untersucht und zahireiche Faktoren mit gleicher Wirkung gefun-
den haben, miissen wit fests ellen, daB Colchicin und Derivate von
den rein organischen Stoffen die wirksamsten sind, die allen bisher
untersuchten synthetischen und natiirlich vorkommenden Stof-
fen quantitativ an Wirksamkeit voraussind. Esist denkbar, da3
die weitere analytische Untersuchung des Colchicins die synthe-
tischen Versuche zur Darstellung von Mitosegiften auch auf neue
Wege leiten wird.

Nachtrag bei der Korrektur (31. XII. 1947)

Verhalten gegen Benzopersaure: Dr. H. Fernholz5®) hat im Rahmen un-
serer Arbeiten die Beobachtung gemacht, daB Colchicin in Ubereinstimmung
mit Bursian'5} bei Verwendung von Chloroform als Lésungsmittel gegen Ben-
zopersdure bestiandig ist, in benzolischer Losung jedoch 6 Atome Sauerstoff
aufnimmt. Der Sauerstoff-Verbrauch riihrt jedoch nicht von der Bildung von
Oxyden her, sondern von einer Aufspaltung der methoxykhaltigen Ringe. Die-
sc Reaktionsweise der Benzopersiaure wurde an einer Reihe von Phenoldathern
modellmagig gepriift. Es gelang, den N-Acetylcolehinolmethylather unter Ver-

%) Tagung der Ges. dtsch. Chemiker in der brit. Zone in Bonn, demniachst
in dieser Ztschr,

brauch von 8 Atomen Sauerstoff zu einer Tetracarbonsiure zu oxydieren, in
der die Ringe A und C aufgespalten sind. Diese Substanz wird zur Klirung
der GroBe des Ringes B von Bedeutung sein.

Synthese des 3,4,5,6-Dibenzocycloheptatriens-1,3,5: Inzwischen haben J.
W. Cook, ;. T. Dickson und J. D, Loudon%) die Synthese dieser Verbindung
auf dem gleichen Wege wie H. Wichmann%4) beschrieben. Die Arbeit der
englischen Autoren ist am 13. 1X. 1946 zum Druck gegeben; zu diesem Zeit-
purkt hatten wir die Verbindung noch nicht in den Hianden.

Umlagerung mit Alkali: Dr. J. Ch. Salfeld®®) hat inzwischen die durch
Umlagerung mit Alkali aus Colchicin entstchende Saure oxydativ abgebaut,
wobei Trimellithsiure gefaBt wurde. Die oben angegebene Bildungsméglich-
keit der S#ure G, H,O¢N wiirde beim oxydativen Abbau Hemimellithsiure
erwarten lassen. Diese vermutete Reaktionsfolge kann also nicht zutreffen.
Die cindachste Erklirung der Bildung der Séure besteht in der Annahme
einer Cannizzaro-Reaktion zwischen der Carbonyl- und der Aldenol-Gruppe
der Windaus’schen Formel zu einer Oxysiure, die sich durch Wasserabspal-
tung zu einer aromatischen Carbonsaure stabilisiert, aus der durch Oxydation
die Trimellithsaure hervorgehen kann.

Eingeg. am 3. Juli 1947 [A 55].

¢4y J. Chem. Soc. [London] 1947, 746.

Die pflanzlichen Herzgifte

Von Dozent Dr. RUDOLF TSCHESCHE, Chemisches Staatsinstitut u. Stationslaboratorium der Kinderklinik Hamburg-Eprendor|

Im Jahre 1934 wurde das erste Mal zusammenfassend iiber
dieses Teilgebiet der Steroidforschung in dieser Zeitschrift be-
richtet'). Bekanntlich sind die pflanziichen Herzgifte Glykoside,
die sich aus einem Aglykon und ein oder mehreren Zuckern auf-
bauen. Damals war es gelungen, die schon 1915 von Windaus?)
geduBerte Vermutung, daB die Herzgiftaglykone den Sterinen und
Gallensiuren nahe verwandt seien, durch Uberfiihrung eines Ver-
treters, namlich des Uzarigenins in ein Gallensdurederivat exakt
zu beweisend). In dhnlicher Weise gelangte Jacobs%) firr das Digi-
toxigenin zu dem gleichen Ergebnis, spiter wurde von A. Stoll%)
der Beweis auch fiir das Aglykon des Scillarens gefiihrt. Durch
chemische Verkniipfung der Mehrzahl der anderen bekannten
Aglykone untereinander und mit den eben erwdhnten wurde diese
Feststellung auch fiir die anderen zwingend52). Seit dieser Zeit ist
nun das Gebiet weiter ausgebaut, die Zahl der in reiner Form
isolierten Glykoside bedeutend vermehrt und auch unsere Kennt-
nisse der feineren konstitutionellen Einzelheiten sind vertieft wor-
denta).

Die Herzgifte lassen sich nach der Natur des Aglykons in zwei
groBe Gruppen einteilen, je nachdem dieses 23 oder 24 Kohlen-
stoff-Atome enthilt (Tabelle 1). Die erste Gruppe trégt an dem
Vierringsystem der Steroide einen einfach ungeséttigten Lacton-
Fiinfring,in dem die Doppelbindung in «, B-Stellung zur Carboxyl-
gruppe steht. Die Vertreter dieses Typsgeben die sogenannte Legal-
Reaktion, eine Rotfdrbung mit Nitroprussid-Natrium und Alkali
und den Baljet-Test mit alkalischer Pikrinsdure-Ltsung. Die
andere Gruppe mit 24 C-Atomen tragt an C,, einen zweifach un-
gesdttigten Lacton-Sechsring und gibt die eben erwdhnten Reak-
tionen nicht. Von diesem Typ leiten sich auch die Kritengiftesd)
ab. Die beiden Gruppen werden durch die Formeln 1 und Il wieder-
gegeben. Inallen Aglykonen findet sich eine sekundidre Hydroxy!-
Gruppe an C;, welche die Verkniipfung mit den Zuckern vermittelt
und eine tertidre an C,,. Dariiber hinaus unterscheiden sich die

') R. Tschesche, diese Ztschr. 47, 729 [1934].

) Ber dtsch. chem. Ges. 48, 202 {1915),

%) R. Tschesche, Hoppe- Seylers Z. physwl Chem. 229, 219; Ber. dtsch.
chem. Ges. 6‘8 7 (1935]).

Yy W. A, Jacobs u. R. C. Elderfield, Science 80, 434 [1934].

') A. Stoll, A. Hofmann u. ATHelfenstein, Helv. "chim. Acta 18, 644 [1935].

sy Inzwischen ist weiter das Di enin durch H. W. Mason und W. Hoehn
J. Amer. chem, Soc. 60, 283g4 [1938], 61 1614, [1939) zu 3a,12a-Dioxy-
aetiocholansiaure abgebaut worden. Hunz:ker und T. Reichstein,
Helv. chim. Acta 28, 1472 [1945), haben aus Digitoxigenin 3%8-Oxy-
aetiocholansaure gewonnen. Ferner hat K. Meyer, Helv. chim. Acta 29
1581 [1946], Gitoxigenin in 3 f-Acetoxyaetio-cholen (16)-saureester ver-
wandein kdénnen.

“a) In die Literaturzusammenstellung sind iin wesentlichen nur die neu-
eren Arbeiten seit 1934 aufgenommen worden, bei den alteren Arbei-
ten sei auf die Zusammenfassungen von W. A. Jjacobs, Physiologic.
Rev. 13, 222 [1933], R. C. Elderfield, ebenda 17, 187 [1938], A. Stoll:
The Cardiac Glykosides, Pharmaceut. Press London 1937 u. R, Tsche-
sche, Ergebn. Physiol. Biol. Chem. Exp. Pharmakol. 38, 31 [1936] hin-
g w1e5en

105 [1943].

sh)y . Behringer, Die Krotengifte; diese Ztschr, 56, 83,
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einzelnen Vertreter entweder durch die sterischen Verhdltnisse
an C; oder C,, zusdtzliche Hydroxyl-Gruppen, eine Aldehyd-Grup-
pe an C,, statt eines Methyls oder auch durch eine weitere Doppel-
bindung im Ringsystem. In der folgenden Tabelle sind die bisher

\
/7 4
co CH, }co
< o

°—\/'-’ HO—

1

bekannten A glykone und die Stellung der Substituenten in ih-
nen aufgefiihrt; es finden sich Angaben iiber die sterischen Verhilt-
nisse, soweit diese bekannt sind. Diejenigen Aglykone, die nicht
als solche, sondern nur in Form ihrer Anhydroverbindungen bisher
gefalt werden konnten, welil die Glykoside schwer spaltbar sind,
sind in Klammern gesetzt. Bei der Hydrolyse tritt Verlust der
Hydroxyl-Gruppe an C,, als Wasser unter Ausbildung einer neuen
Doppelbindung ein. Ebenso stehen solche Aglykone in Klamntern,
deren Konstitution aus anderen Abwandlungsprodukten abge-
leitet werden muSte.

Wie ein Blick auf die Tabelle lehrt, sind bis auf die von Calo-
tropis procera alle Herzgifte Glykoside?!a:*) (Vcrgl. Tab. 2).
Unter den Zuckern finden sich eine Reihe von Vertretern, die
bisher nur hjer in der Natur beobachtet worden sind, so die Digito-
xose, die Cymarose, die Oleandrose, die Sarmentose, die Digita-
lose, die Cerberose und die Antiarose. Von diesen sind die vier zuerst
genannten 2-Desoxyzucker und zwar bis auf dje Digitoxose Me-
thyldther davon. Die Konstitution der Digitoxose (Formel I11)
wurde von Michee[?2:232) bestimmt, die Cymarose3®®) ist der 3-Me-
thyldther davon, wihrend die Konfiguration der Oleandrose und
Sarmentose nicht bekannt sind. Die Digitalose wurde von O. T.
Schmid und Mitarb.2%,238) aufgekldrt, sie hat die Formel IV und ist
eine d-Galaktomethylose. Ein &hnlicher Zucker diirfte auch die
Antiarose und die Cerberose sein.

*) FuBnote 7 bis 21 vgl. Tabelle 2, S. 225,

nay Zur Isolierung der Glykoside haben T. Reichstein und Mitarb. 6d h)
ein sehr bemerkenswertes Reinigungsverfahren in der adsorptiven Tren-
nung der Acetyl-Derivate - an der Aluminiumoxyd-Saule entwickelt.
Aus den krystallisierten Acetyl-Derivaten werden die Acetyle durch Be-
handlung mit Kaliumbicarbonat wieder entfernt.

22y F. Micheel, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 346 [1930].

123) Ueber eine neue Synthese der Dig’ toxose siehe M.Gut u. D. A. Prins,
Helv. Chim. Acta 30, 1223 [1947] und B. Iselin u, T. Reichstein, eben-
da 27, 1203 [1944].

by Z7Lér Sgnthese der Cymarose vgl. D. A, Prins, Helv, Chim, Acta 29,
3

1) 0 T Schm:d!, W. Mayer u. A. Distelmaier, Liebigs Ann.Chem. 555, 26

nay Zur S nthese der Digitalose vgl. O. T. Schmidt u,
Ann, Chem, 558, 70 [1947].

E. Wernicke, Liebigs
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Tabelle 1
Tabelle der Herzgiftaglykone
Aglykone mit 23 C-Atomen:

Namen Formel OHanC, OHang(,, weit. OH-Grup. HCO-Grup. Doppelbdg. Ring A und B
Digitoxigenin ................ g,,}-_({,.o. 85 [l.;: 85 cis
(Thevetigenin) . 2sH20: i 5 mi ioi P in? cis
(Uzarigenin) .. . ChHLOL OH OH (identisch mit Digitoxigenin ?) trans
(Cerberigenin) ............... C,33H 30, OH B OH cis
Gitoxigenin .................. C33sH 305 OH B OH OH an C, cis
Digoxigenin ................. CysH,, 0 OH « OH OH an Cpa cis
Sarmentogenin ............... C33H 305 OH OH OH an C,,(?) cis
Periplogenin ................ :aH 3.0, OH OH OH an C; cis
Adynerigenin ................ 2sH 3,0, OH OH von C,—C, . cis
Neriantogenin ............... 29H320, OH B OH an Cx von Cx—Cx cis
Strophanthidin C,3H;3;0, OH OH OH an C; HCO an C,, cis
Strophanthidol C33H 4.0, OH OH OH an C, CH,0H an C,, cis
Adonitoxigenin C4y3H 110, OH OH OH an Cx HCO an C,, ?
Sarmentosigenin +3H 520, ? ? ? ? ?
(Antiarigenin) ..... C43H 20, OH OH OH an C und Cx HCO an C, ?
(Calotropagenin) .. Cy3H;,0; OH OH OH an Cx, Cx und Cx ?
QOuabagenin ................. C;33H 4.0, OH OH OH an Cx, Cx und Cyx H,COH an C,, ?

Aglykone mit 24 C-Atomen:
(Aglykon des Scillaren-A) ... C, H,;,0, i OH B OH von C,—C, —_
(Aglykon des Scillarosids) .... CuH 20, ; OH OH OH an C,, acetyl. Enol an Cy von C,—C, ?
Ag%ykon des Hellebrins ,..... C.;H;.0, ; OH OH OH an C; HCO an C,, ?

Tabelle 2
Tabelle der Glykoside (v. gesicherter chem. Zusammensetzung)

Die Angaben iiber die Wirksamkeit sind nur grofenordnungsmiBig vergleichbar, da die Werte von verschiedenen Autoren stammen und die Auswer-
tungsmethode mit einer groBen Fehlerbreite behaftet ist. Dile meisten Bestimmungen sind den Arbeiten von K. K. Chen entnommen, der sich grofBe
Verdienste um diese Auswertungen erworben hat,

Katz.-Einh.
Name Formel Herkunft ! vorhandene Zucker mg/Kg
Digitoxigeninglykoside: - . .
Digilanid-A .......... .. CwH7404 Digitalis lanata, 3 Digitoxose, 1 Glukose, 1 Essigsdure 0,36
Purpureaglykosid-A . . CH;.0,, Digitalis purpurea 3 Digitoxose, 1 Glukose .............. 0,47
Digitoxin ................. CuH¢Ohs Digitalis purpurea 3 Digitoxose ........................ 0,33
Acetyl-digitoxin ........... CesHuO:s Digitalis lanata 3 Digitoxose, 1 Essigsdaure ...........
Somalin?) ................. CyH O, Adenium somalense 1 Cymarose ...........covuinenennn..
Thevetigeninglykosid: . . X
Thevetin®) ................ CisHeaOys Thevetia neriifolia Methylatherzucker vom Typ d. Digita-
lose, 2 Glukose ................... 0,89
Uzarigeninglykosid:
Uzarin .................. . CaHy 0, Gomphocarpus-Arten 2 GluKOSE ... i e ca. 4,59
Cerberigeninglykosid:
Cerberin®) ................ C;H O, Cerbera odollam I Cerberose ............couiuinnnn..
Gitoxigeninglykoside:
Digitanid-B . .............. CuH304 Digitalis lanata 3 Digitoxose, 1 Glukose, 1 Essigsaure . 0,39
Purpureaglykosid-B ........ CH, 0, Digitalis purpurea 3 Digitoxose, 1 Glukose .............. 0,55
Acetyl-gitoxin ............. CiyH 0,5 Digitalis lanata 3 Digitoxose, 1 Essigsdure ...........
Gitoxin .................. CuHei0;, Digitalis purpurea 3 Digitoxose ...........ciiiiiiinan... 0,59
Digitalinum verum ........ C3H Oy Digitalis purpurea 1 Digitalose, 1 Glukose .............. 0,97
Gitalin ................... CaHg 0,4 Digitalis purpurea 2 Digitoxose ... ... i ., 0,53
Oleandrin'®) .............. Ci:H 0, Nerium oleander 1 Oleandrose, | Essigsdure ........... 0,20
Desacetyl-oleandrint®) ,, ..., CaoH 0, Nerium oleander 1 Oleandrose .........covvvivuiiunnn.. 0,30
Digoxigeninglykoside: ’
Digilanid-C ............... CuwH; 0, Digitalis lanata 3 Digitoxose, 1 Glukose, 1 Essigsdure 0,23
Digoxin ........... ... .... 4,H,0,, Digitalis lanata 3 Digitoxose ................. [P 0,23
Acetyldigoxin®) ... ........ CisHe O Digitalis orientalis 3 Digitoxose, 1 Essigsaure ............
und lanata
Sarmentogeninglykosid:
Sarmentocymarin .......... CioH (O, Strophanthus sarmentosus I Sarmentose ....................... 0,20
Pariplogeninglykoside: X
Periplocin') ,.............. CauHOns Periploca graeca I Cymarose, I Glukose ............... 0,12
Periplocymarin ............ CwHuWO, Periploca graeca I Cymarose ...............iiiunnnn, ,16
Emicymarin't) ... ......... CH O, Strophanthus Eminii I Digitalose ..................coo.... 0,17
Strophanthidinglykoside:
Cymarin .................. CaoH O, Strophanthus kombe I Cymarose ..... e e 0,11
Adonis vernalis, Apocy-
num cannabinum, andro-
semifolum und venetum
k-Strophanthin-8 ,,........ CysH ;4044 Strophanthus kombe I Cymarose, 1 Glukose .............. 0,13
k-Strophanthosid!?) (y- Stro-
phanthin) ........ e CusHy Oy Strophanthus kombe I Cymarose, 2 Glukose .............. 0,19
Convallatoxin't) ........... CyyH 30y Convallaria majalis I Rhamnose ...........coiviienvnnnn, 0,08
Convallosid*®) ............. CyH;:0y Samen von Convallaria 1 Rhamnose, 1 Glukose ........ e 0,21
majalis
Adynerigeninglykosid:
Adynerin'®) . ...... ... ..., CywH 40, Nerium oleander I Oleandrose (?) .........ccovviuuunn. unwirks.
Neriantogeninglykosid: .
Neriantin'®) ,.............. C;H,.0, Nerium oleander 1 Glukose ........iiiviviiinnannnnn. unwirks.
Stréphanthidolglykosid:
Cymarol*d) ............... . CyoH 0, Strophanthus kombe 1 Cymarose ........ccoevivevnrnnnn.. 0,10
Sarmentosigeninglykosid:
Sarmentosid-A%t) .......... CuHuOy Strophanthus sarmentosus 1 I-FUucose .. ...ovviiiiniiiiinnnnnn. 0,11
Adonitoxigeninglykosid:
Adonitoxin%) ....... e C2H 2040 Adonis vernalis 1 Rhamnose 0,19
Antiarigeninglykoside:
a-Antiarin’®) ..., .. ... CyH 20y, Antiaris toxicaria I Antiarose 0,12
B-Antiarin®®) .............. CsH 20y Antiaris toxicaria I Rhamnose 0,10
Ouabageningiykosid:
Ouabain .................. C:uH 0y, Strophanthus gratus Rhamnose ........................ 0,12
Acoconthera-Arten
Calotropageninglykoside:
Calotropin'®) C3H 00, Calotropis procera Methylreduktinsdure ................. 0,12
Calotoxin'*) wH 4O Calotropis procera Oxy-methyl-reduktinsaure (?) ..... Ve 0,11
Uscharin'®) ................ Cy H,;0,NS Calotropis procera Methyl-reduktinsdure, NH, und S-haltige
fliichtige Substanz ................. 0,15
Glykoside von Aglykonen mit 24 C-Atomen:
Scillaren-A .. .............. CyH;.0,, Urginea maritima 1 Rhamnose, 1 Glukose .............. 0,15
o (weiBe Form)
Proscillaridin ..1........... CyH,20, Urginea maritima 1 Rhamnose ........................
(weile Form)
Scillirosid®®) . .............. Cy2H 0, Urginea maritima 1 Glukose, 1 Essigsdaure ............ .
. (rote Form)
Hellebrin?t) . .............. CaeHs:04; Helleborus niger 2 Glukose .........i i, 0,1
Desgluco-hellebrin®h) ....... CyH 20,0 Helleborus niger 1 Rhamn@se ,........cccvvvinnnnnn. . 0,09
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Die*Geschwindigkeit mit der die Glykoside durch S&ure ge-
spalten werden, ist von der Natur des Zuckers abhingig. Die-
jenigen Glykoside, in denen das Aglykon mit einem Desoxyzucker
verbunden ist, werden leicht hydrolisiert, wihrend Glukose — oder
Rhamnose-Derivate lingeres Erhitzen mit Salzsdure bendtigen,

HC=0 HC=0
CjH_. HE—OH
-~HC—OH CH,-O—%II—H
He—oH HO—C—H
Hd_oH H—d—oH
CH, H,
1 v

so daB unter diesen Umstdnden das Aglykon nicht mehr ohne Ver-
4nderung gefaBt werden kann. Man hat sich dann gelegentlich
so geholfen, daB man im Aglykon vor der Zuckerabspaltung erst
empfindliche Gruppen in geeigneter Weise verindert und dann die
Hydrolyse vorgenommen hat. Einen Fortschritt erbrachte hier
das Verfahren von Mannich und Siewer!'?), die durch Spaltung
mit Aceton-Salzsdure das Aglykon des Ouabaifis gewinnen konn-
ten. In den Hénden von Reichstein und Mitarb. hat diese Metho-
de sich zur Gewinnung der Aglykone einer Reihe schwer spalt-
barer Glykoside bestens bewihrt 6¢—h). Enzyme, welche die Gly-
kosidbindung zwischen Aglykon und Zucker zu l0sen vermogen,
sind bisher nicht aufgefunden worden. Von A. Stoll*’) wurde nur
die Beobachtung gemacht, daB Hepatopancreas-Saft von Wein-
bergschnecken Scillirosid langsam unter Abspaltung von Glukose
anzugreifen vermag.

Finden sich mehrere Molekeln Zucker im Glykosid, soistimmer
nur eines direkt mit dem Aglykon iiber die Hydroxyl-Gruppe an C;
verbunden, die anderen sind kettenartig aneinander geretht. In
den Pflanzen, in denen dieGlykoside gebildet werden, finden sich
Enzyme, die darauf eingestellt sind, endsténdige Glukose abzu-
spalten und ein zuckerdrmeres Glykosid entstehen zu lassen. Die
Feststellung dieser wichtigen Beobachtung durch A. Stol{¢®) schuf
die Grundlage, die genuinen Herzgifte erstmals rein zu isolieren.
Es muBte bei der Aufarbeitung dafiir gesorgt werden, daB die
Enzymesofort zerstort oder ausgeschaltet werden. So findet sich
in Digitalis lanata die Digilanidase, in Digitalis purpurea die Di-
gipurpidase, in Strophantus kombe die Strophantobiase, in Scilla
maritima die Scillarenase und in Periploca graeca wurde ein ent-
sprechendes Enzym, die Periplocibiase, beobachtet. Sie entfalten
ihre Wirksamkeit aber nur so lange, als noch das Aglykon in der
Molekel vorhanden ist, die freien Biosen und Triosen werden
nicht gespalten. Die Enzyme von Strophantus kombe und von
Periploca graeca sind mit Wasser extrahierbar, also Lyoenzyme,
wahrend die Scillarenase, die Digilanidase und die Digipurpidase
Desmoenzyme sind. Durch Spaltung der freien Biosen und Trio-
sen mit «- und B-Glukosidase konnte Stoll*%) zeigen, 'daB die Bin-
dung der Zucker untereinander im allgemeinen 3-glukosidisch ist,
die Herzgift-Enzyme sind aiso B-Glukosidasen, nur die endstén-
dige Glukose im k-Strophanthosid ist a-glukosidisch gebunden.
(Die Strophanthobiase scheint nicht einheitlich und ein Gemisch

) C. Mannich u, W. Schneider, Arch. Pharm. 279, 233 [1941].
*4) W. Blome, A. Katz u. T, Reu‘hslem Pharm. Acta Helv. 21, 329 [1946].
te) J. Schmufz u’ T. Reichstein, Pharm Acta. Helv. 22, 359 [1947

chem. Soc. Chem.

%) J. Schmutz u, T. Reichstein, Pharm. Acta, Helv. 22 167 [1947].

¢.) A, Katz u. T. Reichstein, Pharm. Acta. Helv. 22, 431 [1947).

*») J. Schmutz, Pharm. Acta. Helv. 22, 373 [1947).

'y M. Hartmann u. E. Schlittler, Helv. ‘chim. Acta 23, 548 [1940].

') K. K. Chenu. A, Ling Chen, J biol. Chemistry 105, ‘231 [1934]; dieseib.,
Amer. Physnoll 123, 36 [1938], R. Tschesche, Ber. dtsch. chem. Ges.
69, 2368 [1936].

*) T. Matsubara, Bull. Japan 12, 436 [1937]; Zbl.
1938, 1, 2887.

) W, Neumann Ber. dtsch. chem. Ges 70, 1547 [1937]; R. Tschesche,
Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1554 [193

")y A, Stoll u. J. Renz, Helv. "Chim. Acta 22 11193 [1939].

'*y J. D. Lamb u. S. Sm:lh J. chem. Soc. [London] 1936, 442.

1) A, Stoll, J. Renz u. W, Krels Helv. Chim. Acta 20, 1484 [1937]).

"y w. Karrer Helv. Chim. Acta’ 12 506 [1929]; R. Tschesche Ber. dtsch.
chem. Ges. 69, 459 (1936]; . F. Fieser v.'R. P. Jacobsen, J. Amer.
chem. Soc. 59, 2335 [1937].

') R. Tschesche u. W. Haupl Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1377 [1936].

1) C. Mannich u. G. Siewert, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 737, 750 [1943].

1) G. Hesse u. F. Rucheneder Liebigs Ann. Chem. 526, 252 [1936].

*) Dieselben mit H. Eysenbach Liebigs Ann. Chem, 6.37 67 {1938]).

20) A, Stoll u. J. Renz, Helv. Chim. Acta 25, 43, 377 [1942], dieselben mit
A, Helfenstein, Helv. Chim. Acta 26, 648 [1943]

1) W, Karrer, Helv. Chim. Acta 26, 1363 (1943].

) A, Stollu. J. Renz, Enzymologla [Den Haag], 7, 362 [1939].
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von z- und. 8-Glukosidase zu sein, da von ihr langsam auch die
Bindung der zweiten Glukose mit Cymarose getrennt wird.) Die
nachfolgende Tabelle 3 von A. Stoli**) gibt die Verhiltnisse
wieder:

. . Digilani- | Glukosi- | B8-Gluko-
Substrat 5““’*"’"“" Scilla- |ase, Digi-| dase aus | sidase
thobiase | renase purpi Jase Hefe | (En.ulsicn)
k-Strophanthosid .... — — — + 4 —
k-Strophanthin-B .... O ¢ 't — -
Scillaren-A .......... 4o 4 — —
Periplocin ........... B
Lanataglykoside A, B
und C ............ — — + -+ — —
Strophanthotriose . ... — — — + + —
Strophanthobiose . ... — — — — +
Digilanidobiose ...... — - — — + +
Scillabiose .......... — — — — + 4+
Tabelle 3

Enzymatische Hydrolysen von Herzglykosiden und ihren Zuckern

+ +- rasche Spaltung, --langsame Spaltung, — keine Spaltung

Wie die Tabelle 3 zeigt, ist die Wirk ung der Herzgiftenzyme
nicht streng spezifisch, so wird k-Strophanthin-8 auch durch Scil-
larenase angegriffen und die Digilanidase, bzw. Digipurpidase ver-
mogen auch Scillaren-A und k-Strophanthin-8 0 spalten, wenn
auch etwas langsamer als die Glykoside, auf die sie eingestellt
sind. Formel V gibt die Spaltung des k-Strophanthosid?¢#) durch
die einzelnen Enzyme wieder.

— C. CH
Heo H.C €O
4 (¢}
OH
OH
S1urc Str. phantho- - Gluko-
+ biose + sidase

O—C)mnr. sc -A-Glukuse -a-Glukcse
Cymarin
Strophanthin-g
k-Str..phanthosid
v

Einen etwas anderen Typ stellen die Gifte von Calotropis
procera dar, in ihnen sind die Zucker nach G. Hesse '*'%) durch
den Rest der Methyi-reduktinsaure (Formel VI) bezw. Oxynie-
thyl-reduktinsdure (Formel VII) ersetzt, auBerdem enthilt das
Uscharin noch Stickstoff, der bei der Hydrolyse als Ammoniak
abgespalten wird, und eine schwefel-haltige Komponente nie-
defen Molekulargewichts. In einigen Glykosiden finden sich Ace-
tyl-Gruppen vor, die wie im Oleandrin und Scillarosid im Genin-
Teil der Molekel haften, wahrend sie in den Lanataglykosiden in
einer Digitoxose Molekel ihren Platz haben.

OH OH (l)H OH
C—¢ C===C
H
H.C C-0 ¢ €=0
Nen” HO” Nen
AH (gH,
Vi vl

Durch unsere erweiterten Kenntnisse hinsichtlich der Kon-
stitution der-Herzgifte, lassen sich jetzt Feststellungen treffen,
im welcher Weise die Wirksamkeit vom chemischen Auf-
bau abhdngt. Der entscheidende Faktor ist das Aglykon, das
selbst herzwirksam ist, durch die Bindung an Zucker jedoch eine
Steigerung und Modifizierung der Wirksamkeit erfdhrt. Die Agly-
kone haben nur eine geringe Wirkungsdauer und werden schnell
aus der Zirkulation entfernt. Durch die Zucker wird die Wasser-

18) Von E. Rabald u. J. Kraus, Hoppe-Seylers's Z. physiol. Chem, 265. 39
[1940) wird die Bezeichnung Strophanthin-» bevorzugt.
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18slichkeit und die Haftfestigkeit vermehrt, die Resorption ver-
bessert und anscheinend auch die Vertriglichkeit erhght. Uner-
wilnschte Steigerungen der Herzfrequenz scheinen mit zunehmen-
der Zahl der Zuckermolekeln zuriick zu treten, jedenfalls bei den
Digitalisglykosiden. Der ungesittigte Lactonring im Aglykon ist
fiir die Wirksamkeit Voraussetzung, jede Anderung in diesem Teil
der Molekel fithrt zu villigem Verlust der Herzwirksamkeit oder
setzt sie weitgehend herab. So sind die Iso-Verbindungen, die
unter dem EinfluB von Alkali aus den Herzgiften entstehen, nicht
mehr oder kaum aktiv und auch die Hydrierung der Doppelbin-
dung in diesem Teil der Molekel schwidcht die Wirksamkeit
auBerordentlich. Durch Abspaltung der tertidren Hydroxyl-Grup-
pe an C,, als Wasser scheint die Aktivitdt ebenfalls zum Ver-
schwinden zu kommen. Durch Vermehrung der Hydroxyl-Grup-
pen im Aglykon, sei es durch Hydroxyle oder eine Aldehyd-Grup-
pe, tritt eine Steigerung der Wirkung auf, so sind Strophanthi-
din-, Antiarigenin-und Ouabageninglykoside besonders hoch aktiv.

Einen wesentlichen Faktor bilden auch die sterischen Verhilt-
nisse in der Molekel. In einer Reihe Herzgifte bildender Pflanzen
finden sich auBer den Glykosid spaltenden Enzymen noch andere,
die eine Isomerisierung der Molekel im Aglykon bewirken. Diese
Isomerisierung ist mit einer vélligen Vernichtung der Herzwirk-
samkeit verbunden. So ensteht aus Cymarin Allocymarin und
aus Emicymarin das Allo-emicymarin. Die Untersuchung dieser
Beobachtung hat es auBerordentlich wahrscheinlich gemacht,daB
durch das Enzym eine Anderung der sterischen Verhiltnisse an
C,, ausgeldst wird und zwar in der Weise, daB die Seitenkette
jetzt in einer Form angegliedert ist, wie sie sonst nicht in den
Sterinen und Gallensduren wblich ist1%). Es tritt eine Umlagerung
der B- in die «- Konfiguration auf. Aber auch wenn die rdum-
lichen Verhdltnisse an C,, normal sind, kann vielleicht die Ein-
fahrung einer neuen Doppelbindung im Ringsystem, wie im Ady-
nerin die Herzwirksamkeit zum Verschwinden bringen. Diese neue
zusitzliche Doppelbindung wurde wegen ihrer schweren Hydrier-
barkeit und anderer Befunde nach C4;—C, verlegt. Da aber A.
Stoll im Scillarosid eine solche an der gleichen Stelle annimmt,
und Scillarosid herzwirksam ist, erscheint es denkbar, daB sie ent-
weder in ihm oder im Adynerin einen anderen Platz hat. Es
konnte aber auch im Adynerin eine sterische Besonderheit vor-
liegen, die noch nicht erkannt wurde.

Die meisten bisher bekannterr Herzgifte leiten sich vom Gal-
lensduretyp ab, also mit cis-Verkniipfung der Ringe A und B,

nur in Uzarin findet sich eine trans-Verbindung, vermutlich ist.

darauf die geringe Herzwirksamkeit zuriickzufithren. Dafir tritt
eine ausgesprochene spasmolytische Wirkung auf die glatte Mus-
kulatur auf, die bei den anderen Herzgiften nicht bekannt ist. Die
Hydroxyl-Gruppe an C, kann sich sowohl in der «- wie in der {-
Gruppierung befinden, wobei 8 vor und « hinter der Papierebene
licgend bedeutet, wenn die Gesamtmolekel in der Ebene liegt;
die CH;-Gruppe an C,, ebenfalls in - Konfiguration angeordnet
ist. Gewisse Herzgiftglykoside zeigen noch individuelle Ziige,
die durch besondere konstitutionelle Eigentiimlichkeiten bedingt
sind. So ist das Scillarosid ein ausgesprochenes Rattengift, was fiir
die andern Glykoside nicht gilt. Die emetische und diuretische
Wirkung ist mehr oder weniger allen eigen, doch treten auch hier
gelegentlich besondere Verhdltnisse auf.

Nachdem die Konstitution der Herzgifte feststand, haben bald
auch Versuche eingesetzt, Verbindungen dieses Typs synthe-
tisch aufzubauen. Fir den Aglykom-Teil der Molekel konnte es
sich vorerst nur darum handeln, eine Teilsynthese durchzufiihren
also andere steroide Naturprodukte in Aglykone iiberzufiihren.
Diese Absicht konnte von Ruz.'cka und Mitarb.3%) auf zwei Wegen
gelost werden. Ausgehend von der Atiocholansiure (Formel V1I1)
wurde dber das Diazoketon (Formel 1X) das Acetoxyketon (Formel

'*) R. Tschesche u. K. Bohle, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 654 [1938]; R.
Tschesche, K. Bohle u. W.Neumann, ebenda, 71, 1927. [1938).

) L. Ruzicka, Pi. A. Plattner, u. A. Fiirst, Helv. Chim. Acta 25, 65[1942};
L. Ruzicka, Pl. A. Plattner u. J. Pataki, ebenda 25, 79{1942];
dieselb. ebenda 25, 425 [1942); Pl. A. Plattner, L. Ruzicka u. A. Fiirst,
eebnda 26, 2274[ 1943}.
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X) bereitet. Letzteres wurde mit Bromessigester und Zink umge-
setzt und lieferte ein ungesdttigtes Lacton, das die Gruppierung
in der Seitenkette in gleicher Weise, wie die natfirlichen Agly-
kone enthielt. Auch die Oxydation von Nor-allocholensdure (For-
mel X1) mit Selendioxyd ergab eine Verbindung mit digitaloider
Gruppierung in der Seitenkette (Formel X11). So konnten auf zwei
verschiedenen Wegen ungesittigte Lactone der Steroid-Gruppe
aufgebaut werden und an ihnen gezeigt werden, daB ihr Aufbau
ganz dem der pflanzlichen Herzgifte entspricht, wenn die unge-
sittigte Lactongruppierung an C,, in Betracht gezogen wird?ss).
Die synthetischen Verbindungen gaben die Legal-Reaktion und
zeigten eine Ultraviolettabsorption wie die natiirlichen Herzgifte.
Damit wurde auch bewiesen, daB die 4ltere Formulierung mit einer
B, y-stdndigen Doppelbindung zur Carboxyl-Gruppe nicht richtig
gewesen war. Ausgehend von den entsprechenden in 3-Stellung
durch OH in «- und B-Stellung substituierten Aetio- und Alloae-
tiocholansduren wurden von Ruzicka®®) und Mitarb.?®), sowie von
Fried, Linville und Elderfield®*) die vier moglichen 14-Desoxyagly-
kone synthetisiert, die bis auf die fehlende Hydroxyl-Gruppe an
C,, dem Digitoxigenin und Uzarigenin entsprechen, wahrend das
dritte und vierte natiirliche Isomere dazu bisher nicht bekannt
sind. Die Einfiithrung der fehlenden Hydroxyl-Gruppe an C,, ist
bisher nicht gelungen2¢s),

H\C COOH co-cH,N, & CO—CH 0

CIH’ )
|
CH, — )ﬂ - Ac.
Vi IX X
CH,

(|:==CH~—COOH
CHy o
CH, Jj CHs — \’[:' ¢=¢
p |
{ H.C (o]0}
X1 xui o

Die Frage der ﬁlykosidierung der Aglykone wurde von Elder-
field®) bearbeitet. Ersetzte Strophantidin mit Acetobromglukose
in Gegenwart von Silbercarbonat und wasserfreiem Magnesium-
sulfat in trockenem Dioxan um und erhielt das acefylierte Gluko-
se-Derivat des Strophanthidins. Durch Entacetylierung wurde das
B- d-Glukosid selbst hergestellt. In entsprechender Weise wurden
das 8- d-Galaktosid, das B-d-Xylosid und das B-1-Arabinosid ge-
wonnen. Es mag noch darauf hingewiesen sein, daB die Acety-
lierung dieser synthetischen Glykoside im Zuckeranteil die Herz-
wirksamkeit vermindert, wahrend Acetyle im Aglykon die Akti-
vitdt erhéhen.

Wihrend die chemische Natur der pflanzlichen Herzgifte heute
im wesentlichen als geldst gelten kann, ist die physiologische
Bedeutung in den Pflanzen ein noch ungeldstes Problem.
Es sind eine Reihe von Vorstellungen geduBert worden, nach
denen es sich um Abfallstoffe des Stoffwechsels handelt oder die
Glykoside die Transportform sind, in der die Pflanze die nicht
wasserloslichen Steroide weiter leitet, schlieBlich soll es sich um
Abwehrstoffe gegen Parasiten handeln. Alle diese Erkl4rungen
sind meines Erachtens wenig befriedigend. Die gleichzeitige Bil-
dung verschiedener Enzyme, die spezifisch auf die Herzglyko-
side eingestellt sind, scheint aber darauf hinzudeuten, daB ihnen
eine besondere Aufgabe im Leben der Pflanzen zukommt.

Eingeg. am 21. April 1947, [A 37).

»8) In ahnlicher Weise hatten schon vorher R. G. Linville J. Fried u. R. C.
Elderfield, Science [New York] 94, 289 [1941] und W. D. Post, E. R.
Blont, F. C. Uhle w." R. C. Elderfield, }. Org. Chemistry 6, 273 [1941]
einen solchen Aufbau durchgefiihrt,

) J.Fried, R, C. Linville u. R, C. Elderfield, J. Org. Chemistry 7,362[1942].

*d) Die Vorarbeiten zur Einfilhrung einer OH-Gruppe an C,, sind jedoch
an anderen Steroiden soweit fortgeschritten, dass nur noch die Ueber-
tragung dieser Methode auf ein geeignetes Ausgangsmaterial aussteht,
um die Partialsynthese der Herzgiftaglykone zu vollenden, Dabei wur-
de auch dle wichtige Feststellung getroffcn, dass gegeniiber der trans-
Verknitpfung der Ringe C und D in den Sterinen und Gallensiuren,
die Herzgiftaglykone eine cis- Konstellation an dieser Stelie aufweisen
miissen, L. Ruzika, Pl. A. Plattner, H. Heusser u. K. Meier, Helv. Chim,
Acta 3¢, 1342 [1947).

*') F. C. Uhle u. R. C. Elderfield, ). org. Chemistry 8, 162 [1943].

227





