2069

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.
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benannte ebenfalls schon Fraser Strophantidin. Auf diese Substanzen
beziehen sich auch meine Untersuchungen. Fiir das von Arnaud
und von Kobn und Kulisch bearbeitete Glycosid, mit welchem
Strophantin (Merck) identisch ist, und sein Spaltungsproduct schlage
ich die Bezeichnungen Pseudostrophantin (y-Strophantin) und Pseudo-
strophantidin (y-Stropbantidin) vor und benutze sie hinfort.

Die von allen Bearbeitern beider Strophantine gemeldeten unan-
genehmen Erfahrungen bei der Ermittelung der Zusammensetzung der
Verbindungen, beruhend auf deren Fihigkeit, mebrere Hydrate zu
bilden, das Krystallwasser beim Trocknen nicht vdllig, ohne Dbe-
ginnende Zersetzung, zu verlieren., daon die Hygroskopicitit der ge-
trockneten Substanz, die durch all’ diese Umstinde bedingte Unsicher-
heit in den Molekulargewichtsbestimmungen machen es ganz unméglich,
aus Letzteren und aus Analysen die Bruttoformeln der Glycoside ab-
zuleiten, denn es lassen sich jeweils eine ganze Reihe solcher Formeln
aufstellen. Und mehr noch: auch das Studium des hydrolytischen
Zerfalles fithrt beim Strophantin an sich noch nicht zu eindeutiger
Bestimmung seiner Zusammensetzung, denn fiir das eine Spaltproduct
— das Strophantidin — gilt Wort fiir Wort das oben Gesagte in
gleichem Umfange. Erst die Erforschungen der Verinderungen des
Strophantiding in mehreren Reactionsreihen erméglichten es, jetzt mit
Sicherheit Formeln fiir Zusammensetzung und Zerfall des Strophantins
zu geben. Demgemiss wird es verstindlich, dass die in der vor-
ldufigen Mittheilung unter allem Vorbehalt vorgeschlagenen Formu-
lirungen der darin aufgezihlten Verbindungen durch die seither ge-
wonnenen Resultate Ab#inderungen erfahren haben.

Dem Strophantin (in wasserfreiem Zustand) gebihrt die Formel
CiHgg O19. Bei der Hydrolyse, mittels halbprocentiger Salzsiure,
zerfiillt dasselbe schon bei 70—75° in Strophantidin, welches sich als
Krystallmeb! abscheidet, und ein complicirt gebautes Kohlehydrat!)
gemiiss folgender Gleichung:

Gy, Hge 019 = (Car Hag O7 + 2 H30) + Cy3Hsy Ogo.
Strophantidin Strophantobiose-Methylither.
Diese Gleichung entspricht auch dem quantitativen KErgebniss an
Spaltproducten.

Die Formel des Strophantidins selbst griindet sich vornehmlich
— neben den Analysendaten — auf drei Umsetzungen, ndmlich auf

1. die Gewinnung des wasserfreien Strophantidins auf dem Umweg
iiber eine Methylalkohol-Verbindung desselben,

2. auf das Verhalten des Strophantidins gegen Baryt (resp.
Alkali),

) Vergl. die folgende Mittheilung.



3) auf die Oxydation des Strophantidins mittels Permanganat zu
einer Siure mit gleicher Anzahl von Kohlenstoffatomen.
Folgende Ausfihrungen erlautern dies:

1. Das bei der Strophantinhydrolyse erzielte Strophantidin enthéilt
zwei Molekiile Krystallwasser (Co7Hzs07.2 H;O). Durch Trocknen
lagsen sich hiervon nur 1'/3 Molekiil Wasser verjagen, sodass auf
diese Art die wasserfreie Verbindung nicht unzersetzt zu erhalten ist.
Schon frilher wurde mitgetheilt!), dass Strophantidin bei 169—1700°
schmilzt, dann aufschiumt, dann wieder erstarrt und erst bei 232°
auf’s Neue sich verfliissigt. In der That liegt der Schmelzpunkt des
wasgerfreien Strophantidins so hoch (corr. 235%), doch lassen sich
grossere Mengen schwierig durch diesen Schmelzprocess erzeugen.
Dies gelang erst durch sebr hiufiges Umkrystallisiren der wasser-
haltigen Verbindung aus Methylalkohol. Statt der aus monosymme-
trisch-spheroidischen Prismen bestehenden Krystallrosetten des Hydrats,
wie sie durch ein- bis zwei-maliges Umldsen aus Methyl- oder Aethyl-
Alkobol gewonnen werden, erzielt man so schéne glinzende Einzel-
krystalle von anderem Habitus?), welche statt Wasser ein Molekil
Krystallmethylalkohol enthalten. Sie verwittern leicht und liefern
beim Trocknen das wasserfreie Strophantidin, Ci7;Hs0;. Die Ana-
lysen desselben, zunsammen mit denen der Methylalkohol-Verbindung,
wiesen eindeutig auf Cy7. fiir Ersteres hin.

2. Verhalten gegen Baryt. — Das neatrale, in Wasser, Soda
und kalter Natronlaoge unldsliche Strophantidin 13st sich beim Kochen
mit Barytwasser (oder Alkali) auf und bindet dabei ein Aequivalent
Baryt (resp. 2 Aequivalente Alkali). Es findet hierbei nicht, wie
friher vermuthet wurde, eine Verseifung statt, sondern das Stropbantidin
verhdlt sich wie ein Dilacton; das Barytmolekidl wird anaddirt zum
Baryumsalz einer zweibasischen Saure (Strophantidinsiare).

CarHgs O7 + Ba(OH)n = Cq7H40 0 Ba.

Wird angesduert, 8o bleibt bei vorsichtigem Arbeiten die Losung
klar und enthilt die freie Siure, CysHy309 (oder Cy:HyOg). Erst
wenn die Losung gekocht wird, scheidet sich ein blendend weisser,
krystallinischer Niederschlag ab, der aber nicht Strophantidin, sondern
ein lsomeres desselben ist. Getrocknet hat es die Zusammensetzung
Ci7H3307 + /2 H30. Schmp. 243°. Es ist dieselbe Verbindung, welche
in der vorlaufigen Mittheilung schon beschrieben wurde und unter
Vorbebalt die Formel (C;H;(O3)x erhalten hatte. Ich nenne sie Stro-
phantidinséiurelacton. Bei ihrer Bildung miissen die zwei Mol. Wasser
{resp. Ba(OH);], die sich beim Kochen des Strophantidins mit Baryt
an dieses anlagerten, eines oder beide in anderer Richtung, z. B. mit

! Vorlaufige Mittheiluog loc. cit. %) s. im experimentellen Theil.
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Inanspruchnahme priexistirender Hydroxylgruppen — unter neuer
Lactonringbildung abgespalten werden?), etwa so:

CO COOH

0 ZoH

O]’I(C‘_ﬁJ [131 02)<O -+ 2H20 > OH(025H37 02)<OH
\\ 7
CO COOH
______________ CO

e O (Cos Hyq 02)<8H.

Co

Die Riickverwandlung des Strophantidinsiurelactons in Strophan-
tidin gelang nicht. Durch anhaltendes erneutes Kochen mit Baryt
wird es vielmehr in eine, ebenfalls schon beschriebene, amorphe
gelbe Verbindung unter Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser iiber-
gefiibrt, vielleicht unter Schliessung eines Xanthonringes:

Co1Hys 07 = 2H30 + Coy H3 Oy,

Diese »gelbe Substanz« — friiher Caq Hay Os formulirt — ist also
secundir aus der weissen entstanden und heisst danach Anhydrostro-
phantidinsidurelacton.

Die successive Bildung des weissen und des gelben Lactons aus
Strophantidin, bei welcher kein anderes Spaltproduct — weder fliich-
tige Sduren, noch Alkohole, Aceton oder Aldehyde — nachweisbar
ist, beweist, dass beide Substanzen und das Strophantidin die gleiche
Kohlenstoffatomzah] besitzen miissean.

Complicirter ist der Verlauf beim Kochen des Strophantidins mit
Alkali, der in der vorldufigen Mittheilung schon geschildert wurde. Man
erhilt beim Ausduern sofort einen gelben Niederschlag wechselnder
Zusammensetzung, in welchem das gelbe Anhydrostrophantidinsiure-
lacton vorherrscht, gémengt mit weissem Strophantidinsiiurelacton und
einem oder mehreren anderen, amorphen, und daher schwer rein zu
erhaltenden, Producten weiterer Zersetzung, iber die im experimen-
tellen Theil ndher berichtet ist. — Das wasserhelle Filtrat des gelben
Niederschlags scheidet beim Kochen fast reines Stophantidinsiure-
lacton ab.

1) Die auffillige Erscheinuny, dass sowohl Strophantidin als sein Isomeres
beim Trocknen !/ Mol. Wasser festhaftend zuriickhalten, lisst der Vermuthung
Raum, dass Doppelmolekile + HaO vorliegen, wasserunlasliche Anhydride
der wasserloslichen Hydrate, z. B.

2[C31H3507 + 2H30) = 3 H30 + Cs4H13 045,
die aber beim Losen in Alkohol, bei Salzbildung etc. wieder in Einzelmole-
kille zerfallen. Die Molekulargewichtsbestimmungen geben dariiber keinen
sicheren Aufschluss.



3. Die beiden Isomeren, Strophantidin und Strophantidinséure-
lacton, liefern bei der Oxydation mit Permangauat in alkoholischer
Losung dieselbe zweibasische Sidure, die beim Freiwerden aus ihren
Salzen nur in Form von Anhydrosduren, Cgz Hyg Oy, »Strophantsiure-
monohydrate resp. Cu71Hzs Oy, »Strophantsdure« bestindig ist.

CorH307 + 20 = CurHys Og
resp. Co1Has 07 + 2 HoO + Oy = Cor Hi2 Oy,

Daneben verlduft beim Strophantidiu eine Totaloxydation - unter
Bildung von Oxalsiiure, deren Gewicht etwa 9—10 pCt. der ange-
wandten Substanz betrdgt; d. i. etwa 1 Mol. Oxalsiure auf 2 Mol.
Strophantidin.

Da die Analyse der Siure(anhydride) und namentlich ihres Silber-
salzes nur eine Formel mit 27 Kohlenstoffatomen zulédsst, so ergiebt
sich fiir Stropbantidin und sein Jsomeres dieser Minimalgehalt an
Kohlenstoffatomen, wodurch Bruttoformeln mit 24 und 26 Kohlenstoff-
atomen im Molekiil, die sich aus den Analysenzahlen dieser Substanzen
rechnerisch ebenfalls ableiten lassen, ausser Betracht fallen.

Zusammengehalten mit den Schliissen sub 1. und 2. ergiebt sich
demgemiiss, dass das Kohlenstoffskelett des Strophantidins in seinen
durch Baryt-(Alkali-)Wirkung erzielten Derivaten, sowie in dem ge-
meinsamen Oxydationsproduct intact enthalten ist. So leicht auch das
Strophantidin chemischen Umwandlungen zugiinglich ist — leider oft
unter Bildung amorpher Producte —, so resistent ist sein Kohlenstoff-
skelett. Erinnert man sich, dass stark eingreifende Reactionen (Zink-
staubdestillation, Erhitzen mit Jodwasserstoff) totalen Zerfall bewirken
und keinen Aufschluss Gber die Muttersubstanz des Strophantidins
geben, ferner dass die Oxydation mit Chromsidure bisher lediglich
Benzoéséiure ergeben hat, so lisst sich bis jetzt die Strophantidinformel
nur auflésen in

CoO—0
OH(CysHy O9)=- =7

TCoO—0

und erst weiteren Versuchen muss es vorbehalten bleiben, durch
Sprengung des Kerns (Cgs Hs70z) zu bekannteren Abbauproducten zu
gelangen, die mehr Licht auf den Bau des Molekiils zu werfen ge-
statten. Hochst wahrscheinlich gehdren die beiden Sauerstoffatome
des Kerns auch Hydroxylgruppen an, ausserdem muss derselbe min-
destens einen Benzolkern und die Gruppe CH=CH enthalten, die bei
der Oxydation mit Permanganat in C(OH).C(OH) der Strophantséure
iibergelt, '

Nachstehendes Schema soll eine Uebersicht iiber die besprochenen
Umwandlangen des Strophantins erméglichen. Die Besprechung einer
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Reihe anderer Umsetzungen und deren Producte bleibe dem experi-
mentellen Theile vorbehalten.

Strophantin, CyoHesOse
|
¢ (Hydrolyse)

Strophantidin, Cy1 HzsO7.aq9 + Strophantobiosemethylather,

CiaH21 010
Methylalkoholat, ‘ .
Cor Has&;CHa OH l | Hydrolyse
| Ba | (OH), 7 y oy
Y <
wasserfreies Strophantidin # ¢ , CH;.0H
i Hsa Or - ! ;Rhamnose
[Strophantldlnsiure(s Sa]z):| § 'Mannose
CorHyo 08
Strophantsduremonohydrat,
Ce1Hyp010 (Schmp. 190.59)
Strophantidinsaure- -y ,
) lacton ,
P Ca7H3s Oy :
< ~ Y
braune Substanz Schmp. 2439) A
Ca Has Og Strophantsiure
(Schmp. 1809) v C371H3s 0 (Schmp. 260.80)
Anhydrostrophantidinsiurelacton
CarH3 05.aq

Experimenteller Theil

Strophantin, C,oHgeOys + 3 HyO.

Den friilher nur in knapper Form gegebenen Daten lasse ich
jetzt eingehendere Angaben folgen.

Das weisse, in Wasser sehr leicht zu einer klaren, ganz schwach
opalisirenden Fliissigkeit l5sliche Strophantin, wie es mir aus der
Fabrik geliefert wurde, stellt ein feines Krystallmehl dar und enthilt
Wasser in wechselnder Menge. Wird es bei 100—105° oder anch
nur iiber Schwefelsiure getrocknet, so zieht es mit Begierde wieder
Feuchtigkeit an, ohne sein Aussehen zu dndern. Es ist daher nicht
leicht, zu sagen, welcher Betrag des Gesammtwassers auf absorbirte
Feuchtigkeit, welcher auf Krystallwasser zu setzen ist. Ich trocknete
das Priparat, wie es aus der Flasche kam, successive iiber ausge-
glihtem Seesand, iiber Schwefelsdure und bei 100—105° jeweilen zur
Constanz. Die Analysendaten warden auf wasserhaltige und auf ge-
trocknete Verbindung berechnet. Schmp. (getrocknet) 170°.
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Berechnet auf CgoHggOrs. C 56.47, H 1.78, HsO —, CH30 3.64.
» » CyHeeO19+ Hy0. » 5529, » 783, » 207, » —_
» > CipHes019 + 2H0. » 54.17, » 790, » 4.06, » —
> » CyHegO1o + 3H30. » 53.09, » 7.96, » 597, » —
» » CyoHgs O +4Hs0. » 52,06, » 8.02, » 781, » —

Gefunden: bezogen auf lufttrockne Substanz:

C 5297, 53.11, 53.54, 53.19 | .
H 742, 177, 1.86, 7.20 § entsprechend dem Hydrat mit 3 HqO.

C 54.10, 54.25, 54.30 .
H 760, 749, 7.34 entsprechend dem Hydrat mit 2 H30.
Gefunden in getrockneter Substanz:
C 55.98, 56.48, 56.16, 56.07.
H 6.99, 17.18, 17.68, 1.171.
Methoxylbestimmung: Subst. bei 110° getrocknet, wobei Gewichtsabnahme
von 7.48 pCt. (entsprechend 4 H;0).
0.3042 g Sbst.: 0.0841 g AgJ, entsprechend 3.64 pCt. CH30.

Die Molekulargewichtsbestimmungen lassen sich nur in
Wasser (¢ = 18.9) kryoskopisch ausfihren und liefern sehr unsichere
Resultate: ber. CyoHge O19 = 850.

1. Angewandt lufttrocknes Strophantin(hydrat) in Pastillen:

Subst. 0.0956 Depression 0.030 M 572.8
0.2520 0.069 656.0 .
0.3997 0.089 806.8 (Mittel 678.5)

Wasser: 10.52 g.

2. Strophantin, monatelang iiber Schwefelsiure getrocknet, hygroskopisches.
Pulver:

Subst. 0.3155 Depression 0.079 M 614.1
0.6598 0.150 655.3
1.2178 0.249 752.1 (Mittel 680.8)

Wasser: 12.29 g.

Eine wissrige Losung des Strophantins von 10.864 pCt. Gehalt
besass das spec. Gewicht 1.02714. Dieselbe auf’s Doppelte verdiinnt,
also 5.432-procentig, drehte im Schmidt-Haensch’schen Apparat
schwach nach rechts, doch war die genaue Einstellung sehr schwierig:.
im Mittel 3.3 Theilstriche; woraus sich berechnet

(] = + 10.12°,

Strophantin firbt sich mit concentrirter Schwefelsdure sofort tief-
smaragdgriin, beim Stehen an der Luaft wird die Probe missfarbig.
Fehling’sche Lésung wird selbst in der Wirme durch Strophantin
nicht reducirt.
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Ich habe davon abgesehen, Acylderivate des Stropbantins her-

zustellen, da deren analytische Daten keinen Aufschluss iiber die
Molekulargrésse des Strophantins liefern konnen.

Hydrolyse. Wird Stropbantin mit der finffachen Menge halb-
procentiger Salzsiure (%/;-norm. 15-fach verdiinnt), in ein kaltes
‘Waasserbad eingesenkt und langsam erwirmt, so ist bei 30° etwa Alles
klar gel6st. Plétzlich zwischen 70 und 75° erfiillt sich die ganze
Fliissigkeit wmit feinen Nédelchen ausgeschiedenen Strophantiding, die
sich rasch absetzen. Durch geeignetes Umschwenken vermeidet man
eventuell, dass sich dasselbe als dicke Oelschicht, die dann unzer-
setztes Strophantin einschliesst, zu Boden setzt. Nachdem dte
Temperatur einige Zeit auf 75—80° gehalten worden ist, kiihlt man,
filtrirt das Strophantidin ab. welches, mit etwas Aether nachgewaschen,
ein vollig weisses Krystallmehl darstellt. Das Filtrat scheidet bei
nochmaligem Erwirmen auf 75—80° meist nur noch sehr geringe
Mengen desselben Productes aus. Ein Erhitzen bis zum Sieden ist
nachtheilig, es bilden sich dabei leicht Harze. Das wasserklare salz-
saure Filtrat des Stropbantidins enthilt den Spaltzucker, iiber dessen
Gewinnung und Eigenschaften die niéichste Mittheilung handelt. Die
Ausbeute an Strophantidin (+ 2 H,0) betrigt etwa 50 -52 pCt.; nach
der eingangs gegebenen Zerfallsgleichung des Strophantins (3 aq) wiren
56 —57 pCt. zu erwarten.

Strophantidin(hydrat),

so wie es bei der Hydrolyse entsteht, ist frilher schon ziemlich ein-
gehend beschrieben worden. Es ist krystallwasserbaltig und behilt
dasselbe auch beim ein- bis zwei-maligen Umkrystallisiren aus Methyl-
oder Aethyl-Alkohol bei. Durch Erwirmen ist das Wasser picht
ginzlich zu entferpen, etwa 1/3 Mol. Wasser bleibt festhaftend darin.
Das soweit getrocknete Priparat nimmt, wie das Strophantin, gierig
Wasser aus der Luft anf, ohne zu zerfliessen. Es schmilzt bei 169—170°,
schiiumt bei 176° auf, erstarrt beim Erkalten und schmilzt dann erst
bei 232° Strophantidin ist leicht 18slich.in Alkohol, Aceton, Eisessig,
schwer loslich in Aether, Chloroform, Benzol, unldslich in Ligroin.
Aus Methylalkohol krystallisirt es in schonen, glinzenden Prismen,
die héofig zu strahligen Krystallwarzen vereinigt sind. Hr. Dr. Riva
in Mailand hatte die grosse Liebenswiirdigkeit, die Krystalle zu messen
aind optisch zu priifen: Er berichtet Folgendes:

Krystallsystem: monoklin; sphenoidische Klasse (monoklin hemimorph).
o a:bic=1.1275:1: L.1179.
8 ="10052".
Beobachtete Formen § 001 {, { 110}, {170 {, {1011, Joi1 1.
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Beobachtet Berechnet

(110) : (110) 930 97’ —

(110) : (001) 70 —

(001) : (101) 540 35' —

(001) : (011) 469 55" 460 49’
(110) : (011) 46Y 56’ 469 45'
(161 : (O11) G60 36’ 660 38’
(01) : (110) 660 32' 660 37’
(110) : (O11) 670 45’ 67047
O11) : O11) 86Y 13’ 860 22’

Die Krystalle des Strophantidins sind
optisch zweilaxig mit deutlicher horizontaler
Dispersion.

Zeichen der Doppelbrechung: negativ.

Die optische Axe geht durch die Sym-
metrieaxe.

Die Aetzfiguren auf (00!) bestdtigen die
Angehorigkeit der Krystalle zur angegebenen
Klasse.

Sonderbar ist die Aehnlichkeit zwischen
den Winkeln

(110) : (011) = 469 45' und
(001 : (011) == 460 49’
(101) : (011) — 66238’ und

{d01) : (110) = 669 37
Strophantidin (110) : (110) = 86° 23" und
(011 : (011) = 869 22,

Trotzdem lassen die optischen Eigenschaften (Zweiaxigkeit und horizon-
tale Dispersion) keinen Zweifel iiber die Angehdrigkeit zum monoklinen System.
Der Habitns der Krystalle ist constant: in mehr als 50 gut ausgebildeten
Krystallen habe ich immer dieselbe Combination und gleichen Habitus beob-
achtet. Wie aus diesem zu vermuthen, ist Stropbantidin optisch-activ. Leider
kann ich nicht mit Genauigkeit die Grosse des Drehungsvermogens angeben,
sondern nur sagen, dass 0.5 g Strophantidin, in etwa 20 ccm Methylalkohol
gelost, um 4— 50 nach links dreht. Diese Beobachtung hat auch Prof.
Brugnatelli in Pavia wiederholt und die gleiche Starke der Drehung ge-
funden.«

Ich babe spiterhin eine Losung von 0.5043 g Strophantidin (luft-
trocken) zu 25 ccm in Methylalkobol geldst, auf ibre Drebkraft im
Schmidt-Haensch’schen Halbschattenapparat im 2 dm-Rohr gepriift
und eine Ablenkung von 5.3 Theilstrichen (Mittel aus 12 Ablesungen)
aber nach rechts, beobachtet, woraus sich berechnet:

(«lp = + 45.45°

Berichte d. D. chem. Geselischaft. Jahrg. XXXIIIL, 134
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Die Analysenzablen des lufttrocknen Strophantiding passen am
besten auf die Formel: Cz1H3s O7 + 21/2 HyO. Schon durch Verweilen
iiber ausgegliihtem Sand lisst sich indessen !/z Mol. Wasser entfernen;
ein und zwei Mol. Wasser lassen sich successive im Schwefelsdure-
exsiccator oder bei 110—125° verjagen. Dann besitzt es die Zu-
sammensetzuog Cs7 His O7 + Yo H20.

Berechnet: Cg: H3507 -+ 2‘/2 H?O: C 6‘2.42, H 8.28,
Co H3gO7 4+ 9 HaO:  » 63.53, » 8.23,
Co7Hias07 + 1Yo HaQ: » 64.67, » 8.18,
Cs; H3s O; + 12 HaO:  » 67.08, » 8.07,

C2; Ha3 0 » 6835, » 8.0l
Gefunden fir luftirockne Substanz:
C 62.76 52,20 62.4.
H 8.04 1.7 7.74;
iiber Sand getrocknet:
C 63.19 63.64.,
H 819 3.28:
iber HySO; getrocknet:
C 54.01 64.27 64.72.
H 7.95 8.15 T
bei 110—125° getrocknet:
C 65.89 $6.39 66.54 66.95 56.66.
H 786 8.07 8.02 8.09 7.66.

Bei der Methoxylbestimmung nach Zeisel ergaben 0.2237 g
Strophantidin 0.00149 g Jodsilber, das entspricht 0.67 pCt. CH; 0O,
beweist also die Abwesenheit der Methoxylgruppe.

Das hartniickige Haften von einem halben Molekiill Wasser am
Strophantidin lisst -— zumal dieselbe Erscheinung bei dem spiiter zu
besprechenden Isomeren des Strophantidins auftritt -— die Annahme dis-
cutabel erscheinen, ob nicht etwa fiir getrocknetes Strophantidin die
doppelte Molekulargrosse CsaHizsOi4 4+ H2 O = Cs5yHOys  anzu-
nehmen wire, und sich aus dem Hydrat mit 2 Wassern gemiss der
Gleichung 2 (Cs7Hys0: .2 Hy0) = 3H30 + C;H740y5 bilde. Bei
allen Umsetzungen (Lésung in Alkohol, Salzbildung etc.) miisste
indess die Molekiilverbindung leicht gesprengt werden. Die Frage
kann durch die ausgefiihrten Molekulargewichtsbestimmungen nicht
beantwortet werden, da diese je nach den benutzten Losungsmitteln
sehr widersprechende Resultate ergaben.

1. Siedemethode. Losungsmittel Alkohol; ¢ = 11.50.
Substanz 1.7763 g d4 0.074° M = 4406
21747 » 0.080" 498.98
2.5330 » 0.096° 48815

Alkohol 62.65 » Mittel 475.0 entspricht Cy; Hi30; = 474.
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2. Siedemethode. Losungsmittel Aethylenbromid; ¢ = (3.2

Substanz 0.1358 g 4 0.063° M = 210
0.4929 »  0.1680 287

Mittel 248 entspricht dem halben Mol.

3. Gefriermethode. Losungsmittel Naphtalin; ¢ = 70.

Substanz 0.5237 Diff. 0.42° M == 733.5 entspricht fast dem doppelten
Molekulargewicht.

Von den mannigfachen Formeln, welche die Stropbantidinanalysen
zu berechnen gestatten, ist die Auswahl auf Cy1H3s 07 + 1o H;O ge-
fallen, da es — wie im theoretischen Theil auseinandergesetzt ist —
durch Zufall gelang, auf einem Umwege das

wasserfreie Stropbantidin

zu gewinnen. Als eine Strophantidinmenge zum vierten Mal aus
Methylalkohol umkrystallisirt wurde, erschienen, statt der gewohnten
rosetten- oder warzen-artig gruppirten Prismen, farblose glinzende
Einzelkrystalle mit stumpferen Winkeln von ganz anderem Aussehen,
deren Schmelzpunkt bei 229.5—230° lag. Sie l6sten sich in concen-
trirter Schwefelsdure mit hellirother Farbe, die allmihlich in Griin éber-
ging. — Nachdem einmal solche Krystalle erhalten waren, liess sich
das gewdhnliche Strophantidin durch Impfen der methylalkoholischen
Losung rascher in die neue Modification verwandeln. An der Luft
verwittern die glinzenden Krystalle schuell, werden milchig und ent-
zogen sich dadurch bisher der goniometrischen Messang.

Es wurden sowohl ganz frische, eben der Losung entnommene
and rasch abgepresste Krystalle analysirt, als auch bei 100° getrock-
nete. Die getrocknete Substanz ist stark elektrisch und schmilzt bei
92359, sie enthilt keine Methoxylgruppe, wiihrend die frischen Kry-
stalle eine solche in Form von Krystall-Methylalkohol enthalten.

a) Frische Krystalle:

{Ca1His0; + CH3.0H). Ber. C 66.40, 1 8.30, CH;.0H 6.32.
Gef. » 63.91, 66.34, » 845
Durch Gewichtsverlust: CH3.0OH 17.51
Durch CH;0-Bestimmung: T7.48.
b) Bei 1009 getrocknete Krystalle:
Cﬂ E3301. Ber. C 68.35, H 8.01.
Gef. » 68.48, 68.48,768.00, p 8.03, 7.98, 8.05.

Molekulargewichtsbestimmung der bei 100° getrockneten
Substanz, nach Landsberger in Alkohol. ¢ = 11.5. Alkohol:
8.1336 g. Subst.: 0.3364g. 4 = 0.089°. M =534. Ber. M 474.

Die Mutterlauge der methylalkoholhaltigen Krystalle hinterldsst
beim Verdunsten einen hellen, glasartigen, sprdden Riickstand, der zu
weissem Pulver zerreiblich ist. Bei 100—105° schmilzt dies unter
Aufschiumen; nach dem Trocknen (bei 909) liegt der Schmelzpunkt

134*
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bei 150—152°% Dasselbe Glas entsteht nun jedes Mal nebenbei auch,
wenn die vorbeschriebenen glinzenden Krystalle auf’s Neue umkry-
stallisirt werden, und ist das einzige Product, wenn die methylalko-
holische Lisung in der Wirme eingedampft wird. Es stellte sich nun
heraus, dass das glasige Product, noch nach dem Trocknen bei 900,
methoxylhaltig ist (gef. 5.58 pCt. CH;O) und zwar haftet die Gruppe
ziemlich fest; denn beim Zeisel’schen Versuch entsteht der Jod-
silberniederschlag erst ziemlich spidt, nach lingerem Erhitzen. Es
muss also der Methylalkohol in gewissem Grade chemisch auf das
Strophantidin einwirken, wiithrend er in den Krystallen nur als Kry-
stallalkohol enthalten ist. Vermuthlich addirt das Strophantidin, ein
Dilacton, theilweise Methylalkohol, unter Lésung der Lacton-
bindung an. Das Product ist schon in kaltem Barytwasser ldslich,
ebenso in Ammoniak. Es gelingt nur durch O6fter wiederholte Be-
handlung des in Alkohol gelésten Glases mit Wasserdampf, dasselbe
in Strophantidin(hydrat), Schmp. 169—170°, zuriickzuverwandeln.
Ein Theil bleibt dabei stets (als Strophantidinsiiure) in Wasser geldst,
was obige Vermuthung stiitzt. Aus den angefiihrten Thatsachen er-
hellt, dass die Molekulargewichtsbestimmung des Strophantidins in
Alkohol keine scharfen, einwandfreien Resultate liefern kann.

Das Strophantidin ist ein neutraler, in Wasser und Sodaldsung
unlislicher, dagegen in Alkalien und Barytwasser, in der Wirme,
16slicher Kérper, und zwar verhilt er sich dabei wie ein Dilacton
(s. weiter unten)!). Dadurch ist die Bindungsart von vieren seiner
sieben Sauerstoffatome im Molekiil aufgekldrt. Die Formel Cor Hys O;
ist aufzuldsen einstweilen in

Cestas 05 (<0 )

Bekanntlich (s. vorlinfige Mittheilung) verbindet es sich nicht mit
Phenylliydrazin, enthilt also keine Carbonylgruppe, dagegen aber
Hydroxylgruppen, indem es sich sowohl mittels Benzoylellorid als
Benzolsulfochlorid in alkalischer Lésung in Derivate iiberfiihren lisst,
die indessen nur als unlésliche, amorphe und nicht sicher reine Sub-
stanzen erhalten werden konnten. Das Benzolsulfoderivat wird aus
der alkalischen Reactionsflissigkeit erst durch Schwefelsiure in weissen
Flocken gefillt, die nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus ver-
dinntem Alkohol den Schmp. 163° zeigten. — Auch beim Acetyliren
mittels Natriumacetat und Eisessig, sowie beim Benzoyliren in Pyri-
dinlésung koénnen keine charakteristischen Producte erzielt werden.

Da bei der Oxydation des Strophantidins mit Permanganat oder
Chromsiure u. A. Essigsiure entsteht, wurde mittels der Lieber-

1) Die abweichende Vermuthung, in der vorliufigen Mittheilung (diese
Berichte 81, 539), es sel ein Ester, ist demgemiss zu corrigiren.
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mann’schen Methode!) auf Acetylgruppen, jedoch vergeblich, ge-
fahndet. Es entstand keine Essigsiiure; das Strophantidin hatte sich
fast ganz in einen amorphen, bei etwa 320— 3259 schmelzenden Kdrper
verwandelt.

Verhalten des Strophantidins gegen Barythydrat.

In d@berschiissigem Barytwasser ldst sich Strophantidin leicht bei
gelindem Erwiirmen mit gelber Farbe?), Kiihlt man ab und séiuert mit
der berechneten Menge Salzsiure an, so entfirbt sich die Flissigkeit,
bleibt aber klar. Wird nun einige Zeit zum Sieden erhitzt, so
scheidet sich in reichlicher Menge (ca. 43pCt. des angewandten Stro-
phantidins) eiue weisse, krystallinische Substanz ab; nach dem Er-
kalten wird filtrirt, das Filtrat liefert bei wiederholtern Kochen hdch-
stens nur noch sehr geringe Mengen der Abscheidung. — Wird statt
des Kochens die Wasserdampfdestillation angewandt, so erhiilt man
ein nur ganz schwach sanres Destillat, welches weder Ameisensiure
noch Essigsidure entbilt, im geringen Grade die Jodoformreaction und
mit salzsaurem p-Nitrophenylhydrazin nur eine schwache Tribung
giebt. Demgemiss ist weder eine fliichtige Siure, noch ein Aldebyd
oder Keton in irgendwie erheblicher Weise abgespalten worden, héch-
stens Spuren in Folge secundirer Processe.

Der Destillationsriickstand bezw. das Filtrat der weissen, krystal-
linischen Abscheidung ist noch reich an organischer Substanz, die
beim directen Eindampfen, allerdings als bLrauner, ziher Syrup, zu-
riickbleibt. Durch Anrihren mit kaltem Wasser wird er fest und
stellt nach demn Trocknen ein gelbliches Pulver dar, das sich sehr
leicht in kaltem Alkohol lost. Durch Wasser wird es wieder harzig
daraus getillt. Dies Pulver ist ein Gemisch der zuerst erwihnten
weissen Substanz mit einem gelben, secundiren Umwandlungsproduct
derselben. Kocht man die nicht krystallisirten Producte auf’s Neue
einigé Zeit mit Barytwasser, so bleibt stets ein schwer lssliches Ba-
ryuinsalz zarlick, welches beim Zerlegen eine gelbe, saure Fillung
liefert. Die lgslichen Baryumsalze des Filtrats ergeben mit Sdure
eine hellgelbliche Fillung, deren Menge bei &fterer Wicederholung
des ganzen Verfahrens mit Baryt stets geringer wird. Aus den Fil-
traten dieser hellgelben Fillungen sind durch Kochen jedesmal noch
geringe Mengen »weisser Substanz« abscheidbar. Es sind also im
Wesentlichen aus Stropbantidin mit Baryt zwei Verbindungen ent-
standen:

1 Diese Berichte 17, 1680.

2) Titration mit '/1o-n.-Baryt: 0.3905 g (bel 110° getrocknet) verbrauchten
16.94 ccm. Ber. auf Mol.-Gew. 474 als zweibasisch 16.5 ccm.
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1. eine krystallinische, weisse, leicht rein zu erhaltende, als
Hauptproduct (s. Strophantidinsiurelacton) und

2. eine amorphe, schwefelgelbe, gemischt mit Ersterer, die schwer
ganz rein isolirbar ist und durch fortgesetzte Barytwirkung aus Ersterer
entstebt (s. Anhydrostrophantidinsiiurelacton).

Dieselben beiden Verbindungen entstehen bei dem, chronologiseh
frither studirten, Behandeln des

Strophantidins mit Alkali,

nur wichst hier die relative Menge des gelben Reactionsproductes mit
der Menge des Alkaliiiberschusses rascher an und iberwiegt leicht die
der weissen Substanz, und ausserdem machen andere secundéire Korper
die Entwirrung der Producte miithsamer.

Zur Neutralisation des Strophantiding in warmer Alkalilauge
reichen 2 Mol. Alkali hin, wie dies eine Titration speciell darthut.

0.3182 g Strophantidin, bei 110° getrocknet, wurden in 60.57 ccm
Y/ \o-n.-Natronlauge heiss gelost und mit 47.4 !'1o-n.-Salzsdure zuricktitrirt.
Verbrauch zur Neutralisation 13.17 ccm. Ber. aufl das zweibasische Mol.-
Gew. 474:13.63 cem.

Zu rascher, bequemer Losung des Strophantidins ist aber ein
Alkalitiberschuss erforderlich. Wird dieser méglichst gering bemessen
(z. B. auf 10 g Strophantidin 2.4 g Kali [2 Mol. = 2.20] + 32 g
Wasser), so fillt die berechnete Menge Mineralsiure einen dicken,
weissen, gallertartigen, durch Kochen pulvrig werdenden Nieder-
schlag aus, der also nur wenig gelbe Verbindung enthilt. (Ausbeute
ca. 58 pCt.) Nimmt man dagegen auf 10 g Strophantidin 20 g Kali-
hydrat + 80 g Wasser und kocht 1—2 Stunden unter Riickfluss, so
tille die Sdure eine dicke, gelbe Guallerte, die mehr gelbe als weisse
Substanz enthilt, und beim Kochen des Filtrats ist fast keine weisse
Substanz mebr abscheidbar.

Die durch Siiare frisch gefdllten Niederschlige sind in Soda l6s-
lich, also sauren Charakters; sobald sie aber getrocknet sind, geht
ihnen diese Fiihigkeit ab, es liegen dann die Lactone vor. Die Ver-
arbeitung der gefillten Gemische ist verschieden, je nach ihrer Zu-
sammensetzung und je nachdem man besonders zur weissen oder zur
gelben Verbindung gelangen mdchte.

An primirem weissem Produact reiche (weisse) Gemenge werden
aus 40-procentigem Alkohol fractionirt umkrystallisirt und die Frae-
tionen aus den Mutterlangen durch Lésen in Alkohol und Fillen mit
concentrirter Kochsalzldsung gereinigt. (Ueber die Verarbeitang der
in Alkohol laslichsten Antheile siehe weiter unten.)

Gelbe Fillungen werden vortheilhaft zuerst mit Methylalkobol
Lehaudelt, welcher die weisse Verbindung und die leicht léslichen
Nebenproducte herausldst; der gelbe Rickstand wird aus 60-pro-
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centigem Alkohol gereinigt. Aus dem Filtrat der gelben Fillung er-
hilt man durch Kochen die Haanptmenge der entstandenen weissen
Substanz in nahezu reiner Form. Dieses primire’ Product ist ein
Isomeres des Strophantidins:

Strophantidinsiurelacton
(weisse Verbindung),

deren Bildung folgende Gleichungen verdeutlichen:

CorH33 07 + 2 NaOH = Cy; Hyo Oy Nag,
Strophantidin strophantidinsaures Natrium,
C21Hy4009 Nay + H2SO; = Nag SOy + Cg7 Hya O,

intermedidre Strophantidinsguare,
Cor Hy3 09 = 2H3 O + Cy7 Hzp O7, Strophantidinsiiurelacton
bezw. Co1H3O7 —» CuHO9Ba —>» CxHy0y —>» CorHzs Or.

Die freie Strophantidinsiure ist in der klaren angesiuerten
Baryumsalzlosung und in den Filtraten ihres durch Kochen ab-
geschiedenen, weissen Lactons (reinen Anhydrids) enthalten und sicher
auch dem letzteren beigemischt. Das zeigt die Sodaléslichkeit der
frischen Fillung und die Beobachtung, dass das weisse Rohproduct
seinen Schmp. 150° (unter Aufschiumen) beim Umldsen aus ver-
diinntem Alkohol auf 225° erhdht, dass derselbe beim Verweilen iiber
Schwefelsiure aber allmihlich wieder bis auf 195° sinken kann, je
nach dem Mischungsverhiiltniss von Sidure und Lacton. Die Ent-
wisserung gelang auch hier durch Umkrystallisiren aus absolutem
Alkohol oder Ligroiu. Aus Ersterem krystallisirt die Verbinduung in
altlasglinzenden, in kaltem Alkohol nur missig l6slicben Schuppen,
die bei 2437 ohne Aufschiumen schmelzen und in Soda nicht 15slich
sind. — Die bei 110° getrocknete Verbindung zieht, wie das isomere
Strophantidin, Wasser an und ergab bei der Analyse auf CsrHasOs
+ 1/, H30 stimmende Zahlen:

Ber. C 67.08, H 8.07.
Gef. » 66.75, 66.63, 67.03, 66.68, » 17.92, 7.97, 7.36, 1.71.

Molekulargewichtsbestimmungen: 1. In Alkohol (c = 11.3) 14.58 g.

Substanz 4 Mol.-Gew.
0.2216 g 0.0250 (707.2)
0.5359 » 0.0850 515.8 \
0.7019 » 0.1150 4514 { Mittel 501.8, ber. 474.
1.0759 » 0.1670 508.1
2. Tn Alkohohol (18.12 g).
Substanz A Mol.-Gew.
0.2099 g 0.017° 811.6
0.4277 » 0.054° 520.5

0.5718 » 0.0820 458.2



3. In Alkohol (nach Landsberger).

Substanz 4q Mol.-Gew.
2.2001 g 0.0420 602
2.7911 » 0.065° 493
27185 » 0.0680 459
4. Siedemethode in Chloroform (¢ == 30.6;.
Substanz ) Mol.-Gew.
0.1942 g 0.073% 528
0.3494 » 0.125v 344
0.4561 » 017® 348
CHCI3: 29.70 g. Mittel: 340
5) Desgl. Chloroform.
Substanz J Mol.-Gew.
0.1899 g 00040 335.3
0.3236 » 0.107Y 367.9
0.4726 » 0.138 3698
CHCls: 30.56 g. Mittel: 364 3

Es zeigt sich also wie beim Stropbantidin, dass in verschiedenen
Solventien verschiedene Molekularcomplexe der Verbindung vorhanden
sind, und die (bei Anwendung von Alkohol) erhaltenen hohen An-
fangszahlen lassen auch hier die Vermuthung zu, dass das méglichst
entwisserte Product das Molekiil Csy Hy3 O15 darstellt, das bei lingerer
Wirkung des Losungsmittels in das einfache Molekiil Cy7 H3s Or sich
spaltet.

Vom Strophantidin unterscheidet sich die Substanz, ausser durch
den hiheren Schmelzpunkt und das gauz andere Ausschen, durch gréssere
Léslichkeit in Eisessig, durch ihr Verhalten gegen cone. Salpetersiiure
(s. diese Berichte 81, 541) und vor allem durch eine charakteristische
Reaction mit concentrirter Schwefelsiiure. Sie 1dst sich darin mit
rothgelber Farbe auf und bald umgiebt sich die Lisung mit einem
sattgriinen Ring. Auf Wasserzusatz werden griinblaue Flocken ge-
fiallt. Mit Benzoylchlorid uud noech weniger mit Benzolsulfochlorid
lassen sich wohldefinirte Producte auvs strophantidinsaurem Alkali er-
halten.

Verhalten des Strophantidinsdurelactons gegen
Oxydationsmittel

5 ¢ Stropbantidinsiiurelacton, in 2 Mol.-Gew. Alkali zu /> L. geldst,
warden nnter Kiihlen und mechanischep Umribren tropfenweise mit
4-proe. Permanganatlosung versetzt. Nach Verbrauch von 104 ccm
(entsprechend 3.7 Atome Sauerstoff pro Molekiil == 474) findet keine
rasche Eptfirbung mehr statt. Man filtrirt von Braunstein ab, der
nur unbedeutende Mengen organischer Substanz enthilt und entfarbt das
Filtrat durch einige Schwefeldioxydblasen. Die Losung reagirt dann
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neutral. Eine Priifung auf Oxalsiure ergab deren Abwesenheit.
Man engt stark ein, séiuert mit berechneter Menge Schwefelsidure an
und erhilt einen weissen, flockigen, in heissem Wasser leicht, in
kaltem Wasser sehr schwer 18slichen, zusammenbackenden Nieder-
schlag einer Sdure. Durch Umkrystallisiren aus Wasser, wobei stets
sehr viel in Losung bleibt, kann sie gereinigt werden, besser noch
iiber das Natriumsalz, dessen Lésung mit Aether von Verunreinigung
befreit wird. Die Natriumsalzlosung liefert mit Silber- und Mer-
curi-Salzen weisse Niederschlige; das Calcium- und Baryum-Salz sind
leicht 16slich. Im Ganzen ist die Reinigung dieser Siure recht ver-
Iustreich, und es war eine wesentliche Erleichterung, als sich heraus-
stellte, dass dieselbe Siiure direct ans dem Strophantidin erbalten
werden kann, statt aus dem so kostbaren Strophantidinsiurelacton.
Sie wird dementsprechend bei der Oxydation des Strophantidins be-
sprochen werden. — Neben der Siure entstehen in geringer Menge
neutrale, z. Th. mit Wasserdampf flichtige, terpenartig riechende
Substanzen.

Verhalten des Strophantidinsiurelactons gegen
Barythydrat.

Die Vermuthung, dass die neben Strophantidinsiurelacton, aus
Strophantidin und Alkali oder Baryt erhaltene gelbe Substanz sich
secundir aus jenem bilde, wurde durch directe Umwandlung reinen
Strophantidinséiurelactons (0.5 g) in die gelbe Verbindung durch an-
haltendes Kocben (6 — 7 Stunden) mit (20 ccm) gesittigter Baryt-
16sung bestitigt. Es scheidet sich ein schwer 18sliches, gelbes Baryum-
salz ab, das, mit Salzsiure zerlegt, eine gelbe Fillung (Schmp. 2859
liefert. Das Filtrat des Baryumsalzes giebt mit Salzsinre in der
Kiilte eine geringe zweite Abscheidung, deren Filtrat bei Siede-
hitze kaum mehr »weisse Substanze abscheidet. Die Umwandlung ist
also nahezu quantitativ, doch enthdlt die gelbe Verbindung meist
noch Spuren der weissen. Ich nenne die gelbe Verbindung:

Anhydrostrophantidinsidurelacton.

Die Anpalysen beziehen sich theils auf Priiparate, die mit Kali,
theils auf solche, die mit Baryt aus Strophantidin gewonnen waren,
die beiden letzten auf Material, das aus reinem Strophantidinsiure-
lacton wit Baryt erhalten worden war.

Die ans gewdhlichem oder verdinntem Alkohol umkrystallisirte
Siture enthielt 3 Mol. Wasser (Schmp. 285%) oder nur 2 (Schmp. 2949).
Das Wuasser entweicht beim Trocknen bei 110° bis auf !/e Mol., das
wiederum sehr fest haftet. Die Substanz zielit dann hygroskopisch
Wasser an. Die getrocknete Substanz zersetzt sich, ohne zu schmelzen,
bei 345° (corr.).



Ber. fir (CpH3,05 + ! 2 H20). Gefunden (getrocknete Substanz).
C 72.48. 71.95, 72.40, 72.54, 72.94, 72.21, 71.78.
H 7.83. 722, 8.12, ~— 7151, 712, 1.28.
3 Mol. HoO: Ber. 10.97. Gef. 11.22, 11.24,
2 Mol. HgO: Ber. 7.59. Gef. 6.6, 6.5, 7.16.
Molekulargewichtsbestimmung; Siedemetbode in Alkohol (15.92 g).
Subst. 0.1580 g. o 0.023. M 496. (Mittel 469.
0.3884 g. 0.063. 443. { Ber. 438.

Die Eigenschaften der Verbindung sind bereits friiher beschrieben
{diese Berichte 31, 539) nur die Formel und Deatung der Substanz
ist entsprechend zu corrigiren. An sich neutral und unléslich in
Natriumcarbonat, verbraucht sie zur Ldsung 1 Mol. Alkali beim
Erwirmen.

0.1888 g in 34.12 cem !/p-Norm. NaOH gelost und mit 30.2 ecm HCl
zuriicktitrirt. Einstellung unscharf, sowehl mit Lakmus als Phenolphtalein,
wegen der gelben Farbe der Losung. Verbrauch 3.9 cem 'jp-Norm. ber. auf
Mol.-Gew. 438 (einbasisch): 4.31 cem.

Da die Verbindung demgemiiss das Lacton einer einbasischen
Séure ist, so muss bei ihrer Bildung aus Strophantidinsiure(dilacton)
die Abspaltung der Wassermolekiile so erfolgt sein, dass die eine
Carboxylgruppe dabei etwa unter Schliessung eines (Xanthon?) Ringes
in Mitleidenschaft gezogen wird und durch Alkali nicht wieder her-
gestellt werden kann.

Alkalische Benzoylirung ebenso wie Oxydationsversuche mit Brom
und Natroolauge und mit alkalischem Permanganat fiihrten nur zu
amorphen, nicht weiter bearbeiteten Producten (vergl. vorl. Mittheilung).

Kalischmelze: 2 g Aphydrostrophantidinsiurelacton wurden
mit 6 g Kali und 12 g Wasser eingedampft, die braune Masse dann
im Oelbad eine Stunde auf 2500 erhitzt, wobei sie sich erst aufbliht,
dann ruhig fliesst. Aus der dunkelbraunen, wissrigen Loésung der
Schmelze fillt Kohlensiure nichts aus. Eine Probe der alkalischen
Lésung kuppelt mit diazosulfanilsaurem Natrinm unter Rothfirbung.
Eine andere giebt an Aether einen hellbraunen, flockigen Koérper ab,
der ebenfalls kuppelt, sich mit Bromwasser triibt, mit Eisenchlorid
keine Firbung giebt. Es haben sich also vielleicht kleine Mengen
phenolartiger Korper gebildet. Phloroglucin ist nicht nachweisbar;
die Reaction mit Vanillin und Salzsiure bleibt aus. Die alkalische
Losung der Schmelze, mit Essigsdure angesiduert, liefert eine dicke,
schwer filtrirende Fillung. Aus dem Filtrat derselben ist nur sehr
wenig organische Substanz nocb isolirbar. Die mit heissem Wasser
ausgewaschene Fillung scheidet sich aus heissem Alkohol rasch als
hellgelbbrauner, feinkrystallinischer Niederschlag aus, weitere Mengen
sind aus der Mutterlauge mittels Aether fillbar. Die Verbindung 15st
sich spielend in Soda, ist unlislich in Aether, Ligroin, Chloroform,



2087

Essigester und Aethylenbromid und schmilzt noch nicht bei 3200,
Die Substanz sublimirt nicht, sondern zersetzt sich in der Hitze unter
Erglimmen und Ausstossung gelber Dimpfe. Zur Analyse wurde bei
1109 getrocknet. Dem entspricht u. A. die Formel:
C-z.; HnO(,. Ber. C 67.61, H 9.69.
Gef. » 67,60, » 9.86.

In der Kilte mit Natronlauge titrirt, verbrauchen 0.2023 g:
4.28 cem Y/19-n.-NaOH, demnpach ist die Verbindung eine einbasische
Sdure (ber. 4.74 cem). Mit Natroniiberschuss, lange gekocht und
zuriicktitrirt, ergiebt sich ein weiterer Verbrauch von 2.94 ccm,
vermuthlich durch Lésung einer Lactonbindung. -

Neben Strophantidinsdurelacton und Anhydrostrophantidinsiure-
lacton entstehen bei der Einwirkung von Alkalien auf Strophantidin
in kaltem Alkohol leicht lésliche Nebenproducte, die sich in
den sauren Filtraten jener ausgefiillten Verbindungen, sowie, nach
deren Umkrystallisiren aus Alkolol, in den alkoholischen Mutterlaugen
finden. Aus Letzteren hinterbleiben sie beim Eindampfen als braune
glasige Masse, die beim Verreiben mit Wasser in braunes amorphes
Pulver libergeht; aus jenen sauren Filtraten gewinnt man sie am
besten durch Neutralisiren, Eindampfen zur Trockne und Ausziehen
des Riickstandes mit Alkohol, Eindunsten und Zerlegen mit Siure.

Es hatten sich aliméhlich von der Verarbeituog von 30 g Stro-
phantidin ca. 13 g solchen Productes angesammelt (Schmp. 80—950).
Nachdem es in alkalischer Lésung mit Thierkohle behandelt und dann
wieder isolirt war, wurde es durch langes Kochen mit Chloroform
bis auf einen geringen Riickstand gelst. Der glasige Extract wird
dann successive noch mit absolutern Alkohol und mit Methylalkohol
umgeldst und resultirt dann als hellbraunes Pulver vom Schmp.
133 — 1359 das pach dem Trocknen (bei 110%) unter Zersetzung bei
179—180° schmilzt.

Mit etwas Wasser libergossen und gelinde erwiirmt, nimmt es an
Volum zu und wird hellgelb. Es schmilzt dann schon bei 1009 unter
Aufschiumen. Das aufgenommene Wasser entweickt im Exsiccator.
(Gefunden 11.93 und 12.29 pCt.).

Zur Anpalyse wurde bei 110° getrocknet.

CgstsOs. Ber. C 69.95, H 8.52.
Gef. » 69.86, 69.74, 63.53, » 8.51, 8.47, 8.36.
Molekulargewichts - Bestimmungen in Chloroform (¢ = 36.6). Ber. 446.

Sbst.: 0.1749 g 4 0.0390 M =476
> 03177 »  0.086° » = 393
»  0.4330 » 4 0.1120 » =411

CHCls: 34.41 »  Mittel 426.
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Die Bildung dieser Verbindung, deren Studium nicht weiter ver-
folgt wurde, hat man sich zu denken im Sinne der Gleichung:

Co7 H33 O7 = CO + CggHsg Og.
Solche Kohlenoxydspaltung hat Kiliani in analoger Weise bei
Alkaliwirkung auf Digitogensiure!) constatirt.

Oxydation des Strophantidins.

Obwohl Strophantidin Brom, in Schwefelkohlenstoff, sowie Soda-
Permanganat nur sehr langsam entfiirbt, so ist dasselbe doch nicht
als eine gesittigte Verbindung zu betrachten, sondern jene langsamen
Wirkungen sind vielmehr auf seine Unldslichkeit in Schwefelkohlen-
stoff bezw. Sodalosung zu schieben. Derselbe Grund spielt wohl
dabei mit, dass von 1.0 g Strophantidin bei mehrtigigen Schiitteln mit
viel Wasserstoffsuperoxyd (10-proc. Losung) und 6 cem Aceton
noch 1.2 g unverindert isolirt werden konnten. Mit Brom direct
behandelt, reagirt es ja sehr heftig unter Verwandlung in {riiher be-
schriebene Verbindungeu?), dereu Bildung uud Constitution mehr wie
je unklar bleibt.

Sebhr glatt wird dagegen Permanganat in alkalischer Losung
reducirt und die Oxydation fiihrt hiermit, bei geniigender Dauer der
Einwirkung, unter Totalzerfall bis zu Oxalsiure und Essigsiure?).
Neuere Versuche haben gezeigt, dass es gelingt, den grosseren Theil
des Strophantidins in ein hiibsch krystallisirtes Product, eine zwei-
basische Siure, umzuwandeln, die noch die gleiche Kohlenstoffatom-
zahl wie Strophantidin enthiilt. Sie entsteht gemiss der Gleichung

Co7 Hyy OgKg + 20 = Cxn HmKe Om.
Cor HwOn Ky +~ 2HCl = 027 H3309 + 2H.0 + 2KCL

Der Verbrauch an Permanganat bis zur bleibenden Réthung ist
jewells aber viel grésser — etwa das Dreifache — als der Gleichung
entapricht,

5 g Strophantidin, in Kalilauge (2 Mol.) gelést, wurden unter stetem
Riihren (Turbine) mit 4-proc. Kaliumpermanganatldsung versetzt und
durch Alkalizusatz dafir gesorgt, dass die Losung stets alkalisch
reagirt. Verbrauch 152 cem Permangauatlosung.  Man filtrirt vom
Brauustein ab (der ein wenig unveriindertes Strophantidin beim Auf-
l§sen abigiebt), entfirbt das Filtrat durch Schwefeldioxydgas, nentrali-
sirt mit Schwefelsiiure, dampft stark ein und sduert dann mit Schwefel-
sdure an. Allmihlich scheidet sich eine farblose Sfiure krystallinisch
ab. Aus wenig verdiinntem Alkohol umkrystallisirt, schmilzt sie bei
260.8° ubter Zersetzung. Einmal isolirt, ist sie ziemlich schwer-

1 A. Windaus, Diss. Freiburg 1899; Arch. Pharm. 231, 438 ff.
%) Vorlaufige Mittheilung 1. c.
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16slich in Wasser, ziemlich leicht 16slich in heissem Alkohol. Dem
Filtrate der abgeschiedenen Siure entzieht Aether, bei 12— 15-maligem
Schiitteln, einen hellen, zum Theil erstarrenden Syrup, aus dem durch
Lésen in Soda, Ansiuern mit Essigsdure und Fillen mit Chlorcalcium
O-xalséiure abscheidbar ist, der sonst aber nur noch wenig von obiger
Siure enthilt, ebenso die mit Aether erschopfte saure Losung.

Eine andere Methode zur Isolirung der Producte besteht darin,
das Filtrat vom Braunstein mit Kohlensiure zu sittigen und dann mit
Chlorcalcium die Oxalsdure zu fillen. Der Oxalatniederschlag wird
durch Waschen mit Essigsdure von Calciumcarbonat befreit, getrocknet
und gewogen: 1.6 g entsprechend 0.9 g Oxalsdure aus 10 g Strophan-
tidin, das sind 9—10 pCt. Das Filtrat des Calciumniederschlags wird
mit Salzsiure zersetzt, wodurch 5 g der neuen S#ure zur Abscheidung
kommen. Das Filtrat wird neutralisirt, stark eingedampft und wieder
angesiuert und diese Proceduren wiederholt bis keine Saure sich
mehr abscheidet. Beim directen Eindampfen der sauren Ld&sungen
erhilt man nur hiutige Abscheidungen.

Strophantsiure.

Die aus verdiinntem Alkohel krystallisirte S#ure (Schmp. 260.8%)

hat die Zusammensetzung Cg7 Hsg Os.
Ber. C 64.03, R 17.51.
Gef. » 63.87, 64.00, » 7.44, 7.32.

Die Verbindung 16st sich in Soda (unter Entweichen von Kohlen-
siiure), ebenso in Ammooizk. Das Ammoniumsalz dissociirt indessen
schon theilweise beim Eintrocknen der Lésung iiber Schwefelsdure,
godass ein Theil der Séure in freier Form hinterbleibt. Eine stark
concentrirte Losung des Natriumsalzes bleibt nach dem Ansiuern
klar und scheidet erst nach einigem Stehen feine, atlasglinzende,
wawellitartige Nadelbiischel ab, darchsetzt von einer geringen Menge
derberer Warzen. Letztere sind in Wasser schwerer l6slich und
kénnen durch Erwiérmen und Filtriren isolirt werden. Aus dem
Filtrat krystallisiren nun schnell nur die Nadelbiischel. Die Nédel-
chen schmelzen bei 190.7°, die Warzen bei 257, Beide sind soda-
16slich und entfirben Soda-Permanganat nicht. Die Warzen sind
oben beschriebene Strophantsidure, die Nadeln sind ein Monohydrat
derselben. Zur Analyse wurden sie bei 125° getrocknet:

Cn'{H.mOlo. Ber. C 61.84, H 7.63.
Gef. » 61.97, » 1.67.

Die Salze leiten sich von einem Dibydrat der Strophantsiiure
Cw Hnol) ab.

Das Silbersalz, aus der Ammoniumsalzlosung gefillt, ist ein
weisser, in der Kilte lichtbestiindiger, in warmem Wasser ziemlich
schwer, unter theilweiser Zersetzung lOslicher Niederschlag, der bis
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zum Schwinden der Diphenylaminreaction ausgewaschen wird. Das
trockene Salz selbst liefert keine Bliuung mit Diphenylamin und
Schwefelsiiure, ist also kein Doppelsalz mit Silbernitrat. Es Idst sich
in heisser Schwefelsiure allein hellgelb, fast farblos, auf. Die
Lésung fluorescirt bald lebhaft griin, wie Fluorescein, und wird nach
wenigen Minuten prachtvoll violet. Dieselben Farberscheinungen
liefert die freie Sidure, nur rascher und intensiver. Das vacuumtrockne
Salz hat die Zusammensetznng (Co7 Hio O11 Age + H,0).
Ber. C 41.86, H 5.43, Ag 27.91.
Gef. » 41.51, » 548, » 28.09.
Bei 839 getrocknet, ist es wasserfrei: Coz HyoOr1 Age.
Ber. C 42.85, H 5.29, Ag 28.57.
Gef. » 43.24, » 528, » 28.50.
Die Strophantsiure ist weder mit Natron, noch Barythydrat, noch
mit Soda unter Anwendung verschiedener Indicatoren scharf titrirbar
und ihpelt darin auffallend der Oxydigitogensdure?).

Zur Neutralisation verbrauchten Berechnet far 1 Aeq. Demnach
auf Ca; H3g O Basicitit

0.5046 g Sbst.: 25.0 ccm Yyo-n.-NaQH . 9.95 ccm 21/9-basisch
(Phenolphtalein)

0.4685 g Sbst.: 13.75 cem- 13o-n.-NaOH 9.25 cem 1L, »

(Lakmoid)

0.4895 g Sbst.: 25.32 ccm Yjjo-Baryt 9.67 ccm 21> »
(Pheunolphtalein)

0.5051 g Sbst.: 13.0 ccm Yyg-n.-Soda 9.98 cem 1la »
(Methylorange)

In der Hitze wird picht mehr Alkali verbi-auclit, als in der
Kilte; die Verbindung entbilt also keine Lactonbindangen,

Versuche, das Strophantidin mit anderen Oxydationsmitteln zu
oxydiren, gaben theilweise kein befriedigendes Resultat, (z. B. mit
Kaliumchlorat und Salzsdiure), zum Theil lharren sie noch der Voll-
endung (mit Chromsiuregemisch und mit Salpetersiure).

Bei einem grossen Theil vorstehender Versuche erfreute ich mich
der hingebenden, nmsichtigen Hiilfe meines ehemaligen Privatassisten-
ten Dr. Wilhelm Molz, dem ich auch an dieser Stelle meinen
Dank aussprechen mdchte.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

Zirich, Eidgendss. Polytechnicum.

) Windaus L c.



