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151. R. Tschesche und K. Bohle:  ober pflaneliche Herzgifte, 

-Ails d.  Allgem. Chem. I:ni\ersitats-Lahorat. in (X5ttingen.j 
(Eingegangen am 11. Marz 1936.) 

Aus den Blattern von Digi ta l i s  l a n a t a  hat zuerst P. Smith') ein 
neues krystallisiertes, herzwirksames Glykosid gewonnen, dem er den "amen 
Digoxin gab und dessen Aglykon er als Digoxigenin hezeichnete. Spiiter 
haben Mannich,  Mohs und Mausss) das nigoxigenin auch als Genin- 
Komponente der von ihnen als Lanataglykosid I und I1 bezeichneten 
I'raparate aufgefunden. Schliel3lich haben S to l l  und Mitarheiters) gezeigt, 
daB aus den BlPttern von Digitalis lanata ein ausgezeichnet krystallisierendes 
Glykosid-Praparat zu gew innen ist, das aus einer isomorphen Mischung 
dreier Bestandteile besteht, die als Digilanid A, B und C bezeichnet werden. 
Die drei Digilanide unterschciden sich nur im Aglvkon von einander, Digi- 
ranid ,4 enthalt Digitoxigenin, Digilanid B Gitoxigenin und Digilanid C 
I Iigoxigenin. Der Zuckeranteil der Gfykoside ist stets der gleiche und besteht 
ails drei Molekiilen Digitoxose, einenl Molekiil Clucose und eineq Molekul 
F;ssigs&ure. Das Digoxin von S mi t hi! verdankt nach S t 011 seine Entstehung 
einer enzyniatischen Abspaltung von Glucose und Essigsiiure bei der Ge- 
ivinnung aus den Rlattern; Lanataglykosid I1 ist nach Mannichs) mit dem 
Digilanid-Gesanitpraparat von S t ol 1 im wesentlichen identisch. 

Wahrend die Konstitution des Digitoxigenins und Gitoxigenins durch 
die Arbeiten von Windaus  und Jacobs  geklart und ihre Verkniipfung 
sowohl untereinander als auch mit den anderen Geninen der pflanzlichen 
Herzgifte qelungen ist, war das bisher fur das Digoxigenin nicht der Fall. 
Durch die Gberlassung einer groBeren Menge Lanataglykosid 11, des Glykosid- 
Praparates der Firma P. Reiersdorf & Co., wurden wir in die Moglichkeit 
versetzt, dieses Genin untersuchen zu konnen. 

S. Snii t  h4) hatte schon gezeigt, da13 das Digoxigenin, C,H,O,, in seinem 
chemischen Verhalten den beiden anderen Aglykonen Gitoxigenin, C,H,O,, 
und Digitoxigenin, C,H,O,, weitgehend ahnelt. Es liefert einen positiven 
Ausfall der Legal  when Probe, enthiilt also eine 3, y-ungesiittigte Lactongruppe 
und ist leicht zu einer Ilihydroverbindung hydrierbar. Von seinen drei 
Hydroxylguppen ist die eine tertiarer, die beiden anderen sekundarer Natur. 
Die Ahnlichkeit des Digoxigenins mit den beiden anderen Geninen fiihrte 
S m i t h  zu der sehr wahrscheinlichen Annahme5), daB das Digoxigenin ein 
Isonieres des Gitoxigenins ist und sich von ihni nur durch die Stellung der 
einen sekundarcn OH-Gruppe unterscheidet, die in1 Gitoxigenin an C,, steht, 
in, IXgoxigenil: aber einen anderen P1at.z haben muss. Einen Beweis fur 
.;cine Auffassung hat aber S. S m i t h  hisher nicht erbringen konnen. 

Wir bemiihten uns zuerst die Gleichheit des Kohlenstoffgeriistes ini 
Digoxigenin und Digitoxigenin zu beweisen. Das gelang a d  folgendem Wege; 
U'ir stellten zuerst das schon von Smi th  beschriebenc Anhydro-digoxi-  
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genin  dar, in dem die tertiare Hydroxvlgruppe entfernt ist. Ihrch kata- 
lytische Hydrierung bereiteten wir tfaraus das T e t  ra l iydro-an hydro-  
d igoxigenin ,  das wir, ohne es zu isolieren, in das zugehorige schon krystalli- 
sierte Dike ton  iiherfuhrten. Als wir daraus durch Reduktion nach Clem- 
mensen das g e s a t t i g t e  Lac ton  bereiteten, envies es sich in allen Eigen- 
schaften mit dem Lacton  a u s  Digi toxigenin ident i sch .  Letzteres 
wurde schon von W i n d a u s  und Steins)  beschrieben. r l ami t  ist d i e  
I d e n t i t a t  des  Koh1cn:jtoffqerustes f u r  d i e  dre i  Aglykone d e r  
C,1 y k o s i d e d e r Dig i t  al  i s - 1 a n  a t  a - 13 1 a t  t e r h e w i e s e n. 

Fur die Stellung der Hydroxylgruppen haben wir folgende Anhaltspunkte 
erhalten : Wenn man das oben erwahnte gesattigte Diketon energisch mi t  
Chromsaure oxydiert, so entsteht eine Ke to -d ica rbonsaure  C,,H&, in 
der ein Ring geoffnet norden ist. Bei der Rrenzreaktion geht diese Saiire 
in ein Brenzketon iiher. Damit ist niit Sicherheit festgestellt, daR eine der 
sekundaren OH-Gruppen ini Ring A des Steringeriistes ihren Platz hat, da 
nur nicarhonsauren, die durch Aufsprengung von King A henorgegangen 
sind, hei der Brenzreaktion Ketone ergeben. Die Hydroxylgruppe durfte in 
Analogie zu den anderen Herzgift-Geninen wohl an C, stehen. \vie auch Snii t 11 
angenommen hat. Fur die tertiare Hydroxylgruppe ist die Stellung an C,, 
durch die leichte Ahspaltung als Wasser und die Bildung einer Iso-verl\indung 
mit der Lacton-Seitenkette von Smi th  5,  hewiesen n orden. 

Es hleibt nur noch die Stellung der zweiten sekundaren Hydroxylgruppe 
zu klaren. Wir nehmen an, daR sie an C,, gebunden ist und stutzen iins dabei 
auf folgende Feststellungen : Nach tler Bildung einer Reto-dicarbondure 
C2,H3207 durch Oxydation des Diketons kommt der Ring A als Ort fur die 
zweite Hydroxylgruppe nicht mehr in Frage, eine solche Annahme wurde 
zu unlosbaren Widerspriichen fuhren. Auch an C, kann die zweite sekundare 
OH-Gruppe nicht haften: E.. mu0 angenommen werden, daR bei der Ring- 
offnung der Ring A zwischen C, und C, aufgesprengt worden ist, da die 
Ringe A und B wie im Digitoxigenin zweifellos in cis-Stellung verknupft 
sind. Die Keto-dicarbonsaure niu0te also eine 9-Keto-dure sein, wofur jeg- 
liche Anhaltspunkte fehlen. Ferner miiote, wenn die Ketogruppe an C, 
stunde, bei der Clemmensen-Reduktion fjbergang in die tmns-Reihe er- 
folgt sein, wie es Windaus’) bei der Reduktion der 3.6-Diketo-cholansaure 
aus Hyodesoxycholdure festgestellt hat. Auch konnten wir mit Hydrazin 
kein Pyridazin-Derivat gewinnen, wie es z. R.  aus 3.6-Cholestandiona) zu er- 
halten ist; C-Atom 6 kommt also bestimmt nicht in Frage. Die C-Atome 7, 
15 und 16 scheiden als Haftstelle deswegen aus, weil das Anhydro-digoxi- 
genon in) Ultraviolett keine Absorption zeigt, \vie sie fur ein z, P-ungesattigtes 
Keton zu emarten wareB). Selbst wenn die Hydroxylgruppe und die Doppel- 
bindung im Anhydro-digoxigenin zunachst nicht in a, $-Stellung gestanden 
hatten, sollte doch bei der Oxydation eine N‘anderung der Doppelbindung 
in Konjugation analog den] Ubergang von Cholesterin in Cholestenon erfolgt 
sein. Es bleiben also nur noch die C-Atome 11 und 12 iibrig. (I-Atom 12 er- 
Scheint deswegen wenig I\ ahrscheinlich. weil das gesattigte Diketon gegen 
Alkali nicht stabil ist und isomerisiert ivircl 1,eider gelang es nicht , das I Yni- 

6, A .  W i n d a u s  t i .  C. Stciii,  11. 61,  2436 l 1 0 2 X ; .  
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wandlungsprodukt zu krystallisieren. DaB die Isomerisierung in Nachbar- 
d a f t  zu der zweiten Ketogruppe erfolgt win muB, konnten wir dadurch 
zeigen, daB das Tetrahydro-anhydro-urigenon beim Erhitzen mit alko- 
holischer Lauge nach dem Ansiiuern mit Mineralsiiure unveriindert ztlriick- 
erhalten wird. Wir haben weiterhin die Keto-dicatbonsiiure hydriert, in der 
Hoffnung, daL3 nachher eine Carboxylgruppe mit der neu entstandenen 
Hydroxylgruppe unter Bildung eines Ladons reagieren wiirde. Dies war 
jedoch nicht der Fall, auch nicht nach der Behandlung mit !Wz.s&ure. Wir 
halten daher nachfolgende Formel fur Digoxigenin fur die wahrschein- 
lichste : 

Wir danken der Firma 1'. Reiersdorf & Co., Hamburg, fur die go& 
ziigige uberlassung groBerer Mengen Lanataglykosid I1 und der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Beechreibumg der Versmche. 
Isolierung des Digoxigenins aus  Digilanid (Bearbeitet von 

H. Grasshof): 700 ccm 96-proz. Alkohol, 900 ccm Wasser und 12 ccm konz. 
Salzsaure wurden auf dem Wawwrbade ztnn Sieden erhitzt, 40 g Digilanid 
vom Schmp. 248O eingetragen und die Liisung Stde. am RiickfluBkiihler 
weiter gekocht. Dann wurde mit verdiinnter Sodalosung neutralisiert, 1 1 
Wasser zugegeben und die Liisung stehen gelassen. Nach dem Abkuhlen 
hatte sich ein Niederschlag abgesetzt. Die davon abgegossene triibe Lasung 
wurde direkt weiter verarbeitet. Sie wurde zuerst mit 11, dann mit 1 
Chloroform ausgeschuttelt und die vereinigten Chloroform-I.&mgen 4-ma1 
mit je 1 Wasser ausgeschuttelt. Die waflrigen Liisungen und die mit Chloro- 
form ausgeschuttelte urspriingliche, wUrig-alkohol. Liisung wurden ver- 
einigt und im Vakuum bis auf etwa 150ccm eingeengt. Der sich auwhei- 
dende, feinkrystalline Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und nach dem Trocknen mit etwas Chloroform verrieben. Nach dem Ab- 
saugen des Chloroforms und Trocknen wurde die Substanz aus verdunntem 
Methanol und verdiinntem Athanol umkrystallisiert und so in krystallwasser- 
haltigen Krystallen vom Schmp. 208O erhalten: Aus 40 g Digilanid etwa 1 g 
Digoxigenin. Durch weitere Cmkrystallisation aus bigester  15Qt sich der 
Schmelzpunkt auf den in der Literatur angegebenen Wert erhohen. 

Darstellung von Tetrahydro-anhpdro-digoxigenon: Anhydro- 
digoxigenin wird nach der von Smith angegebenen Methode durch 2-stdg. 
Kochen mit 50-proz. Alkohol, dem man 5 %  Schwefelsaure zugesetzt hat, 
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dargestellt. Die Losung tvird nach Yerdiinnen mit Wasser 3-ma1 rnit Chloro- 
form ausgeschiittelt, die Chloroform-Liisung mit Wasser und Sodaliisung 
gewaschen und verdampft. Der Riickstand wird rnit Hisessig aufgenommen 
und mit einem Platinoxyd-Katalysator nach Adams-Sh r iner  hydriert. 
Sachdem die Wasserstoff-Aufnahme heendet ist, dampft nian die Losung 
zur Trockne, nimmt mit Eisessig auf und osydiert hei Zimmertemperatur niit 
Chromtrioxyd. Man venvendet etwa die gleiche Menge Chromtrioxyd wie 
Uigoxigenin und 1aBt das Ceniisch 1 Stde. stehen. Dann gieBt man das 
Keaktionsprodukt in IVasser, und schuttelt das gebildete Keton rnit Chloro- 
form aus. Kachdeni man zur Entfernung saurer Anteile die Chloroform- 
Losung noch einmal mit verd. Natronlauge ausgeschuttelt hat ,  dampft nian 
ein und nimmt den Kiickstand rnit Alkohol auf. Reim Einengen erhalt man 
das in der Kalte sehr schwer losliche Tetrahydro-anhydro-digoxigenon,  
das in Stahchen krystallisiert. Nach niehrnialigem Umlosen aus Alkohol lie@ 
der ,%limp. bei 2W. Aus 1 g Digoxigenin erlialt man etwa 500mg des Ketons. 

2.825 my: Sbst.: 7.69 nig CO,, 2.18 rng I I 2 O .  

Kedukt ion  zuni gesa t t i g t en  Lac ton:  250 mg des gesattigten 1)i- 
ketons werden in 50 ccni Eisessig geliist und amalgamiertes Zink  und 10 ccm 
konz. Sa lzsaure  zugegeben. Das Ganze wird unter RiickfluB 10 Stdn. ge- 
kocht, wohei noch nach und nach 3-nial je 5 ccm Salzsaure zugegeben werden. 
Uann wird das Keaktionsprodukt in Wasser gegossen und rnit Chloroform 
ausgeschuttelt. Der Ruckstand, der nach dem Eindampfen des Chloroforms 
hinterhleibt, wird aus Alkohol umkrystallisiert. E;s zeigte sich jedoch, daW 
dem gesattigten Lacton noch ein holier schnielzender Stoff von niedrigerem 
Kohlenstoffgehalt heigemischt ist, der infolge seiner Schwerliislichkeit durch 
1 -nikrystallisieren nicht von deni gesattigten 1,acton abgetrennt werden 
kann. Wahrscheinlich handelt es sich uni ein Mono-keton. Seine Abtrennung 
gelingt dadurch, dal3 man eine Benzol-Losung der beiden Stoffe durch eine 
Saule von Aluminiunioxyd nach Brock m i n n  flieBen laUt, wobei der hiiher 
schmelzende und schnerer losliche 'l'eil leichter adsorbiert wird. In den 
ersten Fraktionen des Filtrates erhalt nian nach Eindampfen einen in Blatt- 
chen krystallisierenden Stoff, der bei 185O schmilzt und rnit dem gesa t t i g t en  
L a c  t on  aus Digitoxigenin vom Schmp. 1 M0 keine Depression ergiht. 

C J I J ) ~ .  iw. c 74.14, ir 8 . w  m. c 71.24. H s.tb.3 

O.OOS2 R Shst. in  1 ccm Chloroform (1 - 1 t l tn) :  a 7 --0.2X1". - -. 34.Y.  
Die Drehung fur tins gesiittihee Lacton i ~us  1)iuitosigenin findrt sicli xi1 XI:! -1 33.70 

2 . i G H  mg Sbst.: 7.240 m g  CO,, 2 310 nix Ii2O. 

0 x y d a  t i  on d tfs T e t r a  h y d r o - a n  h y d r o - dig0 xige no n s : 250 mg des 
gesa t t i g t en  Dike tons  werden in 15 ccm Eisessig gelost und allmahlich mit 
einer Losung von 400 mg Chromtr ioxyd in 20 ccm 80-proz. Eisessig ver- 
setzt. Die Losung wird dahei im Wasserbade auf etwa 80° erwarmt und Stde. 
auf dieser Temperatur gehalten. 1)ann wird die Losung in Wasser einge- 
gossen, mit Chloroform ausgeschiittelt und in satire und neutrale Anteile 
getrennt. Die neutralen Anteile erwiesen sich als unverandertes Ausgangs- 
material. Die sauren Anteile werden aus Aceton umkrystallisiert. Uie 5 aure  '' 

wird so in Form von Stabchen erhalten, die bei 3oh0 schmelzen. Es wiirden 
nehen 150 mg Ausgangsniaterial ctwa lo() iiig der Saure erhalten. 

i t 1  ilcr Littmtur angegeiien6). 

C23H3e02, l k r ,  C 80.17. €1 lo..++. C>cf. C SO.01,  H 1 0 3 2 .  
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2.729 ing Sbst.: 6.01 mg CO,. 1 . N  nix II?C). - 9.0 trig Sllst. verbracccht. 0.393 CCN 

0.1-t). S:cOII 
C',,H,,O,. Ber. C 03.6s. I 1  7.67. Mol.-(;e\v. 420. 

Gef. ,, (ic.06, ,, 7.75. ,, ,, 458. 

I)er Met h y l es t  e r wird in der iiblichen Weise mittels Diazomethans 
liergestellt. Nach .mehrmaligem Umkrystallisieren aus verd. Methanol wird 
er in Form feiner Blattchen erhalten, die bei 160-161° schmelzen. 

2.445 mg Sbst.: 0.020 mg'CO,. 1.750 mg II,O. 

Brenzketon  a u s  de r  Ke to -d ica rbonsaure :  50 mg der S a u r e  
C,H,,O, werden in einer kleinen Retorte mit etwas Essigsaureanhydrid iiber- 
gossen, dieses mit freier Flamme abdestilliert und der Ruckstand bei 2700/12 mm 
uberdestilliert. In1 Retortenhals sammeln sich Krystalle, die, nach dem Um- 
liisen aus Alkohol in derben Prismen vom Schmp. 228-3290 erhalten werden. 

2..513 nig Sbst.: 6.70 rng CO,. I .93 mg H20.  
C,,H,,O,. Ber. C 73.60, €1 8.44. Gef. C 7.369. H 8.59. 

H y d r i e r u n g  de r  Ke to -d ica rbonsaure :  100 mg der Saure werden 
in Eisessig mit einem Platinoxyd-Katalysator hydriert. Es wird rasch ein Mol. 
V'asserstoff aufgeflommen. Die Liisung wird d a m  im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand aus Aceton umkrystallisiert. Man erhalt derbe Prismen 
\-om Schmp. 266-267O. 

(1.000, 0.766 ccm 0.05-n. XaOH. 

C,,H,O,. Ber. C 66.92, €1 8.09. Gef. C 67.15, I I  3.01. 

4.064 mg Sbst.: 1 1 . 1 0 0  mg C02.  3.410 in:: H 2 0 .  -- 6.4 ncg, 8.3 mg Sbst. verhraucht. 

CI,H,,07. Rer. C 65.36. H 8.11, ?rIol.-Gew. 422. 
(ief. ,. 64.92. ,, 8.18, ,, ,. 427. 433. 

152. R. Tschesche und A. Hagedorn: ober Saponine der 
Cyclopentano-hydrophenanthren-Gruppe, IV. Mitt&. : Zur Konsti- 

tution des Gitogenins und Digitogenins. 
:Aus d.  Allgem. Chem. I'nirersit~ts-I,aborat. in Gottingen.' 

(Eingrgaiigen am 11 .  Marz 1936.) 

Wahrend die Konstitution des 'figogenins C,;H,,@, l) im wesentlichen 
als gesichert gelten darf, bestchen iiber den Xufbau des Gi togenins  C,,H,,O, 
iind Dig i togenins  C,H,,O, noch gewisw "nsicherheiten, die ZU klaren 
die Aufgabe dieser brbeit ist. Bisher konnte es fur wahrscheinlich gelten, 
<la13 die beiden Hydroxylgruppen des Gitogenins an den. C-Atonien 3 und 4 
des Steringeriistes ihren Platz haben, ivahrcnd die drei OH-Gruppcn des 
1)igitogenins an C,, C, und C, zu suchen sind. Diese Formulierungen ergaben 
sich aus den Abbauversuchen von Ki l ian i  und von Windaus  und schienen 
in letzkr Zeit cine erfreuliche l'nterstutzung durch die Hefunde von Jacobs 
und Simpson*)  erfahren zu haben, die am Gitogensaure-ester fanden, dal3 
die heiden Hstergruppen mit verschiedeneF Geschwindigkeit verseift u-erden. 
1)as stand in bester i'hereinstininiung iiiit der bisherigen Forme!. nach der 
in der Gitogensaiire eine Carhosylgruype priniar, die andere sekundar ge- 
?,tinden ist. Wir hattcn aber schon in der 111. Mitteilung iiber diesen Gegen- 

1) K. 'l'schesclce u. A .  H a g e d o r n ,  I I .  (iH. 1412. 2247 -1!J35 . 
2) Joiirn. bid.  C h m i .  110, 420 ilO3.5:. 




