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Der zusammenfassende Bericht bringt einen Uberblick uber das gesamte Gebiet der  herzwirksamen Glykoside. 
Behandelt werden die naturlichen Vorkommen d e r  Glykoside, die Chemie der  Aglykone und d e r  Zuckeranteile, 
die sterischen Besonderheiten beider Bausteine, Abbaureaktionen, Strukturbeweise, Syntheseversuche und kurz 
die biologische Wirksamkeit. Neben den pflanzlichen Glykosiden werden im Zusammenhang die tierischen Wirk- 

stoffe (Krotengifte) mit ahnlicher Konstitution besprochen. 

Die Verwendung von Drogen, deren Wirksamkeit auf ihrem Gehalt nchmend bestrebt, Prirparate rnit konstanter Wirkungsstarke zu verwen- 
an herzaktiven Glykosiden beruht, reicht sehr weit zuriick. Vielfach den. D a m  eignen siah biologisch standardisicrtes Digitalisblatt oder 
wurden sic fur  kriminellc Zwecke beniitzt odrr zur Bereitung r o n  P f e i l -  e i n h e i t l i o h e ,  m o g l i c h s t  k r i s t a l l i s i e r t e  W i r k s t o f f o ,  deren ge- 
g i l t  e n ,  die in einigen tropischcn und subtropischen Landern hcute noch 
auseiebie verwendet werdenl-') f Bild Is)) .  

nauo Kenntnis Grundbedingung ist. 
- -  . .  

Reisend; waren immer wieder von der 
raschen und aullerordentlich starken B i r -  
kung der Pfeilgifte beeindruckt. 

Isolierung relner Stoffe aus Digitalis 
Seit Witherings Veroffentlichung sind die Blatter des roten 

Ausgangsmaterial sind hauptsachlich Fingerhuts pharmakologisch und chemisch ausgiebig Unter- 
einiFrerStrophanthus-Arten (West- sucht worden. Allein die Isolierung der Wirkstoffe in reiner Form 

und Ostafrika), Extraktc  aue Adeniu.m- 
Arten (Ostafrika), Acokanthera-Arten (Sfid- hat  sehr vie1 MOhe gekostet. Das erste, stark wirksame Kri- 
und Ostafrika), Calotropis procera (Nord- stallisat ist von Nafivelle14) 1869 beschrieben worden; er nannte 
afrika), Anliaris tozicaria (Indonesien), es ,,Digitalhe cristallisee". Wahrscheinlich war es nahezu reines 

Gitoxin oder ein Gemisch von diesem mit Digitoxin. Erst  1920 
Periploca nigrescensO) (Westafrika). In 
Indonesien kommen die Gifte teilweise zu- berichtete Cloetta15) iiber die Isolierung von reinem D i g i t  oxin'") 
sammen mit Alkaloiden dor strychnos- und iiber seine pharmakologischen und chemischen Eigenschaf- 
Gruppe (in beschranktem Urnfang such ten. AuDer Digitoxin haben Windaus, Kiliani, Cloefta und andere 
Amarizzidaceen u. a.) vor. In Siidamerika aus demselben Material noch Gi  t o x  i 1117) und das schlecht 
wird Curare verwcndet. 

Einige wenige glykosid-fuhrende Drogen charakterisierte Gi t a l i  nla) isoliert, insgesamt also 3 kristalline 
s indauahschonlangeals  A r z n e i m i t t e l  be- Glykoside. In Digitoxin ( I )  und Gitoxin (11) sind nur die Ver- 
kannt. Eine der altesten Medizinalpflanzen kniipfungsarten der Zucker noch nicht genau bekannt. 

Bild 1 dieser Gruppe ist die Meerzwiebel (Scilln 
1. Giftmasse in Maislischen maritirnn I,.). StoZZ gibt in neiner grundle- 
eingewickelt und verschnurt. genden auch die Repro- 
2. Vergiftete Pfeilspitze. Das 
unterhalb der  Spitze duktion eines Lggptiachen Papyrus, der ca. 
strichene Gift 1st mit einem aus der Zeit '1500 v. Chr. s tammt und in 
Streifen aus weichem Leder dem die Verwendung von Scillo als Hcrz- 

mittel angedeutet ist. urnwickelt 
I n  dcr chinesischen Medizin' werden K r o t e n gif t e f iir ahnliche 

Zwecke offenbar auch sehon seit sehr langer Zrit verwendet"). Die Wirk- 
stoffe der Krotensekrete sind zwar keine eigentlichen Glykoside, aber 
chemisch mit diesen verwandt. Umgekehrt ist die Verwendung der 
Strophanthus-Arten in der Medizin erst recht jungen Datums, obgleich 
Samen dieser Pflanzen seit sicher sehr langer Zeit in Afrika ausgiebig 
als Pfeilgiftlieferanten benutzt wurden. 

a'tissima und 

1. 2. 
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Gitoxin besitzt lediglich eine HO-Gruppe mehr als Digitoxin, 
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Digitalis-Wirkstoffe : 
Medizinisch den wichtigsten Platz a18 Herzmittel nehmen auch heute 

noch unbestritten die Digitalis-Arten ein, vor allem die rotbliihendc 
(Digitalis purpurea) und die wollhaarige Art (Digitalis Zanala). 

Die Bedeutung der Digitalis-Arten ist relativ spirt erkannt worden. 
Die altesten Rezepto iiber Digitalis purpurea sollon ails dcm Mittelaltcr 
atammen, hauptsichlich aus England und Irland. Die Droge wurde vor- 
wicgend fur BuDerlichen Gebrauch bei schleeht heilenden Wundcn 
empfohlen. I n  dcr Volksmedizin verschiedener Lander werden noch eine 
Reihe anderer Glykosid-Drogen fur denselben Zweck benutzt12). In die 
moderne Medizin wurde der rote Fingerhut von dem schottischen Arzt 
William Withering eingefuhrt. In  seinor beruhmt gewordenen Mono- 
graphicla) gibt er genaue Anweisungen, wie die Droge zu vcrwenden sei. 
Diese Ratsehlage werdcn noch heute ale ausgezeichnet anerkannt. Das 
Prinzip ist, daB der Kranke mit der Droge sozusagen titriert wird, indem 
man wiederholt kleine Dosen bis zum Eintritt sichtbarer Wirkung gibt. 
Auf diesem Wegc kann sich der Arzt von der sehr wechselnden Wirkungs- 
stirrke der emplindlichen Digitalis-Praparate weitgehend unabhangig 
machen .und die Gefahr einer lfberdosierung vermeiden. Das benotigt 
aber gute Heobachtungsgabe und einen relativ erheblichen Zeitaufwand. 
Solche Forderungen sind heute schwer zu erfullen und daher ist man zu- 

die Stoffe sind also auch chemisch sehr nahe verwandt. - 

Sie werden als Hauptwirkstoffe erhalten, wenn man die 
Blatter ohne besondere VorsichtsmaRnahmen schonend mit Was- 
ser extrahiert. Es ist bemerkenswert, daR bis ca. 1945 keiner von 
ihnen medizinisch vie1 verwendet wurde. Sie galten als zu toxisch 
und die Droge selbst oder galenische Praparate wurden vorge- 
zogen. In den leti ten Jahren erfreut sich aber gerade Digitoxin 
besonders in Amerika als Herzmittel groBer Beliebtheit. 

Den vorlaufigen SchluDstein zu den lsolierungsarbeiten legten 
1935 Stoll und KreisIB). Sie konnten zeigen, da13 die zwei ge- 
nannten Glykoside nicht als solche in den Blattern vorkommen, 
sondern daD sie erst beim Extrahieren mit Wasser durch Einwir- 
kung von Fermenten e n t s t e h e n .  Durch Anwendung von Ex- 
traktionsmethoden, welche den fermentativen Abbau verhin- 
dern, gelang es ihnen, die nativen Glykoside zu isolieren. Sie 
nannten sie P u r p u r e a - G l y k o s i d  A und P u r p u r e a - G l y -  
k o s i d  B. Die Stoffe sind stark wasserloslich und konnten bisher 
nicht kristallisiert werden. Purnurea-Glvkosid A wird in waR- 

. . -_ . 
2) Vorgetragen auf der Winterversammiung der Schweizer. Chemischen r k e r  Losung durch die Blattfermente (Digipurpidase) rasch in 

Gesellschaft in Bern, 25. Februar 1951. - Ich d a n k  Herrn P.-D. Dr. je 1 Mol krist. Digitoxin und D-Glucose gespalten. Analog kann H. Dnhn fur  seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts. 
1) 1-1. Pabisch, z. Osterf. Apoth.-Ver. 47,509[19091; C h m .  Zbl. 1910.  1,112. Purpuiea-Glykosid B fermentativ in Gitoxin und D-Glucose zer- 
*) E. Vog!, These Paris 1912. 
8) E.  Perrot e t  E.'vogt:. poisons de fleches et poisons d'epreuve, Paris 1913. werden. ES handelt sich also urn Tetraglykosidezo). Da  sie 
5 )  A. Tschrrch, Pharmacogn. I, 1053 [1910]; 111, 471 [1923]. I()  J. Pharmac. Chim. 141 9 ,  255 [1869l. I6 430 (18721. 2 0  81 [i874] 
6) C. Wehmer: Die Pflanzenstoffe, 968, 2. Aufl., Jena 1929-1935. la) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Paihol.' Pharmakol.'88, '1 13 [1920]; 
') Die Zulus In Sddafrika kennen Pfeil und Bogen nicht, sie verwenden Chem. Zbi. 1921 I, 451. friihere Praparate waren nicht rein. 

die Gifte fur ihre S eere ") Das heute kaufliche Dig'itoxin ist selten rein. Vgl. A. Petit, M. Pesez, 
8 )  Entnornmen aus R. Biaun, Acokanthera-Arten als Giftpflanzen, Z. P .  Belleft u .  0. Amiard, Bull. soc. chim. France 1 7 ,  288 [1950]. 

angew. Botanik 1 4 ,  511, 534 [1932]. '') A. Windaus u. G. Schwarte, Ber. dtsch. chern. Ges. 58, 1515 [1925). 
Moglicherweise handelt es sich auch um OmPhalogonus nigritanus N .  l a )  F .  Krafr, Schweiz. Wschr. Chem. Pharmac. 49 ,  161, 173 236 [1911]; 
E. Br., die leicht rnit Periploca nigrescens Afzel verwechselt werden kann. Arch. f'harmaz. 250. 1 I8 [1912]; H. Kiliani, Ber. dtsch. ch'eni. Ges. 4 8 ,  

10) A. Sfoll: The cardiac Glykosides, London 1937. 334 11915 M. Cloetfa,  NRunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. 
11) Vgl. ff. Behringer diese Ztschr. 56, 83 [1943]. Pharrnacol! 1 1 2 ,  261 [I926 
1') Vgl. K .  Schliipfer,' J. Int .  Coll. Surgeons 6, 443 [1943]. 29) rfelv. Chim. Acta-18, 120 [1;935]. 
1s) An Account of the Foxglove, and Some of its Medical Uses, with prac- Die Glucose ist wahrscheinlich an der letzten Dlgitoxose-Elnheit ge- 

bunden, was aber nicht bewiesen ist. 

a) L. Lewin: Die Pfeilgifte, Leipzig 1923. --- 

Chem. Zbl. 1926 ,  11, 771. 

tical remarks on dropsy and other deseases, f3irmingham 1785. 
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nicht kristallisieren, ist ihre Reinigung schwierig und sie sind 
weder als Standard-Substanzen noch zur Bereitung leicht do- 
sierbarer, klinisch konstant wirkender Praparate geeignet. Vom 
praktischen Standpunkt aus ist es daher besonders wertvoll, 
daB es StoIl und Kreisz l )  schon 1933 gelang, aus der nahe v,er- 
wandten Art Digitalis lanata drei Glykoside zu isolieren, die diese 
Bedingungen weitgehend erflillen. Sie werden als D i g i l a n i  d A, 
B und C bezeichnet. Alle drei enthalten eine Acetoxyl-Gruppe an  
einer HO-Gruppe2Z) im Zuckeranteil. Sonst sind die Digilanide 
A und B genau gleich gebaut wie die Purpurea-Glykoside A und B 
und sie zeigen auch pharmakologisch nahezu dieselbe Wirkung 
wie diesez3). Der Hauptvorteil der Digilanide ist aber, daR sie 
kristailisieren und sich unter Anwendung der notigen Muhe vollig 
reinigen lassen. Daher sind sie geeignet, in genau dosierbarer 
und konstanter Form angewendet zu werden. 

Die Digitalis-Forschung scheint dami t  noch nieht  ganz abgeschlossen. 
1948-1949 haben japanische Forscher*% 26)  iiber ein neues Glykosid a u s  
Digitalis beriehtet ,  das  saure N a t u r  besitzt, sich vom Gitoxigenin ab-  
leitet  und pharmakologisch besondere Eigenschaften zeigen soll. Sie 
nannten es D i g i c o r i n ,  doeh is t  zu wenig Genauea dariiber bekannt,  urn. 
hier naher  darauf eingehen zu konnen. 

Dieses Heispiel sollte ein Rild von dem Arbeitsaufwand vermitteln,  
der fur  die Isolierung oft  geleistet werden mull. Ahnlich is t  es bei ver- 
scbiedenen anderen Glykosid-Drogen, z. n. bei den Stropkanthus-Arten 
und bei SciZZa gegangen. Auf Grund der  vielseitigen Erfahrungen und 
ausgearbeiteten analytischen Methoden is t  es allerdings in  gewissen Fallen 
heute  maglich, r h h e r  zum Ziel zu gelangen. 

Vorkommen von Stoffen mlt  Digitalis-Wirkung 

Digitalis-artig wirkende Stoffele) kommen vor allem in Pflanzen 
vor, einige wie die K r o t e n g i f t e  auch im Tierreich. Die Kroten- 
gifte sind keine Glykoside, im Steroid-Anteil zeigen sie aber 
groBte Verwandtschaft mit den pflanzlichen Glykosiden. In den 
nativen, im Krotensekret enthaltenen Giften, den B u f o t o x i n e n ,  
tibernimmt das Suberylarginin teilweise die Rolle des Zuckers. 
Fur  Bufotoxin wurde von Wielandz') z. B. die Formel I 1 1  vor- 
geschlagen. Durch Fermente, die im Sekret vorhanden sind, wird 

Ifa! O w .  

H t ~ - ~ - ~ ~ - ~ ~ 2  - c n , - c ~ ~ - i ~ - c o o ~  
II 
NH 

I l l  B u f o t o x i n  (Wieland) 

der Suberylargin-Rest hydroiytisch abgespaltenza). Die so 
entstehenden Bufogenine entsprechen in ihrem Bau vollstindig 
einern Typus der pflanzlichen Aglykone (moglicherweise sind 
einige sogar identisch). Wshrend aber beim Ubergang Gly- 
kosid + Aglykon die biologische Wirksamkeit in der Regel 
rnerklich absinkt, tritt  beim Ubergang Bufotoxin -+ Bufogenin, 
soweit bekannt, eine merkliche Steigerung der ToxizitBt einZB). 

Die eigentlichen p f l a n z l i c h e n  G l y k o s i d e  werden in sehr 
verschiedenen Familien angetroffen, wobei die Apocynaceae und 
Asclepiadaceae besonders reich sind (bei den Apocynaceae die 
Gattungen : Acocanthera und evtl. Carissa, Adenium, Apocynum, 

Helv. Chim. Acta 16, 1049 [19331. 
Es  ist unsicher, welche HO-Gruppe den Essigsaurerest tr8gt. 

9 Dizilanld C enthalt  DieoxiEenin als  Aelykon, es  zeigt auch pharmakolo- - .  
gi&h eine etwas andere Wirkung. 
K. Tamura, Y. Kobayashi u. K .  Tokita,  Jap. Med. J. 1, 206 [1948]; 
Chem. Abstr. 44 1650 [1950]. 
M. Ishidate u. '?. Takernoto, Acta Phytochim. (Tokyo) 15, 201, 207, 
213 [1949]; Chem. Abstr. 44, 3512 [1950]. 
Es  sind auch digitalisartig wirkende Alkaloide bekannt,  wle die Ery-  
throphleum-Alkaloide, die hier nicht besprochen werden. 
H .  Wieland, G. Hesse u. 4. Huttel, Liebigs Ann. Chem. 524, 203 [1936]. 
Durch S lu re  oder andere rein chemische Mittel 1st es  bisher noch nie 
eeluneen. ein Bufonenin unversehrt  aus einern Bufotoxin abzuspalten. Es w;rden nur InaGtive Umwandlungsprodukte erhalten. 
Dies iit fur intravenose Injektion. Die Genine mit  doppelt ungesattig- 
tern 8-Ring-Lakton sind bei dieser Priifung hochwirksam. Bei pflanz- 
lichen Glykosiden von diesem T y p  kann die Entfernung des Zuckers be1 
de r  genannten Prufungsart  somit auch zu einer Erhohung der  Aktivi t l t  
tiihren. 

Cerbera, Hancornva, Nerium, Sfrophanthus, Theveiia und Urechi- 
tes. Fur die Asclepiadaceae finden sich in der Literatur positive 
Hinweise f u r  folgende Gattungen: Asclepias, Calotropis, Crypfo-  

*stegia, Cyananchum, Daemia, Dregea, Gomphocarpus, Gymnema, 
Menabea, Morrema, Pachycarpus, Periploca, Sarcolobus, Schizo- 
glossum und Xysmalobium, doch sind nicht alle diese Befunde 
vollig gesichert). In Tabelle 1 3 0 )  sind eine Reihe von Pflanzen 
zusammengestellt, aus  denen herzwirksame Glykoside isoliert 
wurden. 

Pflanze , Pfianzenfamilie I Glvkosid 

Acokanthera schirnperi B .  e t  H .  I Apocynaceae Oqabain 

Adenium honghel A. D .  C .  
Acovenosld A, B u. C 

i Honghelin, Honghelosid A u .  C, 
I Digitalinum verurn 

,, venenata G. Don 

I 

,, somalense Balf.  j i l .  Somalin 
Adonis arnurensis Reg. et  Radl. I Ranunculaceae ~ Cymarin 

,, , Adonitoxin ,, vernalis L. 
Antiaris toxicaria Lerch 
Apocynum camrabinum L .  
Bowiea volubilis Harvey 
Calotropis procera R .  Br.  

Cheiranthus Cheiri L .  
Cerbera odollarn Gaertn. 
Convallaria majalis L .  
Corchorus capsularis L. 

,, gigantea R .  Br.  

Moroideae 
! Apocynaceae 
. Liliaceae 

Asclepiadaceae 

' Crucifereae 
Apocynaceae 

I Litiaceae 
Tiliaceae 

,, olitorius L .  
Coronilla glauca L .  Papilionatae 

Cryptostegia grandiflora R .  Br .  Asclepiadaceae 

Digitalis lanata Ehrh. ' Scrophulariaceat? 
I 

,, purpurea L .  I .  

Evonymus europea L .  ! Celastraceae 
Gomphocarpus fructicosus ( L . )  R .  1 

Br. I Asclepiadaceae 
Helleborus niger L .  Ranunculaceae 
Mansonia altissirna A .  Chev. i Sterculiaceae 
Nerium oleander L .  Apocynaceae 

I 
'Periploca graeca L .  Asclepiadaceae 
Scilla maritima L .  (Var. alba) I Liliaceae 

,, L. (Var. rosea) i ,, 
Strophanthus gratus Franch. Apocynaceae 

Tanghinia venenifera Poir . I Apocynaceae 

Thevetiq neriifolia Juss. 

,, odorum Sol. 

. ( 9  Kombt! Oliv. 

a- u. a-Antiarin 
Cymarin 
Bovosid A, B u.  C 
Uscharin, Calactin, Calotropin. 

Cheirotoxin, Cheirosid A 
Cerberin (= Acetyl-neriifolin) usw. 
Convallatoxin, Convallosid 
Corchortoxin (= Strophanthi-  

S t r ~ p h a n t h i d i n ~ ' )  
Alloglaucotoxigenln, Corotoxige- 

nin, Coroglaucigenin, Olaucori- 
genln 

Cryptograndosid A u. B, Digita- 
h a m  verum 

Digilanid A, B u .  C, Digitalinum 
verum, Digicorin 

Purpureaglucosid A u. B, Digita- 
linum verum, Digicorin 

Evonosid 

Calotoxin 

din?)a1) 

Gofrusid A u. B 
Hellebrin 
Mansonin (arnorpli) 
Oleandrin 
Odorosid A-G. 
Periplocln 
Scillaren A u.  B 
Scillirosid 
Ouabain 
Strophanthosid,  Cymarol 
Tanghlnin, Desacetyitanghinin 

Thevetin usw. 
usw. 

,, yccotli D C .  

,, rubella 
Urginea burkei Baker ' Liliaceae Transvaalin 

Urechites suberecta Mlfll. Argov. Apocynaceae Urechitin, Urechitoxin 
Xysmalobium undulatum R .  Br.  I Asclepiadaceae Uzarln usw. 

i Rubellln I " 

Tabelle 1 

Es ist ersichtlich, daO herzaktive Glykoside in recht ver- 
schiedenen Familien vorkommen, mit Anhiufung in den zwei 
genann ten, 

Allgemeiner uber Glykoslde 
Einige elementare Tatsachen der Zuckerchemie s ind zum riohtigen 

Verstitndnis der Glykoside unerlll7lieh. 
Glykoside**) sind gemisehte Cycloaoetale v o n  Zuckern mit  einem Al- 

kohol, Phenol oder Amin. Alle drei  Gruppen kommen in der  N a t u r  weit 
verbreitet  vor;  i m  falgenden werden praktisch ausschlie0lich Glykoside 
behandelt ,  die a18 zuckerfreien Raustein einen Alkohol enthalten"). Be- 
kanntlich kann  ein Zucker rnit einern Alkohol hauptsachlieh vier ver- 
sehiedene Glykoside bilden. Nehrnen wir als Beispiel I)-Glucose und  

* O )  Dlese Tabelle macht  keinen Anspruch auf Vollstlndigkeit. 
al) P. Karrer u .  P. Banerjea, Helv. Chlm. Acta 32 2385 [1949]; G. Soh- 

man u. W .  Saleh, J.  Chem. SOC. [London] 1950,'2198. 
I*) im deutschen Sprachgebrauch bedeutet  Glucosid ein Derlvat d e r  Glu- 

cose und Glykosid ein solches eines beliebigen anderen Zuckers. In 
Frankreich werden die Glykoside (also die Abkommlinge ailer Zucker 
aul3er Glucose) vorwiegend als  hktkrosldes bezeichnet, obwohl man auch 
dafur  teilweise den Ausdruck giycosides oder glucosides verwendet. 
Zu den Phenol-glykosiden gehoren u. a. viele Bltiten- und Pflanzenfarb- 
stoffe, Cumarin- und Chromon-Derivate, die Anthrachinon-glykoside 
u. a. Zu den Aminoglykoslden vor allem die Nucleinsiiuren und ihre 
Baustelne. 
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lassen sie rnit Methanol in Gegenwart von SBure reagieren, so bilden 
sieh vorwiegend IV bis V I P ) :  

Pyranosiden eines Zuckers der D-Reihe ist das starker rechtsdrehende die 
a-Form; in der 12-Reihe wird das starker linksdrehrnde als a-Form he- 

CH 0 

RO-Cn 

aF.6Z0 I V  BSyrup V aF.168O VI BF. 110" VII  
[+I  18 W] [-77 W] [+I59 W] [-34 W] 

Furanoside labil Pyranoside stabil 
(Die Zahlen in eckigen Ylarnmern bedeuten die spez. Drehung 

fur  Na-Licht in Wasser) 

Da  bei dieser Reaktion an C-1 ein neues Asymmetriezentrum entsteht, 
so sind sowohl beim 5-Ring (Furanosid) wie beim 6-Ring (Pyranosid) 
je  zwei Formen miiglich, die man als a- und @ - F o r m  bezeichnct. Die sehr 
groBen Untersehiede in der spez. Drehung zwischen a- und b-Form sind 
sehr charakteristisch; aus ihnen kann man die Konfiguration a n  C-1 in 
der Regel sofort erschlietien (vgl. spater). 

Blykosid-Bildung wird durch H+-Ionen katalysiert, ebehso die hy- 
drolytische Spaltung. Bemerkenswert ist der sehr groBe Unterschied 
in  der B i l d u n g e -  und S p a l t u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  zwischen P y -  
r a n o s i d e n  und F u r a n o s i d e n .  Letztere bilden sich viel rascher und 
werden viel leiehter hydrolytisch gespalten als die Pyranoside. Der Un- 
terschied in  den Reaktionsgeschwindigkeiten macht mehrere Zchnerpo- 
tenzen aus (Tab. 2). ne i  den Furanosiden geniigt for eine vollige Spal- 
tung ungefihr einstundiges Erwarmen mit  0,l-n Saure. Unter dieseri 

' D - G l u c o ~ e ~ ~ )  D - A r a b i n o ~ e ~ ~ )  1 L-DesoxyriboseS7) 
I 

-a-pyroid 0,00025 0,00064 ' 0,18 
I 

-8-pyroid 0,00030 I 0,00064 ~ 0,22 
a,b-fu roid 0,045 ' 0,0068 1,4 

Tabelle 2 
Hydrolysengeschwindigkeit der Methylglykoside in 0,Ol-n Salzsaure be1 loOD 

1 ' o - ' c o  k = - log -- (t in rnin) t r -rco 

Bedingungen werden Pyranoside kaum verindert; um sie zu spalten, 
mu13 in der Regel mehrere Stunden mit 1- bis 2-n Siure  auf looo erhitzt 
werden. 

Die Ringgrotie der zwei Glykosid-Typen ist von Haworth und seinen 
Mitarbeitern%) besonders durch ersehopfende Methylierung exakt  be- 
wiesen worden. Es zeigte ech ,  daB bei ,,normalen" Zuckern tatsachlich 
nur  die Zahl der Ringglieder fur  die auffallenden Bestindigkeitsunter- 
schiede verantwortlich ist, so daB man aus der Hydrolysegeschwindigkeit 
eines Glykosids in  der Regel sofort schlieBen kann, ob es sich um ein 
Furanosid oder um ein Pyranosid handelt (Ausnahmen 8. unten). Die 
raumliche Anordnung der HO-Gruppen im Zuckerteil spielt eine geringe 
Rolle. 

Die Uezeichnung a und 9 war urspriinglich willkiirlich. Wegen dcr 
sehr groDen Unterschiede in der spez. Drehung zwischen der a- und (3- 
Form wurde aber schon frilh vermutet, daO man aus der Drehung auch 
auf die Konfiguration schlieDen darf. Aus Griinden, auf die ich hier nicht 
weiter eingehen kann, wurde dem stark reehtsdrehenden 3 - D - G l u c o -  
p y r a n o s i d  die Formel VI  zuerteilt, bei der in der Pischerschen Projek- 
tionsweise die -OCH,-Gruppe naah rechts gerichtet ist. Es ist ferner 
bisher Braueh gewesen, den Antipoden dieser Verbindung, welche also 
dieselbe absolute spez. Drehung, aber rnit umgekehrtem Vorzeiuhen be- 
rritzt, als a - L - G l n e o p y r a n o s i d  zu bezeichnensg). Da  es sich urn das 
Spiegelbild der 1)-Form handelt, muB hier die CH,O-Gruppe nach links 
gerichtet sein. Deraus ergibt sich die folgende Definition: Von zwei 

3 4 )  Es ist nicht ausgeschlossen, daR sich spurenweise auch noch offenkettige 
Acetale, sowie Glykoside mit 4- oder 7-gliedrigem Ring bilden. Die 
letzteren werden als Septanoside bezeichnet und konnen auf indirektem 
Weg synthetisiert werden. Auch Derivate mit 1 ,Z-Athylenoxyd-Ring 
sind bekannf, aber bisher n u f  solche, in  denen die 5-stlndige Hydroxyl- 
Gruppe die Rolle der alkoholischen Komponente iibernimmt, wie das 
Glucosan (A.  Piclef u. P .  Casfan, Helv. Chim. Acta 3, 645 [1920]) und 
analoge Anhydrozucker. 

35)  W. N. Haworth, Rer. dtsch. chem. Ges. 65 A, 34 [1932]. 
") E .  M. Monlgornery u. C. S .  Hudson, J. Arner. Chem. SOC. 59 ,  992 [1937]. 
37) Berechnet nach W. G. Overend, M .  Sfacey u .  J .  Sfanek, J. Chcm. Sac. 

[London] 1 9 4 9 ,  2841. 
38)  The Constitution of Sugars, London 1929. 
'9 Van amerikanischer Seite ist vorgeschlagen worden, mit a u n d  p immer 

dieselbe absolute Konfiguration zu bezeichnen, gleichgiiltig ob es sich 
urn die D- oder L-Reihe handelt. Vgl. z. 6. L. F .  Fieser u .  M .  Fieser, 
Organic Chemistry, 2nd Ed., p. 388 [1950]. Dies hatte ohne Zweifel 
gewisse Vorteile. Hier wird aber weiter die klassische Schreibweise 
verwendet. 

. . . . . . . . 
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aeichnet. 
Die Bezcichnung a- und @-Form stutzte sich bis vor kurzein fast aus- 

schlieBlich auf optische Daten. DaO die a- (oder p-) Glykoside von ver- 
sehiedenen Zuckern a n  C-1 tatsachlich d i e s e l b e  a b s o l u t e  K o n -  
f i g u r a t i o n  besitzen, ist exakt besonders von Jackson und Hudson40) 
durch Abbau rnit Perjodsaure oder Satrium-metaperjodat") bewiesen 
wordon. Aus a-D-Glucopyranosid ( V I )  entsteht dabei der Dialdehyd 
(VII I ) ,  der in  Form der entsprechenden Dicarbonsiure charakterisiert 
wurde. Autier dem urspriinglichen C-Atom 5, das fur alle IIexosen der 
WReihe def ini t ionsgemaP) gleiehe Konfiguration besitzt, enthiilt dieser 
Dialdehyd nur noch das Asymmetriezentrum C-1. Falls alle a-D-Py- 
ranoside der Hexosen gleich gebaut sind, so muB derselbe Dialdehyd VIII  
auch aus anderen a-Methyl-D-hexapyranosiden entstehen. Jackson u. 
Hudson erhielten ihn tatsachlich aus a-Methyl-D-galaetopyranosid, a- 
Methyl-D-manno-pyranosid und a-Methyl-D-gulopyranosid und konn- 
ten so zeigen, da0 diese Stoffe a n  C-1 tatsachlich dieselbe absolute Kon- 
figuration besitzen wie VI. Auch ein Furanosid von Pentosen konnte so 
direkt verkniipft werden: a-Methyl-D-arabo-furanosid gab denselben 
Aldehyd", 43) .  T-J g $7 

CHZOti CH2 OH !zI 
a-Methyl-D- 

manno- 
pyranosid 

a -Methy[-~-  a-Methyl-D- 
glucopyranosid glucopyranosid 

.[-I59 W] 

&I, OH I 
CHz OH 

a-Methyl- D-arabo- V l l l  a-Methyl- D-galacto- 
furanoside pyranoeid 

Glykoside konnen manchmal auch rnit F e r m e n t  e n  h y d r o 1 y t i  s c h 
g e s p  a1 t e n werden. Im Gegensatz zur Spaltung mit Saure ist die fer- 
mentative Hydrolyse von der Konstitution und Konfiguration sehr s tark 
abhangig. Die Fermente spalten fast stet8 entweder nur die a- oder nur  
die P-Formen. Einige vermogen nur Derivate der D-Glucose zu hydro- 
lysicren. 

Gegen Alkalien ist die glykosidische Bindung zwischen Zucker und 
alkoholischer Komponente sowohl bei Pyranosiden wie bei Furanosiden 
sehr bestandig. Hingegen werden gewisse Phenol-glykoside mit Alkali 
teilweise uberraschend leicht in Phenol und Zuckeranhydrid gespalten4'); 
das ist einer der Griinde, warum gewisse Anthrachinon-Glykoside gegen 
Alkali so empfindlich sind. Preie Zucker sind, zum Unterschied von 
den Glykosiden, gegen Alkali bekanntlich auch empfindlich. 

Besondere Eigenschaften zeigen 2 - D e s o x y z u c k e r ,  die ge- 
rade in zahlreichen herzwirksamen Glykosiden v o r k ~ r n r n e n ~ ~ )  und 
auf die deshalb kurz eingegangen werden mu6. Bei der 2-Desoxy- 
D - g l ~ c o s e ~ ~ )  sind die zwei pyroiden Methylglucoside (analog XI 
und XII) bekannt sowie ein Gernisch der a- und p-Form der 
Methylfuranoside (analog IX und X). Dasselbe gilt filr die 

Derivate von 2-Desoxyzuckern 

CH2 OH 

a a Ir B 
Met hyl-2-desoxy- [ t 4 3 W ]  (-202 W] 
D-ribo-furanoside Met hyl-2-desoxy- D-ribo-pyranoside 

IX X XI XI1 
4 0 )  E. L. Jackson u .  C. S .  Hudson, J. Amer. Chem. SOC. 59 994 (19371. 
11) In  neuerer Zeit wird s ta t t  Perjodsaure mit Vorteil dab neutral reagie- 

rende Natrium-metaperjodat verwendet. vg1. E.  L. Jackson u. C .  S .  
Hudson, J. Amer. Chem. SOC. 61 ,  1530 [i939]. 

I * )  Diese Versuche sagen natiirlich nichts dariibef aus, ob die RO-Gruppe 
in den a-D-Glucosiden wirklich nach rechts gerichtet ist. 

43) E. L. Jackson u. C .  S .  Iludson, J. Amer. Chem. Sac. 5 9 ,  994 [1937]. 
( I )  E. M. Monlgomery, N .  K .  Richfrnyer u.  C .  S .  Hudson, J. Arner. Chem. 

SOC. 65, 3 [1943]. 
I s )  Sonst kommt in dei Natui noch besonders die 2-Desoxy-D-ribose 

(D-Erythro-2-desoxy-pentose) vor, und zwar in den Desoxypentose- 
nucleinsauren (bes. Thymusnucleinsaure usw.). Ein Zucker ganz  be- 
sonderer Art ist die im Streptomycin enthaltene Streptose, die aber 
bisher norh nicht in  freie; Form isoliert wurde. 

6 * )  W .  G.Owrend,  M .  Slacey u. J. S f a n i k ,  J. Chem. SOC. [London] 1949, 2836. 
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2-Desoxy-L-ribose"); es wurden die in Bild 2 und 3 gezeigten 
Hydrolysegeschwindigkeiten gefunden (vgl. Tab. 2). 

mln 
Bild 2 

Hydrolysengeschwindigkeit von 8:Methyi-D-glucopyranosid (A ;  I nHCI), 
a-Methyl-2-desoxy-D-gluco yranosid (B  . 0,05- n. HCI) u. aS-Methyl-2- 

desoxy-D-glucofuranosPd (C; 0,005-n: HCI) bei 15" nach Overend"). 

Daraus ergibt sich, dab die Glykoside der 2-Desoxyzucker 
urn mehrere GrBBenordnungen r a s c h e r  h y d r o l y s i e r b a r  sind 
als die entspr. Derivate normaler Zucker mit HO-Gruppe a n  
C-2. Schon die Pyranoside der 2-Desoxyzucker werden rascher 
hydrolysiert als normale Furanoside und die 2-'Desoxy-furanoside 
noch erheblich schneller. Ebenso ist die Bildung der Glykoside 
aus 2-Desoxyzuckern im Vergleich zu normalen Zuckern be- 
schleunigt. Auch die freien 2-Desoxyzucker sind gegen Saure 
erheblich ernpfindlicher als normale Zucker. 

'A3673j min 
Bild 3 

Hydrolysengeschwindigkeit der Methyl-2-desoxy-riboside (0,005-11. HCI, 
1000) nach O~erend'~) .  A = a-Pyranosid, B = 8-Pyranosid, C = up-Furanosid 

Strukturbestimmung der eigentlichen herzaktiven 
Glykoside 

Im allgemeinen sind 3 Fragen abzuklaren: 
1 )  Bau des Zuckers, 
2) Bau des Aglykons, d. h. der zuckerfreien Yomponente, 
3) Verkntipfungsart der beiden Teile. 

Fur  Glykoside vom T y p u s  I I u n d  I I I war bis 1912 keine 
Methode bekannt, das Aglykon unversehrt zu fassen. Die nor- 
male Hydrolyse mit Saure (auch Alkoholyse) benotigt so ener- 
gische Bedingungen, dat3 zwar der Zucker erhalten wird, das 
Aglykon aber nur in anhydrisierter Form, wobei fast stets 2 
Isomere und weitere Umwandlungsprodukte entstehen. 1942 ge- 
lang es Mannich u. Siewerf4*), das Ouabain (entspr. Typ  11)  in 
Ouabagenin und L-Rhamnose zu spalten, indem sic das Glykosid 
in Aceton mit lo/, HCI ca. 2 Wochen bei 20° stehen, lieBen. Es  
entstehen z. T. Aceton-Derivate und andere Produkte, die durch 
milde Hydrolyse in wa8rig-alkoholischer Saure gespalten werden. 

la 

M 

$1 
&OH 

2 -Desoxy-zucker L-Rhamnose D-Qlu- 
(Cymarose) Typ I l l  

TYP I TYP 1 1  (Spezialfall v o n  11) 

XI11 XIV X V  

Die Methode war auch fu r  weitere derartige Glykoside (Con- 
vallatoxin, Emicymarin, Acovenosid A, Desglucohellebrin) 
brauchbar, wahrend sie in anderen Fallen versagt hat  (Neriifolin). 
Als Ausweg fur eine Yonstitutionsbestimmung wurde dann z. B. 
(Cheirosid A) so vorgegangen, daB das Glykosid mit Alkali in 
die Isoverbindung iibergefuhrt und diese energisch hydrolysiert 
wurde. E s  1aBt sich dann in gewissen Fallen das lsogenin er- 
halten, weil es gegen Saure bestandiger ist als das Genin selbst. 
Bei anderen Glykosiden ( N e r i i f ~ l i n ) ~ ~ )  wurde der Lakton-Ring 
des acetylierten Glykosids zur Carboxyl-Gruppe abgebaut, die 
tertiare HO-Gruppe entfernt, die Glykosid-Bindung anschlie- 
Bend hydrolysiert unter lsolierung der Aetiosaure. Endlich kann 
ein gewisser AufschluB auch durch direkte Oxydation des Gly- 
kosids mit CrO, erhalten ~ e r d e n ~ ~ ~  50). Oft gelingt es auf diesem 
Wege, in schlechter Ausbeute das dem Genin entsprechende 
Yeton dabei zu f a s ~ e n " ~ ) .  

Etwas bessere Aussichten hat jeweils T y p  I I I (XU), der 
eigentlich nu r  einen Spezialfall von Typ  I I  (XIV) mit einer D- 
G l u c o s e  als Zucker ist. Es hat sich in jungster Zeit gezeigt, daD 
fur diesen Typ gewisse Fermente brauchbar sind (z. B. Fermente 
der Cor~nifla-Samen~l),  Luzernesamens2), eine Reihe von Pilzen- 
zymenj3), bes. aus Aspergiffus orycae wie das im Handel erhalt- 
liche ,,Luizyrns4) und der Hepatopankreas-Saft der Weinberg- 
schneckes5)). 

Sehr haufig liegen Di-, Tri- oder Tetraglykoside vor, bei denen 
es oft erwunscht ist, die Zucker stufenweise abzuspalten. Das 
Aglykon ist bevorzugt zunachst mit einer Methylpentose oder 
eineni 2-Desoxyzucker (jedenfalls nicht mit D-Glucose) ver- 
knupft, an denen noch 1 oder 2 D-Glucose-Molekeln eingreifen. 

Spaltung der Glykoside 

0 
I 

I 

I 

Um die beiden Bausteine fur sich untersuchen zu kiinnen, 
Da- 

bei macht es selten Schwierigkeiten, den oder die Zucker durch 
Saure-Hydrolyse freizusetzen. Ob dabei gleichzeitig auch das 
Aglykon in unversehrtem Zustand gefaBt werden kann, ist vor 

mu8 man die Glykoside in der Regel hydrolytisch spalten. 
2.6 - o d s r  6 - Ocsoxyzucker 

Glucose 

rn allem davon abhingig, rnit was fur einem Zucker es direkt ver- GI u c oS9 

knupft ist. Es sind 3 Typen (XIII,  XIV, XV) zu unterscheiden. 
In T y p  1 ist das Aglykon mit einem 2-Desoxyzucker (z. B. 

 m ma rose) verbunden; ob a n  diesem noch ein weiterer zucker 
angegliedert ist (I3 = Zuckerrest), ist gleichgiiltig. Die Spaltung 
mit 0,05-n. H,SO, ist in '/* h bei 70° vollstandig; das Aglykon 
bleibt intakt. 

- 
(8 )  Ber. dtsch. chein. Ges. 7 5 ,  737 [1942]. 
49) H. Ifelfenberger u. T .  Rerchstein, Helv. Chirn. Acta 3 1  2097 [1948]. 
5 0 )  E .  Steinegger u. A. Kalz,  Pharrnac. Acta Helvetiae zi, 1 [I947 
61) A. stoil, A. Pereira u. J .  Renz, Helv. Chim. Acta 32, 293 1194Jj. 

::; 2; ~ ~ ' J ~ ~ , ~ ,  ~ e ~ ~ ~ ~ b ~ ~ ~ ~ 3 ~ b 2 6 1 , 6 6 ~ 1 ~ ~ p J j g 7  [19511, 
6') Produkt der Luitpold-Werke, Munchen; es  ist nach Privatangaben von 

Prof. R .  Tschesche zur Spaltung von tizarin gut geeignet. 
H. liuber, F .  Blindenbather, K. M o h r ,  P. Speiser 11. T .  Reichslein, Heiv 
chim. acta 3 4 ,  46 [1951]. Ober Abspaltung weiter entfernter Glucose: 
Molekiile mit diesem Ferrnentpraparat siehe friihere Literatur daselbst. 

- 
") In den Forrneln wurden der Einfachheit halber die D-Formen eingesetzt. 
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Fur derartige Triglykoside sind viele Fermente bekannt"), 
welche die beiden Glucose-molekeln abzuspalten vermogen, so 
daO ein Monoglykosid erhalten wird. 

Bei den Colotropis-glykosiden wurden Glykoside gefundenS7), 
die aul3er den normalen Bestandteilen auch noch Stickstoff und 
Schwefel enthalten. Bisher ist dies aber ein Einzelfall geblieben. 
Die Calofropis-Wirkstoffe sind keine Glykoside im strengen Sinne. 
einige von ihnen enthalten Methylreduktinsaure und Oxy-methyl. 
reduktinsaure. 

Die Zucker 
Die herzaktiven Glykoside enthalten eine erstaunliche An- 

zahl verschiedener Zucker, von denen eine ganze Anzahl noch 
nie in anderen Naturprodukten aufgefunden wurden. 

flo f o  { I f  

CHO 1 F' { O = y :  

HzOH CH3 c+43 M? WS 

D-Blucose L-Rhomnose L-Fucuse D - F u m e  D - C h i n o m  
(ouch i n  anderen Pflanzenstoffen gefundenl 

Methyl- reduc- 
w m3 (33 t insou re 

o'T~~loH D-Alto- D-Gulo- D-Tab- 
methylose methylase methylose 

(Nur in Herzglykosiden Oxy-methyl- 
gefunden) reductinsaure 

Tabelle 3 
In herzaktiven Olykoslden gefundene normale Zucker (OH a n  C-2) 

w3 

D l g i b x W  Cymomse Sormentose Oleandrose Diginose 
Tabelle 4 

Methylather und 2-Desoxyzucker, dle n u r  in herzaktlven OlykosIden 
gefunden wurden 

Die Konstitution der Acovenose ist noch unsicher; fur alle 
anderen Zucker ist sie sichergestellt und durch Synthese bewiesen 
worden. Bei den letzten 3 Methylathern von Tab: 4 wurde die 
Konstitution iiberhaupt erst durch Synthese erschlossen. Es ist 
auffallend, daB bei den bisher aufgefundenen Methyl2thern die 
Methyl-Gruppe sich stets in 3-Stellung befindet. 

Die Aglykone 
Die Aglykone oder Genine, d. h. die zuckerfreien Bausteine 

der wichtigsten pflanzlichen und tierischen Herzgifte sind vor 
allem durch die Arbeiten von Windaus und seinen Schiilern, 
dann von Jacobs, Wieland, Stall, Tschesche, Elderfield und an- 
deren als Steroide erkannt worden. lhre Besonderheit ist, daR sie 

61 

4 

so) Vgl. die Zusammenstellung bei A .  Stoll u. J. Renz, Enzymologia [Den 
Haag] 7 362 [1939]. Fur gewisse Falle hat sich das  Enzym aus den 
Samen ;on Adeniurn rnultijlorurn, A .  llunger u. T .  Reichstein, Helv. 
chim. acta 33, 1993 119501 als  besonders geeignet erwiesen. In  anderen 
war der  He atopankreassaft der  Weinbergschnecke brauchbar. M. 
Fr4rejacgue, 8. R. hebd. SCances Acad. Sci. 225, 695 [1947]; 226,  835 
[1948]; weitere Literatur siehe H. Huber, F. Blindenbacher, K .  Mohr, 
P .  Speiser u.  T .  Reichstein, Helv. Chim. Acta 3 4 ,  53, FuDn. 5 119511. 
G .  Hesse u. &. Reicheneder, Llebigs Ann. Chem. 596,252 [1936]: G. Hesse, 
L. J .  Heuser, F .  H u h  u .  F. Rercheneder, ebenda 568, 130 [1950]. 

1) Als Seitenkette einen ungesattigteh Lakton-Ring ent,halten, 
2 )  A n  C-14 eine IIO-Gruppe tragen, 
3 )  An C-14 die umgekehrte Konfiguration (P-Konfiguration ) besitxen 

als alle anderen bisher hekannten natiirlichen Steroide, da13 soinit, dip 
Ringe C und  D c i s - s t ind ig  verkniipft Bind. 
Je nach der Art des L a k t o n - R i n g e s  konnen wir die 2 fol- 

genden Typen unterscheiden. 

' p,r ( v e r a l t r t )  

HO HO 

Digitoxlgenin 

Digitalis-Strophanthus-Typ 
c 2,H I10 4 

Bufalln 

Scil/a-Bufo-Typ 
c *,H , 4 0 4  

I. D i g i t a l i s - S t r o p h a n t h u s - T y p ;  er enthalt einen ein- 
fach cc,p-ungesattigten Lakton-Fiinfring und total 23 C-Atome. 
Friiher glaubte man, daR die Doppelbindung sich in p,y-Stellung 
befindet. Die richtige cc,$-Formulierung wurde 1941 von Elder- 
field und Mitarb.58) durch Vergleich mit synthetischen Modell- 
substanzen und besonders auf Grund des UV-Absorptionsspek- 
trums aufgestellt sowie von Ruzicka und Mitarb.5Q) durch Teil- 
synthese bewiesen. 

I I .  S c i l l a - B u f o - T y p  mit doppelt ungesattigtem Sechs- 
ring-lakton und total 24 C-Atomen. Die heute gtiltige Formu- 
lierung ist zuerst von 'Stall u. Mitarb.60) fur die Scillo-Glykoside 
vorgeschlagen worden. 

Die I3ruttoforrneln dieser zwei Typen differieren nur  urn 
1 C-Atom; dies erlaubt im allgemeinen nicht, sie auf Grund der 
Verbrennungswerte rnit Sicherheit zu unterscheiden'?!). Hierzu 
ist vor allem das U V-A b s o r  p t ion  s s p  e k t r u m  geeignet (Bild 4). 
Digitoxigenin sowie alle Glykoside und Aglykone vom Typ I 
zeigen ein Maximum bei ca. 217 mp (log c = ca. 4,24)63), also in 
einem Bereich, der mit den iiblichen Hilfsmitteln eben noch 
knapp erreichbar M e 4 ) .  

[A36741 mP 
Bild 4 

UV-Absorptlonsspektren (in Alkohol) von Bufalin (Kurve a) 
und Digitoxigenin (Kurve b)OS) 

Bei sorgfiltiger Ausfiihrung erlaubt die genaue Bestimmung 
der Hohe der Extinktion des Maximums eine gute Schltzung des 
Molekulargewichtes. 

Typ I 1  zeigt den aus der Kurve ersichtlichen charakteristi- 
schen Verlauf mit einem Maximum bei etwa 300 mp, also in 
einem leicht zuganglichen Gebiet; log E = ca. 3,73. 

sa) W .  D .  Pais f ,  E .  R .  Blout, F .  C .  Uhleu.  R .  C .  Elderfield, J. Org. Chemistry 
R 3 7 1  r i a A i i  

59 i: -d&/&;*'i.. Reichstein u. A. Fifrsf,  Helv. Chim. Acta 2 4 ,  76 [1941]; 
L. Ruzicka, PI. A .  Plaftner u. A .  Furst, ebenda 25 ,  79 [1942]. 

O O )  A .  Sfoll ,4. Hojfmann u .  A. Heljenstein, ebenda 18, 644 (19351. 
Die Ve;brennungswerte von Glykosiden sind ohnehin oft mit einer 
relativ groDen Unsicherheit belastet, d a  es oft schwer ist, sie vollstandig 
zu trocknen, ohne daB gleichzeitig teilweise Zersetzung eintritt.  

Oa) Aufgenommen mit Beckman Quarz-Spektrophotometer, Modell DU. 
as) Soweit sie keine anderen absorbierenden Gruppierungen besitzen. 
(I) Besonders wichtig ist reiner Alkohol als Losungsmittel. 
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Konstitutionsbeweise 
Den sicheren Beweis fur die Steroid-Natur erbrachten zuerst 

Jacobs und ElderfieldG5) (1934) am Digitoxigenin. Es gelang 
ihnen, diesen Stoff durch einen mehrstufigen Abbau in Atiocholan- 
saure uberzufuhren. Aus Uzarin erhielt TscheschesG) in ahnlicher 
Weise Atio-allocholansaure. 

110 & H 

Pigltawig~in Jtiocholansaure 

mrigenin (? )  A I I o - d t  i och o la nsdu re 

Digitalis-Strophanthus-Typ 
Im D i g i t o x i g e n i n  waren noch zwei H O - G r u p p e n  unter- 

zubringen. Die eine war acetylierbar und zu einer Keto-Gruppe 
oxydierbar, daher sekundar. Die andere war nicht acetylierbar 
und nicht dehydrierbar, aber mit Saure leicht in Form von Was- 
ser abspaltbar (wobei 2 Isomere, das a- und das p-Anhydro- 
digitoxigenin (XVII,  XVI I I )  entstanden) und daher tertiar. 
Die sekundire HO-Gruppe wurde hauptsachlich auf Grund von 
Analogieschlussen in 3-Stellung plaziert. Fur die tertiare HO- 
Gruppe ergab sich, daB sie in der Nahe des Laktonringes liegen 

Jso-Form 

- m 

muB, da sie bei der durch Alkali bewirkten Isornerisierung rnit 
diesem in Reaktion t r i t t  ( X I X )  . Sie wurde daher in 14-Stellung 
angenommen, wobei sich fur die Isomerisierungsreaktion eine 
einleuchtende Formulierung ergab, die allen Eigenschaften der 
Isoverbindung gerecht wird. 

Die so erhaltene Formel des Digitoxigenins konnte in der 
Folge vollig bestatigt und in Bezug auf einige stereochemische 
Details noch prazisiert werden. Zur Konstitutionsermittlung be- 
nutzten wir besonders die Oxydation der Geninacetate entweder 
mit KMnO, oder mit Ozon. Fur die Stoffe vom Digitalis-Stro- 
phanthus-Typ ist besonders letztere empfehlenswert. 

Digitoxigenin-acetat XX wird dabei rnit Ozon bei -80° behandelt 
und das entstehende Ozonid reduktiv gespalfena7). Der so erhaltene 
Glyoxylskure-ester X X I  wird rnit K H C O j  in willrigem Methanol ver- 
seift, wobei das Ketol X X I I  entsteht. D i e m  gibt mit lIJO, die dt io-  
saure XXIII. Dieselbe Saure kann aus Digitoxigenin-acetat X X  auch 
direkt mit. KJfnO, in Aceton erhalten werden, doch ist die Ausbeutp 
schlecht. Die Saure wird mit Diazomethan verestert und die tert. HO- 
Gruppe mit POCl, in  Pyridin abgespalten. ES entsteht dann nur ein 
Iaomeres mit lejcht hydrierbarer Doppelbindung in 14: 15-Stellung 

81) Science [New York] 80, 434, 533 (19341. 
86) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 222,  50 [1933]; Ber. dtsch. chern. Ges. 

*7) K.'Meyer  u. T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 30, 1508 119471. 
68  7 119351. 

( X X I V ) .  Die Hydrierung gab die bekannte 3~-Aeetoxy-~t ioc l io~an-  
saure XXV. Dieser Abbau ist beweisend fur die raumliche Strllung der 
Gruppen 3 p und 17 p. 

/ 

cn2 OH 

&I 

-I 

J 

-3 -3 & T 3 j  OH % .  
AC 420 

H H 

Es blieb noch die raumliche Lage der c e r t i a r e n  H O - G r u p p e  zu 
sichern. Sehon die leichte Isomerisierung mit Alkali fipricht sehr stark 
dafiir, daB sie die 14 3-Konfiguration besitzen muI3. Da aber der Xecha- 
nismu8 dieser Isomerisierungsreaktion nicht sicher abgrklart ist, bestand 
die Mogliehkeit, daB dabei gleichzeitig auch am Asymmetriezentrum 
c-17 cine raumliche Umkehrung stattfindet, wodurch cine Iiingbildung 
auch dann moglich ware, wenn sich die zwei Gruppen urspriinglicb auf 
verschiedenen Seiten des Ringsystems befunden h l t t sn .  Ich glaube dit- 
her, daO der folgende Reweis von Nutzen war. 

Das oben genannte Ketol XXII gibt mit CrQ, nicht, wie vermutet 
werden konnte, eine Saure, sondern ein Ketolakton XXVI (solche sind 
fruher sehon yon Jacobs und Elderfield beschrieben worden). 

m -\ I X X V l  
l H 2 O 2  

.-.Oo-COOtl 

HO flH xxvll 
Bildet kein Lakton 

Dies zeigt eindeutig, daB die Ketol-Seitenkette, also auch die ur- 
spriingliche Lakton-Seitenkette, sich auf derselben Seite des Ringsystems 
befinden muRte wie die tertiare 1x0-Gruppe an C-14. Das Ketolakton 
gibt dementsprecheud auch beim Abbau rnit H20, die oben erwahnte 
Atiosaure X X I I I  mit 17p-standiger HOOC-Gruppe. Wird das Keto- 
lakton XXVI rnit Alkali erwarmt, so entsteht, wie schon Jacobs und 
Elderfield in analogen Fallen beobachteten? eine Ketosaure ( X X V I I ) ,  
die nicht mehr laktonisiert. Es ist Umkehrung a m  Asymmetriezentrum 
C-17 eingetreten. Die Ketosaure gibt heim Abbau rnit H,O, eine Atio- 
saure X X V I I I  mit 17a-standiger HOOC-Gruppe. 

Ein analoger Abbau ist, beini P e r i p l o g e n i n  und beim A l l o p e r i -  
p l o g e n i n  durchgefiihrt wordeuaa, Die sogenannten A l l o - g l y k o s i d ~  
und A l l o - a g l y k o n e  sind Isomerisierungsprodukte, die durch langerr 
Einwirkung bestimmter Enzyme aus Stropkanthus-Samen entstehrn. 

Periplogenin 

CHtOH 
I mon m 

u n 

on 
Alloperipkgenin 

.~ 
P. Speiser  u. T. Reichstein, ebenda 30, 2143 119471; 31, 622 [I9481 

Es) Allo-digitoxigenin 1st nicht bekannt. 
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Abbau des Periplogenine gab ein Ketol XXII, das mit  IIJO,  die Atio- 
saure XXiX rnit normaler 17P-stLndiger 1100C-Gruppe lieferte. Mit 
CrO, wurde wieder ein Ketolakton XXVI erhalten. Dieses gab rnit 
KOIl eine Ketosaure XXX, die nicht laktonisierte und rnit H,O, cine 
Wtiosaure rnit 17a-standiger HOOC-Gruppe (XXXII)  lieferte. Dieselbe 
SLure lie13 sich leicht aus Alloperiplogenin erhalten, das rnit Ozon zum 
Ketol XXXI abgebaut wird. 13emerkenswerterweise gab dieses Ketol 
mit CrO, kein Ketolakton, sondern sofort die genannte 17a-Saure XXXII. 

Die A l l o v e r b i n d u n g e n  unterscheiden sich demnach nur  
durch riumlichen Bau a n  C--17 von den normalen Stoffen. Es 
bestatigt sich, daO bei den genannten Abbaureaktionen keine 
unvorhergesehenen raumlichen Umlagerungen eintreten. Auch 
im P e r i p l o g e n i n  konnte die raumliche Lage aller Substituenten 
bewiesen werden; sie befinden sich alle in p-Stellung70). Das- 
selbe gilt fur S t r ~ p h a n t h i d i n ~ ~ ?  71) und Strophanthidol, die mit  
Periplogenin direkt verkniipft werden konnten. 

Die Konstitution und Yonfiguration der folgenden Aglykone 
kann als gesichert gelten: 

H & H 

Digitoxigenin 

H 8 H 

Gitoxigenin 

& H 

H & 
Norigenin 6 
(Uzarigenin ) 

H 

Oleandng enin 

HO 
H 

Sarmentogenin 

ti0 - CHz 

no OH 

krig log eni n Strophonthidol Strophonthidin 

Eine groOe Anzahl ist noch nicht aufgeklart, die bekanntesten 
davon sind Antiarigenin und Ouabagenin. 

Scilla-Bufo-Typ 
Fur  den sicheren Nachweis des Sterin-Geriistes haben hier 

sowohl reduktive wie oxydative Abbaumethoden gedient. 
Bei der Hydrierung wird der Cumalin-Ring X X X l l I  nicht 

nur abgesattigt, sondern vorwiegend auch hydrogenolytisch ge- 
spalten. Es entsteht die norrnale Seitenkette der Gallensauren 
XXXIV. Obgleich dabei ein neues Asymmetriezentrum an C-20 
gebildet wird, wurde die an C-20 isomere Saure bisher nicht ge- 
funden. Wieland u. Mitarb.72) haben diese Reaktion zuerst am 
B u f o t a l i n  beobachtet. Die uberfiihrung eines Aglykons auf 
diesem Wege in ein bekanntes Sterin-Derivat gelang erstmals 
Stoll, Hoffrnann und H e l f e n ~ t e i n ~ ~ ) .  Sie konnten so aus S c i l l a r e n  
A die Allocholansaure erhalten und die Steroid-Natur der Scilfa- 
Glykoside beweisen. Wieland ist dies beim Bufotalin nicht, ge- 
lungen. Wie man heute weil3, besitzt dieses Bufogenin eine 
Acetoxy-Gruppe in 16-Stellung74). Bei Entfernung der 14-stan- 
digen HO-Gruppe wird unter verscharften Bedingungen auch 
die 16-standige abgespalten; es entsteht ein in 14,16-Stellung 
. ._ 

io) Zu dernselben Ergebnis kamen unabhangig PI. A. Phttner,  A. Segre 
u. 0. Ernst, tlelv. Chirn. Acta 30, 1432 [1947]. 
P. Speiser, ehenda 33 ,  1368 [1940]. 

I t )  H .  Wirland, G .  H e w  1 1 .  H .  Meyer,  Liebigs Ann. Chem. 493,  272 [1932]. 
Dagegen wurden bei den hydrierten Laktonen 2 Isomere isoliert: H .  
Wielund u. H .  Behringer, ebenda 5 4 9 ,  209 [1941]. 

i3) Fielv. Chim. Acta 18, 644 [1935]. 
?') K .  Meyer,  Helv. Chim. Acta 32, 1993 [1949]. 

ungesattigtes Derivat. Wahrend einfach in 14-Stellung unge- 
sattigte l7P-Steroide X X X V  bei der Hydrierung meistens nur 
die normalen (14a)-Derivate XXXVI  liefern, geben die 14,16 
doppelt ungesattigten (XXXVI  I )  vorwiegend die isomeren 
1 4 P , 1 7 a - P r o d ~ k t e ~ ~ ~  76) (XXXVIII) .  Daher war die von Wieland 
und Mitarb.72) erhaltene Iso-bufocholansaure wahrscheinlich 
14~,17a-Cholansaure und weder mit Cholansaure noch'mit  Allo- 
cholansaure identisch' "). 

S c i I I a - 8 u f o -Ty p 
a0m 

I KMn04 Bufocholansdure 

iWH 
H 

xxxvll XxXyIll 
Auch der oxydative Abbau ist erfolgreich beschritten worden. 

Hier werden die besten Resultate rnit KMnO, erzielt. Mit Ozon 
erhalt man Gemische, deren Zusammensetzung noch nicht genau 
ermittelt isV7). So ist die Konstitution und Konfiguration von 
H e l  I e b ri  g e ni  n durch Verkniipfung mit Strophanthidin be- 
wiesen worden; beide gaben dieselbe Dicarbonsaure X X X I X ,  
die als Dimethylester charakterisiert w ~ r d e ~ ~ ) .  Analog wurde 

Hellebngenin- 
OLXtat Strophonthidi n - - X X X I X  ocetat 

Digitnxigenin - &Polin- 
ocetat ocetat 

Bufalin mit Digitoxigenin verkniipft und dasselbe gelang mit  
einigen anderen Kratengiften. Teilweise wurde in den so er- 
haltenen Sauren auch noch die ICstandige HO-Gruppe in der 
friiher erwihnten Weise entfernt. - Die Formeln der folgenden 
Stoffe sind rnit solchen Reaktionen vollig gesichert worden: 

dHdW& OH ti H 

Hellebngenin Bufalin Bufotalin 

no & H uo& OH 

Gama- Mo-dno- 
bufotalin buFagin 

-- 
'9 K .  Meyer,  ebenda 29 718 [1946]. 
I * )  P l .  A. Platfner, L.  Rhzicku, H .  Heusser, J .  Patuki u. K d .  Meier, ebenda 

29 .  942 I I ~ ~ A I .  
'?) %.'Meybrieb&da 32, 1238[1949]. '9 J .  Schrnufz, ebenda 32 ,  1442 [1949]. 
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Fur die Scilla-Glykoside gaben Stolf und Mitarb. die Formeln 
XL und XLI. 

Scillirosid enthalt  als Besonderheit eine Acetoxyl-Gruppe im 
Laktonring ; hingegen ist die Lage der Doppelbindung und der 
HO-Gruppe nicht streng bewiesen. 

Es ergibt sich, dab den in ihrer Konstitution gesicherten Kro- 
tengi'ften jeweils genau ein pflanzliches Aglykon entspricht, das 
sich lediglich im Bau des Laktonrings von den tierischen Produk- 
ten unterscheidet. 

Verknupfungsart d e r  Zucker  mi t  den Aglykonen 
In den Formeln wurde der Zuckeranteil durchweg pyroid, 

also mit  6-Ring formuliert. Dies ist nicht streng bewiesen70). 
Furoide Ringe durften aber ausgeschlossen sein, da die entspre- 
chenden Glykoside sonst vie1 leichter hydrolysierbar sein mu6- 
ten. 7-Ringe sind nur  bei Glucose moglich (nicht aber bei den 
meist vorkommenden Methylpentosen) und sind hochst unwahr- 
scheinlich. Wir konnen daher rnit gro6ter Wahrscheinlichkeit 
annehmen, da8  in allen bisher erwahnten Fallen normale Pyrano- 
side vorliegen. Es mub dann fu r  die Monoglykoside nur noch zwi- 
schen a- und $-Form entschieden werden. Wie in der Einleitung 
erwahnt, ist dies fur Glykoside mit optisch inaktiven Alkoholen 
aus der spez. Drehung leicht moglich. Dasselbe Prinzip ist auch 
bei Glykosiden mit optisch aktiven Alkoholen verwendbar, wenn 
man den Drehungsbeitrag der alkoholischen Yomponente be- 
rucksichtigt. Dieses Verfahren ist von W. K l y n e s o )  fur die Yon- 
figurationsbestimmung der herzaktiven Glykoside verwendet 
worden. Danach ist die molare Drehung eines Glykosids ungefihr 
gleich der Summe der molaren Drehung des Aglykons plus der 
molaren Drehung des gleich gebauten (a- oder 3-)Methylglyko- 
sids (molare Drehung [MID - [RID . Yo1 -Gew. 1. 
~ 

[MID 

Fur  Strophanthidin Gef. :=+ 170° 
Fiir a-Methyl-L-rhamnosid-( 1,s) Gef. - I l l o  
Fu r  Strophanthidin-a-L-rhamnosid-( I ,5) Ber. + 590 

Fur  Strophanthidin (wie oben) Gef. + 170° 
Fur  ,%Methyl-L-rhamnosid-( 1,5) Grf.  - + 170" 

. 

_ _ - .  
..... _ _  .. . . . .  __ . 

Fur Strophanthidin-B-l--rhamnosid-( I ,5)  

Convallatoxin 
Strophanthidin 
Drehungsbeitrag des  Zuckeranteils 

a-Methyl-L-rhamnosid Gef. 
B -Methyl-L-rhamnosid Gef. 

. ~- ~- ~ 

~ _ _  ~ - 

Tabelle 5 

Ber. + 340° 

Fur  Convallatoxin, das naturliche Strophanthidin-L-rharnno- 
sid-<1,5>, wurde eine Drehung von 00 gefunden. Nach Ta- 
belle 5 handelt es sich somit um das a-Rhamnosid. 

P e h l e r g r e n z e :  Wenn [x ] . ,  auf I 2O genau hest immt ist, so ergibt 
sich fur [MID hei einem Molekulargewicht von  600 die Fehlergrenze 

1 2 O ;  ebenso groll ist  sie fu r  die Summe der  Komponenten ([MID Me- 
thylglykosid + [?&ID Aglykon),  so daD eine Differenz von  f 25" noch 
innerhalh der Fehlergrenze der  Netliode liegt. Dies gilt, wenn alle Kom- 
ponenten in demselben Ldsungsmittel  gemessen wurden"'). Ds die Dif- 
ferenz der ( h l ] ~ - W e r t e  zwischen a- und  @-Glykosid abe r  immer ungefahr 
ca. 300° betragt,  so is t  eine eindeutige Zuordnung fast  in allen Fallen 
leicht mnglich. 

7e)  Ein solcher Beweis konnte wahrscheinlich durch erschopfende Methy- 
_- _. 

lierung leicht erbracht werden. 

Am zweckmlBigsten ist  hier Alkohol, d a  die Methylglykoside in Chloro- 
form rneist rinloslich sind. Wurden verschiedene Losungsmittel ver- 
wendet, so ist  die Fehlergrenze vie1 groBer. Bei Pyridin ungefahr 100". 

so) Proc. Biochem. SOC. 288th Meeting, Biochemic. J. 47, xli [1950]. 

Fiir cine tabellarisehe Ubersicht is t  es praktisch, den Drehungsbei- 
t r ag  des Zuckeranteils  (AC)  wie folgt zu berechnen, indem man [MID 
des Aglykons von [bqD des Glykosids abzieht. F u r  o h i g a  Heispiel er-  
gibt  sich 

Convallatoxin .................... [MID .= O o  
Strophanthidin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  [MID =: t 170° 

Drehungsbeitrag des Zuckeranteils . . (AC) = - 170° 

Wenn m a n  je tz t  weill, dall es sich heim Zuckeranteil des Convalla- 
toxins um L-Rhamnose handelt ,  so mull m a n  nur noch feststellen, ob  
der  (AC)-Wert  dem [MID von a- oder p-Methyl-L-rhamnosid entspricht.  

- . 

u-Methyl-L-rhamnosid Gef. [MID = - 1 1  I "  
P-Methyl-L-rhamnosid ,, ,, = I 170° 

D a s  Convallatoxin i s t  somit  ein a-L-Rhamnosid.  

K l y n e  hat solche Rechnungen fur  eine gro6ere Anzahl teil- 
synthetischer sowie naturlicher Glykoside durchgefuhrt (Ta- 
belle 6 und 7). 

Glykosid I [MID 1 Aglykon i [MID I Zucker 1 '1 c 
I I I I 

Convallatoxin 0 I Strophanthidin 1170 L-Rhamnose I -I70 
B-Antiarin 0 i Antiarigenin t I78 -I 78 
Ouabain -197 ! Ouabagenin ! 1. 48 -245 

-21 I 
Desgluco- i 
Evomonosid , -161 ! ? 7 ? 

hellebrin -140 I Hellebrigenin 4 71 i 

a-Methyl-L-rhamnosid-( 1,5) [MID = :  -I 1 1 "  
B-Methyl-L-rhamnosid-(1,5) . [MID = + 170° 

Tabelle 6 

Cymarin ~ 1-192 Strophanthidin I + I 7 0  ' D-Cymarose . 22 
Cymarol 1- 150 Strophanthidol 1- 156 - 6  
Periplocyniarin A 155 Periplogenin -4- 116 + 39 
Somalin f 49 Digitoxigenin -t 71 :: I - 22 
Honghelosid A j - 81 I Oleandrigenin 1 - 3 7 !  I ,  1 - 4 4  

.a-Methyl-D-Cymarosid-( l ,5)  [MID = i- 370° 

Tabelle 7 

0-Methyl-D-Cymarosid-( l , 5 )  [MID = (- :. 40°) 

a-Methyl-D-Cymarosid zeigt [MID = + 370O. p - M e t h y l - D -  
C y m a r o s i d  ist zwar nicht bekannt, es kann aber auf Grund 
von Vergleichen und von bekannten Regeln in der Zuckerchemie 
angenommen werden, da13 es [MID = ca. + 400 zeigen sollte. 

Die 5 natiirlichen D - C y m a r o s i d e  gehoren somit zur p- 
Reihe, die 5 natiirlichen L - R h a m n o s i d e  zur a-Reihe. 

Fur  eine Reihe von Monoglykosiden ergibt sich folgendes Bild 
(Tabelle 8; AC = Drehungsbeitrag des Zuckeranteils in den 
Glykosiden; Anzahl = Zahl der Glykoside rnit dem betreffenden 
Zucker). 

( = . P I  
D-Cymarose ' +370 (+ 40)8p)I 5 -44, -22, -6 B 

D-Digitalose I f240 (-100) I B  

+ 22, i- 39 i 
D-Dlginose +1428') (-200) 3 -97,--159,-78 ' 6 
D-Sarmentose , +275  ; - 69 2 -119, -151 ~ P 

' 2 -24, -44 
D-Thevetose j (-1.260) 1 (-110) 1 ! -126 ' P  

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

, u  

Tabelle 8 

FLir die Gruppe der herzaktiven Glykoside erhalt man daraus, 
daB alle natiirlichen D-Glykoside der p-Reihe und alle natur- 
lichen L-Glykoside der a-Reihe angehoren. Wenn man sich a n  
die in der Einleitung gegebene Definition erinnert, so folgt, dab 

8z) Die in Klammern gegehenen Werte sind meist nicht direkt bestimmt. 
sondern aus anderen errechnet. 

") Reinhelt zweifelhaft. 
84) Drehungsbeitrag de r  P-stiindigen HO-Gruppe aus Unterschied zwischen 

a-Methyl-D-glucosid und a-Methyl-Z-desoxy-D-glucosid-<l,5> be- 
rechnet. Diesen bei de r  geschatzten Drehung des a-Methyl-D-the- 
vetosids abgezogen und zuletzt Vorzeichen gewechselt. 
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samtliche natiirlichen Glykoside dieser Gruppe an  C-I dieselbe 
yonfiguration besitzen, z u  der die folgenden zwei Beispiele ge- 
geben seien: 

Natiirliche Konfiguration 

Digitoxigenin-Derivate 

d- L- B-D- A-L- 8-D- 
R h a m nos id O i  g ita 10s id  R h a m n osi d Digital osid 

ma 
- - - 

- X L l l  - XLIH XLlla 

In  der iiblichen Fiseherschen Projektion sieht man, daI3 die Kon- 
figuration van a-L-Glykosiden (XLII )  und 9-D-Glykosiden ( X L I I I )  an 
C-1 gcnau gleich ist. Die CH,O:Gruppe ist jeweils nach links gerichtet. 
Da  definitionsgcma0 bei den Methylpentosen und IIexosen die Zuord- 
nung zur 1,- bzw. D-Reihc auf Grund der Lagc der HO-Gruppe a n  C-5 
erfolgt, ergibt sieh ein noch besseres ni ld  iiber die Gleichheit der Kon- 
figuration obiger Formen, wenn man die Molekel, s t a t t  naeh Fiseker auf 
die ganze gestreckte C-Kette, auf die wirklich a n  der Ringbildung be- 
teiligten Atome projiziert und diese gestreekt denkt  (und sonst weiter 
in der v a n  Fiseher vorgeschlagenen Weise projiziert). Es ergebcn sich 
dann die 2 rechtsstehenden Formeln XLI Ia ,  XLI I Ia .  Der einzige Unter- 
schied zwischen D- und 1,-Reihe besteht also in  der Lage der endstandigen 
Methyl-Gruppe. (Der  Hau a n  C-2 bis C-4 ist natiirlich von der Lage 
der einzelnen HO-Gruppen abhlngig) .  Die Projektion einer Raumformel, 
in  der der Zuckeranteil eine Yesselform hat ,  ergibt das van Klyne skiz- 
zierte Rild X L I V  ( X  = CH, fur  die P-D-Iteihe und Y 7 CH, fur die 
a-L-Reihe). 

Teilsynthesen 

Die in den herzaktiven Glykosiden vorkommenden Zucker 
sind fast  alle synthetisch zuginglich. Von den natiirlichen Ag- 
lykonen ist noch kein einziges kiinstlich bereitet worden, obwohl 
die Versuche zur Teilsynthese bereits Lveit vorgeschritten sinds5). 
Auch die uberfi ihrung eines natiirlichen Aglykons in ein anderes 
ist nur  in einern Falle (Periplogenin aus S t r ~ p h a n t h i d i n ~ l )  ge- 
lungen. Hingegen konnte die Verkniipfung von Aglykonen rnit 
Zuckern durchgefuhrt werdensa); das erste natiirliche Glykosid, 
das so erhalten wurde, war  Convallatoxins7). Man bediente sich 
dabei der Methode von Kiinigs und Knorr, wonach das  Aglykon 
mit einem Acetobrornzucker in Gegenwart von Ag,CO, oder 
Ag,O umgesetzt wird. Besonders vorteilhaft ist eine von Meystre 
und MiescherS8) angegebene Ausfuhrungsforrn. Diese Methode 
liefert je nach dem Bau des Zuckers fast  ausschliefilich die a 
oder die @-Form. In der hier beschriebenen Stoffgruppe ist es 
bisher noch nicht gelungen, die Bildung der anderen Form zu 
erzwingen oder sie durch nachtragliche Umlagerung zu erhalten. 
Man ist also bisher vom Zufall abhangig, ob man bei einer solchen 
Teilsynthese die natiirliche oder die an C-1 des Zuckeranteils 
isornere Form erhalt. Bei der Teilsynthese des Convallatoxins 
ist zufallig die natiirliche a-Form entstanden. 

Bisher sind in der Na tu r  nur  2 Glykoside aufgefunden wor- 
den, die sich dadurch unterscheiden, daO dasselbe Aglykon ein- 
ma1 mit der L-Form und das zweite Ma1 rnit der D-Form dessel- 
ben Zuckers verkniipft ist. h i d e  wurden erstmals von Fitre- 
jacque beschrieben. Es sind dies Neriifolin und Honghelin. Beide 
enthalten als Aglykon Digitoxigenin (Tabelle 9). 

Zucker 1 Konfignration an C-I 
I van Zucker Glykosid Ag I y kon 

Neriifolin Digitoxigenin L-Thevetose rr 
Honghelin Digitoxigenin D-Thevetose 8 

Tabelle 9 
. 

sa) Vgl. besonders zahlreiche Arbeiten von L .  Ruzicka, PI. A. Plaffner u .  
Mi tarb., 1941 -I 943. 

a a )  F .  C .  Uhle ,  u .  R .  C .  Elderfield, J. Org. Chemistry 8, 162 [1943]. 
6 7 )  K. Reyle,  K .  Meyer  u .  T .  Reichstein, Helv. Chim. Acta fJ, 1541 [1950]. 
s") C h .  M e y s f r e  [I. K .  Miescher, ebenda 27,  231 [1944]. 

Im Neriifolin ist diese mit  L-Thevetose verbunden, und zwar 
auf Grund der obigen Ausfuhrungen in der a-Form. Beirn 
Honghelin liegt ein Derivat der D-Thevetose vor, und nach 
Klynes Berechnungen m u 8  es sich urn ein 9-Glykosid handeln. 

Die Ir'onigs-Knorr-Synthese liefert mit  einem optisch inaktiven Al- 
kohol irnrner entwedcr die a- oder die p-Form, und zwar ganz gleichgultig, 
ob man einen Zucker der L-Reihe oder densrlbcn Zucker der  l)-Heihe 
verwendet. Tki optisch akt iven Alkoholen kiinnten Unterschicde auf- 
t re ten;  der Finfluti der alkoholischrn Kornponente scheint sbcr  gering 
zu sein. Wenn man also Digitoxixenin sowohl rnit L-Thevetose wie rnit 
D-Thevetose umsetzt, so ist es hiichst wahrscheinlich, daI3 man in beiden 
Fallen das  a-Derivat  oder in  beiden Fallen das 3-Dcrivat  erhalt, daG 
inan somit wenigstens eines der natiirlichen Glykoside so gewinnrn kann.  
Dies h a t  sich i n  dcm konkreten Fall der zwei Thevetovide bestatigt. Das 
aus der D-Form crhaltene Derivat war  rnit Honghelin identischY8). Wenn 
man  die Isomeren herstellen will, die bei der Konigs-h'norr-Synthesp 
nieht entstehen, so muB man daher nach anderen Methoden suchen. 

EinfluB der Zucker und der Aglykone auf die 
biologische Wirksamkeit 

Z u c k e r .  Die Art,  besonders aber die Zahl der Zucker ha t  
merklichen EinfluD auf die biologische Wirksamkeit. Wenn nur  
e i n  Zucker vorhanden ist, so ist dieser EinfluD nicht sehr groR. 
Daher zeigen Monoglykoside, die dasselbe Aglykon enthalten,  
in der Regel eine ahnliche Aktivitat .  In Tabelle 10 werden die 
Toxizitaten (bei intravenoser Injektion) von vier Monoglykosiden 
des Digitoxigenins und von drei des Strophanthidins verglichen. 

Strophanthidin-Derivate 
Convallatoxin (L-Rhamnose) 
8-D-Glucosid 
Cymarin (D-Cymarose) 

0,0790 f 0,0031 
0,0913 f 0,0025 
0,1101 f 0,0037 

Tabelle 10 
Toxizitat vtm Mono-glykosiden mit  gleichem Aglykon und 

verschiedenen Zuckern 

Der Eintr i t t  eines zweiten und drit ten Zuckers verursacht in 
der Regel (nicht immer) eine merkliche Erniedrigung der Wirk- 
samkeit, die vie1 starker sein kann, als der VergroOerung des Mole- 
kulargewichts entspricht. In Tabelle 1 1  sind Glykoside des Di- 
gitoxigenins, Strophanthidins und Ouabagenins rnit steigender 
Anzahl von Zuckern aufgefuhrt. Es zeigt sich, da8  die Toxizitat  
des Aglykons in dieser Gruppe (Digitalis-Strophanthus-Typ!) 
rnerklich schwacher ist als die der Monoglykosides2). 

Zucker I Geometrisches Mittel der letalen 
Dosis in mg/kg Katze i. v. 

i 
Digitoxigenin 0,4591 5 0,0363 
Neriifolin 0,1961 I 0,0102 

1,004 f 0,1114 
0,889 + 0,0316 

Thevebiosid 
Thevetin 

Strophanthidin 0 1  0,3250 & 0,0232 
Cymarin I 0,1101 f 0,0037 
k-Strophanthind 2 0,1282 f 0,0031 

0,1865 i 0,0111 

Ouabagenin - p - - - ' - 0 1 & 3 8 9  f 0,0234 
Ouabain ' 1 .  0,1160 It 0,0027 

. - 

-. . - _. -. 
Strophanthosid 3 ,  

Tabelle 11 
Steigender Zuckergehalt am gleichen Aglykon 

.. . - - -_ . . 
K .  Reyle  (unpubliziert, Dissert. Basel). 

Dieser Wert  wurde van Dr. K. K .  Chen an 10 Katzen ermittelt (Pri- 
vatmitteilung vom 2. 2. 1950). E r  wurde hier eingesetzt, um einen 
besseren Vergleich zu haben. Alle Werte der Tabelle sind unter genau 
gleichen Bedingungen ermittelt. R. M i l l e r  Helv. physiol. pharmacol. 
Acta I ,  C 88 [1943]; 2, 203 [1944], fand fur'Somalin 0,372 mg/kg. 

e n )  Auch der Wirkungscharakter der Aglykone ist anders, insbesondere ist 
die Haftfestigkeit vie1 geringer, was bet dieser Akt der Toxizitats-Priifung 
natiirlich nicht direkt ersichtlich ist. 

y o )  Werte van Dr. K.  K .  Chen. 
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Fur die praktische Verwendung in der Medizin kommt cs 
aber nicht nur darauf an, ein moglichst stark wirksames Produkt 
zu haben (die Zahlen der Tabelle geben j a  nur die Toxizitats- 
werte), da  man bei einem schwacher wirksarnen leicht die Dosis 
entsprechend erhohen kann. Polyglykoside haben viele Vorteile. 
Fur therapeutische Zwecke stehen heute sehr viele Stoffe dieser 
Gruppe zur Verfugung. Welche am besten geeignet sind, kann 
nur durch sehr eingehende phannakologische Untersuchungen 
und genaue klinische Prtifung entschieden werden. 

Empfindliche Stellen in der Molekel 

Am Beispiel des Strophanthosids sol1 noch angedeutet wer- 
den, durch was fur Einfliisse die Wirksamkeit eines herzwirk- 
samen Glykosids verandert oder zerstort werden kann. 

E n z y m e  konnen ein oder zwei Mol D-Glucose hydrolytisch 
abspalten, wobei die Toxizitat nicht sehr stark geandert wird, 
wohl aber die Loslichkeit und die klinische Wirksamkeit. Ferner 
kann durch Enzyme eine Isomerisierung an C-17 (,,Allomeri- 
sierung") eintreten, wodurch die Wirksamkeit fast vollstandig 
verlorengeht. 

A1 k a l i  liefert Isomerisierung des Laktonrings. Die ent- 
stehende Iso-Verbindung ist biologisch unwirksam. Verdunnte 
M i  n c r a l s a u r e n  'bewirken bei Strophanthosid zunachst Abspal- 

tung des ganzen Zuckers. Das entstehende Aglykon ist bei In- 
jektion noch stark toxisch, besitzt aber nur geringe ,,Haftfestig- 
keit" am Herzmuskel und ist therapeutisch nicht verwendbar. 

Empfindliche Punkte  in der  Glykosid-Molekel 

/O,Co 

Enzyme: 
a) Abspaltung v. Glucose 
b) Allomerisierung 

7 &- OH 

Cyrnorose 
I Alkali: Isomerisierung 

Glucose Saure:  
a) Abspaltung v. Zucker 
b) Wasserabspaltung 

I Glucose 

Starkere Sauren fiihren auI3erdem zu Anhydrisierung (Abspal- 
tung der tert. HO-Gruppen). Bei Glykosiden, die keine 2- 
Desoxyzucker enthalten, kann die Anhydrisierung teilweise vor 
d e r  Abspaltung der Zucker erfolgen. 

Eingeg.am 12. Juni 1951 

Zur Chernie und Biologie der Mitosegifte 
Von Prof. Dr .  H A N S  L E T T R E  

lnstitut fur experimentelle Krebsjorschung der Universitat Heidelberg 

Der  Aufbau und Stoffwechsel d e r  Zelle und deren Beziehungen zum umgebenden Medium werden eror ter t .  
Weiterhin wird die Chemie d e r  Mitosegifte behandelt und die Wirkung dieser Stoffe auf die einzelnen Phasen 
d e r  Zellteilung beschrieben. Hieraus wird d e r  Chemismus d e r  Zellteilung abgeleitet. Besonderheiten d e r  Tumor- 

zelle und ihrer Relation zum Milieu werden diskutiert. 

A) Einleitung 

Seit 1939 habe ich mich mit den sog. Mitosegiften') beschaftigt, 
Verbindungen, welche die mitotkche Teilung kernhaltiger Zellen 
storen. Mi t  dieser Definition ist zugleich das Aufgabengebiet in 
seiner Zweiteilung dargelegt : Auf der einen Seite die chemischen 
Substanzen, deren Darstellung und Konstitutionsaufklarung not- 
wendig sind. Auf der anderen Seite das biologische System, das 
in seinem Chemismus, insbes. dem der Teilung, und in seiner 
Wechselwirkung mit den chemischen Faktoren zu analysieren 
ist. Daruber hinaus fuhren diese Arbeiten unmittelbar z u  dem 
Problem des ungehemmten Wachstums der T u m o r z e l l e n  
und dessen Beeinflussung. 

9) Die Zelle 
I)er Kristall, der aus  einer gesLttigl.cn LoGung heranwlchst, ist in  

seinem Innern homogen aufgebaut und besteht aus  der gleichen Substanz, 
die in der Losung enthalten ist. Kleine Kristalle sind gcgeniiber groOen 
thermodynamisch instabil und  besitzen gro5ere Loslichkeit. Reim Kri- 
stallwachstum strebt  die Oberflache oder das Verhiitnis von Obcrflache 
zu Masse einem Minimalwert zu, so weit die Kristallforrri es zulal3t. I m  
Gegensatz hierzu sind biologische Systeme in einem Xihrmedium 1. in 
ihrem Inneren  heterogen aufgebaut und 2. in ihrer Zusammensetzung r o n  
der des Milieus versehieden. Sic warhsen nicht durch GroOenzunahme 
d r r  einzelnen biologischen Einheit, sondcrn durch Vermehrung der Z a h 1  
itrr Einheiten. Die Oberflaehe der belebten Systeme s t rcbt  einem Maxi- 
nialwert zu oder das Verhaltnis von Obcrflache zu Masse sucht konstant  
ZII  blcihen*). Die DiIferenz zwisehen der Zusammensetzung von Umge- 
bring nnd Zelle und die Existenz cine8 Stoffwechsels sind die inncrc Ur- 
sache fur  die zellulare S t ruk tu r  der belebten Systeme. Xarh  Rnsheuskys) 
kann man aus den Mfusionsgeschwindigkeiten von Stoffen, die in die 

1) H .  Lellrk, Ergebn. Physiol. 46, 379 [1950]; diese Ztschr. 53, 363 
[194C1; 55, 265 [1942] ;  5 6 ,  193 [1943]; 60,  57, 164 [1948]; 61, 390 
[1949]. 

?) H .  Lelfre ,  2 .  Elektrochem. 55, [I9511 im Druck. 
3, Mathematical Biophysics, Chicago 1938. 
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Zelle rindringen, und solehen, die von ihr  abgegeben werden, einen k r i -  
t i s e h e n  Z e l l d u r c h m e s s e r  bestimmen, der nicht ubersehritten werden 
darf, wenn eine gleichmillige Versorgung aller Punkte  in  der Zelle vor- 
liegen soll. Uei Uberschreitung dcr kritischen Zcllg:o5e mu0  zur  Wieder- 
herstellung des Gleichgewichtszustandes cine Teilung des Systems s t a t t -  
finden. 

Morphologisch b r s t rh t  d i e  t i e r i s c h e  Z c l l r  aus d e i  Ze!lplasma, in 
dcm der Zellkern eiithalten ist. Von Zcllart zu Zellart wechselnd enthal t  
das  Zellplasma verschiedene Mengen von strukturierten Plasmabestand- 
teilen (Mitoehondrien, Mikrosomen). Chemisch unterscheiden sich diese 
Zellbezirke dadurch, daB im Zcllkern nur  die Thymonucleinsiure enthal- 
t.en ist, wahrend die Ribonuclrinslure vornehmlich im  Zellplasma, abe c 
auch im Zellkern (im Nucleolus) enthalten ist. 

Die F e r m e n t e  d e s  S t o f f w e c h s e l s  sidd a n  verschiedenen Stellen 
der Zelle lokalisiert. Nach  den Untersuchungen uber die Fermentlokali- 
sation und  -trennung in  Homogenisaten yon Zellen (vgl. die Zusamnien- 
fassung von Schneider und IIogeboom4) ) ist das Fermentsystem der GIy- 
kolyse i m  nicht strukturierten SellplaRma, das der Atmung in  den Yit.0- 
ehondrien enthalten (%Id 1 ). ~florphologisch mannigfaltiger sind die 

Plasma Mitochondrien 
uns t ruk  fur ie r  f 

t lukoluse  A tmung ma 
Blld 1 

Zelle mit Kern und Kernkorperchen (Nucleolus). Lokallsation des glyko- 
lytischen Stoffwechsels im nichtstrukturierten Zellplasma; Lokalisatlon des 
oxydativen Stoffwechsels (Haminfermente, Cyclophorase) in den Mito- 

chondrien des Zellplasmas 

') Cancer Res. 11, 1119511 
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