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328. Franz Feist: Ursprung und gegenseitige Beziehungen
der Strophanthus-Glycoside!).

[2. Abhandlung iber Strophantin und Strophantidin.]
(Eingegangen am 9. Juli.)

Von Strophanthuspriparaten fiihren die modernen Pharma-
kopoen einzig die Tioctura Strophanthi auf, die aus den Samen
von Strophanthus Kombé Ol, nach einigen auch denjenigen von Str.
hispidus DC. dargestellt werden und deren Trockenriickstand mit
concentrirter Schwefelsdure Griinfirbung zeigen soll. — Dies Herz-
mittel, auf welches zuerst grosse Hoffnungen als Ersatzmittel fiir
Digitalis gesetzt wurden, ist seit lingerer Zeit bei den Aerzten in
Misscredit gerathen, da die Handelstincturen von sehr verschiedener
Wirkung waren, z. Th. ohne jede, sodass die Dosirung erschwert
wurde. Die Ursache, warum die Resultate so widersprechend waren,
ist heute aunfgeklirt, wie ich zeigen werde; die Zuriickhaltang der
Aerzte war begreiflich, doch wire es bedauerlich, dass das werthvolie
Mittel dem Heilschatz entfremdet wiirde. KEs handelt sich in der That
nor darum, statt der Tinctur das Glycosid in isolirter Form von be-
kanntem Wirkungswerth anzuwenden, oder richtiger gesagt, die
Strophanthus-Glycoside, welche durch ihre Wasserldslichkeit, gegeniiber
den Digitalispriiparaten, viel leichter als diese resorbirt werden und
daber prompter wirken miissen.

Dass die Tincturen bisher so verschiedenwerthig waren, beruhte
auf drei Ursachen.

1. Die zur Bereitung derselben zulidssigen Samen sind, wie ge-
sagt, die von Sir. Kombé¢ und Str. hispidus. Beide Pflanzen
sind jetzt als getrennte gute Arten genau charakterisirt (wihrend
friiher zeitweilig Kombé als Varietit von hispidus betrachtet wurde).
Die Kombé-Samen sind hellgrin, die hispidus-Samen sind braun,
beide geben, auf dem Querschnitt mit conceutrirter Schwefelsiure be-
netzt, eine intensiv smaragdgriine Farbung. Nun sind mit Sicherheit
nicht weniger als 14 Strophanthusarten, allein vom afrikanischen
Continent, bekannt, theils mit griinen, theils mit braunen Samen. So-
wobl unter den einen, als den anderen aber giebt es solche, die griine
Strophantinreaction zeigen als solche, die sich mit Schwefelsiure roth,
blassgelbgriin oder (eine Art) blau firben. Mit anderen Worten, es
giebt glycosidhaltige und glycosidfreie Samenarten. Der Drogen-
handel kennt von jeher aber, dem Pharmacopoeverlangen entsprechend,

1) Auszug aus einer gleichbetitelten Abhandlung in der Apothekerzeitung
Nr. 55 u. 56 vom 1l. u. 14. Jali 1900.
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nur griine (>)Kombé-«) Samen und braune (»hispidus-«) Samen
und kiimmert sich nicht um deren Schwefelsiurereaction. Da die
Samen stets lose, nicht in der Frucht, gebandelt werden, stdsst ihre
botanische Bestimmung oft auf Schwierigkeit und giebt zn Verwechse-
lungen Aulass. ’

2. Als Samen Strophanti zuerst (1887) auf den Markt kam,
wurde die Tinctur aus griinem Samen, als die angeblich therapentisch
wirksamere, bevorzugt; erst als gelegentlich (1889) Mangel an solchem
Samen am Markt war, wurde brauner Samen in grésserer Menge ver-
arbeitet und fiir ebenso wirksam erklirt. Trotzdem blieb stets der
Preis des griinen »Kombé-Samens« etwa der Drei- bis Vier-fache von
dem des braunen Samens. Dies zeitigte den Missstand, dass nument-
lich der griine Samen gemischt wurde, wenn nicht bereits Mischungen
scbon aus Afrika auf den Londoner Markt gelangten. So konnten
Tincturen, die die grine Reaction zeigten, aus Samen gewonnen sein,
die vielleicht nur zum kleinen Theil selbst diese Reaction lieferten.
Es ist ferner klar, dass Tincturen auns solechen Gemischen von Dar-
stellung zu Darstellung verschieden sein miissen.

3. Viel wichtiger jedoch als die Frage, ob die benatzten Samen
strophantinhaltig oder strophantinfrei sind, ist der Umstand, dass sich
mit Sicherheit die Existenz zweler verschiedener Strophenthus-
Glycoside!) herausgestellt hat. Das Strophantin, das Fraser aus
Str. Kombé und das Arnaud aus »Str. hispidus ou Kombé« iso-
lirt hat, hat nicht die Formel CgoH3,0y (Fraser) oder Ci HygOs,
sondern beide Autoren hatten eben zwei, sowohl chemisch als toxisch
verschiedene Verbindungen nnter Hinden. Das Fraser’sche Stro-
phautin, zu dessen Erforschung die nachstehenden Mittheilungen bei-
tragen sollen, ist in dem griinen Samen von Str. Kombé (Ost-
afrika) enthalten, ob noch in anderen Strophanthusarten, vermag ich
picht zu sagen. Das von Arnaud, spiter von Kohn und Kulisch
bearbeitete Glycosid — kiinftig als Pseado-(w)-Strophantin be-
zeichnet — ist sicher in mehreren Arten enthalten, die festzulegen
Sache der Botaniker ist. Arnaud gewann es aus einem, damals von
Christy als Str. Kombé gelieferten, also wahrscheinlich griinen
Samen; ebenso benutzte Kohn griinen Samen, der sicher micht als
Str. hispidus anzusprechen war, dagegen fabricirt Merck genau
dasselbe Glycosid — identificirt von Kohn uwnod Kulisch — aus
braunem Samen (hispidus).

Daraus erhellt nun auch, dass die in friiheren Jahren angestellten
pharmakologischen nnd klinischen Vergleichsversuche mit Strophantin
einerseits, Tinctara Strophanti andererseits so widersprechende Resul-

) Abgesehen von Quabain aus Str, Glaber.



tate ergaben und heute werthlos sind, da nicht zu sehen ist, ob die
Experimentatoren Strophantin oder y-Stropbantin benutzten.

Es bandelt sich also zunidchst darum, den Unterschied zwischen
beiden Glycosiden in chemischer und physiologischer Hinsicht festzu-
legen.

Das zu meinen Versuchen verwandte Strophantin stellten die
HHrn. C. F. Boehringer S6hne in Waldhof, fiir deren ausser-
ordentlich liberales Entgegenkommen ich auch hier meinen verbind-
lichsten Dank ausspreche, aus grossen Posten griinen Samens her, der
zu ca. 95 pCt. einheitlich war. Der geringe Rest der Korner gab
rothe oder blassgriine Schwefelsiurereaction. Die Strophantinprédpa-
rate waren aber stets ganz einheitlich. Namentlich zeigte das Ver-
halten derselben bei der Hydrolyse!), dass kein y-Strophantin darin
enthalten war. Die beigemengten, nicht von Str. Komb ¢ herriihren-
den Samen miissen also glycosidfrei gewesen sein. Die Darstellungs-
methode war die von Fraser angegebene, ebenso besass das Stro-
phantin die von diesem Autor beschriebenen Eigenschaften?). Eine
eingehende chemische Wiirdigung des Strophantins und seiner Spalt-
producte ist Gegenstand der folgenden Abhandlungen. aus welchen
hier nur diejenigen Resultate angezogen werden sollen, die zur Unter-
scheidung vom w-Strophantin geeignet sind.

In Bezug auf das wy-Strophantin benutze ich die Apgaben von
Kohn, welcher kiirzlich leider mitten aus erspriesslichster Forschung
vom Tode dahingerafft wurde. Nach Kohn's genauen Vergleichen ist
das von jhm selbst bereitete Glycosid identisch mit Strophantin
(Merck) und entspricht den Angaben Arnaud’s®). Merck benutzt
die Fraser’sche Darstellungsmethode, Kohn die Arnaud’sche, die
sich von ersterer dadurch unterscheidet, dass das Glycosid nicht in
Form eines Derivates (des Taunats) isolirt und gereinigt wird.

Zum Vergleich wurde ferner ein, angeblich aus hispidus-Samen
dargestelltes Strophantin (von Schuchardt bezogen) untersucht, das
sich mit Schwefelséiure roth firbte, im Uebrigen aber, namentlich
was toxische Wirkung und Verhalten bei der Hydrolyse: anlangt,
identisch mit dem echten Strophantin (Fraser-Feist) war, trotz
wesentlich geringeren Preises.

Folgende Tabelle giebt einen Ueberblick iiber die Verschieden-
heiten der beiden Glycoside, auf welche dann im Einzelnen zuriick-
zukommen ist.

') Siehe nachfolgende Abhandlung.

?) Fraser, Monographie iiber Strophanthus, Edinburgh 1887, s. a. Feist,
diese Berichte 31, 534.

%) Compt. rend. 107, 181, 1162.
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Zusammensetzung: Strophantin hat die Bruttoformel C4o Hgs 019
(in wasserfreiem Zustand); Kobn und Kuliscb lassen fiir ihr ge-
trocknetes y-Strophantin die Wahl zwischen den Formeln Cs; HisOr2
(Arnaud), CsoHi 05 und CssHss 015, welch letztere am besten mit
dem gefundenen Metboxylgebalt harmonirt. Rechnet man diese
Formeln auf die Kohlenstoffatomzahl (Cy) des Strophantins um, so
ergiebt sich C;oHgoO14, dessen Werthe mit den Anaiysenbefunden eben-
falls genfigend iibereinstimmen, im Metboxylgehalt sogar noch besser.

Berechnet
Gefunden (KOhn) fﬁl‘ Cas Hsa O|5 ffll' C4on 015
C 60.24—60.89 60.47 60.30
H 7.54—17.82 179 1.55
CH;0 3.40-3.77 4.11 3.89

Es zeigt sich dann, dass sich Stropbantin um den Mehrgehalt
von 3 Mol. Wasser vom w-Strophantin unterscheidet.

Beide Verbindungen enthalten eine Methoxylgruppe; wihrend
aber die des Strophantins sich nach der Hydrolyse im Koblehydrat-
Spaltstiick wiederfindet und das Strophantidin methoxylfrei ist, gehdrt
diejenige des w-Stropbanting der -Strophantidinhilfte an. Die Hy-
drolyse der zwei Glycoside ist durch folgende Gleichungen ver-
deutlicht:

CioHss 019 . aq == (Cy1Hs3 07 + 2H;0) + CyaHay 010.CHs
Strophantin Strophantidin Strophantobiose-
methyldther

CioHgo 016 + HyO = Co1Hy106.CHy + C1aHp Ony
yw-Strophantidin ~ Saccharobiose
(noch nicht isolirt).
Nach der hier gegebenen Auffussung des w-Strophantins wire
das y-Strophantidin der Methylither eines Korpers Ca;Hss Og, der
um ein Sauverstoffatom #rmer wire als Stropbantidin, Cgz; HissOs.

Diese beiden Verbindungen stinden also zu einander im Verhiltniss
wie X<gCH; zu X<8g.

Stropbantin und -Strophantin unterscheiden sich ferper im
Schmelzpunkt, der optischen Drehkraft und durch die Farb-
reaction mit Schwefelsiure (conc.) (siehe die Tabelle).

Sodann zeigt sich ein bedeutender Unterschied bei der Hydro-
lyse mit Sduren. Strophantin wird beim langsamen Erwirmen mit
nur halbprocentiger Salzséiure bei 709 zerlegt, indem sich plétzlich
fast die Gesammtmenge des Strophantidins in hibschen Nidelchen
abscheidet. Pseudostrophantin muss dagegen mit weit stirkerer Siure
(2.4 pCt. HCl nach Kohn) bis zum Sieden erhitzt werden, ehe sich
Flocken des unldslichen Spaltkorpers (w-Strophantidin) allmiblich
abscheiden. Die chemischen Eigenschaften des Strophantidins behandelt
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genauer die nichstfolgende Abhandlung, aus welcher die Verschieden-
heit desselben von dem Psendostrophantidin Kohn’s klar hervorgeht.

Physiologische Wirkung. Mein College, Hr. Privatdocent
Dr. Héber, hatte die grosse Giite, das Strophantin sowie das y-Stro-
phantin (Merck) auf seinen toxischen Effect zu untersuchen; das
Pseudostrophantin Arnaud’s ist schon friilher von Gley!) auf seine
Wirksamkeit hin studirt worden. Es hat sich das merkwiirdige Re-
sultat ergeben, dass das Pseudostrophantin, subecutan applicirt, fast
doppelt so stark wirkt, als das etwa 3—4-mal so theure Strophantin
(Kombé). Dies involvirt keineswegs ein Verdrdngen des Strophan-
tins vom Markte oder aus der Praxis durch das w-Strophantin.
Erstens kommt der Preis bei einem in so kleinen Dosen verwandten
Mittel kaum in Betracht, zweitens wird, wenn die Einfubr griinen
Kombé-Samens in geregeltem Betrieb?) und in grossem Maassstab
durchgefiihrt sein wird, dessen Preis und somit der des Strophantins
zweifelsohne sinken, und dann kommt noch zum Nachtheil des
stirkeren w-Strophantins hinzu, dass die Aerzte vielfach” vor einem
Mittel zariickschrecken, das in Bruchtheilen vor Milligrammen ver-
schrieben werden muss. Absolut nothwendig ist aber, dass in Zu-
kunft die beiden Herzgifte in der Pharmacopoe, wie im H_é.nde],
stricte auseinander gehalten werden und fiir jedes eine besondere
Maximaldosis festgesetzt werde.

Dr. Héber’s Versuche an Kaninchen (subcutane Injectionen)
ergaben (auszugsweise) fiir:

Strophantin (Boehringer).
Probe . 0.0006757 g pro kg Thier, auf 43/, Stdn.

vertheilt injicirt . . unwirksam.
0.0007144 g pro kg Thler, auf 1 Stunde
vertheilt injicirt . . Tod in 13/ Stunden.
_ 0.0008 g pro kg Thier, in einer Dosls Tod in 40 Minuten.
Probe 2. 0.00068> » » » aaf 7%, Stdn.. o
vertheilt injicirt . . fast todtlich,
0.00067 g pro kg Thier a.uf l‘/3 Stdn
vertheilt injicirt . . Tod in 125 Minuten.

0.00057 g pro kg Thier in einer Dosm Tod in 55 Minuten.
0.0005 » » » » » » » 2 Stdn. Todeskampf, bleibt
aber leben.
Strophantin (Schuchardt).

0.00057 g pro kg Thier, auf 85 Minuten

vertheilt injicirt . . nicht tédtlich.
0-000689 g pro kg Thier, auf 80 Mmut(\n
vertheilt injicirt . . . . . . . Tod nach 195 Minuten.

! Compt. rend. 107, 348.
?) Vgl. Holmes, Pharm. Journ. 8. Juli 1899,
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Pscudostrophantin (Merck).
0.0003149 g pro kg Thler, auf 105 Min.

vertheilt injicirt . ", . . Tod nach mehreren Stunden.
0.0005601 g pro kg Thler, auf lJO Mm_
vertheilt injicirt . . . Tod nach 170 Minuten.

0.0008 g pro kg Thier, in. einer Dosns Tod nach 65 Minuten,

Pseudostrophantin (Arnaud) nach Gley.
0.00025 g pro kg Thier, in einer Dosis = letale Minimaldosis.-

Zirich. Eidgendss. Polytechnicum.

329, Franz Feist: Strophantin und Strophantidin.
[III. Abhandlung]
(Emgegangen am 9. Juli.)

Die Studien von Fraser‘) und die meinigen?) auf der einen
Seite und diejenigen von Arnaud?), Kohn und Kulisch*) anderer:
seits haben mit unzweifelbafter Sicherheit ergeben, dass unter der Be-
zeichnung Strophauotin zwei total verschiedene Verbindungen in der
Literatur aofgefiihrt werden, die durch Hydrolyse zwei ebenso ver-
schiedene Strophantidine liefern. In der vorstehenden Abhandlung
ist auf den verschiedenen Ursprung, auf die gegeuseitigen Beziehungen
der beiden durch ihre toxische und therapeutlsche Wirkung so inter-
essanten Herz- und Pfeil-Gifte tiher eingegangen worden; hier méchte
ich meine in den letzten vier Jahren erzielten Resultate zusammen-
fassen, die sich auf das eine — von Strophantus Kombé stammende —
beziehen, wihrend die Untersuchung des anderen in das Arbeitsgebiet
von Arnaud bezw. Kohn und Kulisch verabredetermaassen fiel.

Um in der Folge ljeglicher Verwechselung vorzubeugen, ist es
nothwendig, getrennte Bezeichuungen fiir die verschiedenen Substanzen
einzufiibren, und da es recht und billig ist, die Namengebung des
ersten Autors beizubebalten, so ist der Name Strophantin dem zuerst
von Fraser beschriebenen und chemisch charakterisirten Glycosid
aus den Samen der jetzt wieder Strophantus Kombé genannten.
Apocynaeenart zu belassen. Das hydrolytische Spaltproduct desselben

) Pharm. Journ. 16, 109 (1885); 18, 6, 69 (1888); 19, 660- (1889); 20,
328 (1889) und Monography, Edinburgh 1887.

2) Vorl. Mittheilung, diese Berichte 31, 534.

% Compt. rend. 107, 181, 1162.

4) Diese Berichte 31, 514; Wiener Monatsh, 19, 385.



