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339. R. K i l i a n i :  Ueber Digitoxin und seine 
Spaltungsproducte. 

[Mittheilung aus der medicin. Abtheilung des Uoiversitats-Laboratoriums 
F r e i b u r g  i. B.] 

(Eingegangen am 31. Juli.) 

I. D i g i t o x o s e .  
I n  der letzten Abhandlung iiber obigen Gegenstand I) hatte ich, 

ebenso wie friiher, die Vermuthung ausgesprochen, diiss die Digitoxose, 
CaHlz 0 4 ,  zu den cyclischen Verbindungen gehiirt. Dabei hatte ich 
bemerkt: DFreilich miisste man dann annehmen, dass dieser merk- 
wiirdige Zocker keine fertige Aldehyd- oder Keton-Gruppe, sondern 
nur eine latente enthiilt, d. h. dass sich zwei Hydroxyle am gleichen 
Kohlenstoffatom befindena. Ich dachte dnmals an eiue Formel 
wie z. B. 

I 

CI32 
Hr C"'C Hz 

C 
HO. HC,/CH l 1  . OH, 

HO"OH 
ohne xu beachten, dass das  von mir selbst 1. c. beigebrachte Tbat- 
sachenmaterial bereits den Gegenbeweis enthielt. Denn bei der Ein- 
wirkung von Hydroxylamin wie von Blausiiure erweist sich die 

Gruppe C - 0  a19 activ; dies ki jmte sie bei Annahme einer Formel 
obiger Art  nur werden durch Abspaltung von Wasser, d. h. thats8cblich 
miisste CsH1003 in Reaction treten und das Oxim der Digitoxose 
miisste in  Folge dessen C G H I I O J N .  das Lncton ihrer Carbonsaure 
C~Hlo04  sein, wahrend die Resultate der Analyse unzweideutig fur 
C P , H ~ ~ O ~ N  bezw. C7HIo05 sprecheri: 

\/ 

CsH11OJN. Brr. C 49.66, H 7.59, N 9 . W  
CtjHtsOiN. Ber. n 44.17, s 7.97, )) 8 . 3 .  

Gef. )> 43.86, )) S.18, )> 8.7s. 
CcHloO,. Bcr. C 53.16, H 6.33. 
C7HlaOj. Ber. > 47.73, )> 6.81. 

Gef. n 47.46, ) 7.32. 
Die etwa noch mijgliche Annahme, da is  die b e i d e n  Producte 

wieder j e  ein Mol. Krystnllwasser enthalten, diirfte h u m  ernstlich in 
Betracht zu ziehen sein. Endlich erscheint auch die wasserstoffgrmere 
Formel  CS Hi004 fiir die Digitoxose selbst ausgeschlossen: 

CsHloOa. Ber. C 49.31, H 6.95. 
C6H120~. Ber. 45.6'5, n S.11. 

Gcf. ) 4P.71, )> 5.23. 

l) Diese Berichte 31, 2454. 
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Bei dieser Sachlage muss die Digitoxose doch unter die Zucker- 
arten mit offener Kette eingereicht werden. 

V e r h a l t e n  z u  B r o m .  Versetzt man eine Losung von 1 Theil 
des Zuckers in 5 Thrilen Wasser mit 2 Theilen Brom, so ist bei 
fleissigem Umschwenken das fliissige Halogen innerhalb 1 Stunde ver- 
braucht , die Reaction verlauft also s c h e i n b a r  ebenso wie bei den 
Aldehyd-Zuckern. Nach Entfernung des geltisten Brorns sowie der  
Brornwassersioffsiiure verbleibt eine schwach saure Fliissigkeit, welche 
bei gewohnlicher Temperatur ausserst langaam (innerhalb mehrerer 
Tage) eine kleine Menge von Calciumcarbonat auflost, dann aber auch. 
nach starker Concentration mit absolutem Alkohol keinen Niederschlag 
giebt. Dieses Verbalten hatte mich friiherl) zu der Annahme ver- 
anlasst, dass die Digitoxose mit Brom keine Siiure liefere Bin dem 
Sinne, wie die Dextrose durch das  Halogen in Gluconsiure iiberge- 
fiihrt wirdc. Neuerdings habe ich gefunden, dass das  gesuchte 
Calciumsalz durch vie1 Aceton aus der wassrig-alkoholischen Lijsung 
gefallt werden kann. Dasselbe ist jedoch amorph und bei Anwendung 
von 1 g Zucker erhielt ich nur so wenig von dern Salze, dass eine 
genauere Untersuchung nnmoglich war. Die Frage, ob ein Aldehyd- 
oder ein Keton-Zucker vorliegt, bleibt deshalb offen. 

V e r h a l t e n  z u s i l b e r o x y d .  l g Z u c k e r +  l 0 0 g H 2 0 + 2 0 g A g @ ,  
1 Stunde in kochendem Wasser erhitzt, lieferte nach glatter Ent- 
fernung des geliisten Silbers mittels Salzsaure eine stark saure 
Losung, welche der Destillation unterworfen wurde. Aus dem Destillate 
wurden 0.6432 g scbijn krystallisirendes essigsaures Silber und hier- 
ails 0.4122 g oder 64.09 pCt. Silber gewonnen. D i e  D i g i t o x o s e  
e n t h i i l t  a l s o  s i c h e r  eine C H S - G r u p p e  g e b u n d e n  a n  K o h l e n -  
s tof f .  - Die in der  Retorte verbliebene Fliissigkeit, zum Syrup ver- 
dampft, erstarrte iiber Schwefelaaure alsbald zu einem Krystallbrei; 

' die Gesammtrnenge der so gewonnenen Krystalle diirfte aber kaum 
mphr, als 0.0.2-0.03 g betragen haben, sodass auf deren Untersuchung 
leider verzichtet werden musste. 

Anwendung von weniger Silberovyd steigert die Ausbeute an 
diesen Krystalkn n i c h t ;  es bleibt daun lediglich ein entsprechender 
Antheil von Zucker unverandert. 

11. D i g i t  o x i g e n  in. 
E i n w i r k u n g  V O I I  N a t r o n l a u g e .  Durch Behandlung einer 

alkoholisehen Digitoxigenin-Losung mit Ralihydrat bei gewiihnlicher 
Temperatur hatte ich friiher eine krystallinische Kaliumverbindung 
gewonnen2), aber  in ausserst schlechter Ausbeute. Aus verschiedenen 
Griinden erschien es mir von Wichtigkeit, fiir die Gewinnung solcher 

l) Arch. Pharm. 234, 487. 3 Arch. Pharm. 234, 484. 
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Metallverbindungen eine aiisgiebigere Dsrstellungsmethode ausfindig 
zii mschen, was auch geluiigen ist: 

1 Thl. Digitoxigeniii + 10 Thl. 50-procentiger Alkohol + 1 Mol. 
Gew. Natronlauge (wassrige Liisung; 1 ccm = 0.0265 g Natronlauge) 
wurdeii in riner Druckflasche 1 Stunde in ltochendem Wnsser erhitzt. 
I m  Anfang ist iifter umzuschwenken, wodurch rasch eine viillig klare, 
aber  gelG gefarbte Lijsung erzielt wird; der Process ist jedoch, wie 
Controllversuche lehrten, erst nach I-stiindigern Erhitzen im gewiinschten 
Sinne vollexidet. Beirn Erkalten rrstarrt die ganze Mischung meist 
direct zu einem dicken Brei von blattrigen Krystallen, nijthigenfalls is6 
die gleiche Erscheinung durch schwsches Schuttelii oder Reiben leicht 
einzuleiten. Die Rrystalle werden durch Ahnutschen und Auftriipfeln 
von Wasser sofort nahezu analysenreiii. Sie siiid iir kaltem Wasscr 
schwer, in heissem leicht lijslich und hieraus umkrystallisirbar, oder 
man verfahrt in der Weise, dabs man das  getrocknete Rohproduct ic 
wenig kaltem Methylalkohol liist und dazu Aether giebt, bis gerade 
eine scbwache bleibende Triibung eritsteht (welche klebrig ist); fiigt 
man hierauf nocli einige ccni Wasser hinxu, so bildet sich in weuiger. 
Minuten eine starke Krystallisation. Die reinr Verbindung, d i x g e n i n .  
s a u r e s  N a t r i u m ,  reagirt viillig neutral. 

0.3904 g Sbst. (vacuumtrocken): 0.0474 g COz Xa?. 
0.4975 g Sbst. (vacuumtrockm): 0.0704 g ClNa. 
0.1'722 g Sbst. (vacuumtroclien): 0.4025 g COz, 0.1446 g HzO. 
0.19SS g Sbst. (vacuumtrocken): C1.461G g Cog, 0.1602 g € 1 2 0 .  

CunH23OjNn. HaO. Ber. Na 5.51, C 63.10, H 8.44. 
Gef. )) 5.27, 5.57, u 63.79, G3.32, )) !).33, 8.95. 

Versetst man die Liisung des Natriumsalzes in Methylalkohol 
mit der erforderlicheii kleiuen Menge von verduniiter Salzsaure und 
sattigt dann rorsichtig mit Wasser, so erhalt man die zugeh6rige 
D i x g e n i n  s h u r e  in hubechen Nadelbiischeln, welche zwischen 220' 
und 2300, also ungefiihr bei der gleichen Temperatin wie das 
Digitoxigenin, allmahlich erweichen. Die neue Substnnz reagirt nach 
dern Befeuchten mit wassrigem Alkohol stark sauer, liist sich aber 
nur langsam in atzendeu oder kohlensauren Alkalien. auch beiin Er 
warmen. 

0.1144 g Sbst. (vacuamtrocken): 0.293 g COa, 0.0994 g HzO. 
Cp2H3~Oj. Ber. C 69.78, 1-1 9.08. 

Gef. n 69.85, n 9.55. 

Die Dixgeninsiiure bildet sich BUS dern Digitoxigenin offenbar 
iiach der  Gleichung: 

C22 Hi2 04 + Ha 0 = C22 H34 0 5 ,  

hiichst wahrscheinlich unter Aufspaltung eines Ringes, welcher aber 
kaum Lacton-Charakter besitzen diirfte, denn das  bei der Daretellung 



verwendete Natronhydrat kann, wie besondere Versuche zeigten, 
n i c h t  durch Soda ersetzt w e d e n ,  iuch  wenn man rnit letzterer nn- 
hnltend zum Kochen erhitzt. 

Durch Permanganat wird die Saure in alkalischer Losung leicht 
oxydirt, und sie diirfte deshalb ein sehr giinstiges Material fiir den 
ALbau des Digitoxigeriins darbieten. 

Durch Oxydation von Anhydrodigitoxigenin mittels 
Chromsaure wurde friiher das Toxigenon, C19 H 2 4 0 ~  oder C20H26 0 3 ,  

erhalten. Digitaligenin, das Spaltungsproduct des Digitalins, liefert 
unter ahnlichen Bkdingungen eine Substanz, deren Identitat mit dem 
Toxigenon sofort verniuthet wurde I). 

Hr. Prof. G r o t h  hatte die Giite, beide Oxydntionsproducte 
krystallographisch rnit einander zu rergleichen, und theilte mir hier- 
uber Folgendes mit: 

n a) T o x  igeno n a us D ig i  t o r  i g e n i  n: Ausgesprochen hemimorphe 
Iirystalle, schr ahnlich jenen des Milchxuckers, mit stark gerundeten Fliichen. 
Fur das monoklioe System sprechen anch die optischen Eigenschaften : Die 
Axe der Hemimorphie ist erste Mittellinie der optischen h e n ,  welche einen 
schr kleinen Winkel bilden und deren Ebene sehr schief zum herrschenden 
Yinalioid steht.u 

' ,tbj S u b s t a n z  a u s  D i g i t a l i 5 e n i n :  Zweierlei Formen beobachtet; 
1. griissere keilfiirinige Krystalle, deren Identitjt mit a) nicht zweifelhaft 
erscheint: 2. kleine, fl%chenreichcre Kryst&llchen mit scharfen, nicht gerundeten 
Kxnten. a 

.Iirystallisationsversuche mittels Chloroform unter dern Mikroskope 
lieferten hei a) wie bei b) Rhomben yon ausserordentlich charakteristischer 
Gestalt und Anordnung neben sehr kleinen Sphiirolithen. a) und b) sind 
hiichst wahrscheinlich identisch; der Krystallhabitus scbeint nur rnit den 
Krystallisationsbedingungen schr stark zu va1.iireu.u 

&lit diesen Identitatsnachweisen diirfte jetzt wenigstens der 
generische Zusammenhang zwischen Digitoxigenin und Digitaligenin 
esperinientell festgelegt sein. 

T o x i g e n o n .  

111. D i g i t o x i n .  
E i u w i r k u n g  v o n  N a t r o n h y d r a t .  A r n a u d 2 )  hat aus 

>!digitdine cristallistk durch mebrstiindiges Erhitzen desselben rnit 
Rarytwasser irn geschlossenen Rohre auf 1 80° eine krystallisirte 
Bsryumverbindung gewonoen, welche die Formel (C31 H51 O&Ba be- 
sitzen soll. 

Ich habe nun gefunden, dass sich Metallderivate des Digitoxins 
sehr einfach und in guter Ausbeute in folgender Weise gewinnen 
lassen. 

1) Diese Berichte 31, 2459, 2462. 
2) Compt. rend. 109, 701. 
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Ein Gemiech von 1 Thl. Glykosid, 10 Thln. 50-procentigem 
Alkohol und 1 Mo1.-Gew. Natronlauge (wiissrige Lbsung; 1 ccm 
= ca. 0.025 g Natronlauge) wird in einer Druckflasche 1 Stunde in 
kochendem Wasser erhitzt. Anfangs ist umzuschwenken; man erhglt 
dann raach eine klare, gelbe Lijsung. Beim Erkalten entsteht ein dicker 
Brei von WPrzchen (susserst feine, dicht verfilzte Nadelchen), welche 
sich zur directen Trennung vnn der Mutterlauge schlecht eigneo. 
Durch Zusatz des gleichen Volumens Wasser  und Erwlrmen erzeugt 
man eine klare Losung; wird diese [nit Chlorcalcium versetzt, SO 

bildet sich ein starker, flockiger Niederschlag, welcher rlach Zugabe 
von Alkohol durch abermaliges Erwarmen i n  Loaung gebracht werden 
kann und d a m  beim langsamen Erkalten in Form hiibscher Krystall- 
biischel wieder ausfallt. Das so gewonnene d i g i t n x i n s a u r e 
C i t l c i u  m lijst sich in 95-procentigem Alkohol Ieichter, a13 in Wasser; 
eine heiss gesattigte alkoholische Lijsung erstarrt beim Erkalten 
seifenartig, liefert aber nach Verdiinnung mil dem gleicheii Volumen 
heissen Wassers beim langsamen Erkalten eine schbne Krystallisation. 
Das lufttrockne Salz verlor im Vacuam 17.7 pCt. Wasser. 

0.3795 g Sbst. (vacuumtrocken): 0.0143 g CaO. 
0.2138 g Sbst. (vacuumtrocken): 0.4526 g COs, 0.1622 g H20. 
0.1196 g Sbst. (vacuumtrocken): 0.2536 g COs, 0.095 g H10. 

(C3(H5501&Ca. 3 HaO. Ber. Ca 2.85, C 58.08, H 8.33. 
Gef. * 2.69, )) 57.73, 57.53, a 8.43, 8-82. 

Durch weitere Untersuchung ist noch festzustellen, ob das Salz 
thatsachlich. wie hier aagenommen wird, 3 Mol. Hrystallwasser ent- 
halt. Erweist sich dies ale richtig, so wiirde der Vorgang der Bildung 
der Siiure genau jenem beim Digitoxigenin entsprechen : 

CsrH54011 + H2O = CsrHss012.  
Lijst miin das Calciumsalz in warmem Alkohol und sLuert dann 

mit Essigsiiure an, so bleibt die Mischung zuerst lange Zeit klar, 
d m n  erst erstarrt sie allmiihlich zii eiuer durchscheinenden Gallerte. 
Das Digitoxin ist demnach als solches aus der Metallverbindung nicht 
wieder zu gewinnen; die gleiche Beobaclitung mactlte A r n n u d  beziig- 
lich des franzijsischen Digitalins :in seinem Raryumsslze. 

Schliesslich habe ich den kleinen Rest des digitaline erist. 
(Adrian), welchen ich noch besass, benutzt, urn festzustellen, dass 
sich das  franzijsische Digitalin bei der Einwirkung von Natronhydrat 
unter den obigen Bedingungen q u a l i t a t i v  genau so yerhalt wie das  
Digitoxin; zur Ausfiihrung von Analysen besase ich nicht geniigend 
Material. D a s  aus dem franzosischen Digitalin gewonnene krystal- 
lisirte Nntriumsalz fand Hr. Prof. Bo e h m vollig unwirksam. Gleiches 
wird wahrscheinlich fir die Natriumverbindnog aus Digitoxin gelten. 
Fiir die weitere chemische Untersuchung des Digitoxins und 'des  

-- 
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Digitoxigenine diirften jedoch die oben beechriebenen Natriumverbin- 
dongen noch von wesentlicher Bedeutung werden, denn sie eind 1. ohne 
Schwierigkeit in  gnter Ausbeute gewinnbar, 2. in  Wasaer relativ gut 
Kslich und 3. offenbar ziemlich reactionsfahig, insbesondere gegeniiber 
Oxydationsmitteln. 

340. H. Ki l ian i  und A. W i n d a u s :  Ueber Digitogenin und 
seine Derivate. 

[Mittheilnng aus der medicin. Abtheilung des Universiats-Laboratoriums 
Freiburg i. B.] 

(Eingegangen am 31. Juli.) 

E d i n g e r  hat vor Kurrem gezeigt'), dass dem Digitogenin und 
seinen Derivaten ungefiihr ein doppelt so hohes Molekulargewicht 
zukommt, nls friiher augenomnien wurde. Hierdurch ist daa Studium 
d e r  fraglichen Substanzen in eine ganz neue Richtung gelenkt 
worden. 

Auf der einen Seite ergab sich zwar eine Vereinfachung der  
friheren Resultate, bei welchen ganz auffallend oft angenommen 
werden musste, dass 2 Molekiile der Digitogeninderivate selbst nach 
dem Trocknen bei 1050 noch 1 Molekiil Wasser enthielten; dies 
war 2. B. der Fal l  hei 

frtliere Formel jetzige Formel 
Oxydigitogensaure z), (2 Clr HZO 0 4  + Ha 0) 
Desoqdigitogensaure 5), (2 Clc H s  0 3  + H2 0) 

Cae H4a 0 9  

Q8 Hi6 0.1 
Digitosaure 4), (2 C13 &o 0 3  + Ha 0) C26 H42 0 7 .  

Dieser Nothbehelf bei der  friiheren Formulirung musste offenbar 
iiberall d a  benutzt werden, wo die wirkliche Formel der Substanz 
eine ungerade Anzahl von Sauerstoffatomen enthilt. 

Andererseits aber erhoben sich durch die Vergriiseerung des 
Molekulargewichta neue und zwar sehr  erhebliche Schwierigkeiten. 
Denn je gr6sser das  Molekulargewicht einer Substanz ist, desto viel- 
deutiger werden die Resultate der Analyse insbesondere in Bezug 
auf die Anzahl der C- und H-Atome, wie z. B. folgende Zusamrnen- 
stellung erweist. 

I. CLsHlaO~. Molekulargewicht 466.4. Ber. 66.89 pCt. C, 9.09 pCt. 8. 
11. C??I4407. s 480.4. u 67.37 Y s 9.25 )) 

111. (&HisOs. 1) 536.5. 67.10 )) a 9.04 )) 

1) Diese Berichte 32, 339. 
3, Arch. Pharm. 231, 456. 

9) Dime Berichte 24, 346. 
4) ibid. 231, 459. 




