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Die Langsamkeit des Uberganges zwischen aktivem und pas-
sivem Zustand im Gebiet des kritischen Potentials ermoglicht eine
Untersuchung mit elektrischen Mitteln. Wenn es bisher nach dem
Schrifttum oft den Anschein hatte, als ob ein sehr schneller Uber-
gang fir die Passivierung charakteristisch sei, so dass sich Gedanken-
verbindungen zu Auslosungs-Erscheinungen an iibersattigten Sy-
stemen, beispielsweise Ausscheidung von Salzen aus iibersittigten
Losungen, aufdringten, haben die Versuche, iiber die hier berichtet
wurde, gezeigt, dass oft ein Kipp-Phinomen vorliegt, bedingt durch
Spannungsverlagerung aus dem Belastungskreis auf die Anode,
welche durch den infolge beginnender Passivierung eintretenden
Stromriickgang eingeleitet wird.

Zusammenfassung.

Es wird bei Untersuchungen iiber das anodische Verhalten des
Nickels folgendes gefunden: Durch Vermeidung von Kathoden-
polarisation und von Spannungsabfillen im Belastungskreis kann eine
Untersuchungsapparatur und -methodik aufgebaut werden, welche
gestattet, den Ubergang von einem aktiven Zustand zu einem stark
gehemmten und zuriick zu verfolgen. Es wird ein ,, kritisches‘* Potential
gefunden, das einem Zwischenzustand der Elektrode entspricht,
dessen Uberschreiten nach (4-) zur Passivierung und nach (—) zur
Aktivierung fithrt, und wobei fiir geniigend kleine Potentialverschie-
bungen der Ubergang in die beiden Endzustinde sehr langsam erfolgt.

Das kritische Potential spricht deutlich auf H+ und besonders
stark auf Cl- mit einer Verschiebung nach (+) an.

Laboratorium fiir physikalische Chemie und
Elektrochemie der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

162. Herzglykoside der Digitalis ferruginea L.
29, Mitteilung iiber Herzglykoside?)
von A. Stoll und J. Renz.
(26. IV. 52.)

Die Digitalis ferruginea L. ist mit der Digitalis lanata Ehrh. nahe verwandt, morpho-
logisch indessen gut von ihr differenziert. Beide Arten wachsen im siidlichen Balkan an
shnlichen Standorten. Das hauptsichliche Verbreitungsgebiet der Dig. ferruginea liegt
allerdings ostlich vom Areal der Dig. lanata. In den gebirgigen Teilen des nérdlichen und
westlichen Kleinasien findet sich diese meist isoliert, hin und wieder aber auch in Gemein-
schaft mit Dig. orientalis Lam. Weiter im Osten wird als Standort von Dig. ferruginea
noch der Kaukasus und das noérdliche Persien angegeben.

1) 28, Mitteilung, Helv. 34, 2301 (1951).
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Wihrend Dig. lanata chemisch eingehend studiert worden ist!),
. liegen iiber Dig. ferruginea bis jetzt noch keine Mitteilungen iiber
chemische Untersuchungen vor. Auf Grund von biologischen Be-
stimmungen wurde der hohe Glykosidgehalt der Ferruginea-Blitter
schon von verschiedenen Seiten hervorgehoben. Fiir eine in der Um-
gebung von Wien geziichtete Droge wurde mit Hilfe des Froschtestes
eine der Dig. purpurea entsprechende Wirksamkeit gefunden2).
Neuerdings ist auch Dig. ferruginea kleinasiatischer Herkunft mit
andern Digitalisarten verglichen worden. Die am natiirlichen Standort
gesammelte Droge erwies sich bei der Priiffung an der Katze z. B. ca.
409, aktiver als Dig. purpurea?®). Die gute Wirksamkeit der tirki-
schen Droge gab bereits auch Anlass zu pharmakologischen und
klinischen Priifungen?) von daraus bereiteten Extrakten. Die gin-
stigen Ergebnisse dieser Vorarbeiten filhrten zu dem Vorschlag?), die
Ferruginea-Droge in die tiirkische Pharmakope aufzunehmen.

Wir haben schon vor einiger Zeit Dig. ferruginea, die wir aus
Samen unbekannter Provenienz in der Schweiz geziichtet haben, in
unsere chemischen Untersuchungen iiber Herzglykoside einbezogen.
Obwohl gich auch unsere geziichteten Pflanzen als glykosidreich er-
wiegen, 8o konnte dach nur ein kleiner Teil der Herzglykoside, die sich
durch eine positive Keller-Kiliani-Farbreaktion auszeichneten, in
kristallisierter Form isoliert werden. Die verschiedenen Sorten lieferten
im iibrigen uneinheitliche Resultate.

Die viel eindeutigeren Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben
wir mit einer tirkischen Droge gewonnen, die der eine von uns
(J. R.) im Juli 1948 am Sultandag im zentralen Kleinasien (Phrygien)
auf Urgestein in einer Meereshéhe von 1800—1900 m gesammelt
hatte. Da an diesem Standort keine andere Digitalisart anzutreffen
war, liegt die Dig. ferruginea dort vermutlich als reine Sorte, unbe-
einflusst von Bastardisierung vor. Die Blitter stammten von zwei-
jahrigen Pflanzen, bei denen sich die Bliitenstdnde eben zu ent-
wickeln begannen. Sie wurden sofort nach dem Sammeln an der
Sonne getrocknet, was bei dem trockenen und heissen Sommerklima
Anatoliens nur einen Tag beanspruchte. Nach Erfahrungen, die wir
mit Dig. lanata gemacht haben, findet bei dieser raschen Trocknung
kein nachweisbarer enzymatischer Abbau von genuinen Herzgly-
kosiden statt.

1) Vgl iiber die Inhaltsstoffe der Blatter: 4. Stoll & W. Kreis, Helv. (6, 1049 (1933);
17, 592 (1934); iiber Enzyme der Blatter: 4. Stoll, A. Hofmann & W. Kreis, Z. physiol.
Chem. 235, 249 (1935); A. Stoll & J. Renz, Enzymologia 7, 362 (1939); itber Inhaltsstoffe
der Samen: K. Mohr & 7. Reichsiein, Pharm. acta Helv, 24, 246 (1949); W. Rittel,
A. Hunger & T. Reichstesn, Helv. 35, 434 (1952).

%) O. Dafert & F. Lasch, Pharm. acta Helv. I, 79 (1926).

3) M. P. Duquénois, Ann. Pharmaceut. Francaises 5, 231 (1947).

4) R.Q@aran, Tedavi Klinigi ve Laboratuvari (Istanbul) 9, Nr. 36, 1 (1939); 10,
Nr. 38, 1 (1943). Vgl, L. Rosenthaler, Schweiz. Apoth.-Ztg. 85, 761 (1947).
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Die Aufarbeitung der getrockneten Blitter wurde dhnlich wie
frither bei der Dig. lanata durchgefiihrt. Nach Extraktion der Droge
mit Alkohol und einer Reinigung der Glykosidfraktion mit Bleisalzen
konnten die Herzglykoside durch Ausschiitteln ihrer wisserigen
Losung mit Chloroform z. T. in das organische Losungsmittel {iber-
gefiihrt werden. Die Ldslichkeit der einzelnen Glykoside in Chloro-
form nnd Wasser ist in den verschiedenen Stadien der Aufarbeitung
stark von Begleitsubstanzen abhingig. Bei unserer Droge entstand
bei der Chloroformausschiittelung eine schwerlosliche Zwischen-
schicht. In dieser und in der Chloroformlésung war der grosste Teil
der Herzglykoside angereichert, von denen u.a. durch chromato-
graphische Trennung an Aluminiumoxyd schliesslich drei verschie-
dene Individuen isoliert und kristallisiert werden konnten.

Die in Chloroform leichter lésliche Verbindung, die in rohem
Zustand auch schon von Ather anfgenommen wird, konnte mit
Acetyl-digitoxin-g1) identifiziert werden. Dieses Glykosid war bisher
nur aus dem Lanatosid A durch enzymatischen Abbau mit Lanata-
Blattenzym zuginglich. In seinen Eigenschaften, besonders auch in
seinem Verhalten bei der Verteilungsanalyse mit Silicagel?) stimmt
das aus der Dig. ferruginea gewonnene Priparat mit dem durch
Abbau aus Lanatosid A erhaltenen Acetyl-digitoxin iiberein. In der
folgenden Tab. 1 sind einige Daten der erwihnten Glykosidpriparate
vergleichsweise zusammengestellt :

Tabelle 1.
Schmelzpunkte und Drehwerte der Acetyl-digitoxine verschiedener Herkunft.

17—20
3
Priparat Smp. [*Ip
in Methanol in Pyridin
Acetyl-digitoxin-f aus Lanatosid
A% 218—240° | +26,7° 4 1,8° | +16,7° + 1°
Acetyl-digitoxin-f aus Dig. ferru-
ginea 221--224° | +26,3° 4 1,5° | +18,20 4 1,5°
Acetyl-digitoxin-« (kiinstlich aus
der 8-Form)?) : 217—221° | +24,5° 4 0,9° | + 4,8° 4 0,8°

Die Eigenschaften des chloroformléslichen Glykosids der Digi-
talis ferruginea sowie seine Uberfithrung in Digitoxin durch milde
Alkali-Einwirkung bestéitigen das Vorliegen von Acetyl-digitoxin.
Uber die Unterschiede der beiden isomeren Acetyl-digitoxine « und g
und iiber die kiinstliche Umwandlung der §-Form in die «-Form wird
in der folgenden Mitteilung?) eingehend berichtet.

1) 4. Stoll & W. Kreis, Helv. 17, 592 (1934); 35, 1318 (1952).

2) A. Stoll, E. Angliker, F. Barfuss, W. Kussmaul & J. Renz, Helv. 34, 1460 (1951).

3y A. Stoll & W. Krezs, Helv. 17, 592 (1934).

4) Siehe die 30. Mitteilung tiber Herzglykoside von A. Stoll & W. Kreis, Helv. 35,
1318 (1952).
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Da sowohl bei der Trocknung der Blitter als auch bei der Auf-
arbeitung der Droge ein enzymatischer Abbau durch die Blattenzyme
nicht wahrscheinlich ist!), so lag das Acetyl-digitoxin-g schon als
Naturprodukt vor und entstand nicht sekundér aus dem in der
Ferruginea-Droge ebenfalls vorhandenen Lanatosid A. In der Digi-
talis lanata konnte trotz reichlichem Vorkommen von Lanatosid A
bis jetzt kein Acetyl-digitoxin nachgewiesen werden.

Bei der Chromatographie der im Chloroformextrakt angereicher-
ten Glykoside2) an Aluminiumoxyd (vgl. Tab. 3, S.1316) tritt das
Acetyl-digitoxin- zuerst aus der Sdule heraus; der Rest der Glykoside
wurde mit Methanol herausgelost und gab bei der Heller-Hiliani-Re-
aktion eine intensiv karminrote Zone, was fiir die Anwesenheit von
Gitoxigeninglykosiden sprach. Aus ihrer wisserig-methanolischen
Losung scheiden sich allméhlich Nadeln ab, welche die intensive Rot-
firbung bei der Keller-Kiliani-Reaktion zeigten. In seinen Eigen-
schaften stimmen diese Kristalle mit Lanatosid B iiberein. Fast das
gesamte in der Droge enthaltene Lanatosid B wird nach der Reinigung
mit Bleisalzen der wisserigen Glykosidlosung mit Chloroform ent-
zogen. Die mit Chloroform ausgeschiittelte wisserige Losung enthilt
noch eine kleine Menge von Glykosiden, die bei der Heller-Kiliani-
Probe eine Rotzone liefern. Doch gelang es auch unter Zuhilfenahme
einer Siule aus Silicagel nicht, eine einheitliche Verbindung heraus
zu fraktionieren. Das Verhalten einzelner Fraktionen des Chromato-
gramms spricht fiir das Vorliegen von Desacetyllanatosiden (= Pur-
pureaglykosiden).

Ein drittes kristallisiertes Glykosid konnte aus der bereits er-
wihnten, in Chloroform und Wasser schwerldslichen Zwischenschicht
isoliert werden. Es zeigt bei der Keller-Kiliani-Farbreaktion einen
braunen Ring und ist auf Grund seines Verhaltens in der Silicagel-
sdule und seiner andern Eigenschaften identisch mit Lanatosid A
(vgl. Tab. 2).

Tabelle 2.
Drehwerte und Schmelzpunkte von Lanatosid A aus Dig. lanata und aus Dig. ferruginea. *
(o13
Praparat Smp. o
in Pyridin | in 95% Alkohol
Lanatosid A aus Dig. lanata . . .| 2452480 42,40 +31,60
Lanatosid A aus Dig. ferruginea . 2439 +2,40 4 1,5° +31,7° 4 20

1) Unter den hier angewandten Bedingungen der Aufarbeitung findet bei der Dig.
lanata kein enzymatischer Abbau der Herzglykoside statt.

2) Diese Fraktion enthielt ausser dem Acetyl-digitoxin-f nur sehr wenig andere
Glykoside, die bei der Keller-Kiliani-Reaktion durch einen braunen Ring ausgezeich-
net sind.

83
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Mengenmissig iiberwiegt Lanatosid A in der Ferruginea-Droge
gegeniiber Lanatosid B und Acetyl-digitoxin-8. Aus der getrockneten
tiirkischen - Droge konnten wir 0,8%,, eines Rohkristallisats von
Lanatosid A gewinnen.

Es war nicht zu erwarten, dass bei unserer Aufarbeitung der
Ferruginea-Droge das Lanatosid B beim Ausschiitteln der wisserigen
Losung nach der Reinigung mit Bleisalzen in der Chloroform-Fraktion
und das Lanatosid A in der in Chloroform schwer loslichen Zwischen-
schicht angereichert wiirde. Nach den Verteilungszahlen der beiden
Glykoside zwischen Chloroform und Wasser miisste man umgekehrte
Verhiltnisse erwarten. Solche Verschiebungen in den Verteilungs-
verhdltnissen sind wohl durch die Verschiedenheit von Begleitsub-
stanzen bedingt. Diese konnen auch die Ursache sein, dass bei der
Isolierung von Herzglykosiden aus Drogen, die sich nur durch Her-
kunft, Alter, Art der Trocknung usw. unterscheiden, trotz gleicher
Aufarbeitung nicht iibereinstimmende Resultate erhalten werden.

Aus der in der Schweiz aus Samen unbekannter Provenienz ge-
ziichteten Droge konnten wir das Lanatosid A ebenfalls und auch
etwas Acetyl-digitoxin- g isolieren. Aus einigen Mustern sind in kleiner
Menge zwei weitere, bisher nicht n#dher identifizierte Glykoside er-
halten worden. Eines davon ist in Chloroform leicht 16slich; es kri-
stallisiert aus Methanol in Prismen, schmilzt bei 158—160° und ist
durch einen auffallend hohen negativen Drehwert ([«]% = — 181,69,
in Methanol) ausgezeichnet. Die Verbindung ist acetylfrei. Bei der
Keller- Kiliani-Reaktion entsteht eine rein braune Zone und eine
kornblumenblaue Eisessigschicht wie bei Lanatosid A.

Das andere Glykosid, das die gleiche Keller-Kiliani-Reaktion
gibt, zeichnet sich durch seine Schwerloslichkeit in Chloroform und
Alkohol aus. Es kristallisiert aus viel siedendem Methanol in feinen
Nadeln, die bei 272° schmelzen und einen niedrigen Drehwert ({o]2) =
—30 4 29 in Pyridin) aufweisen. Die Analyse zeigt eine Acetylgruppe
an. Auf Grund des Acetylgehalts und der alkalischen Titration er-
rechnet sich ein Molekulargewicht von ca. 1000.

Von den drei erwidhnten wohl definierten Glykosiden aus den
Blittern der kleinasiatischen Dig. ferruginea ist das Acetyl-digi-
toxin-B bisher als genuines Glykosid noch nicht angetroffen worden.
In der Digitalis lanata ist es nicht vorhanden, es entsteht dort erst
durch die Einwirkung der Blattfermente, z. B. wenn bei der Auf-
arbeitung der Droge die Fermenteinwirkung nicht ausgeschaltet wird.

Aus keiner der von uns gepriiften Ferruginea-Sorten konnten wir
Digoxigeninglykoside isolieren. Solche sind bisher nur in der Dig.
lanata (Lanatosid C) und Dig. orientalis (Acetyl-digoxin)!) ange-
troffen worden. Da in der Digitalis ferruginea Glykoside der C-Reihe

1) C. Mannich & W. Schneider, Arch. Pharm. 279, 223 (1941).
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(Digoxigeninglykoside) nicht gefunden wurden, steht sie. in dieser
Beziehung der Digitalis purpurea niher, wihrend sie die Bildung von
acetylierten Glykosiden mit der Digitalis lanata gemein hat.

Experimenteller Teil.

1. Aufarbeitung der Droge. Die fein gemahlenen Blatter der tiirkischen Dig.
ferruginea (690 g) wurden mehrmals mit wisserigem Alkohol extrahiert. Die vereinigten;
dunkelgriin gefirbten Extrakte konzentrierte man auf ein kleines Volumen und schiittelte
sie mit Chloroform aus, wobei praktisch die gesamte Menge der Herzglykoside, zusammen
mit sehr viel harzigen und stark gefarbten Begleitstoffen, in die Chloroformlésung tiber-
ging. Beim Einengen der Chloroformausziige hinterblieb ein dunkelgriin gefarbter Riick-
stand, der in wiisserig-alkoholischer Losung mit Bleihydroxyd gereinigt wurde. Die von
der Bleifillung abfiltrierte Losung befreite man im Vakuum moglichst vollstindig von
Alkohol, verdiinnte mit Wasser und schiittelte sie wieder mit Chloroform aus. Jetzt ging
nur ein Teil der Glykoside in Chloroform iiber, wihrend ein weiterer Anteil sich in einer
harzigen Zwischenschicht, die sich durch das Séttigen der wisserigen Losung mit Chloro-
form abgeschieden hatte, anreicherte. Der Eindampfriickstand der Chloroformlésung wog
3,2 g, die abgetrennte harzige Zwischenschicht nach Trocknen 3,3 g. Beide Préiparate
gaben eine dhnliche Keller-Kiliani-Farbreaktion!): Es bildete sich ein rotbrauner Ring
an der Grenzfliche der Reagenzien, und die Eisessiglosung firbte sich tiefblau.

Die nach der Ausschiittelung mit Chloroform und nach Abtrennung der Zwischen-
schicht zuriickbleibende wisserige Losung enthielt ausschliesslich Glykoside, die bei der
Keller-Kiliani-Reaktion eine Rotzone zeigten und demnach wahrscheinlich der Gitoxi-
geninreihe angehoren.

2. Isolierung von Acetyl-digitoxin-g# aus den chloroformléslichen An-
teilen. Der Eindampfriickstand der Chloroformextrakte aus der wisserigen Glylkosid-
l6sung wurde durch Chromatographie an neutral gewaschenem Aluminiumoxyd gereinigt.
Man liess eine Losung des Priparats (3,2 g) in 300 cm3 reinem, trockenem Chloroform durch
eine aus 150 g alkaliarmen AL O; bereitete Saule laufen und beniitzte zum Nachwaschen
je 300 em? der in der Tab. 3 erwihnten Losungsmittel.

Die Fraktionen 12—20, die beim Anreiben mit Methanol kristallisierten, wurden
vereinigt und in Methanol-Wasser (2:1) aufgenommen. Es schieden sich rasch Nadeln
(150 mg) ab. Aus der Mutterlauge konnte noch eine weitere kleine Menge an Kristallen
erhalten werden. Nach dem Umkristallisieren derselben aus Methanol erschien die Ver-
bindung in z. T. dickeren Nadeln, die bei 221-—224° unter Zersetzung schmolzen. Bei der
Keller-Kiliani-Reaktion zeigten sie einen rein braunen Ring und eine intensiv blav ge-
farbte Eisessigschicht. Thre Eigenschaften stimmen mit denen von Acetyl-digitoxin-g
iiberein. Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Acetyl-digitoxin-f# zeigt keine De-
pression. Zur Analyse wurde die Substanz bei 110° im Hochvakuum getrocknet; bei
90—100° bleibt 1 Mol Wasser in der Substanz haften.

ChHyO,s  Ber. C 63,99 H 8,24 COCH, 5,33Y%
(806,96) Gef. ,, 63,76 ,, 8,80 ,»  4,85%

Optische Drehung: 0,1757 g Substanz (bei 80° im Hochvakuum getrocknet) in

25 cm?® Methanol; 2 din-Rohr; oc%) =+0,37% 4- 0,020,

[} = +26,3° 4+ 1,5°
0,1711 g Substanz (bei 80° im Hochvakuum getrocknet) in 25 cm?® Pyridin; 2 dm-Rohr;
a2 — +0,25° 1 0,02°. ‘

(] = +18,20 1 1,59

Titration mit Alkali: Die Lésung von 73,1 mg des Glykosids in 10 cm? Methanol
blieb mit 10,00 cm3 0,1-n. NaOH 60 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde die

1) Ausfiihrung siehe 4. Stoll & W. Kreis, Helv. 16, 1073 (1933).
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farblose Losung mit 0,1-n. Schwefelsiure und Phenolphtalein titriert. Es waren 1,67 cm?
Lauge verbraucht worden, was 2 Mol. Alkali entspricht: 1 Mol. fiir die Offnung des Lacton-
rings und 1 Mol, fiir die Abspaltung der Acetylgruppe.

C1sH0141H,0  Aquivalentgewicht: Ber. 412,5 Gef. 437,7.

Tabelle 3.
Chromatographie des Chloroformextraktes der wisserigen Glykosidldsung.

Nr. Lsungsmittel mg Aussehen Keller-Kilians
1 | Chloroform 11,0 | harzig negativ
2 | Chloroform 18,1 | harzig negativ
3 | Chloroform 18,0 | harzig negativ
4 | Chloroform 3,4 | harzig negativ
5 | Chloroform 2,7 | harzig
6 | Chloroform 2,6 | harzig '
7 | Chloroform 2,4 | harzig Braune Zone, Eisessig
8 | Chloroform 2,0 | harzig blau, schwache Reaktion
9 | Chloroform 1,8 | harzig
10 | Chloroform 1,7 | harzig
11 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) 1,6
12 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) |209,6
13 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) [152,0
14 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 62,0 . .
15 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 45,1 kn.stalhslert Braune Zone, Eisessig
16 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 18,4 be.lm An-‘ blau, intensive Reaktion|
17 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 15,2 || Teiben mit
18 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 13,1 Methanol
19 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) 12,4
20 | Chloroform-Methanol (99,5:0,5) | 11,1
21 | Methanol 890,7 ]
22 | Methanol 759,0 amorph Rote Zone, Eisessig blau
23 | Methanol 211,3 [
24 | Methanol 26,0

Hydrolyse mit Alkali. Isolierung von Digitoxin: 0,1460 g Substanz wurden
in 7,5 em3 Methanol gelést, worauf man die mit Eis gekiihlte Losung mit dem gleichen
Volumen 0,2-n. Kalilauge vermischte. Schon nach einigen Min. begannen sich Kristalle
abzuscheiden. Durch Kratzen mit dem Glasstab wurde die Kristallisation beschleunigt
und nach 10 Min. die kalte Lésung mit 0,1-n. Salzsiure neutralisiert. Das kristalline,
acetylfreic Praparat wurde nun abfiltriert, mit 50-proz. Methanol nachgewaschen und
getrocknet und wog 0,1195 g (Ber. fiir Digitoxin aus Acetyl-digitoxin 0,1385 g). Beim
Umbkristallisieren aus 50-proz. Methanol wurden glitzernde Blittchen erhalten, die bei
2459 unter Zersetzung schmolzen. }

Optische Drehung: 95,4 mg Substanz in 25 em? Chloroform (+1% Alkohol);
2 dm-Rohr; oc2D0 =+0,13° £ 0,020,

(]} = +17,00 + 2,5°

Die optische Drehung von Digitoxin in Chloroformlésung liegt nach Angaben der

Literatur bei +16,7°.
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3.Isolierung von Lanatosid B. Bei der Chromatographie der in der Chloroform -
16sung angereicherten Glykoside der Ferruginea-Blitter an Al,0, wurden die Substanzen,
die durch eine rote Zone bei der Keller-Kiliani-Reaktion charakterisiert sind, aus der Siule
mit Methanol eluiert. Die Fraktionen Nr. 21-—24 dieses Versuches (siehe Tab. 3) wurden
vereinigt (1,88 g) und in 8 cm? Methanol gelost. Nach Zugabe von 16 cm3 Wasser blieb
die Losung vorerst klar; erst nach mehrtigigem Stehen begannen sich wenig Drusen,
spater auch Nadeln abzuscheiden. Das abfiltrierte Rohprodukt (0,23 g), das bei der
Keller-Kiliani-Reaktion eine rein karminrote Zone und eine tiefblaue Eisessigschicht
lieferte, wurde aus 50-proz. Methanol umkristallisiert, wobei jetzt einheitliche kleine
Nadeln, die bei 232° unter Zersetzung schmolzen, erhalten wurden. Zur Analyse ist die
Substanz bei 110° im Hochvakuum getrocknet worden.

CyH,05 Ber.C 59,74 H 7,78 COCH, 4,37%
(985,10)  Gef. ,, 59,89 ,, 8,78  ,,  4,76Y%

Optische Drehung: 0,1037 g Substanz in 25 cm® Mathanol; 2 dm-Rohr;
a%] = - 0,300 + 0,020,
(]2 = +35,00 + 20
62,7 mg Substanz in 25 cm® Pyridin; 2 dm-Rohr; rx%) = -+ 0,04° 4 0,020,
[l = +60 + 49
Lanatosid B aus Digitalis lanata besitzt in Methanol eine spez. Drehung von + 36,70
und in Pyridin eine solche von +10,8° 4 1°.

Aus den Eigenschaften zu schliessen, handelt es sich bei diesem aus der Dig. ferru-
ginea isolierten Glykosid um Lanatosid B.

4. Aufarbeitung der in Chloroform und Wasser schwerléslichen Zwi-
schenschicht. Isolierung von Lanatosid A. Die schwerlgsliche, harzige Zwischen-
schicht (siche 1. Abschnitt), die sich beim Ausschiitteln der wisserigen Glykosidlosung
mit Chloroform gebildet hatte, wog 3,3 g. Man 15ste das olivbraun gefarbte Praparat zu-
nichst in 25 cm3 abs. Alkohol und dampfte, da sich aus dieser Losung keine Substanz
abschied, im Vakuum auf etwa das halbe Volumen ein, worauf eine undeutlich kristalli-
sierte Abscheidung (1,05 g) erfolgte. Zur weitern Reinigung wurde die alkoholische Lo-
sung dieses Priparates mit Tierkohle behandelt, aus der sich nach Zusatz von Wasser
zu der nunmehr noch wenig gefarbten Losung Nadeln abschieden (550 mg). Dieses Glyko-
sidprdparat wurde nun aus 90-proz. Alkohol und schliesslich aus abs. Methanol um-
kristallisiert und bildete langgestreckte flache Prismen, die bei 243° unter Zersetzung
schmolzen. Bei der Keller- Kiliani-Farbreaktion entstand eine rein braune Zone und eine
blaue Eisessigschicht. Auch die iibrigen Eigenschaften des Praparates, wie die optische
Drehung und das Verhalten bei der Titration mit Alkali, stimmten mit denjenigen von
Lanatosid A iiberein; der Misch-Smp. zeigte keine Depression. Zur Analyse wurde die
Substanz bei 100° getrocknet.

CpH,04,,1H,0 Ber.C 59,62 H 7,97 COCH, 4,36%,
(987,11) Gef. ,, 59,41 ,, 7,83 5 4,319
Optische Drehung: 0,1184 g Substanz in 25 cm? 95-proz. Alkohol; 2 dm-Rohr;
o2 = +0,30° 4- 0,02°.
(@] = +31,70 4 2°
32,5 mg Substanz in 1,962 cm?® Pyridin; 1 dm-Rohr; 0%0 =+0,04° 1 0,020,
[a]%) = +2,4° & 1,50
Titration mit Alkali: Die Losung von 0,1067 g der bei 90° im Hochvakuum
getrockmeten Substanz wurde mit 10,0 cm? 0,1-n. NaOH vermischt und nach eintidgigem

Stehen bei 20° mit 0,1-n. Schwefelsdure und Phenolphtalein titriert. Es waren 2,06 cm?
Lauge verbraucht worden. -

CyoH,60,,1H,0 (987,11)  Aquivalentgewicht: Ber. 493,5 Gef. 518.
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Aus dem Laugenverbrauch geht hervor, dass zwei mit Alkali titrierte Gruppen,
niamlich der Lactonring und ein Acetylrest, vorhanden sein miissen.

Das aus Digitalis ferruginea erhaltene Glykosid stimmt auch in seinem Verhalten
in der Silicagelsdule mit dem Lanatosid A aus Digitalis lanata iiberein (vgl. auch Tab. 2).

Zusammenfassung.

Aus den Blittern der Digitalis ferruginea L. aus Kleinasien
konnten die Glykoside Lanatosid A, Lanatosid B und Acetyl-digi-
toxin-p isoliert werden. Acetyl-digitoxin-f#, das bisher nur durch
Abbau aus Lanatosid A zuginglich war, ist somit als genuines Gly-
kosid in der Digitalis ferruginea L. nachgewiesen wordemn.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.

163. Acetyl-digitoxin-a und Acetyl-digitoxin-3
30. Mitteilung iiber Herzglykoside!)
von A. Stoll und W. Kreis.
(26.IV. 52.)

Die genuinen Glykoside der Digitalis lanata Ehrh., die Lana-
toside A, B und C, besitzen einen genau gleich aufgebauten mono-
acetylierten’ Zuckerrest, der mit den Aglykonen Digitoxigenin bzw.
Gitoxigenin bzw. Digoxigenin verbunden ist?). Die vier Zucker-
molekeln und die Acetylgruppe sind in den Glykosiden sehr wahr-
scheinlich?) wie folgt angeordnet:

Aglykon — Digitoxose — Digitoxose — Digitoxose — Glucose

l
Acetyl

Durch ein in den Lanatabliattern mit den Glykosiden vergesell-
schaftetes Enzym, die sogenannte Digilanidase?) wird die Glucose
an der mit einem Pfeil bezeichneten Stelle abgespalten: es entstehen
die glucosefreien Glykoside Acetyl-digitoxin, Acetyl-gitoxin und

1y 29. Mitteilung, Helv. 35, 1310 (1952).

2) A. Stoll & W. Kreis, Helv. 16, 1049 (1933).

3) Bei der sauren Hydrolyse der Lanatoside zerfallt der Zuckerrest in Digitoxose
und Digilanidobiose. Die Biose, die aus 1 Mol Digitoxose und 1 Mol Glucose besteht,
kann erst nach langerer Einwirkung der Saure kristallisiert gewonnen werden, da offenbar
die Acetylgruppe in der sauren Lgsung nur langsam abgespalten wird. Anderseits kann
bei der Hydrolyse der Desacetyl-lanatoside auch die Biose rasch in kristallisierter Form
erhalten werden. Wir schliessen aus diesem Vergleich, dass die Acetylgruppe an dem in
der Biose gebundenen dussersten Digitoxoserest haftet. Es gelang allerdings bisher nicht,
eine Monoacetyl-digilanidobiose aus dem Saure-Hydrolysat der Lanatoside zu isolieren.

4) A. Stoll, A. Hofmann & W. Kreis, Z. physiol. Ch. 235, 249 (1935).



