
untersucht und zahlreiche Faktoren rnit gleicher Wirkung gefun- 
den haben, miissen wir fests ellen, daD Colchicin und Derivate von 
den rein organischen Stoffen die wirksamsten sind, die allen bisher 
untersuchten synthetischen und natiirlich vorkommenden Stof- 
fen quantitgtiv a n  Wirksamkeit voraussind. Es ist denkbar, daB 
die weitere analytische Untersuchung des Colchicins die synthe- 
tischen Versuche zur Darstellung von Mitosegiften auch auf neue 
Wege leiten wird. 

K a c h t r a g  b c i  d e r  K o r r e k t u r  (31. XII .  1947) 

Verhalten gegen Benzopctsaure: Dr. H. Fernholzm) ha t  im Rahnien un- 
serer Arbeiten die Beobachtung gemacht, daB Colchicin in cbereinstimmung 
rnit Bursinn's) bei Vetwendung von Chloroform als Losungsmittel gegen Bec- 
soperslure bestandig ist, in benzolischcr Losung jedoch 6 A t o m  Sauerstoff 
aufnimmt. Der Sauerstoff-Verbrauch riihrt jedoch nicht von det  Bildung von 
Oxyden her, sondetn von einer Aufspaltung d r r  methoxyt-haltigcn Ringe. Die- 
sc Reaktionsweise der Benzopetsaure wurde an einer Reilie uon Phenolathern 
modellmiiDig geptiift. Es gclang, den N-Acetylcolchinolmethylathct unter Ver- 

'I) Tagung dc r  Ges. dtscli. Chemiker in der  brit. Zone i n B o n n ,  demndchst 
in dleser Ztschr. 

btauch von 8 Atomen Sauetstoff zu einer Tetraoarbonsaure zu oxydieren, in 
der die Ringc A und C aufgespalten sind. Diese Substanz wird zut  Klirung 
der Grolle des Ringes B von Bedeutung sein. 

Synthese des 3,4,5,6-Dibenzocycloheptatriens-1,3,5: Inzwischen haben J .  
1V. ('ook, C:. 7'. Dickson und J. D .  h t d o n s 4 )  die Synthese dieser Verbindung 
auf dcm gleichcn Wege wie H. Wichnionn44) beschtieben. Die Arbeit det  
rnglischen Autoren ist  am 13. 1X. 1946 zum Dtuck gegeben; zu diesem Zeit- 
purjkt hatten wir die Verbindung noch nicht in den HHnden. 

Umlagerung mit Alkali: Dr. J .  Ch. Sal/elds3) ha t  inzwisehen die durch 
Umlagerung rnit Alkali aus  Colchicin entstehende Saure oxydativ abgebaut, 
wobei Trimellithsaure gefallt wurde. Die obrn angegebene Bildungsm6glich- 
keit det  Saure C,,H,,O,N wiirde beim oxydativen Abbau Iiemimellithsaure 
erwarten lassen. Diese vermutete Reaktionsfolge kann also nicht zutreffen. 
Die einfachste Erklarung der Bildung der Siivre besteht in der Annahme 
einrr Cannizzaro-Reaktion zwischen der Carhonyl- und der Aldenol-Gruppe 
der Windaus'schen Formel zu einer Oxysaure, die sich durch Wasserabspal- 
tung zu einer aromatischen Carbonsautc stjabilisiert, aus der durch Oxydation 
die Trimellithsaure hervorgehen kann. 

Eingeg. am 3. Juli  1947 [A 551. 
-~ - 

6') J.  Chem. SOC. [London] 1 9 4 7 ,  746. 

Die pflanzlichen Herzgifte 
Von Dorent Dr. R UDO L F TSC H E S C  H E, Chemischej Staatsinslitut u. Stationslaboratorium der Kinderklinik Hamburg-Eprendorf 

Im Jahre 1934 wurde das erste Ma1 zusammenfassend iiber 
dieses Teilgebiet der Steroidforschung in dieser Zeitschrift be- 
richtet'). Bekanntlich sind die pflanzlichen Herzgifte Glykoside, 
die sich aus einem Aglykon und ein oder mehreren Zuckern auf- 
bauen. Damals war es gelungen, die schon 1915 von Windaus2) 
gelu6erte Vermutung, da6 die Herzgiftaglykone den Sterinen und 
Gallensluren nahe verwandt seien, durch Uberfiihrung eines Ver- 
treters, nlmlich des Uzarigenins in ein Gallensiurederivat exakt 
zu beweisen3). In lhnlicher Weise gelangte Jacobs') fur das Digi- 
toxigenin zu dem gleichen Ergebnis, spl ter  wurde von A. StOlls) 
der Beweis auch fur  das Aglykon des Scillarens gefiihrt. Durch 
chemische Verkniipfung der Mehrzahl der anderen bekannten 
Aglykone untereinander und niit den eben erwlhnten wurde diese 
Feststellung auch fur die anderen zwingendsa). 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- 
denda). 

Die Herzgifte lassen sich nach der Natur des 4glykons in zwei 
groDe Gruppen einteilen, je nachdem dieses 23 oder 24 Kohlen- 
stoff-Atome enthl l t  (Tabelle I). Die erste Gruppe t r l g t  an dem 
Vierringsystem der Steroide einen einfach ungeslttigten Lacton- 
Funfring,in dem die Doppelbindung in a, P-Stellung zur Carboxyl- 
gruppe steht. DieVertreter dieses Typsgeben die sogenannte Legal- 
Reaktion, eine Rotflrbung mit Nitroprussid-Natrium und Alkali 
und den Baljet-Test mit alkalischer Pikrinslure-L6sung. Die 
andere Gruppe mit 24 C-Atomen t r l g t  a n  C,, einen zweifach un- 
gesattigten Lacton-Sechsring und gibt die eben erwihnten Reak- 
tionen nicht. Von diesem Typ  leiten sich auch die Ifrotengifteab) 
ab. Die beiden Gruppen werden durch die Formeln I und I I  wieder- 
gegeben. In allen Aglykonen findet sich eine sekundare Hydroxyl- 
Gruppe an C,, welche die Verkniipfung niit den Zuckern vermittelt 
und eine tert i ire an C,,. Dariiber hinaus unterscheiden sich die 

I )  R. Tscheschc. diese Ztschr. 4 7 ,  729 (19341. 
:) Ber. dtsch. chern. Ges. 4 8 ,  202 119151 
3, R .  Tschesche. Hoppe-Seyler's 2. physibl. Chein. 2 2 9 ,  219; Ber. dtsch. 

chem. Ges. 68 7 (1935 
' ) W .  A .  Jacobs b. R. C.  Alderfield, Science 8 0 ,  434 (19341. 
',) A. Sfo l l  A. Hofrnonn u. A7Helfenslein Helv. chim. Acta 1 8  644 (19351. 

'a) Inzwisc'hen ist weiter das  Di ox'  enln hurch H.  W .  M a s o n  uhd W. Hoehn 
J. Amer. chem SOC. 6 0 ,  2 8 A  [ 8 3 8 j ,  61,  1614, (19391 z u  3a 12a-Dioxy- 
aeti0cholansau;e abgebaut worden. F .  Hunziker und T. 'Reichsfein 
Helv. chlm. Acta 2 8 ,  1472 (19451, haben aus Digitoxigenin FA-Oxy: 
aetlocholansaure gewonnen. Ferner ha t  K. Mcyer, Helv. chirn. Acta 29 
1581 119461, Gltoxiqenin in 3 P-Acetoxyaetio-cholen (16)-saureester ver: 
wandeln kbnnen. 

'a) In die Literaturzusammenstellung sind iin wesentlichen nur die n e u -  
e r e n  Arbeiten seit 1934 aufgenommen worden, bei den a l t e r e n  Arbei- 
ten sei auf die Zusammenfassungen von W .  A. Jacobs Physiologic. 
Rev. 1 3  222 119331 R. C. Elderfield ebenda 1 7  187 114361 A. Sloll: 
T h e  Carhiac Glykosibes, Pharmaceut.' Press Lonhon 1937 u. ' R .  Tschc- 
srhe. Ergebn. Physiol. Biol. Chem. Exp.  Pharmakol. 3 8 .  31 (19361 hin- 
g wiesen 

@ I ) )  Jg l .  Bellringer, Die Krotengifte,  diese Ztschr. 5 8 ,  83, 105 (19431. 

einzelnen Vertreter entweder durch die sterischen Verhlltnisse 
an C, oder C,, zusitzliche Hydroxyl-Gruppen, eine Aldehyd-Grup- 
pe an C,, s t a t t  eines Methyls oder auch durch eine weitere Doppel- 
bindung im Ringsystem. In der folgenden Tabelle sind die bisher 

I 11 

bekannten A g l y k o n e  und die Stellung der Substituenten in ih- 
nen aufgefiihrt; es finden sich Angaben iiber die sterischen Verhllt- 
nisse, soweit diese bekannt sind. Diejenigen Aglykone, die nicht 
als solche, sondern nur in Form ihrer Anhydroverbindungen bisher 
gefal3t werden konnten, well die Glykoside schwer spaltbar sind, 
sind in Klarnmern gesetzt. Bei der Hydrolyse tr i t t  Verlust der 
Hydroxyl-Gruppe an C,, als Wasser unter Ausbildung einer neuen 
Doppelbindung ein. Ebenso stehen solche Aglykone in Klarnmern, 
deren Konstitution aus anderen Abwandlungsprodukten abge- 
leitet werden muDte. 

Wie ein Blick auf die Tabelle lehrt, sind bis auf die von Calo- 
tropis procera alle Herzgifte Glykoside*la**)  (Vcrgl. Tab. 2). 
Unter den Z u c k e r n  fin'den sich eine Reihe von Vertretern, die 
bisher nur hier in der Natur beobachtet worden sind, so die Digito- 
xose, die Cymarose, die Oleandrose, die Sarmentose, die Digita- 
lose, diecerberose und die Antiarose. Von diesen sind die vier zuerst 
genannten 2-Desoxyzucker und zwar bis auf die Digitoxose Me- 
thyll ther davon. Die Konstitution der Digitoxose (Formel 111) 
wurde von Micheel**laa") bestimmt, die Cymarost**b) ist der 3-Me- 
thyl l ther  davon, wlhrend die Konfiguration der Oleandrose und 
Sarmentose nicht bekannt sind. Die Digitalose wurde von 0. T. 
Schmidund Mitarb.238sta) aufgekllrt, sie hat die Formel IV und ist 
eine d-Galaktomethylose. Ein lhnlicher Zucker diirfte auch die 
Antiarose und die Cerberose sein. 

* l a )  Zur Isolierung der  Glykoside haben T. Rciclislcin und Mitarb. 6d-h) 
ein sehr bemerkenswertes Reinigungsverfahren in der adsorptiven Tren- 
nung der  Acetyl-Derivate. an  de r  Aluminiumoxyd-SBule entwlckelt. 
Aus den krystallislerten Acetyl-Derivaten werden.dle Acetyle durch Be- 
handlung mit Kaliumbicarbonat wleder entfernt.  

") F.  Micheel  Ber. dtsch. chem. Ges. 63 346 119301. 
**a) Ueber eink neue Svnthese der  Dig' t ixose siehe M .  Gut u. D. A. P r i m  

Helv. Chim. Acta > O .  1423 119471 und B. Iselin u. T. Rcichslein. ebenl 

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

. ,  
da  2 7  1203 (19441. 

2th) Zur d nthese der  Cymarose vgl. D. A.  Pr ins ,  Helv. Chim. Acta 2 9 ,  

' I )  0. T. Sclirnidf, W M o y e r  ti A Dtslelrnaier, Liebigs Ann.Chem. 5 5 5 ,  26 
378 ( d 4 6 j .  
i i a ~ q i  ,.".",. 

*'a) Zur S nthese der Digitalose vgl. 0. T .  Schrnidf u .  E. Wernicke, Liebigs 
Ann. (!hem. 5 5 8 ,  70 (19471. 
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Namen 

O'H 
OH 

Digitoxigenin . . . . . . . . . . . . . . . .  
(Thevetigenin) . . . . . . . . . . . . . . .  
(Uzarigenin) . . . . . . . . . . . . . . . . .  
(Cerberigenin) . . . . . . . . . . . . . . .  
Gitoxigenin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Digoxigenin . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Sarmentogenin . . . . . . . . . . . . . . .  
Peridoeenin . . . . . . . . . . . . . . . .  

O H  a n  C,, 
O H  a n  C,,a 
O H  a n  C, , (?)  
O H  a n  C, 

O H  an Cx 
O H  a n  C, 
OH a n  C, CHIOH an  C,, 
OH a n  CX 

? ? 
OH a n  C und Cx HCO a n  Cl0 

HCO a n  C,. 

HCO an C,, 

3 H  an  CX, C, und Cx 

Adyherygenin . . . . . . . . . . . . . . . .  
Neriantogenin . . . . . . . . . . . . . . .  
Stroohanthidin . . . . . . . . . . . . . .  

O H  1 OH a n  Cx, Cx und Cw 

Strobhantbidol . . . . . . . . . . . . . .  
Adonltoxigenin . . . . . . . . . . . . . .  
Sarmentosigenin ............. 
(Antiarigenin) . . . . . . . . . . . . . . .  
(Calotropagenin) . . . . . . . . . . . . .  
Ouabagenin . . . . . . . . . . . . . . . . .  H&OH a n  

(Aglykon des Scillaren-A) . . . .  
(A lykon des Scillarosids) . . . .  
AgTykon des Hellebrins . . . . . .  

C,sH,,O,a 

CmHeO, 

C I ~ H , ~ O ~ E  

casH,& 
C8.H ~ ~ 0 , s  

Tabelle 1 
Tabelle der  Herrgiftaglykone 

A g l y k o n e  m i t  23 C - A t o m e n :  
Form el O H  a n  C, O H  an  C,, weit. OH-GruD. HCO-GruD. 

Urginea marit ima 1 Rhamnose, 1 Glukose . . . . . . . . . . . . . .  
Urginea marit ima 1 Rhamnose ........................ 
Urginea marit ima 1 Glukose, 1 Essigsauie . . . . . . . . . . . . .  

Helleborus niger 1 Rhamnose ........................ 

(weiRe Form) 

(weiRe Form) 

(rote Form) 
Helleborus niger 2 Glukose .......................... 

O H  I3 
O H  I3 
O H  I3 
O H  I3 
O H  8 
O H  a 
O H  
O H  
O H  
O H  R 
O H  
O H  

O H  
OH 
OH 

o?H 

.. 

O H  
O H  
O H  
OH 
O H  
O H  
O H  
O H  
O H  

O H  
O H  
O F  

(idenltisch niit Digitoxigeni 
I 

Doppelbdg. 

?) 

von c.-c, 
von cx-cx 

Ring A und B 

c1s 

C!S 
C!S 
C!S 
C!S 
C!S 
C!S 
C!S 
CIS 
cis 
? 
? 
? 
? 
? 

CIS 
trans 

A g l y k o n e  m i t  2 4  C - A t o m e n :  

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

Die Angaben iiber die Wirksamkeit  sind nur groRenordnungsm8Big vergleichbar. da  die Werte von verschiedenen Autoren s t ammen  und die Auswer- 
tungsmethode mit  einer groRen Fehlerbreite behaftet  1st. Dle meisten Bestlmmungen sind den Arbeiten von K. K. CIten entnommen,  der  sich groRe 

Verdienste urn diese Auswertungen erworben hat .  

Name 

D i g i t o x i g e n i n g l y k o s i d e :  . 

Acetyl-digitoxin . . . .  
T h e v e t i g e n i n g l y k o s i d :  

U z a r i g e n i n g l y  k o s i d :  

C e r b e r i g e n i n g l y k o s i d :  

Thevetin') . . . . . . . . . . . . . . . .  

Uzarin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Digilanid-B . . . . . . . . . . . . . . .  
Purpureaglykosid-B . . . . . . . .  
Gitoxin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Digitalinum verum . . . . . . . .  
Gitalin . . . . . . . . .  
Oleandrin' O )  . . . . . . . . . . . . . .  
Desacetyl-oleandrinl') . . . . . .  

D i g o x i g e n i n g l y k o s i d e :  
Digilanid-C . . . . . . . . . . . . . . .  
Digoxin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Acetyldigoxin6c) . . . . . . . . . . .  

S a r m e n t o g e n i n g l y k o s i d :  
Sarmentocymarin . . . . . . . . . .  

P e r i p l o g e n i n g l y k o s i d e :  
Periplocin") . . . . . . . . . . . . . . .  
Periplocymarin ............ 
Emicymarin") . . . . . . . . . . . .  

Strophanthidinglykoside: 
Cymarin . . . . . . . . . . . . . . . .  

k-Strophanthin-8 . . . . . . . . . .  
k-Strophanthosid')) (7- Stro- 

Convallatoxin") . . . . . . . . . . .  
Convallosid'e) . . . . . . . . . . . . .  

Adynerin") . . . . . . . . . . . . . . .  
Neriantin") . . . . . . . . . . . . . . .  
Cymarol'd) . . . . . . . . . . . . . . . .  
Sarmentosid-As) . . . . . . . . . .  

phanthln) ................. 

A d y n e r i g e n i n g l y k o s i d :  

N e r i a n t o g e n i n g l y k o s i d :  

S t r d p h a n t h i d  o l g l y k o s i d :  

S a r m e n  t o s i g e n f n g l y k o g i d :  

A d o n i t o x i g e n i n g l y k o s i d :  

A n t i a r i g e n i n g l y k o s i d e :  

O u a b a g e n i n g l y k o s i d :  

C a l o  t r o p a g e n i n g l y k o s i d e :  

Adonitoxin'a) . . . . . . . . . . . . .  
a-Ant iarin") . . . . . . . . . . . . . .  
R-Antiarin") . . . . . . . . . . . . . .  
Ouabain . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Calotropin18) . . . . . . . . . . . . . .  
Calotoxin'') . . . . . . . . . . . . . . .  
Usc harin I * )  . . . . . . . . . . . . . . . .  

Scillaren-A . . . . . . . . . . . . . . . .  
Proscillaridin .. I ........... 
Scillirosid:') . . . . . . . . . . . . . . .  
Hellebrinzl) . . . . . . . . . . . . . . .  
Desgluco-hellebrin'h) ....... 

Formel Herkunft  

Digitalis lanata 
Digitalis purpuiea 
Digitalis urpurea 
Digitalis Panata 
Adenium somalense 

Thevetia neriifolia 

- - 

Gomphocarpus-Arten 

Cerbera odollam 

Digitalls lanata 
Digitalis urpurea 
Digitalis E n a t a  
Digitalis purpurea 
Digitalis purpurea 
Digitalis purpurea 
Nerium oleander 
Nerium oleander 

Digitalis lanata 
Digitalis lanata 
Digitalis orientalis 

und lanata  

Strophanthus sarmentosus 

Periploca graeca 
Periploca graeca 
Strophanthus Eminii  

Strophanthus kombe 
Adonis vernalis, Apocy- 
n u m  cannabinum, andro- 
semifolum und venetum 

Strophanthus kombe 

Strop ha n t hus kom be 
Convallaria majalis 
Samen von Convallaria 

majalis 

Nerium oleander 

Nerium oleander 

S tro phant  hus kom be 

Strophanthus sarmentosus 

Adonis vernalis 

Antiaris toxicaria 
Antiaris toxicaria 

Strophanthus gratus  
Acoconthera-Arten 

Calotropis procera 
Calotropis procera 
Calotropis procera 

vorhandene Zucker 

3 Digitoxose, I Glukose, I Essigsaure 

3 Digitoxose ........................ 
1 Cymarose . 
Methylatherzucker vom T y p  d. Dtgita- 

2 Glukose 

I Cerberose . . . . . . . . . . . . . . .  
3 Digitoxose. 1 Glukose, 
3 Digitoxose, 1 Glukose 
3 Digitoxose, I Essigsaure . . 
3 Digitoxose ........................ 
2 Digitoxose ........................ 
1 Oleandrose, 1 Essigsa 
1 Oleandrose ......... 

3 Digitoxose, I Glukose . . . . . . . . . . . . . .  
3 Digitoxose, I Essigsaure . . . . . . . . . . .  

lose, 2 Glukose . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . .  

1 Digitalose, 1 Glukose . . . . . . . . . . . . . .  

3 Digitoxose, I Glukose, I Essigsaure . 
3 Digitoxose ........................ 
3 Digitoxose, 1 Essigsaure . . . . . . . . . . . .  

I Sarmentose ....................... 
1 Cymarose, I Glukose . . . . . . . . .  . . - .  . .  
1 Cymarose ......................... 
I Digitalose ......................... 
I Cymarose ......................... 

I Cymarose, 1 Glukose . . . . . . . . . . . . . .  
I Cymarose, 2 Glitkose . . . . . . . . . . . . . .  
I Rhamnose ......................... 
1 Rhamnose, 1 Glukose .............. 

I Oleandrose ( ? )  .................... 
1 Glukose .......................... 
1 Cymarose ........................ 
1 I-Fucose .......................... 
1 Rhamnose ........................ 
I Antiarose ........................ 
I Rhamnose ....................... 

Rhamnose . . . . . . . . . . . . . .  

Methylreduktinsaure . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Oxy-methyl-reduktinsaure (? )  . . . . . . . .  

fliichtlge Substanz . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Methyl-reduktinsaure, NH, und S-haltige 

0,36 
0,47 
0,33 

0,89 

ca. 4,59 

0,39 
0,55 

0,59 
0 97 
0:53 
0,20 
0 9  

0,23 
0,23 

0,20 

0.12 
0,16 
0,17 

0,I 1 

0,13 

0 19 

0,21 
0:oe 

unwirks. 

unwirks. 

0 , l O  

0,11 

0,19 

0 12 
0:10 

0,12 

0,12 
0,11 

0,15 

0,15 

0 1  
0:09 

dugew. Cliem. A / 59. Jalirg. 1947 Sr. 71s 



Die'Geschwindigkeit rnit der die Glykoside durch S lu re  ge- 
spalten werden, ist  von der Natur  des Zuckers abhlngig.  Die- 
jenigen Glykoside, in denen das Aglykon mit einem Desoxyzucker 
verbunden ist, werden leicht hydrolisiert, wlhrend Glukose - oder 
Rhamnose-Derivate l lngeres Erhitzen rnit Salzsaure benotigen, 

jlukosi- 
lase aus 

Hefe 

H C - 0  HC=O 
I 

1 1 
CH: HLOH 

-- H<-OH C H -  0-C-H 

R-Gluko- 
sldase 

(En ulsicn) 

I 
HC-OH 

H C-o H 
I 

CH. 

I l l  

I 
HO-C-H 

H-&--OH 

Jth 
I V  

so d a 6  unter diesen Utnstlnden das  Aglykon nicht mehr ohne Ver- 
lnderung gefaSt werden kann. Man ha t  sich dann gelegentlich 
so geholfen, d a 6  man im Aglykon vor der Zuckerabspaltung erst 
empfindliche Gruppen in geeigneter Weise ver lndert  und dann die 
Hydrolyse vorgenommen hat .  Einen Fortschritt erbrachte hier 
das Verfahren von Mannich und Siewerll'), die durch Spaltung 
mit Aceton-Salzslure das  Aglykon des Ouabaihs gewinnen konn- 
ten. In den Hlnden  von Reichsfein itnd Mitarb. ha t  diese Metho- 
de  sich zur Gewinnung der  Aglykone einer Reihe schwer spalt-  
barer Glykoside bestens bewlhrt  6e-h). Enzyme, welche die Gly- 
kosidbindung zwischen Aglykon und Zucker zu losen vermogen, 
sind bisher nicht aufgefunden worden. Von A. Slollz') wurde nur  
die Beobachtung gemacht, dab  Hepatopancreas-Saft von Wein- 
bergschnecken Scillirosid langsam unter Abspaltung von Glukose 
anzugreifeti vermag. 

Finden sich mehrere Molekeln Zucker im Glykosid, so ist immer 
nur eines direkt mit dem Aglykon iiber die Hydroxyl-Gruppe an  C, 
verbunden, die anderen sind kettenartig aneinander gereiht. In 
den Pflanzen, in denen dieGlykoside gebildet werden, finden sich 
Enzyme, die darauf eingestellt sind, endstlndige Glukose abzu- 
spalten und ein zuckerarmeres Glykosid entstehen zu lassen. Die 
Feststellung dieser wichtigen Beobachtung durch A. Sfoflea) schuf 
die Grundlage, diegenuinen Herzgifte erstmals rein zu i s o l i e r e n .  
Es mu6te bei der Aufarbeitung dafiir gesorgt werden, d a 6  die 
E n z y m e  sofort 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 nocb 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 rnit Wasser extrahierbar, also Lyoenzyme, 
wlhrend die Scillarenase, die Digilanidase und die Digipurpidase 
Desmoenzyme sind. Durch Spaltung der freien Biosen und Trio- 
sen rnit a- und p-Glukosidase konnte Sf.oP) zeigen, Ida6 die Bin- 
dung der Zucker untereinander im allgemeinen ?-glukosidisch ist, 
die Herzgift-Enzyme sind also p-Glukosidasen, nur die endstan- 
dige Glukose im k-Strophanthosid ist a-glukosidisch gebunden. 
(Die Strophanthobiase scheint nicht einheitlich und ein Gemisch 

':) C .  Monnich u .  W .  Schneider Arch. Pharm. 279, 233 119411. 
'3) W .  Blomr, A. Kafr u .  T. Relchsfcin, Pharm. Acta .  Helv.  2 1 ,  329 [1946]. 
'e)  J .  Schmufr u .  2'. Rcichsfein, Phaim.  Acta. Helv.  22, 359 I1947 . 
'I) J .  Schmufz U. T .  Reichsfein, Pharm. Acta. Helv .  22. 167 119471. 
*-) A. Kafz  u .  T. Reichsfein. Pharm. Acta .  Helv.  22, 437 119471. 
' 3 )  J .  Schmufr,  Pharm. Acta. Helv.  22, 373 [1947]. 
:) M .  Horfmcmn u .  E.  Schliffler Helv. chim. Acta 23 548 [1940']. 
" )  K .  K .  Chcn u .  A. Ling Chcn, j. biol. Chemistry 105,'231 119341; dieselb.. 

Amer. J .  Physioll. 123, 36 [1938]; R .  Tschesche. Ber. dtsch. chem. Ges. 
69, 2368 (19361. 

') T. Mofsuboro, Bull. cheiii. SOC. Japan 19 ,  436 119371; Cheni. Zbl. 
IY38 ,  I ,  2887. 

I " )  W .  Neumonn. Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1547 119371; H .  Tschesrlie. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 7 0 .  1554 119371. 

") A.  Sfol l  u.  J .  Renz, Helv. Chim. Acta 2 2 ,  11193 (19391. 
I : )  J .  D .  Lamb u. S .  Smifh  J .  chem. SOC. [London],  1936. 442. 
la)  A. Stoll, J .  Rcnr u .  W .  k r e i s ,  Helv. Chim. Acta 2 0 ,  1484 [ I937J.  
") W .  Korrer Helv. Chlm. Acta 12 506 [1929]. R .  Tschesche Ber. dtscli. 

chem. Ges: 69, 459 1936 L .  %. Fiesrr u . ' R .  P .  Jacobs&, J .  Amer. 
chem. SOC. 59, 2335 1,9371; 

") R. Tschesche u .  W .  H o u p f  Ber. dtsch. chem. Ges. 

I * )  Dieselben mit H .  Eysenboclt Liebigs Ann. Chem. 5 3 7  67 

") C .  Monnich u.  G .  Siewrrf Ber. dtsch. chem. Ges. 7 5  
I * )  G. Hesse u .  F .  Reichened;r. Liebigs Ann. Chem. 52$, 

*") A. Sfol l  u.  J .  Rcnz, Helv. d i m .  Acta 25 ,  43, 377 (19423; dieselben iiiit 
A. Hclfensfein, Helv. Chlm. Acta 26, 648 119431. 

* I )  W .  Korrer, Helv. Chim. Acta 26, 1363 [1943]. 
z ' )  A. Stnll u.  J .  Renz, Enzymologia [Den Haag], 7 ,  362 [1939]. 

von 3 ~ -  und. 3-Glukosidase zu sein, da  von ihr langsam auch die 
Bindung d e r  zweiten Glukose rnit Cymarose getrennt wird.) Die 
nachfolgende Tabelle 3 von A. S t o l P )  gibt die Verheltnisse 
wieder : 

Substriit 

k-Strophanthosid . . . .  
k-Strophanthin-8 . . . .  
Scillaren-A . . . . . . . . . .  
Periplocin . . . . . . . . . . .  
Lanataglykoside A, B 

und C . . . . . . . . . . . .  
Strophanthotriose . . . .  
Strophanthobiose . . . .  
Digiianidobiose . . , . . , 
Scillabiose . . . . . . . . . .  

Scilla- 
renase 

- 
Digilani. 
ase, Digi 
PurpiJase 

Tabelle 3 

Eiizyniatisclie Hydrolyseii von Herzglykosiden und ilireii Zuckern 
+ $- rasche Spaltung, -+ langsame Spathing, - keine Spaltung 

Wie die Tabel le3 zeigt, ist die W i r k u n g  der Herzgiftenzyme 
nicht streng spezifisch, so wird k-Strophanthin-p auch durch Scil- 
larenase angegriffen und die Digilanidase, bzw. Digipurpidase ver- 
mogen auch Scillaren-A und k-Strophanthin-p zu spalten, wenn 
auch etwas langsamer als die Glykoside, auf die sie eingestellt 
sind. Formel V gibt die Spaltung des k-Strophanthosid*'a) durch 
die einzelnen Enzyme wieder. 

C .  CH w- 

OH 
Saure Str. phrntlw- 
4 4 bixc  

0-cyiiiar. sc -A-Glukuse 
Cymarb 

S1raohanthin.B 

.C C 0  
0 

u. Cluko- 
.( sidase 

-a.G&kcse 

k-Str~.phanthosid 

V 

Einen etwas anderen T y p  stellen die Giftc voii Calotropis 
procera dar, in ihnen sind die Zucker nach G. Hesse 18.19) durch 
den Rest der Methyl-reduktinslure (Formel VI) bezw. Oxyme- 
thyl-reduktinslure (Formel VII) ersetzt, auberdem en th l l t  das  
Uscharin noch Stickstoff, der bei der Hydrolyse als Ammoniak 
abgespalten wird, und eiiie schwefel-haltige Komponente nie- 
defsn Molekulargewichts. In einigen Glykosiden finden sich Ace- 
tyl-Gruppen vor, die wie im Oleandrin und Scillarosid im Genin- 
Teil der Molekel haften, wlhrend sie in den Lanataglykosiden i n  
einer Digitoxose Molekel ihren, Platz haben. 

YH Y H  
c.-c 

H,C C - 0  
'CH' 

C H  

VI  

OH OH 
I I  

C-=C 

2 H 3  

V I I  

Durch unsere erweiterten Kenntnisse hinsichtlich der Yon- 
stitution der-  Herzgifte, lassen sich jetzt  Feststellungen treffen, 
imwelcher Weise die W i r k s a m k e i t  v o m  c h e m i s c h e n  A u f -  
b a u  abh lng t .  Der entscheidende Faktor  ist das Aglykon, das 
selbst herzwirksam ist, durch die Bindung an  Zucker jedoch eine 
Steigerung und Modifizierung de r  Wirksamkeit erflhrt .  Die Agly- 
kone haben nur  eine geringe Wirkungsdauer und werden schnell 
aus  der Zirkulation entfernt. Durch die Zucker wird die Wasser- 

*'a) Vo'n E .  Robuld u .  J .  Kraus ,  Hoppe-Seylers's Z. physiol. Chein. 265.  39 
[1940] wird die Bezeichnung Strophanthin-y bevorzugt. 
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Ioslichkeit und die Haftfestigkeit vermehrt, die Resorption ver- 
bessert und anscheinend auch die Vertraglichkeit erhoht. Uner- 
wtinschte Steigerungen der Herzfrfquenz scheinen rnit zunehmen- 
der Zahl der Zuckermolekeln zurtick zu treten, jedenfalls bei den 
Digitalisglykosiden. Der ungesattigte Lactonring im Aglykon ist 
for  die Wirksamkeit Voraussetzung, jede Anderung in diesem Teil 
der Molekel fiihrt zu volligem Verlust der Herzwirksamkeit oder 
setzt sie weitgehend herab. So sind die Iso-Verbindungeh, die 
unter dem Einflu6 von Alkali aus den Herzgiften entstehen, nicht 
mehr oder kaum aktiv und auch die Hydrierung der Doppelbin- 
dung in diesem Teil der Molekel schwacht die Wirksamkeit 
aulerordentlich. Durch Abspaltung der tertiaren Hydroxyl-Grup- 
pe an C1, als Wasser scheint die Aktiuitat ebenfalls zum Ver- 
schwinden zu kommen. Durch Vermehrung der Hydroxyl-Grup- 
pen im Aglykon, sei es durch Hydroxyle oder eine Aldehyd-Grup- 
pe, tr i t t  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 a u l e r  den Glykosid spaltenden Enzymen noch andere, 
die eine lsomerisierung der Molekel im Aglykon bewirken. Diese 
lsomerisierung ist rnit einer volligen Vernichtung der Herzwirk- 
samkeit verbunden. So ensteht aus  Cymarin Allocymarin und 
aus Emicymarin das Allo-emicymarin. Die Untersuchung dieser 
Beobachtung hat es au6erordentlich wahrscheinlich gemacht,daR 
durch das Enzym eine Anderung der sterischen Verhaltnisse an 
C,, ausgelost wird und zwar in der Weise, da6 die Seitenkette 
jetzt in einer Form angegliedert ist, wie sie sonst nicht in den 
Sterinen und Gallensauren iiblich MI6) .  Es t r i t t  eine Umlagerung 
der 8- in die a- Yonfiguration auf. Aber auch wknn die r8um- 
lichen Verhaltnisse a n  C,, normal sind, kann vielleicht die Ein- 
fllhrung einer neuen Doppelbindung im Ringsystem, wie im Ady- 
nerin die Herzwirksamkeit zum Verschwinden bringen. Diese neue 
zusatzliche Doppelbindung wurde'wegen ihrer schweren Hydrier- 
barkeit und anderer Befunde nach C,-C, verlegt. Da aber A. 
Sloll im Scillarosid eine solche an der gleichen Stelle annimmt, 
und Scillarosid herzwirksam ist, erscheint es denkbar, da6 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 bekannterfHerzgifte leiten sich vom G a l -  
l e n s a u r e t y p  ab, also mi! cis-Verkniipfung der Ringe A und B, 
nur in Uzarin findet sich eine trans-Verbindung, vermutlich ist. 
darauf die geringe Herzwirksamkeit zuriickzufiihren. Dafiir t r i t t  
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 a- wie in der p- 
Gruppierung befinden, wobei p vor  und a hinter der Papierebene 
licgend bedeutet, wenn die Gesamtmolekel in der Ebene liegt ; 
die CH,-Gruppe an C,, ebenfalls in p- Yonfiguration angeordnet 
ist. Gewisse Herzgiftglykoside zeigen noch individuelle Zlige, 
die durch besondere konstitutionelle Eigentiimlichkeiten bedingt 
sind. So ist das Scillarosid ein ausgesprochenes Rattengift, was fur  
die andern Glykoside nicht gilt. Die emetische und diuretische 
Wirkung ist mehr oder weniger allen eigen, doch treten auch hier 
gelegentlich besondere Verhaltnisse auf. 

Nachdem die Konstitution der Herzgifte feststand, haben bald 
auch Versuche eingesetzt, Verbindungen dieses Typs s y n  t h e -  
t i s c h  aufzubauen. Fur den Aglykorr-Teil der Molekel konnte es 
sich vorerst nur darum handeln, eine Teilsynthese durchzufiihren 
also andere steroide Naturprodukte in Aglykone iiberzufiihren. 
Diese Absicht konnte von Ruicka  und Mitarb.*6) auf zwei Wegen 
gelBst werden. Ausgehend von der Atiocholansaure (Formel VI I I )  
wurde iiber das Diazoketon (Formel IX) das Acetoxyketon (Formel 

I - )  R .  Tsclirsche u. K .  Bohle, Ber. dtsch. chern. Ges. i l ,  654 [ l938] ;  R .  
Tschrsche, K .  Bohle u. W.h'rumonn. ebenda. 7 1 ,  1927. [1938]. 

' I )  L. Rurickh, PI. A. Plalfnrr,  u .  A. Fiirsf, Helv. Chim. Acta 2 5 ,  65[19421; 
L .  Ruricka, PI. A. Plollnrr u. J .  Poloki,  ebenda 2 5 ,  79(1942]; 
dieselb. ebenda 25, 425 119421; PI. A. Ploflner, L. Ruzirka 11. A. Fiirsr, 
eebnda 2 6 ,  2274[ 19431. 

X) bereitet. Letzteres wurde mit Bromessigester und Zink umge- 
setzt und lieferte ein ungesattigtes Lacton, das die Gruppierung 
in der Seitenkette in gleicher Weise, wie die natiidichen Agly- 
kone enthielt. Auch die Oxydation von Nor-allocholensaure (For- 
me1 XI) rnit Selendioxyd ergab eine Verbindung mit digitaloide 
Gruppierung in der Seitenbette (Formel XII). So konnten auf zwei 
verschiedenen Wegen ungesattigte Lactone der Steroid-Gruppe 
aufgebaut werden und an ihnen gezeigt werden, da6 ihr Aufbau 
ganz dem der pflanzlichen Herzgifte entspricht, wenn die unge- 
s i t t igte  Lactongruppierung an C,, in Betracht gezogen witd268). 
Die synthetischen Verbindungen gaben die Legal-Reaktion und 
zeigten eine Ultraviolettabsorption wie die natiirlichen Herzgifte. 
Damit wurde auch bewiesen, dab  die W e r e  Formulierung mit einer 
p, y-standigen Doppelbindung zur Carboxyl-Gruppe nicht richtig 
gewesen war.. Ausgehend von den entsprechenden in 3-Stellung 
durch OH in a- und p-Stellung substituierten Aetio- und Alloae- 
tiocholansauren wurden von Ruzicha*@) und Mitarb.*5), sowie von 
Fried, Linville und Elderfieldw) die vier moglichen 14-Desoxyagly- 
kone synthetisiert, die bis auf die fehlende Hydroxyl-Gruppe an 
C 14 dem Digitoxigenin und Uzarigenin entsprechen, wahrend das 
drit te und vierte natiirliche Isomere dazu bisher nicM bekannt 
sind. Die Einfuhrung der fehlenden Hydroxyl-Gruppe an C,, ist 
bisher nicht gelungen26a). 

vv Vl l l  IX X 

.1 2Hx C-CH-COOH 

Die Frage der blykosidierung der Aglykone wurde von Elder- 
fielag7) bearbeitet. Er  setzte Strophantidin rnit 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 
p- d-Glukosid selbst hergestellt. In entsprechender Weise wurden 
das p- d-Galaktosid, das p-d-Xylosid und das p-1-Arabinosid ge- 
wonnen. Es  mag noch darauf hingewiesen sein, da6  die Acety- 
lierung dieser synthetischen Glykoside im Zuckeranteil die Herz- 
wirksamkeit vermindert, wihrend Acetyle im Aglykon die Akti- 
vitat  erhoherl. 

WBhrend die chemische Natur  der pflanzlichen Herzgifte heute 
im wesentlichen als gelost gelten kann, ist die p h y s i o l o g i s c h e  
B e d e u t u n g  i n  d e n  P f l a n z e n  ein noch ungelostes Problem. 
Es  sind eine Reihe von Vorstellungen geau6ert 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, schlie6lich sol1 es sich um 
Abwehrstoffe gegen Parasiten handeln. Alle diese Erklarungen 
sind meines Erachtens wenig befriedigend. Die gleichzeitige Bil- 
dung verschiedener Enzyme, die spezifisch auf die Herzglyko- 
side eingestellt sind, scheint aber darau'f hinzudeuten, da6 ihnen 
eine besondere Aufgabe im Leben der Pflanzen zukommt. 

[A 371. Eingeg. am 21. April 1947. 

Ira) In ahnlicher Weise hatten schon vorher R .  G. Linville J .  Fried u. R .  C .  
Elderfield. Science [New Yorkj 94, 289 [I9411 und W. D .  P o d ,  E .  R .  
Blont, F.  C .  Uhlr 11. '  R .  C .  Elderfield. J. Org. Chemistry 6 ,  273 [I9411 
elnen solchen Aufbau durchgefuhrt. 

*I) J.Fr ied ,  R .  C .  Linville u. R .  C .  Elderfield, J. Org. Chemistry 7,362 [1942]. 
Die Vorarbeiten zur Einfilhrung einer OH-Gruppe an C,, sind jedoch 

an anderen Steroiden sowelt fortgeschritten, dass nur noch die Ueber- 
tragung dieser Methode auf ein geeignetes Ausgangsmaterial aussteht, 
urn die Partialsynthese der Herzgiftaglykone zu vollenden. Dabei wur- 
de auch dle wichtige Feststellung getroffcn, dass gegeniiber der trans- 
VerknUpfung der Ringe C und D in den Sterinen und GallensLuren, 
die Herzgiftaglykone eine CIS- Yonstellation an dieser Stelle aufwelsen 
miissen. L .  Ruzika, PI. A. Plaflner, H .  Heusscr u .  K .  Meier, Helv. Chim. 
Acta 3U, 1342 [1947]. 

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