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Letzteres Doppelsalz wird jedoch ohne erhebliche Schwierigkeiten
erhalten, wenn man eine konzentrierte wisserige Lisung von
Glycocyamidinhydrochlorid mit einem betrichtlichen Ueberschul
von Goldehloridehlorwasserstofflésung versetzt und das Gemisch
hierauf iiber Aetzkalk verdunsten—ii8t. Es scheiden sich dann
allmihlich wohlausgebildete, durchsichtige, tafelférmige Krystalle in
betriichtlicher GréBe -aus, die sich leicht von der Mutterlauge
und den mitausgeschiedenen Goldflitterchen trennen lassen. Diese,
in Wasser sehr leicht l6slichen Krystalle schmelzen bei 158°. Die
Analyse von Produkten verschiedener Darstellung ergab folgende
Daten:

1. 0,2108 g enthielten 0,094 g Au.

2. 0,4278 g enthielten 0,190 g Au und lieferten 0,5482 g AgCl.

Gefunden: Berechnet fir

1. 2. C,H;N,0, HCl, AuCl,:
Au 44,63 44,41 44,90
Cl - 31,70 32,33

Ueber das Verhalten des Glycocyamnidinsilbers gegen Jod-

methyl und gegen Dinethylsulfat werde ich in elner weiteren
Abhandlung berichten.

Aus der mediz'nischen Abteilung
des Universitdtslaboratoriums Freiburg & Br.

Ueber Digitoxin und Gitalin.
Von H. Kiliani.

(Eingegangen den 18. XT. 1013.)

In einer fir die Digitalischemie wichtig gewordenen Arbeit?)
hat Kraft ein neues wirksames, aber amorphes Glykosid, das
Gitalin, beschrieben, welches sich von allen frither hekannten
einschligigen Stoffen durch eine ganz auBergewdhnliche Labilitit
seines Molekiils und vom ,,wirklichen* Digitoxin durch die Bildung
eines krystallisierten Hydrats unterscheiden soll; er glaubt ferner,
aus seinen Beobachtungen ,,den Schlufl ziehen zu diirfen, daB
K ilianis Digitoxin noch nicht ganz rein war, sondern einen ziem-
lichen Mitanteil des damals noch unbekannten Gitalins enthielt*; das

') Dieses Archiv 250, 118.
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gleiche soll auch gelten fiir ,Mereck’s Handelsdigitoxin®, und
eine Trennung von Digitoxin und Gitalin, sowie eine ,,Reindar-
stellung des Digitoxins** wire nach Kraft ,erst nach vélligem
Umwandeln des Gitalins in Anhydrogitalin auf umsténdlichem
Wege moglich*’.

Gerade dieser letzte Punkt hatte fiir mich eine besondere
praktische Bedeutung: Beim Erscheinen von K r a f t’s Abhandlung
{Mérz 1912) besaB ich noch 50 g Digitoxin Merc k, welche mir die
Firma schon im Sommer 1911 geliefert hatte!), und welche ich zur
weiteren Erforschung des Digitoxigenins beniitzen wollte. Eine so
grole Menge so kostbaren Materials nach K raft's eigenen Worten
»»80 umstindlich‘* und ,,mit sehr groBen Verlusten** weiter zu reinigen,
durfte ich aber nicht wagen: entweder mulite zuvor eine glattere,
moglichst quantitative Methode zur Umwandlung des Gitalins
gefunden werden, dann wiirde ja die Abscheidung des in Chloroform
unléslichen Anhydrogitaling keine Schwierigkeit mehr bereiten;
oder es mufite eine ganz andersartige Trennungsmethode ausfindig
gemacht werden. Nach beiden Richtungen erschien aber ein Erfolg
erst dann moglich, als mir eine geniigende Menge von Gitalin durch
die Fabrik C. F. Boehringer & S6hne freundlichst zur
Verfiigung gestellt wurde; die Firma tibersandte mir Ende 1912
1 g (I) und im Mérz d. J. 9,6 g (II) des von ihr hergestellten Gitalins.
Mit diesem Material konnte ich zugleich verschiedene Bedenken,
welche mir Kraft’s Ansichten iiber mein friitheres 3-Digitoxin
sowie iiber Merck’s Digitoxin gleich anfangs erregten, experi-
mentell priffen. Ferner sind im folgenden wichtige neue Beobach-
tungen ither Digitoxin an passender Stelle eingefiigt, und dem letzten
Abschnitte ,,Verschiedenes zur Digitalisfrage** diirfte auch einige
Bedeutung beizumessen sein.

I. Uebertiihrung von Gitalin in Anhydrogitalin.
Diese Umwandlung soll nach Kraft am ausgiebigsten
(mit ca. 509, Ausbeute) sein, wenn man eine wisserige Gitalinlésung
1 : 600 bereitet ,,durch feines Anreiben mit anfanglich wenig Wasser*
{nach 1 c. 8. 130), etwa 1, Stunde in kochendem Wasser erhitzt.
Nun ist das vorgeschriebene Anreiben mit Wasser schon wegen des

1) Die Beschaffung grioBerer Mengen von verschiedenen Digitalis-
stoffen wurde mir in den letzten Jabren wesentlich erleichtert durch
eine giitige Zuwendung aus der ,,Koenigs - Stiftung zum Adolf
von Baseyer- Jubilium", wofiir ich der Koniglichen Bayerischen
Akademie der Wissenschaften auch an dieser Stelle wiirmsten Dank
ausspreche.
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starken Schiumens eine lastige Arbeit und das nachtrigliche Ueber-
spiilen in das Erhitzungsgefi8 bis zu genau bestimmter Verdiinnung,
namentlich bei geringen Mengen Substanz nur schwer verlustlos
zu erreichen. Ich habe deshalb eine kleine Abiénderung beniitzt:
0,56785 g lufttrockenes Gitalin I wurden direkt im Kolben in 5 Teilen
95%igen Alkohol kalt gelost, dann allméhlich 600 Teile
Wasser zugefiigt und die fast klare und voéllig farblose Lésung
1 Stunde in kochendem Wasser erhitzt; sie wurde rasch triitb und
lieferte eine feinkornige, rein weiBle Ausscheidung von Anhydro-
gitalin. Letzteres auf gewogenem Filter gesammelt, mit wenig
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet, betrug aber nur
0,0992 g oder 17,16%, des Ausgangsmaterials. Das Gitalin I ent-
hielt zwar (gemi8 Kontrollversuch) 3,99, im Vakuum entweichendes,
zweifellos hygroskopisches Wasser; durch Umrechnung erhdht sich
also obige Ausbeute auf 17,8%,, aber auch diese Zahl weicht von
Kraft’s Befund so weit ab, daBl sie nnmdéglich durch meine kleine
Aenderung des Verfahrens veranlaBt sein kann: Kraft erhitat
mit 600 Teilen Wasser, ich mit 605 Teilen Wasser von mini -
m alem Alkoholgehalte (nur 0,8%,). Mit der Ursache jener grofien
Abweichung in der Ausbeute habe ich mich nicht weiter befa(t,
weil der beschriebene Versuch keinen Zweifel dariiber bestehen
lieB, da dieses FErhitzungsverfahren fir meinen Hauptzweck
unbrauchbar war.

Die gewiinschte Umwandlung soll nach Kraft aber auch
schon bei gewohnlicher Temperatur, unter dem ,,Einflusse von
fast allen Loésungsmitteln®, freilich langsamer und in geringerem
Mafle eintreten. Beruht nun der betr. Vorgang wirklich nur auf
einer Abspaltung von Wasser (was ja noch nicht sicher bewiesen
ist), so wire doch wohl anzunehmen, dal3 wasseranziehende Losungs-
mittel besonders giinstig wirken, und bei richtig gewidhlter Kon-
zentration miiBte sogar die allméhliche Bildung des Anhydro-
gitalins direkt zu sehen sein wegen dessen auBergewohnlichen Schwer-
léslichkeit!). Ich habe deshalb 0,31 g Gitalin I in 20 Teilen ab -
soluten Alkohol geldst, hierzu ein Koérnchen Anhydrogitalin
(als Impimaterial) gegeben und die Losung 3 Tage in dicht ver-
schlossenem Gefi8 aufbewahrt, sie blieb aber ganz klar; daran
inderte auch nachtrigliches 12stiindiges Erhitzen der Mischung
auf 45—50° (in Druckflasche) nichts. Bei einem zweiten Versuche
wurden 0,86563 g vakuumtrockenes Gitalin II (nach vorheriger
Entfernung von Anhydrogitalin mittelst der unten zu beschreibenden

1) So z. B. braucht es ,,800 Teile kochenden Aethylalkohol zur
Losung® (L o. 8. 129).
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Methode) in nur 10 Teilen absoluten Alkohols aufgenommen und
in Druckflasche 5 Stunden in kochendem Wasser erhitzt:
die schon urspriinglich schwach gelbe Lésung zeigte am Schlusse
weder stirkere Farbung, noch Ausscheidung, selbst Impfung mit
Anhydrogitalin veranlaBte keine Krystallisation, und beim folgenden
Verdunsten der Losung iiber Schwefelsiure verblieb ein vollig
amorpher Riickstand, der genau wie das Ausgangsmaterial bei
145—150° allmihlich zusammenschmolz, wodurch doch recht wahr-
scheinlich gemacht wird, da8 das beschriebene Erhitzen keine
wesentliche Veriinderung bewirkt hatte.

SchlieBlich 16ste ich noch 0,25 g Gitalin I in 5 cem Eisessig
ohne Erwdrmung und lieB die Mischung im verschlossenen Kolben
14 Tage stehen: Wiederum keine Ausscheidung! Dann wurde
die Losung in eine Schale gebracht unter Nachspiilen mit wenig
Wasser und iiber konzentrierter Kalilauge (1:1) verdunstet, bis
fast simtliche Essigsiure entfernt war: Auch hierbei keine Spur
einer krystallinisch-kérnigen Fillung, wie sie nach den Angaben
Kraft's und nach meinen eigenen Beobachtungen fiir das An-
hydrogitalin charakteristisch ist. Ob 'der Eisessig bei meinem Ver-
suche das Gitalin nicht anderwitig verindeert hat, wire noch zun
untersuchen.

Weitere Versuche in der gleichen Richtung erschienen dem-
nach aussichtslos, und ich suchte deshalb sofort eine anders-
artige Abscheidungsmethode.

II. Trennung von Digitoxin, Gitalin und Anhydrogita.lin.

Entwurf einer ,Digitalis-Analyse®

Als Vergleichsobjekt diente mir hierzu ausschlieBlich Gitalin IT.
Kraft hatte in einer ihm iibersandten Probe desselben noch
eine Spur Digitoxin gefunden, was aber filr meinen Zweck neben-
sichlich war; wichtiger war mir eine andere Beobachtung: Eine
kleine Menge des Priparates gab mit Chloroform eine
triibe Losung, verursacht durch Wassergehalt, denn
9,201 g Substanz verloren im Vakuum iiber Schwefelséure in 15 Stun-
den 0,4581 g oder 4,98%, Wasser, das jedenfalls im wesentlichen
als hygroskopisches zu betrachtenlist, denn das vakuum-
trockene Material erfihrt, wie ich feststellen konnte, an der Luft
wieder eine Gewichtszunahme?!); vakuumtrockenes GitalinII

) Auch des Digitoxin ist schwach hygroskopisch:
In Mercks Digitoxin fand ich regelméig 1--29% im Vakuum ent-
fernbares Wasser, desgleichen in dem von mir umkrystallisierten
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léste sich vollig klar in Chloroform:. Beziiglich des Schmelzpunktes
fand ich keine wesentliche Abweichung von Kraft’s Angaben:
Von 145° an Sintern, eigentliches Schmelzen von 150—155° Da
ich friher 6fter beobachtet hatte, daBl Digitoxin aus Chloroform-
Issung durch Aether nahezu ganz ausgefillt wird, priifte ich in erster
Linie das Verhalten des Gitalins in gleicher Richtung: Gitalin ist
in gewthnlichem Aether nicht leicht, -aber sehr merklich loslich,
denn die vom ungelésten Anteil abfiltrierte Losung hinterlat
beim Verdunsten reichlichen Riickstand. Viel leichter wird vakuum-
trockenes Gitalin von Chloroform (ca. 5 Teilen) aufgenommen; diese
Lésung gibt aber mit gewohnlichem Aether sofort starken
klebrigen Niederschlag; die gewiinschte Trennung von Digitoxin
war also auf diesem Wege nicht zu erreichen. Sie gelingt jedoch
sehr leicht, wenn an Stelle des reinen Chloroforms mein Methyl-
alkohol-Chloroform-Gemisch (gleiche Volumina)!} beniitzt wird.
Ich beschreibe zunichst 1. das Verhalten des Gitalins allein, dann
2. die Anwendung des Verfahrens fur die Untersuchung von Digi-
toxin Merck {(und anderen kiuflichen Digitalispraparaten).

Zu 1, Versuch a) 1,2786 g vakuumtrockenes Gitalin II geldst
in 6 Teilen Methylalkohol-Chloroform (gleiche Volumina) gaben
mit 3 Teilen gewshnlichen Aethers noch keine Féllung, nach Zusatz
von weiteren 3,5 Teilen Aether (im verschlossenen Kolben) aber
bald Triibung und in 18 Stunden allmiéhlich eine rein weille, kry-
stallinische Kruste (aber obhne deutlich erkennbare Einzelformen),
von welcher die klare Liosung glatt abgegossen werden konnte;
letztere nochmals mit 6 Teilen Aether vermischt, lieferte iiber Nacht
nur noch sehr schwachen opaken Ueberzug am Glage; die durch
Aecther fillbaren Anteile waren also schon vorher ziemlich voll-
stindig abgeschieden worden. Jene Kruste, behufs Reinigung
zweimal mit (1 Teil Methylalkohol-Chloroform + 2 Gewichtsteilen
Aecther) abgespiilt und im- Vakuum getrocknet, wog 0,2872 g oder
22,5%, vom Ausgangsmaterial. '

Versuch b) 6,12 g vakuumtrockenes Gitalin II in 6 Teilen
Methylalkohol-Chloroform gelést, sofort mit 6 Teilen gewohnlichem
Aether versetzt, Lieferten in 18 Stunden sehr hiibsche, festliegende
Kruste, dann wurden direkt nochmals 6 Teile Aether zugegeben
und mehrere Tage im verschlossenen Kolben stehen gelassen. Eine
kleine Probe der iiberstehenden Ldsung gab jetzt mit weiterem

plufttrockenen** Glykosid, und ich habe wiederholt durch genaue
Wagung festgestellt, daB vakuumtrockenes Digitoxin aus der Luit
1—-29% Waeasser aufnehmen kann.

1) Dieses Archiv 288, 315.



H. Kiliani: Digitoxin und Gitalin, 567

Aether keinen Niederschlag mehr, deshalb konnte hier nach dem
Abgieflen der Lisung die Kruste einfach mit Aether abgespiilt
und rasch getrocknet werden: Gewicht derselben lufttrocken
1,668 g oder 25,69%,. Die abgegossenen Lésungen von a) und
b) wurden bei 30° verdunstet, ihr (amorpher) Riickstand im Vakuum
getrocknet und zu weiteren (noch nicht ahgeschlossenen) Versuchen
betreffs Gitalin verwendet. — Die K rust en bestanden im wesent-
lichen aus Anhydrogitalin: Von Chloroform allein wurde
nur ein kleiner Bruchteil derselben geldst, sie gaben mit eisenhaltiger
Schwefelsiure ein intensives Rotviolett, mit Eisen-Eisessig-Schwefel-
siure die fiir Digitoxose (als Spaltstiick) charakteristische Blau-
firbung?), zu ihrer volligen Auflésung waren mehr als 200 Teile
85%igen Alkohols und 1/stiindiges Kochen (am Riickfluf}) erforder-
lich; diese Lésung gab beim Erkalten nur Opalisieren, auch in
24 Stunden verschwindend geringe Ausscheidung, dagegen lieferte
sie beim Verdunsten iiber Schwefelsiure {(oder auch bei ca. 409
am Rande krystallinische Krusten und am Boden ein krystallinisches
Mehl, in welchem bei starker VergroBerung ,,wetzsteinformige*
Krystalle zu erkennen waren — alle diese Beobachtungen stimmen
zu den entsprechenden Angaben Kraft’s?). Dabei war es auch

!) Dieses Archiv 284, 273. — Die dort vorgeschriebene Zu-
bereitung der Reagentien hat sich durchaus bewihrt, die Aus -
fiihrung der Blaureaktion pflege ich aber schon seit Jahren
zu beschleunigen, indem ich die Eisessigschicht (iiber der Schwefel-
shure) mit ganz feinem Glasstabe so umriibre, daB etwas konzentrierte
Schwefelsdure in den Eisessig gewissermaBen heraufgesaugt wird;
die Blaufirbung kommt dann in viel kiirzerer Zeit zur vollen Ent-
wickelung. Jetzt habe ich gefunden, daB man noch viel besser in
folgender Weise verféhrt: Einige Kérnchen der Substanz werden in
4—5 cem eisenhaltigemn Eisessig (nach Vorschrift bereitet !) durch
Umrithren mit feinem Glasstabe geldst (was auch bei dem an sich
schwer léslichen Anhydrogitalin méglich ist), dann gibt man langsam
4 oder hichstens 5 Tropfen der eisenhaltigen Schwefelsiure hinzu
und erzeugt durch Umschwenken gleichmiiBige Mischung: Digitoxin,
Gitalin und Anhydrogitalin lassen so in kiirzester Frist durch intensive
Blauférbung der ganzen Losung erkennen, daB aus ihnen Digi-
toxose abgespalten wurde, Die (namentlich von Kraft in den
Vordergrund geriickten) Schwefelsiure-Firbungen kann
man leicht in besonderer Probe mit der eisenhaltigen Schwefel-
siure allein erzeugen und beobachten. Siehe hieriiber noch Abschnitt IV,
Seite 580.

?) Nur die von ihm als ,senkrechte Schnitte durch einen
Schmelztiegel beschriebenen Formen konnte ich nicht beobachten,
was aber lediglich Zufall sein mag.
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fir meinen besonderen Zweck ganz gleichgiiltig, ob das so ab-
geschiedene Anhydrogitalin infolge der , Labilitit* des Gitalins
durch das Verfahren selbst etwa erst neu gebildet worden war oder
(wenigstens zum Teil) schon im urspriinglichen Gitalin steckte.

Zu 2. Bei Benutzung meines Methylalkohol-Chloroform-
Gemisches als urspriingliches Lésungsmittel wird, wie ich oben zeigte,
durch Aether im wesentlichen nur das Anhydrogitalin und etwa
vorhandenes Digitoxin gefillt, aber nicht das Gitalin; damit war
das Prinzip der gesuchten Trennungsmethode festgelegt,
welche ich sofort auf meinen Vorrat von Digitoxin Merck
iibertrug, und zwar mit bestem KErfolge.

Zu den schon erwihnten 50 g Digitoxin Merck vom Jahre
1911 hatte ich im Jahre 1912 noch 5 g dazu erworben; da kleine
Vorproben keinerlei Unterschied zwischen beiden Materialien ergaben,
wurden sie vereinigt. Dieses Fabrikprodukt zeigte etwas tiber 220°
Beginn der Sinterung und schmolz bei 228—229°; 0,1918 g ver-
loren im Vakuum iiber Schwefelsiure in 18 Stunden nur 0,0017 g
oder 0,89%, H,0. (Vergl. 8. 565.) Die 55 g Glykosid wurden dann
aufgenommen in 6 Teilen Methylalkohol-Chloroform (gleiche Volu-
mina) und die schwach griingelbe Losung mit 3 Teilen gewshnlichen
Aethers vermischt, es zeigten sich (bei Schutz vor Verdunstung)
rasch weifle Wiarzchen an der Wand, schon nach 1 Stunde fand ich
starke Krystallisation und nach 12 Stunden dicken Krystall-
brei, Nadeln und kleine Siulen, zumeist schon mit freiem Auge,
jedenfalls aber mit sehwacher Vergroflerung leicht erkennbar
zum Unterschied von den oben bei 1. a) und b) entstandenen fein-
kornigen Krusten. Nach insgesamt 24 Stunden wurde diese Kry-
stallisation I auf geriumiger Nutsche abgesaugt unter Nachspiilen
und anfinglichem Auswaschen mit (1 Teil obiger Chloroformmischung
+ 2 Gewichtsteilen Aether), spiter mit Aether allein; sie war
rein weiB und wog vakuumtrocken 37,46 g oder 689, vom ,,Digitoxin
Merck.” Die Mutterlauge, nochmals mit 330 (= 6 X 55) g Aether
vermischt, lieferte iiber Nacht eine ebenfalls reine weile Krystalli-
sation II, welche ausschlieBlich mit Aether gewaschen wurde und
vakuumtrocken nur 3,575 g oder 6,69, betrug. Die hierbei anfallende
Mutterlauge, bei 30° verdunstet, hinterlie krystallinische Krusten;
diese (ca. 14 g) wieder in 6 Teilen Methylalkohol-Chloroform gelgst
und mit 3 Teilen Aether vermischt, ergaben iiber Nacht nur schwache
Krystallisation III, die aber wesentlich verstdarkt wurde durch
direkten Zusatz von weiteren 3 Teilen Aether und namentlich durch
mehrtigiges Stehenlassen in gut verschlossenem Kolben; reichlich
mit Aether gewaschen und im Vakuum getrocknet, wog sie 8,226 g
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oder 14,969, vom Ausgangsmaterial. Auch diese Krystallisation IT1
zeigte den Schmelzpunkt 240°, sie lgste sich langsam, aber vollig
klar in Chloroform und sie verhielt sich bei der unten zu besprechenden
Spaltung genau wie I und IT. Folglich hatte ich aus 55 g Digitoxin
Merck durch ein hochst einfaches Reinigungsverfahren gewonnen
(68 + 6,5 -+ 14,96) = 89,469, wirkliches Digitoxin. Dabei
lieB ich vorliufig ganz unberticksichtigt den krystallinisch-kiérnigen
Trockenriickstand der letzten Mutterlauge, der zwar ziemlich stark
gelbgriin gefarbt ist, aber bei wiederholtem Umkrystallisieren
sicher noch einige Gramm, also mehrere Prozent des gleichen Gly-
kosides liefern wird. Daraus ist zu folgern, daB das Digitoxin Merck
aus den Jahren 1911 und 1912ein technisch reines Priparat
war, welches in diesen Jahrgingen sicher keinen wesentlichen
Prozentsatz an Gitalin enthielt, und Herr Dr. Focke, welcher
sich sonst so groBe Verdienste um die Digitalis-Therapie erwarb,
ist entschieden’ zu weit gegangen, wenn er aus den Zahlenangaben
Kraft’s den SchluB zog, daB von dem ,(fritheren Digitoxin
,nur ein Finftel wirklich wasserunlsliches Reindigitoxin® seien,
wahrend ,,vier Fiinftel von dem wasserloslichen Gitalin gebildet
werden‘’l).  Bei dem oben beschriebenen Reinigungsverfahren
kionnte hochstens etwa beigemengtes Anhydrogitalin mit dem Digi-
toxin ausgefallen sein; diese beiden Stoffe kann man aber nach
Kraft leicht durch Chloroform trennen: Proben meiner Kry-
stallisationen I und II lésten sich nun im Chloroform bis auf einige
minimale Flocken, also war auch Anhydrogitalin in wesent -
lichen Mengen nicht vorhanden, und die Richtigkeit dieser
SchluBifolgerung wurde namentlich durch den Spaltungsversuch
bestitigt (s. dariiber Abschnitt III).

Aus den geschilderten Beobachtungen iiber die Fabrikpripa-
rate ,,Gitalin und ,,Digitoxin Merck' darf nach meiner Ansicht
weiterhin gefolgert werden, daB das neue Verfahren mit einigen
Erginzungen auch geeignet sein diirfte, manche andere kiufliche
gerbsiurefreie?) Digitalis-Produkte, wahrscheinlich auch die ver-
schiedenen ,,Dialysate* derart zu analysieren, dall das quali-
tative FErgebnis ein ziemlich sicheres wire, wihrend
beziiglich des Mengenverh#ltnisses der beteiligten wirk-
samen Stoffe vorliufig nur Néiherungswerte zu erwarten
sind, weil dabei fiir die gegenseitige Beeinflussung der Léslichkeit

1) Ztschr. f. exper. Path. u. Therapie 14, 262 (1813).
?) Vergl. hierzu Gottlieb und Tambach, Miinch, Med.
Wehschr. 1911, Heft L
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Faktoren in Betracht kommen, welche wir noch ungeniigend kennen
(s. hierfiber besonders den Abschnitt V).

Fir solche Digitalis-Analyse wiirde man bei ge-
gebenen wisserigen Lisungen ein abgemessenes Volumen derselben
direkt, feste Gemische dagegen nach Wigung und Anrithren mit
einer zweckentsprechenden Menge Wasser (aber ohne vorherige
Filtration) mehrmals mit Chloroform ausschiitteln, wozu zumeist
schon dreimalige Extraktion geniigen wiirde; sollte dabei eine
klebrige Ausscheidung verbleiben oder auftreten, so miBte die
Dauer der jeweiligen Schiittelzeit entsprechend verlangert werden.
Nach sorgfiltiger Abtrennung des Chloroforms (A) von der ver-
bliebenen wiisserigen Losung B (und etwaigem klebrigen Nieder-
schlag C) wird A zunichst auf seine Reaktion geprift; ist diese
stark sauer (durch Digitalissiuren bedingt !, dann milite das
Chloroform durch Schiitteln mit einem mé& Bigen Usberschusse
von sehr verdiinnter Sodalésung zuerst von Siure befreit werden
(wobei die Alkalisalzlosung regelmifig tief rot wird). Die so ge-
reinigte Chloroformlésung oder bei Abwesenheit von Siure das
urspriingliche A wird dann durch Natriumsulfat entwissert, filtriert
und bei héchstens 40° verdunstet, der Riickstand im Vakuum
getrocknet, gewogen und in einer Schale mit ca. 40 Teilen Wasser
angeriihrt; diese Mischung bleibt unter &fterem Umrlihren etwa
12 Stunden in bedecktem Gefille stehen, hieranf wird die wisserige
Lésung (L) durch ein Filter abgegossen, derart, dall der ungeldste
Riickstand R (wahrscheinlich meist klebriger Art!) so weit als
méglich in der Schale verbleibt, zweimaliges Abspiilen mit wenig
Wasser diurfte eine geniigende Reinigung des Riickstandes be-
wirken, der hierauf im Vakuum getrocknet wird: Er muBl fast
simtliches Digitoxin und etwaiges Anhydrogitalin enthalten,
sowie die Hauptmenge des im Wasser schwer (1:600) 16slichen
Gitalins, wenn letzteres in nennenswerter Menge vorliegt. Das va-
kuumtrockene R wird gewogen, in der sechsfachen Menge meines
Methylalkohol-Chloroform-Gemisches (gleiche Volumina) aufge-
nommen, wobei zumeist klare Losung entstehen wird, wenn nicht
sehr groBe Mengen von Anhydrogitalin vorliegen; zu dieser
Losung fiigt man 6 Teile gewohnlichen Aether und nach 12—18 Stun-
den nochmals ebensoviel Aether, 1Bt im verschlossenen Kolben
etwa 2 Tage stehen und hat dann im Niederschlag das Digitoxin
und Anhydrogitalin, die (nach dem Trocknen und Wigen) durch
Chloroform leicht trennbar sind, in der je nach Befund abgegossenen
oder abfiltrierten Aether-Chloroformlésung dagegen das Gitalin
nebst unwirksamen Beimengungen.
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Zur Untersuchung verbleiben jetzt noch 1. die vom urspriing-
lichen Chloroform A abgetrennte wiisserige Losung B, 2. der in
obigem L steckende wasserlésliche Anteil des ersten Chloroform-
Extraktes (und allenfalls 3. der ,klebrige Niederschlag C*‘). Die
Bestandteile von L (unter 2) diirften etwas schwer zu entritseln
sein, weil L. wohl immer auch etwas Gitalin enthalten wird; von
groBer Wichtigkeit konnte aber werden die genauere
Erforschung der Lésung B: Sie wire bei richtigem
Arbeiten befreit von Digitoxin, Gitalin und Anhydrogitalin?), sofern
letzteres nur in miaBigem Prozentsatze vorliegt, und sie miiBte,
wenn das zur Untersuchung benutzte Fabrikprodukt urspriinglich
simtliohe wirksamen Digitalisglykoside enthdlt, eine ver-
hiltnismaBig weit gereinigte Liésung des eigentlichen in
Wagser leicht lioslichen Digital&ins sein, dessen Existenz
Windaus auf meine Veranlassung frither hichst wahracheinlich
gemacht hat®), denn Windaus hatte seine SchluBlésung auch
mit Chloroform ausgeschiittelt, also nicht bloB, wie wir damals
meinten, das ,,Digitoxin und Digitophyllin*®) beseitigt, sondern
auch das in Chloroform leicht lésliche Gitalin. Die nach obigen
Angaben gewonnene Losung B wire also in erster Linie pharmako-
logisch zu priifen, und bei positivem Befunde genauer zu erforschen,
wobei die von Wind a us beobachtete Fillbarkeit der wirksamen
Substanz durch Magnesiumsulfat vermutlich sofort eine weitere
Anreicherung des Materials ermoglichen diirfte. Ich halte es flir
héchst wahrscheinlich, daB in den Blittern au 8 er dem Gitalin
noch ein solches ,,wirklich es” Digitaléin vorkommt.

Wollte man nach der hier vorgeschlagenen Methode ein Infusum
untersuchen, dann miite dieses wohl zuvor der iiblichen Reinigung
durch Bleiessig (nebst geeigneter Fillung des Bleiiiberschusses)
unterworfen werden; vielleicht wiire auch noch irgend eine andere

1) Anhydrogitalin ist zwar fiir sich allein in Chloroform fast
unléslich; bei fliichtiger Ausprobierung obigen Verfahrens in einem
speziellen Falle konnte ich aber dasselbe mit voller Sicherheit im ersten
Chloroformauszuge nachweisen; es war m it den anderen Glykosiden
{wohl auch durch Vermittelung anderer Begleitstoffe) doch in das
Chloroform iibergegangen.

%y Dissert., Freiburg i. Br. 1889, 8. 19; dieses Archiv 287, 465.

%) Beziiglich des Digitophyllins habe ich keine Veranlassung,
die seinerzeit (dieses Archiv 285, 426) beachteten Abweichungen einzeiner
Eigenschaften vom Digitoxin zuriickzunehmen, die Gewinnung
des Digitophyllins erwies sich aber damals als eine so miihsame Arbeit,
daB ich sie bisher nicht wieder aufnahm.
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Vorarbeit nétig. Ueberhaupt sind meine obigen Angaben betr.
Digitalis-Analyse nur als Entwurf zu betrachten;
ich selbst beabsichtige nicht, diese Sache weiter zu verfolgen, weil
ich fiir die sonstige Erforschung von Digitoxin, Digitalinum verum
(und auch Digitonin) nicht nur ein iiberreiches Arbeitsprogramm,
sondern auch, was hier besonders wichtig ist, recht erhebliche Mengen
von Material habe. Zweifellos wiirde aber die genaue Ausarbeitung
einer solchen Digitalisanalyse einem dringenden Bediirfnisse ent-
sprechen; in dieser Beziehung geniigt der Hinweis auf die Kon-
troverse zwischen Wratschk o und Gesellschaft fiir chemische
Industrie, Basell): In diesem Falle war die Uebertragung meiner
Digitoxin-Darstellung aus Blittern (mit den hierzu
erforderlichen groBen Fliissigkeitsmengen) auf den Digitoxin-
nachweis im Digifolin lediglich ein Notbehelf und sicher kein
gliicklich gewihlter, schon deshalb, weil eine solche Prifungs-
methode eigentlich nur von einer Fabrik mit ihren groBen Hilfs-
mitteln durchgefithrt werden kann.

II. Spaltung von Digitoxin und neue Beobachtungen iiber
Digitoxose und Digitoxonsiiure.

Die Hydrolyse des Digitoxins durch verdiinnte alkoholhaltige
Salzstiure bei gewdéhnlicher Temperatur nach meiner
urspriinglichen Vorschrift?) habe ich unter Beniitzung des Digitoxin
Merck seit 1896 ofter durchgefithrt, um mir dadurch sowohl Digi-
toxigenin als Digitoxose in gréBeren Mengen zu verschaffen fiir die
weitere Erforschung derselben. Obwohl ich dabei niemals Anlal
fand, die Qualitit des M erc k schen Priaparates zu beanstanden,
muflite ich doch mehrfach recht unliebsame Schwankungen in der
Ausbeute an reinem Digitoxigenin feststellen, weshalb eine weitere
Verbesserung des Verfahrens héchst wiinschenswert erschien. Meine
frithere Mischung (von 8 Teilen 50%igen Alkohol 4 2 Teilen kon-
zentrierter Salzsiure) enthilt 7,58%, CIH in ca. 40%igem Alkohol;
dieser Siuregehalt scheint bei zufilligem nennenswerten Steigen
der Zimmertemperatur innerhalb des vorgeschriebenen lingeren
Zeitraumes schon teilweise Verharzung zu bedingen. Nun hat
Kraft (. e. S. 135) zum gleichen Zwecke (10 Teile Alkohol -+
5 Teile 10%ge Salzsiure) entsprechend 3,33%, CIH in ca. 69%1gem
Alkohol verwendet und er hat behufs Spaltung 1 Teil Glykosid
mit 30 Teilen dieser Mischung ,,drei Minuten im Wasserbade ge-

1) 8. Pharm. Post 1818, 8. 357 und 421.
%) Dieses Archiv 283, 318 und 284, 483.
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kocht“. Das ist jedenfalls méglich, wenn man wie Kraft nur
0,5 g Digitoxin verarbeitet; bei Mengen von 5 g oder gar 10 g wire
aber diese Methode nicht anwendbar, weil bei einer so kurzen Er-
hitzungsdauer eine gleichmiBige Durchheizung des grofleren Fliissig-
keitsvolumens nicht denkbar ist. Vorziiglich gelingt aber auch bei
grofleren Mengen die Spaltung, wenn die verwendete Mischung
nur ca. 0,5% CIH enthdlt, wihrend die Erhitzungsdauer auf
15 Minuten verlangert wird. Die ,,Spaltungssiure‘‘ erhilt man durch
Vermischen von 100 cem 50%,igem Alkohol!) mit 1 cem konzentrierter
Salzsaure (1,19). Hiermit machte ich zunichst den Vorversuch:
" 1. 1,1114 nach S. 568 gereinigtes Digitoxin Merck + 10 Ge-
wichtsteile_ ,,Spaltungsséiure’ wurden im Xolben (mit Riickfluli-
kithler) in Wasser gebracht, das moglichst rasch bis zum Kochen
erhitzt wurde. Nach 15 Minuten wurden sofort 10 Teile Wasser
hinzugegeben, wodurch nur leichte milchige Triilbung entstand;
Impfung mit einigen Kornchen Digitoxigenin veranlafte aber
sofort Beginn einer Krystallisation (schone farblose Nadeln, vielfach
in Warzen). Nach 12 Stunden wurden die Krystalle abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet: sie wogen
0,451 g, entsprechend 40,56%, Ausbeute, wihrend ich frither (I. c.)
nur 30—339, erhalten hatte, und das Produkt ist iiberdies wesentlich
reiner; es loste sich glatt in 6 Teilen kaltem Methylalkohol, die An-
wendung von Blutkohle war tiberfliissig und Sittigung mit Wasser
bis zu leichtem Opalisieren ergab reichliche, sehr schéne und direkt
analysenreine Krystallisation, welche beim Absaugen mit 20%,igem
Methylalkohol gewaschen wurde.  Nach dem  Schmelzpunkte
225—-230° %) und sonstigem Verhalten (soweit bisher untersucht !)
lag tatsichlich Digitoxigenin vor. Dann habe ich sofort
das gleiche Verfahren angewendet auf meinen Gesamtvorrat an
gereinigtem Digitoxin.
II. 41,77 g Digitoxin wurden (sicherheitshalber verteilt auf
6 Portionen) mittels 10 Teilen obiger ,,Spaltungssiure’ genau
nach Vorschrift I eine Viertelstunde lang in mdoglichst schnell an-
geheiztem kochenden Wasser am RickfluB erhitzt, hierauf wurden
10 Teile kaltes Wasser zugegeben und die rasch krystallisierende
Mischung hier 24 Stunden stehen gelassen, wobel es zweckmaBig ist,
einige Stunden vor dem Absaugen einige Male umzuschwenken,
um die bestehende Uebersittigung der Lésung zu beseitigen. Zum

Yy Rein wsserige Buure ist nicht brauchbar-wegen der
Schwerldslichkeit des Digitoxins.
3) Vergl. dieses Archiv 284, 484.
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Auswaschen wurde nur Wasser beniitzt. Das sehr schon aussehende
vakuumtrockene Digitoxigenin wog 17,24 g oder 41,29%,; das neue
Verfahren bedeutet also nach dieser Richtung einen wesent-
lichen Fortschritt. Einige Ueberraschungen brachte aber die Unter-
suchung des abgesaugten Filtrates: Ich habe dasselbe zunichst
wie frither zweimal mit Chloroform geschiittelt, um dadurch die
letzten Reste des Digitoxigenins wegzunehmen. Dabei geht (wie
mir personlich schon seit Jabren bekannt ist) immer auch etwas
Digitoxose mit in das Chloroform tiber (wahrscheinlich durch Ver-
mittelung des anwesenden Alkohols), und man muf3 deshalb nach dem
Abdestillieren des durch Natriumsulfat entwasserten Chloroforms
(und Alkohols) den verbleibenden sirupisen Riickstand zuerst mit
Wasser ausziehen, ehe man das darin steckende Digitoxigenin
mitiels 50%igem Alkohol zum Krystallisieren bringen kann., Dies
ist bei Wiederholung des Verfahrens zu beachten, bietet jedoch
nichts Absonderliches. Als ich aber dann aus der durch Chloroform
gereinigten wisserigen Losung die Salzsiiure quantitativ durch
Siibercarbonat entfernt und diese Zuckerlésung zuerst bei 35409,
schlieBlich im Vakuum iiber Schwefelsiure zum dicken, farblosen
und quantitativ reichlichen Sirup konzentriert hatte, konnte ich
merkwiirdigerweise auch durch Impfung mit Digitoxose keine
Krystallisation erzielen, withrend ich bei der alten Spaltungsmethode
niemals die geringste Schwierigkeit in dieser Beziehung gehabt
hatte. Nattirlich mufite ich in erster Linie vermuten, daBl die jetzt
verwendete wesentlich verdiinntere Salzséiure trotz des Erhitzens
die Spaltung in bezug auf den Zucker unvollstandig bewirkt hatte,
und letzteres erschien in zweifacher Richtung moglich: erstens
hatten die frither ermittelten Tatsachen!) sehr wahrscheinlich ge-
macht, daf aus e i n e m Molekiil Digitoxin C;,H;,0,, z w e i Molekiile
CeH,,0, abspaltbar sind; war dies richtig, dann konnte die neue
gelindere Spaltung zu einem Disaccharid gefithrt haben, das viel-
leicht schwieriger krystallisierte als die Digitoxose; zweitens er-
innerte mich die beschriebene Abnormitit an eine andere Beob-
achtung?), wonach neben Digitoxigenin und Digitoxose viel-
leicht ,noch ein weiteres leicht-flichtiges Spaltungsprodukt‘
zu vermuten war. In beiden Fillen war also von erneuter Hydrolyse
ein besseres Ergebnis zu erwarten, und da ich erst vor wenigen
Monaten in einem #hnlichen Falle beim @-Antiarin-Zucker ein so
ginstiges Resultat erzielt hatte?), trug ich kein Bedenken, die

1) Ber. d. d. chem. Ges. 81, 2457.

%) Dieses Archiv 284, 488.

%) Ber. d. d. chem, Ges, 48, 671,
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Jesamtmenge des zuerst gewonnenen Zuckersirups nochmals mit
10 Teilen 0,5%iger Salzsiure (diesmal aber rein wiisseriger)l) am
RickfluB im kochenden Wasser zu erhitzen, aber diesmal 35 Minuten
lang: Sofort nach Beginn des Erhitzens wurde die urspriinglich
farblose Lésung triib, schlieBlich befand sich am Boden eine ziemliche
Menge eines dunkelroten Oeles, welches auch durch Kihlung der
ganzen Mischung mittels Eiswasser nicht erstarrte. Die wiisserige
Losung wurde dann durch ein feuchtes Filter abgegossen und, weil
gie noch stark rotgelb war, dreimal mit Aether geschiittelt, welcher
die firbende Substanz vollig aufnahm. Hierauf wurde die Salzséiure
abermals genau durch Silbercarbonat weggenommen und schliellich
die Zuckerlésung vorsichtshalber nur im Vakuum tiber Schwefel-
sdure zum Sirup verdunstet; letzterer krystallisierte jetzt leicht
von selbst und die Krystalle kénnen nach ihrem ganzen Verhalten
nichts anderes sein, als Digitoxose, aberdie Ausbeute
(6,3 g vakuumtrockene Krystalle) war auffallend ver-
ringert im Vergleich zur Menge des urspriinglichen dicken
Sirups, welchen ich der vermeintlichen zweiten Hydrolyse unter-
worfen hatte und ganz besonders gegeniiber der berechneten Menge
Zucker (18,2 g). Hierauf versuchte ich zunichst jenes Oel fiir nihere
Charakterisierung in etwas reinerem Zustande dadurch zu fassen,
daB ich die gelb gefirbten Aetherausziige einfach iiber Schwefelsiure
verdunsten lieB: sie hinterlieBen ein Qel, das sich aber schon im
Exsikkator stark dunkel firbte, chwohl keine Spur von etwa mit-
gerissener Salzsiiure darin nachgewiesen werden konnte, und welches
zugleich in intensivster Weise durch teilweise Verfliichtigung die
schon im Jahre 1896 (1. c.) beschriebene Dunkelfirbung der Schwefel-
siure veranlafte. Dieses Produkt als solches direkt in einer
analysierbaren Form zu gewinnen, erschien ausgeschlossen; an-
dererseits erinnerte aber sein Verhalten und auch sein Geruch an
Furol oder #hnliche Zuckerzersetzungsprodukte, und so kam ich
zu der schmerzlichen Entdeckung, daBl ich durch die vermeintliche
zweite Hydrolyse trotz Anwendung #uBerst verdinnter Salzsiure
einen wesentlichen Prozentsatz meines kostbaren Zuckers einfach
zerstort hatte, was ein Kontrollversuch sofort bestiitigte: 0,5 g
reine, derbkrystallisierte Digitoxose mit 10 Teilen gleichartiger
0,5%iger wisseriger Salzsiiure in Druckflasche 35 Minuten in
kochendem Wasser erhitzt, zeigten genau die gleichen Erscheinungen,
wie sie oben bei der zweiten Hydrolyse beobachtet wurden. Die
Digitoxose ist demnach ganz auBerordentlich

1) Bereitet aus 180,2 com Wasser -+ 3,8 ccm verdiinnter Salz-
séure (1,1).
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empfindlich gegen heile Siaure, auch wenn die
sehr stark verdiinnt ist. Jetzt wird auch eher begreiflich, dan
Schmiedeberg seinerzeit die Glykosidnatur des Digitoxins
so vollstindig tibersehen konnte:; er hat jedenfalls nur wenig Glykosid
zu seinem Spaltungsversuche genommen und wenn er dabei z. B.
nur 10%ige Salzsiure beniitzte, so ist bei dem von ihm angewendeten
,,JKochen*l) die kleine Menge des zuerst gebildeten Zuckers sofort
vollig vernichtet worden?).

Die hochgradige Empfindlichkeit des Zuckers gegeniiber
Salzsiure veranlafite mich, auch das Verhalten der Digi-
toxose bei den iblichen Pentose-Reaktionen
zu prifen, obwohl sie nach der Formel C,H,,0, eine Tetrose ist;
bei siamtlichen einschligigen Proben wurde je ein Parallelversuch
mit ]-Arabinose unter genau gleichen Bedingungen gemacht.

1. Orcinprobe: a) ohne Eisensalz. Eine kleine Menge
reiner, krystallisierter Digitoxose - zirka dreifache Menge
Orcin + 5 cem 209%ige Salzsiure gekocht, gaben sofort Triitbung
und rasch reichlichen dunkelgriinen Niederschlag, wobei eine Violett-
firbung nicht zu sehen -war. Beim Schiitteln der Mischung mit
Amylalkohol entstand eine stark griine Losung, welche zunichst
genau aussah wie die mit Arabinose erzeugte; erst nach starker
Verdiinnung, wie sie fir die Untersuchung im Troge des Spektral-
apparates erforderlich. erscheint, waren die beiderlei Farbungen
zu unterscheiden: Digit ox ose violettrot mit Stich ins Griine;
Arabinose blaugrin; ferner lieB die Amylalkohollosung des
Digitoxoseproduktes keinen einzelnen Absorptionsstreifen im Rot
erkennen ;

b) nach Bial mit Eisenchlorid?); Reagens genan nach Vor-
schrift bereitet und vor jedem Versuche bis gerade zum Kochen

1) Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 8, 39.

?) Weniger begreiflich ist aber, daB Schmiedeberg trotz
aller von mir ermittelten Tatsachen und trotz der von Kraft (L c.)
elieferten Bestidtigung noch heute bestreitet, daB das Digitoxin zu
ﬁen Glykosiden gehért. 8. dariiber ,,Grundril der Pharmakologie'*
7. Aufl. [1913] (mitbearbeitet von F a u s t) 8. 305. Scharfen Einspruch
muB ich auch erheben gegen die Behauptung (Ebenda S. 303), da8
das Digitalinum verum ,,m wesentlichen nach dem urspriinglichen
Verfahren* (d. h. nach Schmiedeberg) fabrikmilig gewonnen
wird. (Vergl. hierzu dieses Archiv 288, 299—310). Als Spaltungs-
produkt des gleichen Glykosids wird ferner 8. 303 lediglich das
»harzartige Digitaliresin‘* angefiihirt, und meine ausfiihrlichen Arbeiten
iiber Antiarin existieren fiir dieses Buch ebenfalls nicht!
%) Biochem. Zeitachr. 8, 323 (1907). —-S. auch Abderhalden
Biochem. Arbeitsmethoden II., 97.
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erhitzt, dann die Mischung nicht weiter erwirmt. Die Vorprobe
mit 4—5 Tropfen sehr stark verdlinnter wiisseriger Arabinose-
l6sung ergab nur Griinfirbung ohne Niederschlag, der Amylalkohol-
auszug erschien blaugriin und zeigte im Spektralapparat den dunklen
Streifen im Rot auch nach einigen Stunden. Eine ungefihr gleich
verdinnte wésserige Losung von vollig reiner Digitoxose
gab dagegen unter genau gleichen Bedingungen sofort einen starken
dunklen, flockigen Niederschlag, dessen Amylalkohol-Auszug viel
stirker gefirbt war als beim Vergleichsversuche und in dieser Kon-
zentration mehr violett erschien, nach Verdtinnung auf annihernd
gleichen Firbegrad aber der durch Arabinose erzeugten Firbung
zum Verwechseln ahnlich war und dann auch gleiches Verhalten
im Spektralapparat zeigte. Daraus folgt, daB die
Bial’sche Reaktion, wenn sie allein angewendet
wird, unter Umstinden mehrdeutig sein kann,
~ denn méglicherweise werden auch noch andere bisher nicht be-
kannte Zuckerarten aufgefunden, welche sich dabei éhnlich verhalten
wie die Digitoxose, ohne Pentosen zu sein.

2. Furolbildung, nach der Methode von Giinther,
Chalmot und Tollens?!): das vorschriftsméflig bereitete
Destillat aus 0,23 g Digitoxose lieferte keine Spur von sicht-
barer Reaktion mit Anilin- und mit Xylidin-Acetat. Furol
wiirde also im Gegensatz zur Arabinose nicht gebildet worden
sein; dagegen gab das Destillat mit Phloroglucin und konzentrierter
Salzsiiure Gelbfairbung und dann einen Absorptionsstreifen im
Griin, genau wie wenn Methylfurol vorhanden wire.

3. Phloroglucinprobe. (Ohne Destillation.) Vor-
versuch: festes Phloroglucin -+ 3 cem konzentrierte Salzséure
+ ca. ¥ cem stark verdlinnte wisserige Arabinose- Lésung
tiber freier Flamme schwach erwirmt, erst dann Fiarbung, die rasch
direkt violettrot wird, nach kurzem Stehen reichlicher dunkler
Niederschlag. Bei ganz gleicher Ausfiihrung mit verdiinnter Digi -
t o x 0 s e - Lésung sofort beim ZugieBen der letzteren Gelbfirbung,
beim schwachen Erwiirmen Gelbrot-Werden, schlieBlich fast genan
aussehend wie eine offizinelle Eisenchloridlésung und nach einer
halben Stunde kein Niederschlag. Nach dieser Richtung also
charakteristischer Unterschied! Wird hierauf die gelbrote Losung
aus Digitoxose mit zirka gleichem Volumen Wasser verdilnnt,

1) Ber. d. d. chem. Ges. 18, 3573. — 8. auch Flint und
Tollens, Ber. 25, 2915.

Arch. d. Pharm, COLL Bds. B8, Heft. 317
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so entsteht eine schwache, gelbe hiutige Ausscheidung, die noch
stark gelbe Losung zeigt aber dann ein breites Absorptionsband
im Griin, wieder wie wenn Methylfurol vorlige. Demnach ist bei
der Digitoxose fir die Beobachtung dieses Absorptions-
bandes die ziemlich umstindliche und relativ viel Substanz er-
fordernde vorherige Destillation ganz tiberflissig;
ferner kann man durch diese Phloroglucinprobe Digitoxose von
Arabinose (und vermutlich anderen Pentosen) unterscheiden. Zu-.
gleich wird aber durch den beschriehenen andersartigen &uBeren
Verlauf der Reaktion (vor der Priifung im Spektralapparate)
hochst wahracheinlich gemacht, dafl die Digitoxose nicht Methyl-
furol Lefert. Diese Schlubfolgerung wird namentlich auch gestiitzt
durch die Formel C;H,,0, des Zuckers und durch seine Konstitution:

CH,.CHOH.CHOH.CHOH.CH,.CHO.

Nach beiden Richtungen diirfte gegen meine frilhere Beweis-
fithrung!) kaum etwas einzuwenden sein und man kann sich schwer
vorstellen, wie aus einem solchen Molekiil Methylfurol entstehen
sollte. Es muB also zunichst doch noch versucht werden, in irgend
einer Form das Oel zu fassen, welches beim Erhitzen der Digitoxose
mit 0,56%, Salzsiiure entsteht?®). Vielleicht kann man dann weitere
Aufklirung erhalten und es ist ziemlich wahrscheinlich, daB auch
die hochst charakteristische Blaufirbung mit Eisen-Eisessig-Schwefel-
siure damit in Verbindung steht und auf diesem Umwege ent-
riitselt wird.

Endlich mahnen obige Beobachtungen zur Vorsicht
bei SchluBfolgerungen aus sog , Pentose-
reaktionen”, wenn nur eine einzige zur Anwendung kam.
Manche #ltere Angabe in dieser Richtung diirfte deshalb revisions-
bedurftig sein.

1y Ber. d. d. chem. Ges. 82, 2196 und 88, 4040.

1) Die fliichtige Substanz, welche ich friiher als.,,Spaltstiick"
des Digitoxins vermutet hatte, welche aber nach obigem ein Zer-
setzungsprodukt der Digitoxose ist, versuchte ich schon vor mehreren
Jahren zu fassen, aber vergeblich. Sicher festgestellt wurde damals
nur (ebenso wie jetzt wieder), dafl der Stoff auch aus neutralisierter
Losung mit Wasser iiberdestilliert, daB das Destillat mit Jod und Alkali
schon in der Kilte Jodoform liefert, withrend die Acetonproben nach
Legal und nach Penzoldt negativ verliefen. Beim Erhitzen
der Digitoxose mit 0,5%iger Salzsdure bildet sich ferner zweifellos
gleichzeitig eine Sdure,
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Anhang: Zur Kenntnis der Digitoxonsiinre.

Zur etwaigen Identifizierung dieser Siéure Cg¢H,;,0, erwies sich
friiher eigentlich nur das Phenylhydrazid als geeignet?); weitere Derivate
mit entsprechend giinstigen Eigenschaften wéren also hichst erwiinscht.
Deshalb beschreibe ich hier einige neu dargestellte Salzé.

Kwvpfersalz: Das siruptse Lacton (vergl. 1. c¢.) mit wviel
Wasser und Kupfercarbonat mehrere Stunden in kochendemm Wasser
erhitzt, nimmt fast gar kein Kupfer auf; erst beim weiteren Erhitzen
mit frisch gefilltem und sorgfiltig ausgewaschenem Kupferoxydhydrat
geht eine nennenswerte Menge Kupfer in Ldsung; letztere ist hell-
grin, beim Verdampfen verbleibt griiner Sirup, dieser krystallisiert
nicht und trocknet an der Luft nicht aus. Das Salz ist also stark
hygroskopisch.

Chininsalz: Zu einer Losung von 0,912 g Digitoxon-
siurelacton in 20 ccm Wasser (Gehalt ermittelt durch Titration) wurde
das berechnete Chinin. anhydr. (2 g), gelost in 20 com Alkohol, gegeben;
der hierbei entstandene Niederschlag verschwand sehr rasch beim Um-
schwenken und Erwirmen auf dem Wasserbade, nach 3 stiindigem
Erbitzen wurde verdampft, was aber bald Oelabscheidung veranlaBte;
das Oel erstarrte beim Erkalten rasch zu Nadeln, diese (nach Ab-
trennung) 0,7 g, also ca. 3 des verwendeten Alkaloids wiegend, rea-
gierten stark alkalisch und listen sich in Aether, bestanden also aus
unverbrauchtem Chinin. Das Filtrat lieferte erst nach Verdunstung
bis zu dickem Sirup und nach kriftigem Umriihren eine schwache
Krystallisation; sein Trockenriickstand in (6 Teilen Methylalkohol 4
1 Teil Wasser) aufgenommen und dann mit 10 Teilen Aether vermischt
ergab jedoch bald Krystallisation und in 24 Stunden eine sehr schéne
Kruste von glinzenden Warzen (lange derbe Nadeln oder diinne Siéulen)
des Chininsalzes. Dieses auf Filter gesammelt, wurde mit (1 Teil
85%igem Methylalkohol + 3 Teilen Aether) und schlieSlich mit Aether
allein gewaschen und lufttrocken gemacht: Schmelzpunkt 164°; kein
Krystallwasser; am leichtesten léslich in 85%igem Methylalkohol, auf
filligerweise als festes Salz sehr schwer loslich in kaltem Wasser,
trotzdem aber nicht gewinnbar durch Vermischen einer konzentrierten
Lésung von digitoxonsaurem Kalium mit dem berechneten Chinin.
hydrochlor. (Letzteres in heier witsseriger Lésung 1 : 10), da in diesem
Falle sogar Impfung mit fertigem Chininsalz nicht zum Ziele fiibrt,
das Salz ist ganz besonders geneigt zur Bildung tlibersittigter Lisungen;
miBlich ist auBerdem die oben beschriebens sebr unvollsténdige Bindung
des Chinins durch das Lacton der Digitoxonsiure.

Giinstiger liegt die Sache beim Brucinsealz: 1,14 g Lacton
in 26 ccm Wasser (Gehalt ebenfalls durch Titration ermittelt) + be-
rechnetes Brucin. anhydr. in Kolben 1 Stunde in kochendern Wasser
erhitzt und verdampft bis auf 12 g, lieferten direkt nur minimale
Krystallisation, dagegen eine reichliche auf folgendem Wege: 12 g

1) Ber. d. d. chem. Ges. 41, 666 und 42, 2610.
37+
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konzentrierte Selzlosung + 36 g absoluter Alkohol nahmen 48 g ge-
wohnlichen Aether ohne Triibung auf, beim Reiben der Wand begann
aber rasch Ausscheidung, bei ruhigem Stehenlessen sehr schone
Warzen von stark gliénzenden kurzen derben
S#aulen, langsam sich vermehrend, Mutterlauge einfach abgieSbar,
die Krystalle leicht auszuwaschen zun#échst mit wenig (1 Teil 95%igem
Alkohol + 2 Teilen Aether), schlieSlich mit Aether allein; das luft-
trockene Salz sehr leicht 1oslich in Wasser, etwas schwerer, aber immer
noch reichlich in absolutem Alkohol, leicht féllbar durch Aether;
Schmelzpunkt 124°,

1,0136 g lufttrockenes feinzerriebenes Salz im Vakuum iiber
Schwefelsiure 0,09 g H,0. — 0,6632 g desgleichen 0,0458 g H,O. —
0,20 g vakuumtrockenes Salz 0,4546 g CO,, 0,1356 g H,O.

Rerechnet fiir C.H,,0,.CsH, 0ON;.3 H,0: Gefunden:
H,0 8,83 8,88 8,28
Berechnet fiir CgH,305.CaaH 40Ny Gefunden:
C 62,31 61,99
H 6,86 7,69

Die Mutterlauge geb mit mehr Aether noch eine starke zweite
Krystallisation; bei Wiederholung wird es also besser sein, die urspriing-
liche Losung vor Zusatz von Alkohol und Aether stéirker zu konzen-
trieren.

1V. Digitoxin Kiliani') und Digitoxin Mereck,

Beziiglich der in der Ueberschrift bezeichneten Stoffe widers
spricht Kraft meinen frilheren Angaben in zwei sehr wichtigen
Punkten: 1. er ,konnte das wirkliche Digitoxin im Wasser-
auszuge der Blitter nic h t entdecken', 2. bekam er ,,von reinem
Digitoxin auch mit verdinntem Alkohol nur die bei 246°
schmelzenden Krystalle, also wasserfreie. Diese beiden Beob-
achtungen haben mich besonders iiberrascht, denn die Substanz,
welche ich urspriinglich als B-Digitoxin beschrieb, habe ich
genau nach dem Wortlaute meiner Publikation (l. c.) sicher zuerst
mittels Wasser aus den Blattern gewonnen, wobei doch nicht
anzunehmen ist, dal der lediglich konservierungshalber erfolgte
Zusatz von nur 5%, Alkohol eine wesentliche Rolle gespielt
haben konnte. Beziiglich der nachtriglich vorgenommenen Ex-
traktion der gleichen Blitter mit 509,igem Alkohol und der aus

1) Damit bezeichne ich lediglich der Kiirze halber das Glykosid,
welches ich seinerzeit selbst aus Blittern (nech diesem Archiv 288, 318
»Krystalle aus A e ther") dargestellt und anfidnglich als B-Digitoxin
beschrieben hatte, das ich aber spidter — nach Beseitigung einiger
Widerspriiche — als identisch mit Schmiedeberg's und mit
Merck's Digitoxin erklirte.
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solchem zweiten Auszuge neuerdings gewonnenen ,Krystalle aus
Aether* (= Digitoxin Kiliani) findet sich aber in meinem Arbeits-
hefte vom Jahre 1894/95 der Satz: ,,Bei Wasserbestimmung so
gute Uebereinstimmung, dafl unter Beriicksichtigung des sonst
ganz gleichen Verhaltens beiderlei , Krystalle aus Aether als
identisch betrachtet werden dirfen und jetzt alles davon vereinigt
wird.“ Mein $3-Digitoxin habe ich also sowohl durch Wasser als
durch verdiinnten Alkohol ausziehen kénnen, auch tiber den Krystall-
wassergehalt dieses Digitoxins sowie der damals zum Vergleiche
beniitzten Proben von Digitoxin M e r ¢ k, bezogen im Friihjahr 1894
und im Januar 1895 — nach dem Umkrystallisieren aus 85%igem
Alkohol — kann kein Zweifel beatehen: Meine Arbeitshefte ent-
halten noch eine Anzahl von annihernd gleichen Wasserbe-
stimmungen mit genauen Einzelangaben. Bestitigt wurden {ibrigens
diese Beobachtungen auch von zwei anderen Seiten: Bur m an n?)
hat im Digitoxin M er ¢ k, umkrystallisiert aus verdiinntem Alkohol,
13,49, Wasser gefunden und im Laboratorium der Gesellschaft
fiirchemische Industrie in Basel%) wurden ebenfalls
,Krystalle aus Aether gewonnen, deren Eigenschaften meinen
ilteren Angaben entsprachen. Um so mehr war ich aber erstaunt,
als ich kiirzlich zwei Proben des nach Abschnitt II, S. 565, ge-
reinigten Digitoxins Merck vom Jahre 1911/12 nach weiterem
Umbkrystallisieren aus 85%igem Alkohol auf Krystallwasser priifte:
Versuch 1: 1,6648 g Krystallisation I (S. 568) in 12 Teilen kochendem
85%igem Alkohol gelést; in 12 Stunden allmihlich Krystallbrei,
ausschlieBlich N adelwarzen; beim Absaugen mit 50%igem
Alkohol gewaschen, an der Luft langsam konstantes Gewicht (inner-
halb 36 Stunden), dann gaben 0,9024 g im Vakuum iiber Schwefel-
sdure nur 0,0138 g Verlust oder 1,63%, hygroskopisches Wasser.
(Vergl. 8. 585.)

Versuch II: 0,8264 g ebenso umkrystallisiert, wieder nur
N adelwarzen; 04542 g hiervon lufttrocken, dann im Vakuum
nur 0,0068 g oder 1,69, Wasser abgegeben.

Dieses Digitoxin bindet also (ebenso wie dasjenige von
Kraft) tatsichlich kein Krystallwasser, und so ergibt sich der
wichtige SchluB, daB es zwei Arten von Digitoxin geben
muB, von welchem das eine Krystallwasser aufzunehmen vermag,
das andere nicht; infolgedessen wird es jetzt auch nétig sein, das
Digitoxigenin, welches ich gem#B Abschnitt IIT aus dem Digitoxin

'1y Bull. soe. chim. 1910, 975 und 976.

?) Hartung Der Digitoxingehalt des Digifolins ,,Ciba‘.
Pharm. Post 1913, 357.
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Merck 1911/12 genommen, sehr genau zu vergleichen mit
dem fritheren, was in besonderer Untersuchung geschehen soll.

Ein groBerés Interesse gewinnt ferner jetzt meine alte Angabe
(dieses Archiv 238, 315), daf} die wasserfreien iiber 240° schmelzenden
»Krystalle aus Aether'* durch Umkrystallisieren aus 85%igem
Alkohol verwandelbar seien in wasserhaltige von der Erweichungs-
temperatur 146—150°. Auch dies wird zwar bestitigt durch
Burmann, dessen urspringliches Digitoxin. Merck
bei 247,6° schmolz, sowie durch Gesellschaft fiir che-
mische Industrie Basel (beide L. ¢.). Leider finden sich
aber in meinen Originalaufzeichnungen vom Jahre 1894/95 gerade
hieriiber keine genaueren Angaben; ich vermute, daf} ich den
entsprechenden Versuch noch rasch withrend des Niederschreibens
der Abhandlung ausfiihrte ohne ihn in mein Heft einzutragen;
er bedarf jedenfalls genaner Kontrolle; bei s ol ch e n Substanzen?)
kann man nicht vorsichtig genug sein !

Unter meinen dlteren Angaben fiber ,,B-Digitoxin“ und Digi-
toxin Merock findet sich ferner eine einzige Beobachtung?),
welche auch fiir das Digitoxin eine besondere , Labilitit’ des
Molekiils andeuten kénnte und K raft meint deshalb, es sei dies
auf eine ,Verunreinigung mit Gitalin“ im damaligen Digitoxin
Merck (1907) zuriickzuftthren. Ich habe aber jetzt bei Versuchen,
welche noch nicht abgeschlossen sind, das Gitalin II {fiir andere
Zwecke) einer ziemlich langwierigen Behandlung mit verschiedenen
neutralen Losungsmitteln bei wechselnden Temperaturen unter-
worfen, ohne schlieBlich freien Zucker nachweisen zu kénnen.
Kraft’s SchluBfolgerung ist demnach keine zwingende; es besteht
die Méglichkeit, daB damals auch irgend etwas anderes im
Spiele war; so gibt z. B. mein Arbeitsheft von 1907 zu dem (1. c.)
von mir gebrauchten Ausdruck ,entsprechend konzentrierten
wiisserigen Flissigkeit'* die genauere Erklirung, dafl dieses ,,Kon-
zentrieren‘ durch Verdampfen auf dem Wasserbade bis zu kleinen
Volumen bewerkstelligt wurde; vielleicht ist bei diesem léngeren
Erhitzen und nicht wie ich damals glaubte, beim kurzen Aufkochen
mit 85%igem Alkohol eine Hydrolyse eingetreten, welche aber
auch das Digitoxin selbst erlitten haben konnte.

Endlich sind hier noch einige Bemerkungen beizufiigen iiber
Ausftihrung und Ergebnisder Eisen-Schwefel-
siure-Reaktion bei Digitalis-Stoffen.

1) Prof. Boehm (Leipzig) hat sie vor vielen Jahren in einem

Briefe an mich sehr treffend als ,,verschmitzte** bezeichnet.
3).Ber. d. d. chem. Ges. 40, 2998.
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Auf 8. 567 habe ich schon angegeben, daB man in Zukunft
die Eisen-Schwefelsiure-Reaktion am besten ganz trennt von der
Eisessig-Reaktion; ferner soll zur Eisen-Schwefelsiure-Reaktion
immer nur so wenig Glykosid oder ,,Genin“ genommen werden,
dal die gebildete LL6sung auch bei lingerem Stehen noch
durchsichtig bleibt; schéner und sicherer sind endlich diese
Schwefelsiure-Reaktionen immer bei den ,,Geninen‘ als bei den
Glykosiden, einfach weil bei diesen letateren die Zucker-Komponente
gleichzeitig von der SHure zerstirt (verkohlt) und dadurch die
Reinheit der Firbung wesentlich beeintriichtigt wird. Befolgt
man nun obige Vorschrift (betr. Durchsichtigkeit), so lassen sich
Digitoxigenin einerseits und Anhydrogitaligenin sowie Digitaligenin
andererseits suBerst scharf voneinander unterscheiden. Betreffs
Digitoxigenin (aus meinem ,,3-Digitoxin“ und aus Digitoxin
Merck 1894/95) schrieb ich frither!): ,Die Siaure wird hier
la n g s a m eigenartig rot und entwickelt dabei eine anffallend starke
Fluoreszenz*; jenes Rot diirfte aber ziemlich identisch sein mit
der charakteristischen Firbung, welche die meisten geschlifferien
Almandine zeigen; von einem ,Braun“, welches Kraft
dem Digitoxigenin zuschreibt, kann ich im durchfallenden Lichte
nichts entdecken, die Fluorescenz kann héchstens im auffallenden
Lichte ein Braun vortduschen; erst nach einigen Stunden #ndert
sich die Farbe etwas, sie wird mehr schmutzig tnd kann dann
allenfalls als Braunrot bezeichnet werden. Ganz anders ver-
halten sich Kraft’s Anhydrogitaligenin (Original-
priparat) und mein Digitaligenin: Die . Schwefelsiure.
wird hier — offenbar durch die gréBere Ldslichkeit dieser Sub-
stanzen — sofort durchweg goldgelb, dann aber sehr
rasch andersartig-rot, und sie zeigt schlieBlich, namentlich beim
Schiitteln an der Oberfliiche, das schdne Rotviolett, auf das ich 1. c.
zuerst aufmerksam machte.

" Die hier beschriebenen Eisen-Schwefelssure-Reaktionen habe
ich auch noch im Wellenlingenspektroskop nach Martens (mit
Wellenliingenskala) untersucht, wobei die einzelnen Ldsungen in.
das gleiche Glasschilchen (mit méglichst ebenem Boden) ge-
bracht wurden. Es zeigten die Lisungen aus

I. Digitaligenin: sehr breites Absorptionsband,
beginnend im Gelb bei 595, reichend bis oca. 475 im Blau, das
ganze Griin verdeckt;

1) Dieses Archiv 284, 275. Ich habe auch jetzt wieder kleine
Reste der damaligen Originalpriiparate beniitzt.
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II. Anhydrogitaligenin (Original von Kraft):
etwas schmileres Band, am stidrksten im Gelb von 540—520,
einige Minuten spiter aber auch 590—540 dunkel, dagegen deut-
liches Durchschimmern des Griins von 520—~500;

ITII. Digitoxigenin aus Digitoxin Merck 1911/12:
im Gelb nur bei 590—570 s c h w a ¢ h e s dunkles Band, das tibrige
Gelb und das Griin aber leicht beschattet, zugleich schwache An-
deutung eines Streifens im Rot von 650—640;

IV. und V. Digitoxigenin aus ,3-Digitoxin*
Kiliani, sowie Digitoxigenin aus Digitoxin Merock 1894/95
verhielten sich genau wie No. II.

Freilich sollten jetzt noch genauere Versuche bei véllig gleicher
Konzentration und gleicher Schichtendicke ausgefithrt werden.

V. Verschiedenes zur Digitalisfrage.

In der einschligigen medizinischen Literatur wurde
schon oft (z. B. neuerdings wieder durch Focke L c.) die Frage
sufgeworfen und zu beantworten versucht, ,weloher* Stoff
die Laslichkeit des an sich wasserunlislichen Digitoxins und auch
des sehr schwer (1 : 600) loslichen Gitalins und des fast unldslichen
Anhydrogitalins bei der Bereitung von Digitalisinfus sowie von
Dialysaten usw. bedingt; manchmal ist dabei sogar die Ansicht
aufgetaucht, des krystallisierte Digitonin, welches man frither
in den Bldttern vermutete, kénne eine solche Wirkung ausiiben.
Dies ist fiir das krystallisierte Digitonin ganz ausgeschlossen, denn
diese Substanz ist in reinem Zustande in kaltem Wasser ebenfalls
nur &uBerst schwer 16slich (vergl. Bericht der Deutschen chemischen
Gesellschaft 24, 3953) und in heifem nicht leicht. Es ist aber iber-
haupt nicht ein einzelner ,Kérper X" (siche Focke, L ¢,
S. 272), der die angegebene Wirkung erzielt, sondern einfach die
Summe simtlicher Begleitstoffe; am reichsten an
solchen sind von den hier in Betracht kommenden .Gemischen
selbstverstiandlich das Infusum oder ein. Digitalisdekokt, weil sie
einfach ganz rohe Pflanzenextrakte darstellen und dabei spielt noch
ein weiteres Moment mit: die Digitalisblitter werden wohl kaum
das Digitoxin und Anhydrogitalin in krystallisierter, also schwer-
léslicher Form enthalten, die beiden Stoffe werden deshalb auch
nicht gewissermaBen in konzentriertem Zustande in einzelnen
Gewebsteilen der Blitter angehiuft sein, sondern es ist viel wahr-
scheinlicher, daB sie in den Blittern im Zustande feinster Verteilung
oder auch direkt im Zellsafte geldst darin stecken, was mir auch von
botanischer Seite bestatigt wird. Trifft dies zu, dann ist es ganz



H. Kiliani: Digitoxin und Gitalin. 585

selbstverstiandlich, daB sie — namentlich bei Anwendung von
heill e m Wasser — durch die weit iiberwiegende Menge der zumeist
leicht loslichen Begleitstoffe mit groBter Leichtigkeit in die Lésung
iibergehen und auch nach dem Erkalten darin verbleiben. Fiir
jeden Chemiker, der nur einmal mit irgend einem Pflanzenextrakte
zu arbeiten hatte, ist dies ganz selbstverstdndlich; ich persénlich
kann tbrigens diese Ausfilhrungen noch durch ein bestimmtes
Beispiel zahlenm#& Big stiitzen: vor wenigen Monaten habe
ich aus 14 kg Antiarissaft (der doch auch ein , Pflanzenextrakt®
ist) 315 g krystallisiertes Antiaris-Protein und 14 g krystallisiertes
B-Antiarin gewonnen?), Nun ist die Léslichkeit des reinen Proteins
in Wasser nach Kotake und Knoop" 1:172,4 und die des
B-Antiarins annéhernd 1: 230; wollte man also jene 315 g Protein
nur in Wasser von gewéhnlicher Temperatur auflésen, so wiren
dazu volle 54 kg Wasser nitig; trotz der weit stirkeren Konzentration
des ursprlinglichen Antiarissaftes war aber nach 1. c. ein ziemlich
zeitraubendes Verfahren durchzufithren bis zur mdglichst weits
gehenden Abscheidung des annéhernd reinen Proteins, und noch
viel verwickelter und miihsamer wurde die gleiche Aufgabe fiir
das an sioch priachtig krystallisierende und noch schwerer losliche
B - Antiarin: sogar nach Verdickung des gesamten schon sehr weit
gereinigten Saftes auf 230 g Sirup krystallisierten die spéter in diesem
Antejl nachgewiesenen 12,9 g Glykosid noch nicht direkt aus, erst
nach weiterer Beseitigung von Begleitstoffen war dies mdglich.
Die Frage nach einem einzelnen ,Korper X ist demnach in
allen solchen Fillen zwecklos. -

AuBerdem milssen noch zwei Vortrige Kobert's, welche
dieses Gebiet betreffen, besprochen werden. Im ersten derselben?®)
meint Kobert, daB ich die Existenz ,jedes Blitterdigi-
tonins* bestreite; das habe ich nie getan, ich habe nur bestritten,
daB die Blatter mein krystallisiertes Samendigitonin
enthalten, was ja Kraft in einer Erginzung seiner ersten Mit-
teilung auch bestitigte. Ferner hat Kraft (. c.) kein Digitalis-
Dekokt dargestellt, sondern nur einen mit kaltem Wasser
bereiteten Auszug, und nur auf einen solchen bezieht sich seine
Angabe (L. c. 8. 133), daB er darin ,,das wirkliche Digitoxin nicht
entdecken konnte“. Dagegen wird Kobert recht haben, wenn
er (L. c. 8.239) behauptet, daB Kraft's ,Digitsaponin“ aus

1) Ber. d. d. chem. Ges. 46, 2179.
%) Z. physiol. Ch. 75, 492.
%) Ber. d. pharm. Ges. 22, 206— 242,
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Blittern und Schmiedebergs amorphes Digitonin aus
Samen nicht identisch sind, wobei freilich meine Zustimmung
einen andersartigen Grund hat: Schmiedeberg hat aus
seinem (keineswegs reinen) Glykosid ein krystallisiertes ,,Genin*
gewonnen, welches nach seinem Schmelzpunkt 210—220° nicht
identisch ist mit meinem Digitogenin; ich habe ferner selbst (nach
noch nicht publizierten Beobachtungen) aus weit gereinigtem
amorphen Samendigitonin!) ein prichtig krystallisierendes ,,Genin‘
erhalten, das noch genauer untersucht werden mufB, wihrend
Kraft’s wasserunlosliche Produkte von der Spaltung seines
Digitsaponins sich als amorph erwiesen; K o b e r t’s Beweisfithrung
dagegen stiitzt sich auf Differenzen bezliglich Hamolyse, und dieser
Beweis ist vorldufig nicht ganz einwandfrei, weil bisher noch nie-
mand sicher abgolut reines amorphes Samendigitonin in
Hinden hatte.

Wichtiger sind iibrigens die Einwiénde, welche ich gegen
verschiedene Angaben in Kobert’s zweitem Vortrage!) vor-
zubringen habe:

1. DaB ein Blatterinfus als Herzmittel nur Gitalin ent-
halt (1. c. Tabelle II) ist nach meinen obigen Ausfiihrungen héchst
unwahrscheinlich, jedenfalls aber nicht direkt bewiesen.

2. Ebensowenig kenne ich einen bestimmten Beweis fiir das
Vorkommen von Gitalin in den Samen.

3. Zu 8. 1866 unten: Ich kann nicht-glauben, daB selbst nach
dreimaligem Ausziehen der Blitter mit kochendem Wasser ,,dann
noch in den Blittern die Gesamtmenge des Digitoxins und Digito-
phyllins*‘ steckt, wobei ich wieder auf den Eingang dieses Ab-
schnittes verweise.

4. Hauptsichlich aber méchte ich beanstanden, da Kobert
bei seiner Erklarung der pharmakologischen Wirkung von Digitoxin
und Digitalin neuerdings das ,,Toxiresin“und ,Digitali-
resin“ Schmiedeberg’s mit heranzieht und von ihnen -
spricht, als ob dies irgendwie chemische Individuen wiren: es sind
dies doch, wie schon ihr Name andeutet, einfach Harz e, erhalten
durch allzu gewaltsame Spaltung der hoch empfindlichen Gly-
koside, und ganz selbstverstindlich sind es deshalb auch undefinierte
Gemische. Diese harzigen Produkte sollte man deshalb fiir
immer aus solchen Erorterungen ausschalten. Ob der menschliche
Organismus die gleichen Gemische aus den fraglichen Glykosiden

1) 8. hierzu dieses Archiv 248, 5—12.
%) Miinchener medizin. Wochenschr. 1812 (59), S. 1864.
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erzeugt, ist im hochsten Grade zweifelhaft und eigentlich recht
unwahrscheinlich; fiberdies miiBte er sie noch im gleichen Mischungs-
verhiltnisse produzieren, damit die niémliche Wirkung ausgelost
wird.

Mein reines krystallisiertes Digitoxigenin aus
Digitoxin wurde ibrigens schon 1885 von Professor Boehm
(Leipzig) pharmekologisch untersucht; in der Erwartung, daB
Boehm iber seinen Befund selbst berichten wiirde, habe ich
damals (. ¢.) die Substanz nur kurz als ,,pharmakologisch inter-
essant” bezeichnet. Jetzt hat mich Boehm ermichtigt, aus
seinem Briefe vom 31.V. 95 folgendes mitzuteilen: ,Nach An-
wendung von 0,6—0,7 mg Digitoxigenin traten bei Froschen die
Konvulsionen auf, genauso wiesievon Perier flir Schmiede-
b er g’s Toxiresin beschrieben sind. Nach seinem einzigen brauch-
baren Protokoll stellten sich allerdings hier die Krimpfe 20 Minutenl
nach der Injektion ein; in meinen beiden Versuchen mit reinem
Digitoxigenin dauerte es genau 1 Stunde 25 Minuten, ehe die
Krampfe eintraten. Ich habe ferner sicher festgestellt, daB das
Digitoxigenin die Herzwirkung des Ausgangskérpers nicht mehr
besitzt.*

Fiir das Digibaligenin dagegen wurde — wieder auf
Grund von Versuchen Boehm's — schon im Jahre 1892!) von
mir mitgeteilt, daB es ,in Substanz appliziert beim Frosche
keinerlei Wirkung* verursacht.

M1tte11ung aus dem pharmazeutnschen Institut der Universittt
Strabburg 1. E.

Oxydative Entstehung von Formaldehyd und
- Acetaldehyd.
Von L. Rosenthaler.
(Eingegangen den 18, XII. 1013.)

Nach der bekannten Hypothese v. Baeyer’s soll die Assi-
milation der XKohlensiure durch die Pflanze so verlaufen, dafl die
Kohlensiure zunichst zu Formaldehyd reduziert wird; der Form-
aldehyd wird dann weiter zu Kohlenhydraten umgewandelt. Die ex-
perimentellen Bemiihungen, die Baeyer’sche Hypothese zu

1} Dieses Archiv 280, 255.





