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Zur P h a r m a k o l o g i e  yon Conval latoxol ,  zugle ich  
ein Beitrag zur  p h a r m a k o l o g i s c h e n  Struktur-  

analyse  von g -S trop h an th i n  

V e r s u c h t  m a n  die gu te  k l in ische  ~Virksamkei t  von  g- 
S t r o p h a n t h i n  auf  B e s o n d e r h e i t e n  se iner  c h e m i s c h e n  
S t r u k t u r  zur i ickzuf i ihren ,  k o m m e n  drei  F a k t o r e n  in 
F r a g e :  das  zugrunde l i egende  O u a b a g e n i n  h a t  als einziges 
Gen in  fi~nf H y d r o x y l g r u p p e n ;  in  C,o-Ste l lung bes i t z t  
g - S t r o p h a n t i n  eine Carb ino lg ruppe ,  und  als Zucke r  is t  die 
L - R h a m n o s e  subs t i t u i e r t .  Mit  de r  von  uns  a u s g e a r b e i t e t e n  
neuen  Me thode  z u m  Nachwe i s  q u a l i t a t i v e r  W i r k u n g s -  
u n t e r s c h i c d e  yon  Dig i t a l i sk6 rpe rn  1-3 u n t e r s u c h t e n  w i t  
zun~tchst den  Einf luss  de r  L - R h a m n o s e ;  wi r  p r t i f t en  ver -  
sch iedene  Monoside  desse lben  Gen ins :  C y m a r i n  m i t  de r  
Cymarose ,  He lve t i cos id  m i t  de r  Dig i toxose  u n d  Conva l la -  
t o x i n  m i t  der  L - R h a m n o s e  als Zucker  4. Alle drei  Glykos ide  
bes i t zen  als G e n i n  das  S t r o p h a n t h i d i n .  B e s t i m m t  m a n  
a m  ungesch / id ig ten  V o r h o f - A u r i k e l p r ~ p a r a t  des Meer- 
s chwe inchens  ~quie f fek t ive  K o n z e n t r a t i o n e n  u n d  m i t  
d iesen  den  pos i t iv  i n o t r o p e n  E f f e k t  n a c h  Sch'Xdigung der  
H e r z e n  m i t  Ch in in  oder  C a - a r m e r  Tyrode l6sung ,  so zeigt  
das  Glykos id  m i t  de r  L - R h a m n o s e  (Conva l la tox in)  den  
st~irksten pos i t iv  i n o t r o p e n  Effek t .  

I n  e ther  zwei ten  Ver suchs re ihe  p r i i f t en  wir  den  Einf luss  
de r  un t e r s ch i ed l i chen  S u b s t i t u t i o n  a n  C~0. W i r  ve rg l i chen  
den  pos i t iv  i n o t r o p e n  Ef fek t  yon  Per ip logenin ,  S t r o p h a n -  
t h i d i n  u n d  S t ropan th ido l .  I ' e r ip logen in  h a t  eine Methyl - ,  
S t r o p h a n t h i d i n  eine Aldehyd-  u n d  S t r o p h a n t h i d o l  eine 
C a r b i n o l g r u p p e  subs t i t u i e r t .  Die i ibrige K o n s t i t u t i o n  de r  
d re i  Gen ine  is t  iden t i sch ,  es s ind T r i h y d r o x y g e n i n e  m i t  
H y d r o x y l g r u p p e n  in 3-, 5- und  14-Stel lung.  W i e d e r  w u r d e  
eine gleich s t a r k e  Sch / td igung  m i t  Ch in in  u n d  C a - a r m e r  
T y r o d e l 6 s u n g  herbe igef i ih r t .  Das  Gen in  m i t  de r  Carbinol -  
g ruppe  a n  C~0, das  S t r o p h a n t h i d o l ,  w a r  deu t l i ch  s t i i rker  
pos i t iv  i no t rop  w i r k s a m  als S t r o p h a n t h i d i n  u n d  Per ip lo-  
genin.  

I n  e iner  d r i t t e n  Ver suchs re ihe  war  n o c h  de r  E in f luss  
de r  H y d r o x y l g r u p p e n  zu u n t e r s u e h e n .  O u a b a g e n i n  be-  
s i tz t  in  1,- 3-, 5-, 11~- u n d  14-Ste l lung  je  eine H y d r o x y l -  
g ruppe .  D a v o n  s ind dre i  a n  den  gle ichen C - A t o m e n  
s u b s t i t u i e r t  wie bet  den  G en i nen  der  zwei ten  Versuchs -  

Ztmahme der Herz le is tmlg  (in %) nach Schfidigung der  Herzpr~ipa- 
rate mit Chinin und Ca armer Tyrodel6sung (Abnahme der Herz- 

le i s tung mn e twa  75%) 

Convalla-  Conval la-  g-Stro- 
toxin toxol phanthin 
1 • lO- ' :  g / n i l  8 "  lO - s g / m l  2 .  1(} - 7  g / m I  

Schfidigung mi t  Chinin 14% 27% ~3% 
Zahl der  Versuche 18 10 19 

Schtidigung mi t  Ca- 41% 7'2% 51% 
arrner TyrodelOsung 
Zahl der Versuehe 20 1'2 ~20 

re ihe  (Per ip logenin ,  S t r o p h a n t h i d i n  u n d  S t ropan th ido l ) .  
S t r u k t u r e l l  d e m  O u a b a g e n i n  a m  n~ichsten v e r w a n d t  i s t  
das  S t r o p h a n t h i d o l .  D e m  g - S t r o p h a n t h i n  a m  n ~ c h s t e n  
s t e h t  das  S t r o p h a n t h i d o l - L - r h a m n o s i d ,  das  Conva l la toxo l ,  
das  sich v o m  g - S t r o p h a n t h i n  n u r  d u r c h  das  F e h l e n  der  
H y d r o x y l g r u p p e n  in 1- u n d  11e-Ste l lung  un t e r s che ide t .  
ITber raschenderweise  wurde  dieses G l y k o s i d -  a b g e s e h e n  
v o n d e r  B e s t i m m u n g  de r  I n f u s i o n s t o x i z i t ~ t  - p h a r m a -  
kologisch noch  n i c h t  n ~ h e r  u n t e r s u c h t .  Wi r  ve rg l i chen  
d a h e r  in e ther  v i e r t en  Ver suchs re ihe  den  pos i t iv  i n o t r o p e n  
Ef fek t  /~quieffektiver K o n z e n t r a t i o n e n  yon  Conva l la -  
tox in ,  C o n v a l l a t o x o l  u n d  g - S t r o p h a n t h i n  n a c h  Sch~tdi- 
g u n g  m i t  Ch in in  u n d  C a - a r m e r  Tyrode l6sung .  Die E rgeb -  
nisse s ind in de r  Tabe l le  gegent iberges te l l t .  

-~hnlich wie bet  den  Gen inen  w a r  Conva l l a toxo l  m i t  
e ther  Ca rb ino lg ruppe  a n  Ca0 deu t l i ch  s t a r k e r  pos i t i v  
i n o t r o p  w i r k s a m  als C o n v a l l a t o x i n  m i t  e ther  A ldehyd-  
g ruppe .  Conva l l a toxo l  w a r  in  b e i d e n  V e r s u c h s a n o r d -  
n u n g e n ,  speziel l  n a c h  Sch~d igung  m i t  Ca -a rmer  Tyrode -  
16sung, a b e r  a u e h  d e m  g - S t r o p h a n t h i n  deu t l i ch  i iberlegen,  
sodass  aus  d iesen B e f u n d e n  gefolger t  we rden  darf ,  dass  
die be iden  zus~tz l ichen  H y d r o x y l g r u p p e n  des g - S t r o p h -  
a n t h i n s  k e i n e n  wesen t l i chen  Einf luss  bes i t zen  df i r f ten.  
Diese V e r m u t u n g  f inder  eine Para l le le  in  den  / iquieffek- 
r i v e n  K o n z e n t r a t i o n e n  be ider  Glykos ide  a n  u n s e r e m  iso- 
l i e r t en  V o r b o f p r / i p a r a t  (Conva l l a toxo l  i s t  m e h r  als 
doppe l t  so s t a r k  w i r k s a m  wie g - S t r o p h a n t h i n )  u n d  in  d e n  
Tox iz i t~ t swer t en .  

D u r c h  die vo rge leg ten  Ergebn i s se  l~isst sich die kli- 
n ische  Sonde r s t e l l ung  des g - S t r o p h a n t h i n s  p h a r m a k o -  
logisch begr f inden .  Ande r se i t s  k a n n  auf  G r u n d  des z u m  
Teil  n o c h  g i ins t igeren  pos i t iv  i n o t r o p e n  Ef fek tes  yon  Con- 
v a l l a t o x o l  eine s t a r k e  k l in isehe  W i r k u n g  dieses Glykos ides  
e r w a r t e t  we rden  ~. 

Summary. A r e p o r t  is g iven  of the  pos i t ive  i n o t r o p e  
effects  of genius  a n d  glycosides w i t h  one  m e t h y l  or  a lde-  
h y d e  or c a rb ino l  g roup  in  t he  C~0 a t o m  of t h e  s te ro id  
s tage,  a n d  of the  inf luence  of t h e  L- rhamnose  c o m p a r e d  
w i t h  D-digi toxose a n d  D-cymarose.  A s t r u c t u r e  ana lys i s  
of t he  o u a b a i n  and  conva l l a toxo l  is de r ived  f rom the  
di f ferences  in  t he  degree of abo l i t i on  of t h e  acu t e  ca rd iac  
d a m a g e  in t he  expe r imen t s .  
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Blood Flow through the Parot id  Gland of the Cat 

The  pa ro t id  g land  of t h e  ea t  shows a sec re to ry  ac t iv i ty ,  
' d egene ra t i on  secre t ion ' ,  one to t h r e e  days  a f t e r  pos t -  
gangl ionic  p a r a s y m p a t h e t i c  d e n e r v a t i o n  1. Th i s  sec re t ion  
occurs  in  b u r s t s  a n d  i t  is a s s um ed  to  be  due  to a n  in te r -  

m i t t e n t  re lease of ace ty l cho l ine  f rom t h e  d e g e n e r a t i n g  
ne rve -end ings .  I t  is k n o w n  t h a t  s t i m u l a t i o n  of t he  pa ra -  
s y m p a t h e t i c  n e r v e  to  the  s u b m a x i l l a r y  g l and  2 or  t h e  
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