10,385 mg CO, und 3,342 mg H,0.
3,478 mg Substanz gaben 10,115 mg CO, und 3,279 mg H,0.
4,104 mg Substanz gaben 11,91 mg CO, und 3,817 mg H,0.
3,942 mg Substanz gaben 11,433 mg CO, und 3,699 mg H,0.
3,824 mg Substanz gaben 11,113 mg CO, und 3,653 mg H,O.

CyH0O3. Ber: C = 79,08%,; H = 10,71 %,.

Gef.: C == 79,37 79,41 7930 7915 79,10 79,26 %f;
, H = 10,83 10,73 10,55 10,40 10,50 10,69%,.

(Die Bestimmungen wurden ausgefiihrt im Mikrochemischen
Laboratorium der Eidgendssischen Technischen Hochschule
durch Herrn Dr. Max Furter).

7. Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome mnach Zere-
witinoff.

a) Bestimmungen mit exsikkatortrockener Viscum-
sdure.

Einwage: 0,1124 g, V= 16,6 ccm Methan,
t =179, py = 706 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus vy, = 14,5 com.
Aktive H in Prozenten = 0,580 (berechnet unter der [Annahme,
ein aktives H falle auf den Kristallalkohol = 0,582 /).



Einwage: 0,0791 g, v,= 12,3 ccm Methan,
t =189, P. = 690 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus v, 10,3 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,585 (berechnet = 0,582 o).

Einwage: 0,0997 g, v, = 15,2 ccm Methan,
=189, P; = 697 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus v, = 13,0 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,575 (berechnet = 0,582 /-

li

b) Bestimmungen mit im Hochvakuum bei 78° ge-
trockneter Viscumsiure.
Einwage: 0,0772 g Viscumsiure,
t =189, vy = 8,6 ccm Methan,
P. = 697 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus v, = 7,4 ccm. :
Aktive H in Prozenten = 0,432 (berechnet unter der Annahme,
es seien 2 H-Atome aktiv = 0,425 9/,).
Einwage: 0,064 g, v,= 7,1 ccm Methan,
t =189, Pt = 690 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus v, = 6,1 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,427 (berechnet = 0,425 %/,).

Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome in der Siaresinol-
sdure: C;H;,0,, Mol = 486,40.

(Das Priparat wurde mir in freundlicher Weise von Herrn Egli iiberlassen.)

Einwage: 0,0981 g (Substanz im Hochvakuum bei 120° getrocknet),
t =179, vy = 16,3 ccm Methan,
Pe = 704 mm (abziiglich Pyridintension),
daraus v, = 14,2 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,649 (berechnet unter der Annahme,
es seien drei aktive H im Molekiil = 0,621 9,).

8. Acetylderivat der Viscumsiiure.

2,5 g Viscumsdure wurden in 25 ccm Aceton geldst, mit
2,5 g frisch geschmolzenem Natriumacetat versetzt und 10 g
Acetanhydrid zugegeben. Dieses Gemenge wurde auf dem
Wasserbad wihrend 3 Stunden erhitzt. Es wurde heil vom
ungeldsten Natriumacetat abfiltriert, das Viscumsiureacetat
schied sich auf Zusatz von wenig Wasser aus und wurde aus



Acetanhydrid zweimal umkristallisiert, worauf es bei 212 0 stark
sinterte, um bei 306° zu schmelzen.

1 g Viscumsidure wurde nach Schotten-Baumann in
Pyridin mit Acetylchlorid acetyliert, es entstand sofort das
Produkt vom Schmp. 306°.

Eine Losung von o,1004 g Acetylviscumsdure in 25 ccm
Chloroform wurde im 2-dm-Rohr polarisiert.

100 - 40,64

{Q]D == W = +72,8.

a) Titration des Acetylkorpers.

Die Salze der Acetylviscumsiure sind leichter 16slich, wie
diejenigen der Saure, die Titration bereitet deshalb weniger
Schwierigkeiten wie bei der Sdare und liefert bessere Werte.

0,1524 g Acetylviscumsaure in Wasser suspendiert und in
der Kilte unter starkem Riihren titriert mit nfro KOH in
wisseriger Losung brauchten 3,00 ccm Lauge, daraus

Aquivalentgewicht = 510,0 (berechnet = 512,4).

0,1271 g Acetylviscumsiure in 50 ccm Alkohol, warm titriert

mit n/10 NaOH in wisseriger Losung, verbrauchten 2,4 ccm

Lauge; Aquivalentgewicht = 5300.

b) Verseifung des Acetylkorpers.

0,3418 g Acetylviscumsdure wurden mit 10 ccm n NaOH
unter Zusatz von etwas neutralem Alkohol auf dem Wasser-
bade wihrend einer Stunde gekocht. Riicktritrieren mit n HCI
brauchte 8,65ccm der Siure, alsoVerbrauch an NaOH=1,35ccm.

Aquivalentgewicht = 506,
unter der Annahme, daB 2 NaOH/Mol verbraucht werden.

0,5132 g Acetylviscumsdure verbrauchten unter gleichen

Bedingungen 2,05 ccm NaOH, daraus
Aquivalentgewicht = 5004

Um zu beweisen, daB wirklich nur ein Monoacetat vorliege,
. NaOH also durch die regenerierte Carboxylgruppe ver-



braucht worden sei,” wurde eine Acetylgruppenbestimmung
nach K. Freudenberg (l.c.) ausgefiibrt. Es wurde genau nach
Vorschrift gearbeitet. Zur Verseifung des iiberdestillierten
Essigsduredthylesters wurde mit 30 cem n/5 NaOH 10 Minuten
unter Riickflul gekocht und mit n/s HCl zuriicktitriert, es
wurden noch 27,15 ccm n/s Sdure verbraucht, es waren also
fir die Verseifung 2,85 ccm n/5 Lauge erforderlich, daraus

ergibt sich das
Aquivalentgewicht zu 490,

Eine zweite Bestimmung lieferte ebenfalls einen zu tiefen
Wert. Immerhin zeigte diese Bestimmung deutlich, daB nicht
zwei Acetylgruppen im Mol vorhanden sein kdnnen.

Um genauere Resultate zu erhalten, miilite die Einwage
entsprechend dem grolen Mol der Viscumsiure sehr groB
gewdhit werden.

Der Acetylkérper zeigt die gleiche Farbreaktion wie die
Viscumséiure selbst,

c) Zerewitinoffbestimmung,

a) Aus Methylalkohol umkristallisierte, im Vakuumexsikkator
getrocknete Substanz,

0,0922 g Substanz gaben 4,4 ccm Methan,
t = 189, Pt == 697 mm (abziiglich Pyridintension),
v, = 3,8 ccm.
Aktive Wasserstoffatome in Prozenten = 0,185 (ber.: 0,195 9/,).

B) Aus Acetanhydrid umkristallisierte, bei 78°% im Hoch-
vakuum getrocknete Substanz.

Einwage: o,109 g Substanz, Ergebnis: 0,00 ccm Methan.

d) Decarboxylierungsversuch.

1 g Acetylviscumsidure wurde im Graphitbad im Stickstoff-
strom auf ca. 300° erhitzt, bei dieser Temperatur erst setzte
die CO,-Abspaltung ein, es konnte also beim Trocknen bei
niedrigerer Temperatur kein CO, abgespalten worden sein.



Elementaranalyse:
5,342 mg Substanz gaben 14,85 mg CO, und 4,77 mg H,O.
3,829 mg Substanz gaben 10,715 mg CO, und 3,449 mg H,0.
Gef.: C = 75,839, C = 76,31 9,.
H= 9,997, H = 10,08 9,.
(Berechnet auf die Formel CyoH,s-0-CO-CH,y-CO-0-CO-CyoH,;0-CO-CH,
+ Acetanhydrid: C = 75,8%,, H = 9,74%,.
Berechnet auf dieselbe Formel ohne Acetanhydrid
C = 78,73%, H = 1017%.)

9. Methylester.

2 g Viscumsiure in 20 ccm Methylalkohol gelost wurden
unter Zugabe von 0,38 g KOH und o,72 ccm Dimethylsulfat
unter Riickflul wahrend 2'/: Stunden gekocht, es muliten noch
30 ccm Methylalkohol zugesetzt werden, bis alles in Losung
ging. Das so erhaltene, zweimal umkristallisierte Produkt
schmolz unscharf bei 180° und reagierte noch stark sauer, es
war auf diesem Wege also keine Veresterung zu erzielen.

0,25 g viscumsaures Kalium wurden in benzolischer Losung mit
1 g Methyljodid unter Riickflull gekocht, die Aufarbeitung ergab,
daB auch nach dieser Methode keineVeresterung zu erreichen war.

Nun wurde nach der Methode von Staudinger und
Kupfer (147) eine atherische Losung von Diazomethan dar-
gestellt und dazu eine gesattigte &dtherische LOsung von 2 g
Viscumsiure gegeben; es trat rasch Entfirbung ein unter
Stickstoffentwicklung. Nach Absaugen des Athers im Vakuum
wurde der Ester aus Methylalkohol umkristallisiert und zeigte
den Schmp. 183/184°% Er lieB sich mit n/2 alkoholischer Kali-
lauge nicht mehr titrieren und blieb auch nach einstiindigem
Kochen mit n alkoholischer KOH unverédndert.

Eine Losung des Esters in Chloroform, welche in 100 cem
0,4296 g enthdlt, wurde im 2-dm-Rohr polarisiert.

100 - +0,77

[a]D = T2.0,4296 = +89,8°.

Acetylverbindung des Methylesters: 0,8 g Methylester wurden
mit 5 ccm Acetanhydrid wihrend einer Stunde unter Riickfluff



gekocht, in Wasser eingegossen und aus Alkohol umkristal-
lisiert. Schmp. 220°,

0,624 g des Acetylmethylesters wurden mit 20 ccm n alkoho-
lischer KOH wéhrend einer Stunde verseift und mit n HCI
zuriicktitriert, es waren 0,85 ccm Lauge verbraucht worden,
berechnet fiir 1 Acetyl: 0,932 ccm n KOH.

10. Bromierung der Viscumsiiure.

a) Darstellung.

2 g Viscumsdure wurden in 50 ccm Methylalkohol suspendiert
und mit Bromlésung bis zur bleibenden Gelbfarbung ge-
schiittelt, nach eintdgigem Stehen wurde fraktioniert ab-
genutscht und die Schmelzpunkte der Fraktionen bestimmt, diese
‘variierten zwischen 232° und 240° unter Zersetzung bei dieser
Temperatur.

b) Brombestimmung und Elementaranalyse.

2 g Viscumsdure wurden in 100 ccm Methylalkohol geldst
und Brom in kleinen Anteilen zugefiigt, das Reaktionsprodukt
wurde in eine gerdumige Kristallisierschale gegossen und iiber
Nacht zum Auskristallisieren hingestellt. Das Bromderivat
schied sich allmahlig flockig aus, Umkristallisieren aus E,, fithrte
zu einem Kkristallinischen Koérper vom Schmp. 221/222° unter

Zersetzung.
Brombestimmung nach Piria und Schiff:

0,0907 g Bromviscumsdure bei 78° im Hochvakuum getrocknet
ergab 0,1036 g AgBr, daraus Br = 0,042 g = 46,6 %,
(lalt auf ein Pentabromid schliefen).

Dieses Bromderivat reagierte absolut neutral und zeigte die
Liebermannsche Farbreaktion nicht mehr,

Bromierung in Chloroform.

3 g Viscumsdure wurden in Chloroform kalt geldst und mit
einer LLosung von Brom in Chloroform versetzt bis zum Stehen-
bleiben der braunen Farbe, nach 3 Tagen begann sich der



Bromkérper in feinen Kristalirosetten von der Wand des
Becherglases nach allen Seiten strahlenférmig auszubreiten.
Es wurde abgenutscht und aus Alkohol umkristallisiert.

Brombestimmung nach Piria und Schiff:

0,0846 ¢ Bromviscum ergaben 0,0681 g AgBr, Br = 0,029 g.

Das Resultat ist nicht eindeutig, wahrscheinlich handelt es
sich um ein Tribromid. Auch dieses Praparat zeigte die Lieber-
mannsche Farbreaktion nicht mehr und enthielt keinen aktiven
Wasserstoff mehr.

Von der Beobachtung ausgehend, dah die BromlSsung bei der
Bromierung anfangs sofort entfirbt wird, wurde versucht, die
Viscumsiure mit Bromldsung von bekanntem Titer zu titrieren.

Es wurde eine Losung von Brom in Tetrachlorkohlenstoff
verwendet, die in 20 ccm 0,736 g Brom enthielt.

2,35 g Viscumsdure nahmen unter sofortiger Entfarbung
18,2 ccm Bromldsung auf, was fast genau einem Mol Brom /Mol
Viscumsiure entspricht. Der entstandene Bromkorper schied
sich rasch aus auf Zusatz von etwas Methylalkohol, in welchem
er ziemlich schwer loslich ist.

Es wurde aus Methylalkohol mit Zusatz von etwas Aceton
umkristallisiert und so ein Derivat, welches sich in feinen
Kristallnadeln ausschied, erhalten. Der Schmelzpunkt lag bei
240/242° das Schmelzpunktréhrchen wurde erst 10°? unter der
Schmelztemperatur in den Berlblock eingesetzt.

Zwei Elementaranalysen wiesen auf ein Bromderivat der
Formel C,H,,BrO,, die Brombestimmungen lieferten etwas zu
hohe Werte fiir diese Formel.

Zwei Mikrobestimmungen gaben:

Einwage: AgBr: Br: berechnet:

4,396 mg 1,67 mg 16,16 9/, o
14,95

4,082 mg 1,53 mg 15,95 °fo ’

3,937 mg Substanz gaben 9,912 mg CO, und 3,473 mg H,0.
3,827 mg Substanz gaben 9,645 mg CO, und 3,334 mg H,0.
Gef.: C = 68,06 68,73%, ber.: C = 69,29%,.

H= 9:87 9,75 0/0’ H = 97120/0-
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Die Bestimmung der aktiven H nach Zerewitinoff ergab
etwas zu tiefe Werte fiir eine Hydroxylgruppe.
0,0932 g Viscums#durebromlacton gaben 4,1 ccm Methan,
t = 189, p, unter Abzug der Pyridintension = 697 mm,
Vo, = 3,52 ccm.
Aktive H in Prozenten — o,16g.

Mol (unter der Annahme, es sei 1 H aktiv) = 592,0 (ber. 535).

Durch eine Bromierung im Stickstoffstrom mit vorgelegter
Ba(OH),-Waschflasche wurde gezeigt, dall bei der Bromierung
kein CO, abgespalten wird.

c) Titration der Bromwasserstoffsiure.

Es wurden o,1771 g Viscumsdure in 30 cem neutralem
80%igem Athylalkohol warm geldst, erkalten gelassen und von
einer Losung von Brom in Tetrachlorkohlenstoff, die 0,465 g Brom
in 50 ccm enthielt, die 1 Mol Brom enthaltende Menge = 6,44 ccm
aus einer Biirette zugetropft. Etwa die Hailfte dieser Menge
wurde im Verlaufe von 15 Minuten zuflieBen gelassen, der
Rest wiahrend einer weiteren Stunde in Intervallen so, daBd die
Losung nur schwach gelb gefirbt war.

Wire pro Mol verbrauchtem Brom 1 Mol HBr entstanden,
so waren in diesem Fall zur Neutralisation 3,7 ccm n/10 KOH
erforderlich, ich fand einen Verbrauch von 3 ccm; es ist wahr-
scheinlich nicht alle unterbromige Saure in dieser Zeit mit der
Viscumsdure in Reaktion getreten und teilweise mittitriert
worden. Das Gleichgewicht Br,+HOH > HOBr+ HBr
stellt sich rasch ein auf Zusatz von Alkali, der Entzug der
HOBr durch die Reaktion HOBr 4+ Viscumsiure —3 Viscum-
sdurebromlacton + H,O braucht dagegen lingere Zeit. Um
diese Verhéltnisse zu erfassen, miiliten gleiche Bromierungs-
ansdtze nach verschiedenen Zeitabschnitten titriert werden.

Zur Aufarbeitung wurden noch 5 cem n/2 alkoholische KOH
zugesetzt, in Wasser gegossen, mit Ather ausgeschiittelt, diber
Natriumsulfat getrocknet und aus Methylalkohol umkristallisiert.
Der Bromkorper wurde in feinen zu Rosetten vereinigten
Nédelchen vom Schmp. 2329 erhalten.
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In gleicher Weise wurden 0,675 g Urson in 200 ccm 80%igem
Alkohol mit der berechneten Menge = 0,229 g Brom, ent-
sprechend 24,7 ccm der oben verwendeten BromlGsung, bromiert.
Die Entfirbung erfolgte wesentlich langsamer und statt 14,3 ccm
n/10 KOH wurden 19,5 ccm verbraucht; bei der Aufarbeitung
konnten iiber zwei Drittel der verwendeten Ursolsidure als
Kaliumsalz zuriickgewonnen werden. Das erhaltene Bromurson
schmolz bei 212—213° (unkorrigiert) und reagierte neutral.
Es lie sich schwerer zur Kristallisation bringen als Viscum-
saurebromlacton.

d) Dehalogenierung der Bromderivate.

1 g Bromviscumsiure wurde in Eisessig mit Zinkflittern und
Zinkstaub unter Zusatz einer Spur Sublimat 3 Stunden auf dem
Wasserbad gekocht, heil abfiltriert und mit Wasser gefilit.
Aus Athylalkohol lieB sich der Kérper halogenfrei und kristallin
erhalten. Er schmolz bei 302° (korrigiert), der Mischschmelz-
punkt mit Viscumsiure lag bei 303°% bei der Titration wurde
die gleiche Menge Lauge verbraucht wie fiir Viscumséure.
Als Ausgangsmaterial war Tribromid verwendet worden,

Monobromlacton. o,5 g des Bromlactons wurden mit 1 g
Zinkflittern und etwas Sublimat in 50 ccm Eisessig 4 Stunden auf
dem Wasserbad erwarmt, das Reaktionsprodukt abfiltriert und
durch Zusatz von Wasser gefillt. Aus Methylalkohol um-
kristallisiert zeigte es den Schmp. 300° (korrigiert). Titration
wies auf Regenerierung der Carboxylgruppe hin, und nach
Zerewitinoff konnten wieder zwei aktive H-Atome fest-
gestellt werden.

0,0950 g Substanz ergaben 9,3 ccm Methan.

= 189, p: (unter Abzug der Pyridintension) = 685 mm,
vy = 8,8 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,416.

Mol (unter der Annahme, es seien 2 H aktiv) = 480 (ber. 470).

Alkalische Verseifung mit Natriuméathylat und Chinolin fiihrte
in beiden Fillen zu schmierigen Korpern, die sich nicht rein
darstellen lieBen, sie waren noch stark bromhaltig.

Hiammerle, 6
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11. Oxydation mit CrQs.

Es wurde eine 10%,ige Losung von Chromsdureanhydrid in
Eisessig verwendet. 2 g Viscumsdure wurden in Eisessig geldst
und dazu allmihlich bei 60° 2,5 ccm obiger CrO;-Losung zu-
gegeben, entsprechend 1 O /Mol Viscumsdure. Es wurde die
ganze Menge entfirbt und schon wahrend der Reaktion begann
eine Ausscheidung. Nach einer Stunde wurde mit Schwefel-
sdure angesiuert, viel Wasser zugesetzt und abgenutscht. Aus
Aceton konnte eine kleine Menge kristallisiert erhalten werden.
Der Koérper schmolz unscharf bei 200°% Liebermannsche
Farbreaktion: gelb-griinlich fluoreszierend.

Titration: 0,0774 g brauchten 1,4 ccm Lauge, Aquivalent-
gewicht = 553,0, es sind also keine neuen Carboxylgruppen

entstanden. Zerewitinoff:

0,0621 g Substanz gaben 8,8 ccm Methan.
p; (unter Abzug der Pyridintension) = 692 mm,
: Vo == 7,6 ccm.
Aktive H in Prozenten = 0,551.
Mol (unter der Annahme, es sei 1 H aktiv) = 542,0
CO
COOH)'
Semicarbazon: 1,2 g Semicarbazidchlorhydrat und 1,2 g
Natriumacetat wurden in 2 ccm Wasser aufgeldost nnd dazu
eine gesittigte alkoholische Losung des Oxydationsprodukts
(0,5 g in 20 ccm) unter Erwidrmen zugesetzt, es blieb alles in
Loésung. Nach 24 Stunden wurde durch Wasser geféllt und
aus Methylalkohol umkristallisiert. Der erhaltene Korper
schmolz unscharf bei 290% Er war stickstoffhaltig.

(berechnet 468 auf die Ketosidure C,,H"<

12. Acetonylierung.

Es wurde nach der Vorschrift von H. O. L. Fischer (L c.)
gearbeitet. 130 ccm iber Pottasche destilliertes und aufbe-
wahrtes Aceton wurden mit 20 g wasserfreiem Zinkchlorid
versetzt und nach erfolgter Ldsung von basischen Zinkver-
bindungen abfiltriert. In 20 ccm dieser Losung wurde o,5 g
Viscumsiure unter gelindem Erwédrmen eingetragen und langere



Zeit durchgeschiittelt. Nach eintigigem Stehen, nach welchem
sich geringe Ausscheidung zeigte, wurde in der Kailte mit
Wasser versetzt, mit Ather ausgeschiittelt und aus diesem
umkristallisiert. Die Viscumsdure konnte unverdndert zuriick-
gewonnen werden, es war auch keine Lactonisierung ein-
getreten wie die Titration erwies.

13. Hydrierung.

Es wurde gemeinsam mit W. Kaufmann (148) eine Vakuum-
hydrierungsapparatur aufgebaut, wobei das Verdringen der
Luft durch Wasserstoff und damit die oft auftretenden Ex-
plosionen umgangen werden konnten. Als Losungsmittel wurde
absoluter Eisessig verwendet, als Katalysator Platinoxyd, und
zwar 109, der angewandten Substanz. Unter Abzug des Leer-
wertes fir den Katalysator konnte bei folgenden Substanzen
kein (iiber der Fehlergrenze liegender) Wasserstoffverbrauch
konstatiert werden: Viscumsiure, Acetylviscumsiure, Viscum-
sauremethylester, Ursolséure.

14. Kohlenoxydabspaltung.

0,2 g Viscumsdure wurden mit 3 ccm konz. Schwefelsaure
im luftfreien Kohlendioxydstrom, welcher in ein Azotometer
geleitet wurde, langsam erhitzt, die CO-Abspaltung begann
bei 85° und wurde bei 110—130° ziemlich heftig, sie war nach
10 Minuten beendigt.

Volumen im Azotometer bei 189 v, = 8,1 ccm,

Pt = 720 mm,
vy = 7,2 ccm = 759/, der Theorie,

15. Decarboxylierung.

Die Versuchsanordnung ist schon im theoretischen Teil be-
schrieben.

Verwendete Viscumsiure 0,4265 g, ohne Zusatz im Fluoren-
dampfbad im CO,-freien Stickstoffstrom dreimal je eine halbe
Stunde erhitzt: :

6%
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1. halbe Stunde
2. halbe Stunde
3. halbe Stunde

Gramm CO, Prozente
im Kaliapparat der Theorie
0,0267 67
0,0073 18,3
0,0043 10,8
0,0383 96,1

Mit Zusatz der zehnfachen Menge mit Ather gewaschener
und bei 300° im Stickstoffstrom getrockneter Kupferbronze:
verwendete Viscumsdure: 0,3781 g im Fluorendampfbad je

zweimal wihrend einer Viertelstunde erhitzt:

Gramm CO, Prozente
im Kaliapparat der Theorie
1. Viertelstunde .. ...... 0,0321 90,08
2. Viertelstunde ... ..... 0,0030 8,5
0,0351 98,58

Mit Zusatz der zehnfachen Menge Kupferbronze o0,3259 g
Viscumsdure im Fluorendampfbad zweimal wihrend 10 Minuten

erhitzt:
Gramm CO, Prozente
im Kaliapparat der Theorie
1. 1o Minuten . ., ...... 0,0262 86
2, 10 Minuten . ........ 0,002 1 7
0,0283 93

Alle Versuche, das decarboxylierte Prdparat zur Kristal-

isation zu bringen, verliefen ergebnislos.

16. Additionsverbindung mit Digitonin und Cholesterin.

Es wurden gesittigte alkoholische Losungen verwendet, kurz
erwarmt und dann je 24 Stunden stehen gelassen, Viscum-
sdure gab so weder mit Digitonin noch mit Cholesterin eine

Fillung,
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Lebenslauf.

Am 6. April 1904 wurde ich, Walter Himmerle von Ober-
helfenswil (Kanton St.Gallen), in St.Gallen geboren. Ich be-
suchte die Primar- und Sekundarschule des Geburtsortes, um
im Friihjahr 1919 in die technische Abteilung der Kantons-
schule einzutreten, wo ich im Herbst 1923 die Maturitits-
priifung bestand.
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Studium im Herbst 1927 das Diplom eines Fachlehrers fiir
Naturwissenschaften in chemisch-physikalischer Richtung.
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Tabakrauchgase und den Moglichkeiten ihre schidlichen Be-
standteile zu binden. In der Zwischenzeit wurde die vorliegende
Arbeit ausgefiihrt,
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