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278. A. Windaus und a. Schwarte: Ober ein in Chloroform 
unlbsUohes Glykosid aus Digitalis-Blhttern, das Giltoxin. 

[Aus d. Allgem. chtm. Universitats-Laborat. GBttingen.1 
(I'ingcgangen am 3. Juni I g r j . )  

Das in Wasser schwer, ,in Chloroform und Alkohol leicht losliche Digi-  
t o x i n  (,,Digitaline crystallisge" von Nativelle'l ist lange Zeit das 
einzige ziemlich gut charakterisierte Herzgift der Digitalis-Blatter gewesen. 
Im Jahre 1912 hat dann Kra f t l )  eine wichtige Arbeit veroffentlicht, in der 
er behauptet, da13 ka l t e s  Wasser aus den Blattern iiberhaupt kein Digitoxin 
herauslose, sondern ein anderes Herzgift, das Gi ta l in ,  das sich aus der in 
der iibljchen Weise gereinigten warigen Losung mit Chloroform extrahieren 
und dann durch Petrolather als amorphes Material fallen lasse. Dieses Gitalin 
soll ein sehr leicht veranderlicher Stoff sein, es soll bei Beriihrung mit fast 
allen Losungsmitteln Wasser abspalten und in ein in Wasser, Alkohol und 
Chloroform schwer losliches, deutlich krystallisiertes Material iibergehen, 
das K r a f t  als Anhydro-g i ta l in  aufgefallt hat. Wenn auch K r a f t s  An- 
nahme, da13 das Anhydro-gitalin ein Zersetzungsprodukt eines urspriinglich 
vorhandenen, e inhe i t l i chen  ,,Gitalins" sei, nicht zutreffen diirfte2), bleibt 
es doch sein Verdienst, als erster auf das Anhydro-gitalin als ein sehr charak- 
teristisches Glykosid der Blatter von Digitalis purpurea hingewiesen zu 
haben. Es SOU bei 255O schmelzen und auf Grund der Analyse (63.73% C 
und 8.86% H) die Formel C,,H,,O, besitzen. 

Auch Kiliani,) hat ein nach dem Kraltschen Verfahren bereitetes 
Gitalin untersucht und daraus ein Anhydro-gitalin dargestellt, das bei der 
Analyse 61.74% C und 8.20% H lieferte; er erteilt ihm die Pormel C,,H,,O,,. 

Im  Jahre 1915 ist dann durch eine Arbeit Kilianis3) ein von der Che- 
mischen F a b r i k  E. Mcrck bereitetes Glykosid bekannt geworden, das 
bei der Darstellung des Digitoxins als Nebenprodukt gewounen worden war 
und, urspriinglich in Chloroform lijslich, im Verlauf der Fabrikation unloslich 
geworden war. Dieses Material zeigt dieselbe sehr geringe Lijslichkeit in 
Chloroform, Alkohol und Wasser wie das Anhydro-gitalin, es liefert zudem 
mit Ferrisalz und konz. Schwefelsaure dieselbe sehr charakteristische Farben- 
reaktion wie Anhydro-gitalin. Trotzdem hat K i l i an i  die naheliegende 
Vermutung, da13 das Mer cksche Material mit dem Anhydro-gitalin K r a f t s  
identisch sei, verworfen, weil er bei der Elementaranalyse etwas andere 
N'erte erhalten hatte als beim Anhydro-gitalin. Dies liegt indessen wohl nur 
an der Vorbehandlung des Analysenrnaterials. Das Glykosid von Merck 
hat Ki l ian i  in Chloroform-Methylalkohol gelost und rnit Ather gefa t .  
Weil die ersten Fraktionen noch etwas durch Farbstoff verunreinigt waren, 
hat er die letzte ungefarbte Fraktion analysiert; sie enthalt die am leichtesten 
loslichen Anteile und ist verhiiltnismaig arm an dem sehr schwer loslichen 
Hauptbestandteil des Merckschen Materials; sie schmilzt, wie Ki l ian i  
angibt, schon bei 1900 und gibt 63.85 yo C und 8.59 yo H. 

Durch das Entgegenkommen des Hrn. Prof. Ki l ian i  und der Firma 
E. Merck sind wir in die Lage gekommen, das Anhydro-gitalin von K r a f t  

1) -4r. 250, 118 [rgIz]. 
2) Kil ian i ,  Ar. 252, 1 3  [1914]; siehe auch Ar. 251, 562 [1913:. 
a) B. 48, 335 [191j!. 
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und das Glykosid der Firma E. Merck zu untersuchen. Wir haben beide 
Praparate griindlich umkrystallisiert ; beide liefern in guter Ausbeute zwei 
bei 2660 schmelzende Stoffe,), die in den meisten Losungsmitteln fast unlijs- 
lich sind und beide bei der Elementaranalyse dieselben Werte liefern. Irgend- 
einen Unterschied zwischen dem gereinigten K r  af tschen und dem gereinigten 
M erckschen Material haben wir nicht aufzufinden vermocht; auch bei der 
hydrolytischen Spaltung entstehen in bciden Fallen dieselben Spaltstiicke. 
a unterliegt also keinem Zweifel, da13 sowohl das Kraftsche wie das Merck-  
sche Material in der Hauptsache dasselbe sehr charakteristische, in Chloro- 
form unlosliche Glykosid enthalten; es erscheint uns unzweckmtiI3ig, fur 
dieses den unzutreffenden Namen , ,Anhydro-gitalin" beizubehalten ; wir 
schlagen vor, statt dessen den Namen ,,Gitoxin" zu wahlen. 

Das sorgfaltig gereinigte Gitoxin gibt bei der Analyse Gz.zzYL C und 
8.15 % IT. Eine Molekulargewichts-Bestitrimung ist wegen der TJnliislichkeit 
des Glykosids nicht moglich; dagegen laBt es sich als Lacton mit heifler n/lO- 
Lauge titrieren und gibt ein Aquivalentgewicht von ca. 770. Aus der Analyse 
berechnet sich das Verhdtnis 2.8 C : 4.4 H : I 0. Hiernach sind noch Formeln 
moglich etwa in den Grenzen C,,H,,O,, bis C45K,,0,,. Am besten stimnit 
mit Molekulargewicht und A4nalyse die F o r  in e l  C,,H,,OI5,~). Wahrscheinlich 
wird diese Formel durch die Untersuchung der Spaltstucke des Gitoxins: 
des Gitoxigenins und der Digitoxose. 

Das Gi toxigenin  besitzt die Formel C,,H,,O, und entsteht aus dem 
Glykosid in einer Ausbeute von 48 yo. Unter der Annahme, daB das Glykosid 
die Formel C,,H,,O,, + H,O besitzt und I Mol. Genin enthiilt, bertxhnet 
sich eine Ausbeute von 49.5 :lo. An Zuckern haben wir nur DigitoxoSe nach- 
zuweisen vermocht, die Menge des Zuckers entspricht etwa 3 Mol. Digitoxose 
auf I Mol. Genin. Aus den Spaltstiicken, die unter Austritt von 3 1101. Wasser 
miteinander kondensiert sein miissen, lafit sich die Formel C4,H6,01, ab- 
leiten: C,,H,,O, + 3 C,Hl,O, - 3 H,O = C,,Hs60,,. 

Das Gi toxigenin  C,,H& enthalt e ineLactongruppe,  3 Hydroxy l -  
g ruppen  und e ine  Doppe lb indung ;  beim Behandeln mit kalter konz. 
Salzsaure spaltet es z Mol. Wasser a!, und liefert ein dre i fach  ungesa t t i g t e s  
Mono o x y l  ac  t on C,H,,O,, das D ian h y d r o - gi t ox  i genin , in welchem 
sich durch Darstellung einer Acety lverb indung noch eine Hydrosylgruppe 
nachweisen l a t .  

EinStoff von  derselben Forme l  und  dense lben  E igenscha f t en  
wie d a s  Dianhydro -g i to s igen in  ist bereits aus dem Dig i t a l inum 
ve rum,  dem Samen-Glykosid von Digitalis purpurea, erhalten und als Digi-  
t a l igen in  bezeichnet wordenR). Ein genauer Vergleich, der auch a d  die 
ka t a ly t i s che  H y d r i e r u n g  beider Stoffe ausgedehnt worden ist, hat er- 
geben, daB sie beide identisch sind. Auch das Dig i ta l igenin  ist n i c h t  a l s  
solches im Digitalinurn verum vorhanden'), sondern ein Wasser-Abspal- 
tungsprodukt eines Aglykons C,,H,,O,, das also dieselbe Formel besitzt wie 
Gitoxigenin. Wahrend es aber bei der uuter milden Bedingungen verlaufenden 
Hydrolyse des Gitoxins gelingt, das primare Spaltstiick C21H3605 als solches 

4) Die Schmelzpunkte sind Zersetzungspunkte und nicht sehr chzrakteristisch. 
6, oder C,,H6,01, + H,O. 
6) 1,iteratur siehe bei Windaus und Bandte ,  B. 66, 2004 [1g23]. 
7)  Windaus ,  Bohne und Schwieger,  B. 67, 1386 [ Igq] .  
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zu fassen, ist dies bei der Zerlegung des Digitalinurn verum, bei welcher eine 
konz. Salzsaure angewendet werden mufl, nicht der Fall; hier erhalt man nur 
das Dianhydroderivat, das Digitaligenin, und kann darum nicht sicher be- 
weisen, da13 das Aglykon des Digitalinum verum rnit dem Gitoxigenin identisch 
ist. Immerhin erscheint dies sehr wahrscheinlich, nachdem die Identitat 
cler beiden Anhydroprodukte, des Digitaligenins und des Dianhydro-gitoui- 
genins, nachgewiesen worden ist. Bestimmt sind die beiden Glykoside, Gitoxin 
und Digitalinum verum, sehr nahe verwandt; sie enthalten beide ein Aglykon 
C24H3(505, das in dem einen Falle mit Digitosose, in dem anderen Falle mit 
Glykose und nigitalose verbunden ist. Vermut l ich  besch rank t  s ich  d ie  
Verschiedenhei t  der  be idan .  Glykoside,  ebenso  wie be im Cyma- 
r in  und  S t r o p h a n t i n  Kombes), auf d ie  Zucker -Komponente .  

Beschreibung der Versuche. 
Reindars te l lung  des  Gitoxins .  

10 g des ,,Me r c kschen Xebenproduktes der Digitoxin-Fabrikation" 
wurden rnit 250 ccm Chloroforin und 250 ccm Methylalkohol unter RuckfluB 
erhitzt und gingen hierbei allmahlich fast vollstandig in Losung; die filtrierte 
Losung wurde rnit I g Blutkohle 10 Min. gekocht und nach erneutem Filtrieren 
etwa auf ihres Volunis eingedampft ; sie begann dann allmahlich, Krystalle 
abzuscheiden, die nach 12 Stdn. abgesaugt wurden, Ausbeute 6.3 g. Diese 
Menge wurde nunmehr in 600 ccm siedendem Chloroform-Methylalkohol 
gelost und die Losung wieder bis auf etwa 170 ccm eingedampft. Dieses 
Reinigungsverf ahren wurde nochmals wiederholt und das Gitoxin so in Nadeln 
erhalten, die sich beim raschen Erhitzen bei 266 -269O zersetzten. Aus- 
beiite 4.2 g. 

Das G i t ox i n besitzt die von E= r a f t fiir das Anhydro-gitalin angegebenen 
Eigenschaften, vor allem ist es in Wasser, Alkohol und Chloroform sehr 
schwer und auch in einem Gemisch von Chloroform und Alkohol ziemlich 
schwer loslich, etwa I: 200 bei 18~. 

2.384 mg H,O. 
3.111 mg Sbst.: 7.091 rng CO,, 2.332 mg H,O. - 3.325 nig Sbst.: 7.604 mg CO,, 

C,2H,60,, + H,O. 
Die von R r a f t  Refundenen Zahlen passeu auf das wasserfreie Glykosid: 

Gef. C 63.73, H 8.86. 
T i t r a t i o n :  0.q742 g Gitosin wurdcn rnit 50 ccrn Alkohol und 20  ccm n!,,,-I,auge 

Nach dcm Zuriicktitrieren rnit n/,,Salzsaure ergab 
Unter den gleichcn Bedingungen vcr- 

Ber. C 62.07, I1 8.,37. Gef. C 62.19, 62.33, H 8.37, 8.01. 

C4,€IE6014. Ber. C 63.48, H 8.31. 

30 Min. unter RiickfluB gekocht. 
sich ein Verbrauch von 12.54 ccm n/,,-Lauge. 
brauchten 0.6242 g Sbst. 8.12 ccm n/,,-lauge. 

A q u i v a l e n t g e w i c h t  C42HE6014 (einbasisch). Ber. 794. Cef. 7 j  j .  j 6 8 .  

Gitoxigenin. 
IC g Gitoxin wurden mit 150 ccm go-proz. Alkohol und 1.5 ccrn konz. 

Snlzsaure (spez. Gew. 1.19) 25 Min. im siedenden Wasserbad erwarmt und 
gingen hierbei allmahlich in Losung ; aus der erkalteten Lijsung krystallisierte 
alsbald das Gitoxigenin in schonen Kvstallen aus, die nach 12Stdn' 
abfiltriert wmden. Ausbeute 2.5 g. Aus den Mutterlaugen gelang es teils 
durch Zusatz von Wasser, teils durch Ausschutteln rnit Chloroform, noch 

8 )  W i n d a u s  und H e r m a n n s ,  B. 48, ggz [1915:. 
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0.95 g + 1.5 g-weniger reines Gitoxigenin zu gewinnen, im ganzen also etwa 
50 yo des angewandten Gitosins. Die w8firig-alkoholische Losung, die den 
Zucker enthielt, wurde init Sodalosung genau neutralisiert und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der rnit Kochsalz-Krystallen durchsetzte Ruck- 
stand wurde mit Aceton iibergossen und die filtrierte Aceton-Ltisung mit 
etwas -4ther bis zur Trubung versetzt; nach 12 Stdn. wurde die Losung noch- 
mals filtriert und zur Trockne eingedampft ; der hinterbleibende Sirup kry- 
stallisierte auf Zusatz einiger Digitoxose-Krystalle annahernd vollstandig, 
er wurde mit Essigester verruhrt, abfiltriert und aus Essigester umkrystalli- 
siert; er schmolz dann bei 108-109~. 

3.130 rug SbSt.: 5.554 :I:: c'(?2, 2.283 mg I3;o. 
C,H,,O,. Ber. C ,18.G1, H 8.17. Gef. C 48.42, 13 8.16. 

Das Gi toxigenin  wurde noch inehrmals aus verd. Methylalkohol um- 
krystallisiert und so in Blattchen erhalten, die bei 223-2250 unter Zersetzung 
schmolzen; in Wasser ist es fast unloslich, .in Essigester lost es sich bei 18O 
etwa 1:5oo. 

3.398 mg Shst: R.8S.t m y  CO,, 2 . 7 2 2  rJg II,O. 
C2.,FL60j. lscr. i' 71.28, Fi 8.91, Gef. C 71.38, I1 9.00. 

Gitoxigenin, das wir nicht irn Vakuum bei 1 0 5 O  getrocknet hatten, gab 
auf die Formel C,,H,?,O, -t H,O stimmende Werte. Mit Ferrichlorid und 
konz. Schwefelsaure fiirbt es sich erst goldgelb, dann violettrot ; mit Hvdroxyl- 
amin reagiert es nicht, dagegen liefert es eine Dibenzoylverb indung:  
0.8 g Gitoxigenin in 40 ccni Pyridin wurden niit 2 g Benzojllchlorid versetzt 
und das Ganze 18 Stdn. stehengelassen. Nach Zusatz vog 200 ccni Wasser 
fie1 eine klebrige Nasse aus, die nach dem Waschen rnit Wasser und dem 
Verriihren mit Methylalkohol krystallin erstarrte. Das aus Essigester urn- 
krystallisierte Material schmolz 5ei 2620, es krpstallisierte in rechteckigen 
Tafeln und war schwer loslich in Alkohol und Aceton. 

3.260 mg Sbst.: 8.879 uig CO,, 2.005 mg H,O. 

0.0123 g Sbst. in o.rS43 g Campher gaben 4.5' Erniedrigung, - 0.0076 g Sbst. in 
C38H4407. Ber. C 74.46, IT 7.24. Gef. C 74.32. H 6.88. 

0.084 g Campher gaben 6. Emicdrigung. 
C38H44C)i. Ber. JZol.-Ce\r. 61 2. Gef. 3Zol.-Ge~. 593, 589. 

H y d r i e r  ung. 
Zur Peststellung der %ah1 der Doppelbindungen wurde das Genin in Eisessig geltist 

und nach Zusatz vou P!atininohr mit Wasserstoff geschiittelt; die Substand nahm be- 
gierig Wasserstoff auf: r.jojo g Sbst. acldierteu nach Abzug der vom Platin verbrauchten 
Menge 90 cem H,, wahrend sich fur I 3x01. H, 88 ccm berechnen. I ,076 g Sbst. sddierten 
65 ccm, wiihrend sich 63 ccin berechnen. Die aiifgenoinmene Jbfengt Wasserstoff 1aat 
kehen Zweifel dariiber bestelien, da13 im Gitoxigenin eine I>oppelbindung vorhanden 
ist. Das krystallisiste, in Essigester sehr schwer losliche Hydrierungsprodukt vom 
Schmp. 0 - 2 6 ~  ist nicht. weiter untersucht worden. 

Dianhydro-g i tox igenin .  
Wird I g re ins  Gitoxigenin niit 7.5 ccm konz. Salzsaure in der K a t e  

behandelt, so liefert es eine gelbe Losung, aus der nach kurzer Zeit ein kry- 
Stallisiertes Material ausfallt. Die Krystalle wurden ahfiltriert und aus 
verd. Methylalkohol umkrystallisiert, sie wurden so in Nadeln vom Schmp. 
209 -2100 erhalten. 

3.178 mg Sbst.: 9.071 mg CO,, 2.564 mg H,O. 
C,4H,,0,. Ber. C 78.21, H 8.76. Gef. C 77.87, H 9.03. 
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Mit Digitaligenin gemischt, schmolz das Dianhydro-gitoxigenin un- 
verandrrt. 

Bs wurde nocb das charaktcristische A c e t y l d e r i v a t  bereitet: 0.7 g Dianhydro- 
derirat wurden rnit 10 cem Essigsaure-anhydrid und 0.7 g wasserfreiem Natriumacetat 
I Stde. unter RiickEluW erhitzt : dqs beim Abkiihlen auskrgstallisierte Material wurde 
abfiltriert, griindlich mit Wasser ausgewaxhen und d a m  aus Methylalkohol umkry- 
st.allisiert; der Schmelzpunkt lag bei 2 0 8 ~  wie der des Acetvl-digitaligenins; auch ein 
Gemisch bcider Acetylderivate schmolz bei dieser Temperatur. 

3.219 mg Sbst.: 8.949 mg CO,, 2.392 mg H,O. 

0.OOgj g Sbst. in 0.1042 g Campher gaben 8.5O Emicdrigung. 
C,,H,,04. Ber. L' 76.05, H 8.35. Gef. C 75.86, H 8.33. 

C,,,H,,O,. Rer. Mo1.-Gew. 410. Gef. MoL-Gew. 429. 

Hydr i e rung  des  Dianhydro-gi toxigenins .  
1.71 g Dianhydro-g i tox igenin ,  in 40 ccm Eisessig gelost und mit 

Platinmohr und Wasserstoff geschiittelt, nahmen innerhalb z Stdn. 3 Mol. 
Wasserstoff auf; das Hydr i e rungsproduk t ,  mit verd. Ammoniak aus- 
gcfiillt und aus Methylalkohol umkrystallisiert, hildet rhornbische Krystalle 
vom Schmp. 186-187~. 

Ein hlisch-Schmelzpunkt niit Hexahydro-digitaligenin lag ehenfalls 
bti 186-187~. 

3.130 mg Sbst.: 8.802 mg CO,, 2.868 mg H,O. 

Zur sicheren Identificierung wurde noch das A c e t y l d e r i v a t  bereitet; es schtllolz 
wie das Acetyl-hexahydru-digitaligenin bei 156O, der AZisch-Schmelzpunkt lag bei der- 
selben Tcmperatur. 

C,,H,,O,. Ber. C 76.95, H 10.23. Gef. C 76.74, H 10.26. 

2.900 mg Sbst.: 7.954 mg CO,, 2.506 mg H,O. 
Gef. C 7.4.84, H 0.57. 

SchlieBlich wurde das Monomylacton C,,H,@, iiber das Keton in das 
Lacton C,,H:,,O: iibergefiihrt; es schmolz mie das uber das Hesahydro- 
digitaligenin bereitete bei 168 -169~. 

Un te r suchung  des  , ,Anhydro-gi ta l ins"  von Kra f t .  
Das uns von Hrn. Prof. Ki l ian i  zur Verfiigung gestellte ,,Anhydro- 

gitalin" von K r a f t  war ziemlich tinrein; es wurde zweimal aus Methyl- 
alkoh-11-Chloroform unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert ; es schmolz 
dann wie das Gitoxin bei 2680 und bildete feine, stahchenformige Krystalle. 

C2&,04. Ber. C 74 95, H 9.68. 

3.204 mg Sbst.: 7.310 mg CO,, 2.46.5 mg H,O. 

Von Rrafts Anhydro-g i ta l igenin  stand uns nur eine kleine Probe 
zur Verfiigung. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus verd. Alkohol 
schmolz es bei 21So un-l sah unter dem Mikro-jkop wie Gito ..igenin aus. Uzi 
einen sicheren Identitatsnachweis zu fiihren, haben wir das , ,Anhydro-gitali- 
genin" mit kalter konz. Salzsaure behandelt und es in einen Stoff vom Schmp. 
z08O verwandelt, der rnit dem bei zogo schmelzenden ,,Dimhydro-gitoxigenin" 
keine Schmelzpunkts-Erniedrigung ergab. Wir haben dann aus beiden Stoffen 
noch die Acetylderivate bereitet, die sich ebenfalls als identisch erwiesen. 

Es unterliegt also keinem Zweifel, dal3 das Gitoxin aus dem Merckschen 
Nebenprodukt derselbe Stoff ist wie das Anhydro-gitalin von Rraf t .  

C,,H,,O,a + II,O. Eer. C 62.07, €1 8.37. Gef. C 62.33, H 8.61. 


