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Zur Kenntniss der Darstellung und Zusammensetzung der
Digitalisglykoside.
Von

Dr. M. Clostta,
Docent filr Pharmakologie in Ziirieh.

Bei meinen fritheren Untersuchungen!) hatte ieh aus den Digi-
talisblittern eine Substanz dargestellt, welche ich als tibereinstimmend
mit dem-Sehmiedeberg’schen? Digitonin betrachtete und darauf
gestiitzt gegeniiber Kiliani?®) die Ansicht vertreten, dass das Digi-
tonin auech in den Blittern sieh finde. Im Verlauf weiterer Unter-
suchungen schien es mir aber doch, als ob die Verhiltnisse nieht
50 liegen wie bisher angenommen wurde; inshesondere war ich im
Zweifel, ob thatsichlich, wie Kiliani annimmt, nur 3 Glykoside
im Ganzen vorkommen, von denen sich nur zwei in den Samen
finden sollten. Aus diesem Grunde habe ich nachstehende Unter-
suchung durchgefihrt, wobei ich namentlich auf das gegenseitige
Verhalten von Samen und Blittern Riicksicht nahm.

Als Ausgangsmaterial diente mir das Digitalinum germanicum
Merk, das Digitalein Merk und sorgfiltiz ausgewdhltes Blitter-
material. Der Uebersichtlichkeit halber habe ieh im Folgenden die
Reihenfolge in der Weise festgestellt, wie sie der chemischen Analyse
und dem Gange in der Auftheilung des Materials entspricht.

Krystailisirtes Digitonin.

Schmiedeberg4) hatte zuerst eine amorphe Substanz darge-
stellt, die er als Digitonin hezeichnete, wihrend Kiliani®) einen

1) Cloetta, Archiv f. experiment. Pathol. u, Phamakol. Bd. XLI. 8. 375.

2) Schmiedeberg, Archivf, experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. IIL, S. 16.

3) Kiliani, Archiv f. Pharmacie 1895. S. 307.

4) Schmiedeberg, 1. ¢,

'5) Kiliani, Ber. der chem. Ges. Bd. XXIV. 8. 339; Archiv fur Pharmacie
1893. 8. 460.
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krystallisirten Korper erhielt, den er jedoch als nahezu tberein-
stimmend mit dem Schmiedeberg’schen betrachtete und deshalb
ebenfalls als Digitonin bezeichnete. Die beiden Korper liefern nach
den Angaben ihrer Darsteller dieselbe Reaction, d. h. eine Roth-,
resp. Violettfirbung beim Erwdrmen mit wenig verdiinnter Schwefel-
sdure oder concentrirter Salzsdure. Diese Reaction,- welche als cha-
rakteristiseh fiir Digitonin angesehen wurde (vergl. auch Kellerl)),
erhielt ich ebenfalls bei meiner aus den Blittern dargestellten Sub-
stanz und habe dieselbe deshalb mit aus diesem Grunde als Digi-
tonin angesprochen. Ieh muss nun aber doch betonen, dass ich all-
mihlich den Eindruck gewann, es seien das Sehmiedeberg’sche
und das Kiliani’seche Digitonin zwei verschiedene Kérper. Zu
dieser Annahme wurde ich durch die Beobachtung gefiihrt, dass die
besprochene Roth-Violettfirbung sebr verschieden intensiv bei ver-
schiedenen Digitoninpriparaten auftrat. Es ergab sich daraus die
Fragestellung: Ist das Digitonin von Sehmiedeberg und Kiliani
derselbe Korper oder handelt es sich um zwei verschiedene, deutlich
charakterisirte Substanzen; ist in diesem letzteren Falle die Farben-
reaction fiir beide eharakteristiseh, oder kommt sie nur dem Einen
derselben zu?

Zur Entscheidung dieser Frage versuchte ich zunichst einmal
das von Kiliani angegebene krystallisirte Digitonin in méglichst
reiner Form darzustellen und die iibrigen Digitalishestandtheile wo-
moglich ganz von diesem Korper zu befreien. Es wurde hierzu auf
folgende Weise verfahren: Eine Portion Digitalinum germanieum
wird in ea. 12 Theilen 90 procent. Alkohols geldst, filtrirt und mit
demselben Volumen Aether versetzt. Es scheidet gich ein klebriger,
fest am Glas haftender Niedersehlag ab, von dem nach 12 Stunden
die vollig klare Lisung abgegossen werden kann., Der Niedersehlag
wird unter Exwirmen wieder in 90 procent. Alkohol geldst und wieder
mit Aether versetzt, wobei sich ein flockiger Niederschlag bildet,
der nach dem Absitzen auf dem Filter gesammelt wird; die alkoho-
lisch-atherisehen Losungen werden zu spiterer Bearbeitung aufge-
hoben. Der Niederschlag wird zwischen Filtrirpapier tiichtiz abge-
presst, in Wasser unter leichtem Erwidrmen geldst und ea. 30 Vol.-
Proe. Alkohol zugesetzt; die Fliissigkeit wird hierauf mit Aether
tibersehichtet und kriftig durchgeschiittelt. Die Losung bleibt zu-
niichst ganz klar, nach kurzem Steden in der Kilte beginnt aber
eine so dichte Krystallabscheidung, dass der Kolben damit wie aus-

1) Keller, Ber. der pharmaceut. Gesellschaft. 1895, S, 275,
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gegossen erscheint. Schiittelt man nun nochmals kréftig dureh, so
ballt sich der schneeweise Krystallbrei fester zusammen, trennt sich
von der schwach gelbgefirbten Fliissigkeit und legt sich wie eine
breite Rahmsehicht tiber dieselbe. Es ist eine ganz charakteristisehe
Eigenschaft dieser Krystalle, auch aus stark gelbgefirbten Losungen
ginzlich weiss auszufallen. Der Kolben wird dann wihrend 2 Tagen
auf Eis gestellt, wobei sich noch einige Krystalle am Boden absetzen,
und dann wird die ganze Masse abfiltrirt. Die sehwach gelbgefirbte
Losung wird auf dem Wasserbade eingeengt, wieder mit Aether
tiberschichtet, durchgeschiittelt und zur Controlle nochmals 48 Stunden
auf Eis gestellt. Fallt nach dieser Zeit nichts mehr aus, so darf
man annehmen, dass die Losung kein krystallisiries Digitonin mehr
enthilt und auf andere Substanzen untersucht werden kann (Losung a).
Der auf dem Filter gesammelte Krystallbrei trocknet leicht an der
Luft, ist also auch in feuchtem Zustande nicht hygroskopiseh; er
besteht aus langen, sehr diinnen Nadeln. Wird eine Messerspitze
voll mit cone. Salzsdure erhitzt, so entsteht eine schwache roth-
violette Farbung; bei Anwendung der Keller’schen (I. ¢.) Reaction
entsteht an der Berithrungsstelle von Eisessig und Schwefelsiure
eine rosa Zone.

Zu weiterer Reinigung werden die getrockneten Krystalle in
heissem Wasser gelost, nach dem Erkalten wieder 30 Vol.-Proe.
Alkohol zugesetzt und mit Aether iibersehichtet. Beim Durchsehiitteln
erstarrt nun die ganze Masse fast augenblicklich zu einem Krystall-
brei, der durch kriftizes Schiitteln wiederum von seinem Wasser
getrennt werden kann. Das vollstéindig klare Filtrat wird auf dem
Wasserbade eingedampft und mit dem geringen Riickstand obige
Reaction ausgefiihrt; es tritt eine sehr deutliche Violettfirbung auf,
wihrend die Krystalle nur noch undeutliche Rothfirbung liefern.
Damit ist wohl der Beweis erbracht, dass die betreffende Reaction
dem auf dem Filter befindlichen krystallisirten Digitonin filehlicher-
weise zugeschoben wurde und dass bei den Priparaten von Kiliani
diese Reaction offenbar durch Beimengung eines anderen Kérpers
bedingt war. Die Proeedur des Umkrystallisirens wird nun in obiger
Weise 3-—4 mal wiederholt, bis die abfliessenden Mutterlaugen nach
dem Eindampfen keine Farbenreaetion mehr geben. Die getroekneten
Krystalle werden auf dem Wasserbade in 90 procent. Alkohol ge-
16st (ea. 1:20) und in gut versehlossener Flasche wahrend 1—2 Wochen
in der Kilte zur Krystallisation hingestellt. Es erfolgt eine typische
Ausscheidung in Form kleiner Schiippehen, die mikroskopiseh pracht-
volle Nadelrosetten darstellen.
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Diese Substanz, welehe als reines krystallisirtes Digitonin zu
betrachten ist, hat folgende Eigensehaften: Sie 1dst sich schwer in
kaltem, leicht in heissem Wasser, ohne dass beim Erkalten nach-
triglich eine Abscheidung erfolgte. Die wissrige Liosung ist voll-
kommen klar, und wenn Kiliani stets Opalescenz beobachtete, so
ist dies auf Verunreinigung mit Digitalin oder Harzen zurtickzufiihren,
da die Tribung ja auch, wie er selbst angiebt, bei Zusatz von Alko-
hol versehwand. Die Lisungen sehaumen sehr stark; sie werden
durch Gerbsiiure und Bleiessig -+ Ammoniak sofort gefillt. Wie in
Wasser, so ist die Substanz auch in Alkohol jeder Concentration
unter Erwirmen loslich. Wird eine kleine Menge der Krystalle mit
cone. HCl im Wasserbade erbitzt, so entsteht eine gelbe Losung,
die sich nach einigen Minuten in olivengriin umwandelt, worauf keine
weitere Aenderung, namentlich keine Spur von Rothfirbung mehr
eintritt. Bei Anwendung der Keller'schen Reaction entsteht in den
ersten 10—15 Minuten iiberhaupt gar keine Farbenreaction; erst nach
langerem Stehen iritt, wie bei den meisten organischen Substanzen,
eine gelbe Zone auf; also aueh hier fehlt der rothe Ring ginzlich.
Da nach dem Vorstehenden Differenzen bestehen gegeniither dem
krystallisirten Priparat von Kiliani, ersehien es von Interesse zu
untersuchen, ob aunch die procentische Zusammensetzung der Kry-
stalle Abweichungen erkennen lasse. Teh lasse hier die Zahlen der
diesbeziiglichen Elementaranalysen folgen; ich habe dieselben mit
freundlicher Erlaubniss des Herrn Prof. Eichhorst im chemischen
Laboratorium der medicinischen Klinik ausgefiihrt.

Priparat 1. Die Substanz war zuletzt aus 90 procent. Alkohol
auskrystallisirt und im Vacnum tiber Sehwefelsdure bis zur Gewichts-
constanz getrocknet worden, was, beildufiz bemerkt, ea. 3 Monate
in Anspruch nahm.

1,2861 g Substanz ergaben 0,5
0

56
und 1960H-20 = 61 z H.

0,2549 g Substanz ergaben 0,5020 CO2 entsprechend 53,71 Proe. C
und 0,1741 H, O 2 7,58 -+ I

0,3128 ¢ Substanz ergaben 0,6175 COy entsprechend 53,79 Proe. C
und 0,2156 HaO # 7,66 - H.

Diese Zahlen stimmen am besten zu der Formel: CasHiz014 4+ H:20,
welche verlangt: C 53,76 gefunden C 53,81
H 7,52 H 7,61,
Es unterscheidet sich diese Formel von der Kiliani’schen
{C27H416014 + 5H20) durch ein Plug von CH.
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Ieh versuchte nun zunichst wasserfreie Krystalle darzustellen,
um an diesen die Richtigkeit der Formel zu priifen. Es wurde zu
diesem Zweek ein genau auf dieselbe Weise dargestelltes Praparat
4 Tage lang im Vacuum bei 70 gehalten und hieranf analysirt.

Praparat IL
0,2445 gz Substanz ergaben 0,4921 CO2 enfsprechend 54,89 Proe. C

und 0,1700 H20 2 7,72 - H.
0,2100 g Substanz ergaben 0,4232 CO: entsprechend 54,96 Proc. C
und 0,1442 H20 z 7,62 - IL

Aus der Vergleichung mit der obigen Formel ergiebt sieh, dass es
auf diese Weise nicht gelang, das Wasser zu entfernen; es entsprechen
die Zahlen ungefihr folgenden Verhéltnissen: 3(C2sHi7014) 4 H2O.

Da durch stirkeres Erhitzen nach Kiliani leicht eine Zer-
setzung eintritt, so versuehte ich auf folgende Weise das Ziel zu er-
reichen. Die Krystalle wurden zunichst im Vacuum bei 609 3 Tage
getrocknet, dann durch lingeres Erwirmen in mdgliehst wenig
96 procent. Alkohol gelost und diese Losung mit dem doppelten
Volumen warmen absoluten Alkohols versetzt. Die nach einigen
Tagen ausgeschossenen Krystalle wurden im Vacuum bei 700 bis zur
Gewichtsconstanz getrocknet und zur Analyse verwendet.

Préiparat IIL
0,4541 g Substanz ergaben 0,9218 COy entsprechend 55,35 Proe. C
und 0,3163 HaO = 7,71 = H,

0,3231 g Substanz ergaben 0,7951 CO2 entsprechend 55,55 Proe. C
und 0,2535 H20 - 7,84 - H.

Die Formel CasHa70114 verlangt C 55,35 gefunden 55,45
H 7,74 # 7,77.

Dieses Priparat war vellkommen aschefrei, wihrend die anderen
Spuren davon enthielten, wie dies auch Kiliani?!) beobachtete. Auf
den Abbau des krystallisirten Digitonin kann diese kleine Aenderung
der Zusammensetzung natiirlich keinen Einfluss haben; es blieben
also hier die ausfiihrlichen Untersuchungen von Kiliani in ihrem
vollen Recht.

Es fragte sich nun, ob dieses Digitonin auch in den Blittern
der Digitalispflanze enthalten sei. Meine fritheren diesbeziiglichen
Untersuchungen konnten keine Beweiskraft mehr beanspruchen, weil
ich damals-auf das Sehmiedeberg’sehe Digitonin und die dies-

1) Kiliani, Ber. der chem. Ges. Bd. XXIV. 8. 3934.



440 XXII. CrosrTA

beziiglichen Reactionen abgestellt hatie; die Entscheidung musste
also durch eine neue Priifung herbeigefiihrt werden.

1 Kilo gepulverter Blatter wurde mit Wasser im Pereolator aus-
gezogen; das ca. 3 Liter betragende Extraet wird mit ea. /1 Liter
Bleiessig versetzt, wobei die Reaction neutral bleibt. Da sich in der
abfiltrirten Losung nur wenig Blei im Ueberschuss findet, wird diese
direct mit einer concentrirten Gerbséiurelésung versetzt und kriftig
geriihrt. Der volumindse Niedersehlag wird auf dem Filter mit kaltem
Wasser gewasehen, sodann mit 3 g kohlensaurem Blei gemiseht, ge-
trocknet und unter Zusatz von Bleiglitte zu einem feinen Pulver
verrieben, und dieses mit 80 procent. Alkohol ausgezogen. Die gelb-
braunen Losungen werden zur Trockne eingedampft, mit 90 Proe.
Alkohol unter Erwirmen anfgenommen und nach Zusatz von abso-
lutem Alkohol mit Aether gefillt. Der braune, harzige Niederschlag
wird in 30 procent. Alkohol geldst, mit Aether tiberschichtet, kriftig
durchgeschiittelt und in die Kilte gestellt. Nach ca. 8 Tagen bildete
sich iiber der braungefirbten Losung eine weissgelbe, rahmartige,
diinne Schicht. Mikroskopisch erwies sie sich bestehend aus kleinen
spitzen Krystallen, vermengt mit Zellbestandtheilen. Da die Menge
dieser Krystalle sehr gering war, wiederholte ich dasselbe Dar-
stellungsverfabren noch viermal mit je 1 Kilo Blitter. Es gelang
mir dreimal, die weisse Krystallschieht zu erhalten, zweimal nicht,
ohne dass ich einen Grund fiir das Misslingen anzugeben vermdchte.
Bei der versuchten Reinigung sechmolz das spérliche Material aber
dermassen zusammen, dass an eine Analysirung nicht zu denken war,
Dass es sich aber um wirkliche Digitoninkrystalle gehandelt haben
muss, geht aus Folgendem hervor: Die Abscheidung erfolgte in der
fir Digitonin charakteristischen Weise, namentlich auch mit Riick-
sicht auf die Bildung reiner Krystalle aus stark gefiirbten Losungen;
das Produet giebt, mit HCl erwirmt, eine schmutzige gelb-griine
Losung, es ist ein Glykosid; es lost sich in warmem verdéinnten
Alkohol und scheidet sich auf Zusatz von Aether in langen Nadeln
aus. Herr Professor Grubenmann vom eidgendssischen Polytech-
nikum hatte die Liebenswiirdigkeit, eine krystallographisehe Bestim-
mung auszufiibren. Teh iibergab ihm hierzu eine Probe der rohen,
ungereinigten Krystallsehicht; als Vergleichsobjeet diente Digitonin
aus Samen dargestellt. Herr Professor Grubenmann sehrieb mir
dartiber folgendes: ,Das eine Priparat, stammend von Digitalissamen,
zeigt unter dem Mikroskope farblose, lange, diinne Nadeln, die ab-
geplattet sind und bald stumpf, bald in seharfer Spitze endigen.
Zwischen gekreuzten Nicols loschen sie gerade aus, zeigen nur



Zur Kenntniss der Darstellung und Zusammensetzung der Digitalisglykoside. 44.1

schwache Doppelbrechung und in der Léingsrichtung die maximale
Elasticitat. Wahrscheinlich gehdren sie dem rhombischen System an
und lassen sich in diesem Fall auffassen als Combination von
+(110)-(100)(001).(111). Die Nadeln haben die Neigung, sich zu
hitbschen strahligen Aggregaten zu vereinigen.

Das andere Priparat, herstammend aus Digitalisblattern, ldsst
neben vielen fremden, epithelartigen Massen ebenfalls einige strahlige
Aggregate kiirzerer, scharf spitzer Nadeln unterscheiden, die optisch
sich wie die vorigen betragen und auch in derselben Weise sich um-
grenzen. Die Krystalle sind bloss kiirzer und etwas plumper, eine
Modification in der gestaltlichen Entwickelung, die auf veridnderte,
wahrscheinlich erschwerte Krystallisationshedingungen zuriickgefiihrt
werden konnte.® )

Die Menge der gereinigten Krystalle reichte gerade zu einer
Sehmelzpunktbestimmung; es ergaben sich 224°, Kiliani fand den
Schmelzpunkt zwischen 225—235° liegend.

Nach alledem darf man wohl mit Sicherheit annehmen, dass die
Blatter der Digitalispflanze aueh das krystallisirte Digitonin ent-
halten; die Menge ist  aber jedenfalls eine dusserst geringe.

Amorphes Digitonin (Sehmiedeberg).

Da ich im Vorhergehenden gezeigt habe, dass die eigenthiim-
liche Violettfirbung dureh conc. HCl dem krystallisirten Digitonin
nicht zukommt, diese Farbung aber sowohl von den friiheren Autoren
als mir wiederholf, bald mehr, bald weniger intensiv und rein be-
obachtet worden war, so lag die Vermuthung nahe, es sei diese
Reaection fiir einen anderen Korper charakteristisech, und ich machte
mich daher auf die Suche nach demselben. Da das Schmiede-
berg’sche Digitonin, welches diese Reaction sehr stark giebt, durch
Aether gefillt wird, so war damit von vornherein auf die vom kry-
gtallisirten Digitonin befreite, wissrige Losung a hingewiesen. Diese
Losung konnte von anderen Digitalisglykosiden allenfalls kleine
Mengen Digitalin enthalten: sie wurde deshalb im Vacuum bei 609
zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 90 procent. Alkohol ge-
168t und mit Thierkohle behandelt, was aber nieht zu einer villigen
Entfarbung fihrte. Die alkoholische Losung wird dann mit 3/4 Vo-
lumen Aether versetzt, der entstandene Niedersehlag getrocknet,
nochmals in Alkohol gelost und mit Aether gefdllt, Auf diese Weise
wird wohl sicher alles Digitalin entfernt.!) Der getrocknete Nieder-
schlag stellt ein weiss-gelbes Pulver dar; es wird unter gelindem

1) Schmiedeberg, l. ¢. 8. 27.
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Erwirmen im Verhiltniss von ea. 1:10 in einer Mischung gleicher
Volumtheile absoluten Alkohols und Chloroform aufgeldst und die
Losung bei Zimmertemperatur mehrere Tage stehen gelassen. Es
scheidet sich am Boden eine gelbe schmierige Masse aus, von der
die klare, kaum gelbgefirbte Losung abgegossen werden kann.
Dieselbe wird mit Aether versetzt, worauf ein weisser, feinflockiger
Niederschlag entsteht, der sich nur langsam absetzt. Zur Prifang
der Einheitlichkeit wird der getrocknete Niedersehlag nochmals in
dem Alkohol-Chloroformgemisch geldst und erst wenn sich beim
Stehen nichts mehr abscheidet, nochmals mit Aether gefillt. Der
so erhaltene weisse, flockige Niederschlag ist dusserst hygroskopiseh
und farbt sich durch Wasseranziehung sofort gelb, weshalb ein rasches
Arbeiten erforderlich ist; er wird zwischen Fliesspapier abgepresst
und sofort im Vacuum erst kalt, dann bei erhohter Temperatur ge-
trocknet. Es resultirt so ein weisses Pulver, das auch getrocknet
noch etwas hygroskopisch ist und sich &usserst leicht in Wasser 15st.
Die wissrigen Losungen sehdumen sehr stark, sie geben mit Gerb-
siure, Bleiessig + Ammoniak, Magnesium- und Ammonsulfat weisse
Fallungen; durch diese beiden letzten Reactionen unterscheidet sleh
der Korper sehr prignant vom Kkrystallisirten Digitonin, welches
dureh diese Salze nieht gefillt wird. Wird eine kleine Menge des
Pulvers mit concentrirter HCl langsam erwédrmt, so firbt sich die
Losung erst schwach lila, dann prachtvoll violett, dunkelviolett und
sehliesslich sechwarz-roth; eine wissrige Losung mit gleichen Theilen
concentrirter Schwefelsdure versetzt, giebt eine rubinrothe Farbung.
Bei Anwendung der K eller’schen Reaction entsteht sofort eine blass-
rosa Zone, die nach 2—3 Stunden einer gelb-braunen Platz macht.
Die Substanz ist ein Glykosid. Jeder, der die beschriebenen Re-
actionen und das Verhalten der Substanz bei ihrer Herstellung ver-
gleieht mit den von Schmiedeberg gemachten Angaben, wird sich
des Eindrueks nicht erwehren konnen, dass mein amorphes Digitonin
und das von Sehmiedeberg dargestellte identiseh sind.

Wenn es mir auch nieht gelungen ist, den Kérper in krystal-
linisehe Iorm zu bringen, so zweifle ich doch so wenig wie Sehmiede-
berg daran, dass es sich um ein bestimmtes chemisches Individuum
handelt.

Auf die oben angegebene Weise habe ich versehiedene Proben
von Digitalinum germaniecum, sowie auch von Digitalein Merk ver-
arbeitet, weleh letzteres hauptsiehlich aus einem Gemenge der beiden
Digitonine besteht, und dabei stets denselben amorphen Kérper er-
halten. Die Mengenverhiltnisse, in denen er sich im Digitalinum
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germanicum findet, schétze ich aunf 15—20 Proe. Man kann die Dar-
stellungsweise auch in der Art modificiren, dass man den vom Digi-
talinum verum befreiten zweiten Aetherniedersehlag in Wasser 1ost
und mit Magnesium- oder Ammonsulfat wieder ausfillt. Der ge-
trocknete Salzniedersechlag wird dann mit warmer Alkohol-Chloro-
formlosung ausgezogen und diese mit Aether versetzt. Mit den ge-
wonnenen Priparaten wurden folgende Analysen ausgeftihrt.

Priparat L
0,1990 g Substanz ergaben 0,3957 CO2 entsprechend 54,23 Proc. C
und 0,1385 H20 - 7,73 - H.
0,1934 g Substanz ergaben 0,3860 CO2 entsprechend 54,34 Proc. C
und 0,1353 HaO 2 7,76 - H.
Priaparat IL
0,1851 g Substanz ergaben 0,3677 CO; entsprechend 54,
und 0,1260 H20 - 7
Praparat III,
04,2483 g Substanz ergaben 0,4966 CO2 entsprechend 54,54 Proc. C

und 0,1761 H20 » 7,38 - H.
0,1644 g Substanz ergaben 0,3277 CO2 entsprechend 54,30 Proc. C
und 0,1178 HaO » 7,94 - H.

Die gefundenen Zahlen lassen sich dureh die Formel C27Hi6014
ausdriicken.

Verlangt 54,54 C - Gefunden 54,31 C
7,74 H 7,77 H.

Es ergiebt sich bei der Vergleichung mit den von Sehmiede-
berg gefundenen Zahlen allerdings eine Differenz. Schmiede-
berg fand im Mittel C 53,21 und H 7,60. Ob diese Differenz auf
einen verschiedenen Wassergehalt oder andere Momente zuriickzu-
fihren sei, kann ich hier nieht entscheiden; auf jeden Fall kann
dieser Unterschied die oben angenommene Identitdt der beiden Korper
nicht erschiittern, denn das iibrige gemeinsame Verhalten ist zu
pragnant. Die Situation wire demnach folgende: Das krystallinische
Digitonin von Kiliani ist wohl nahezu tibereinstimmend mit dem
meinigen; die Farbenreaction bei jenen Priparaten erklart sieh dar-
aus, dass sie mit amorphem Digitonin verunreinigt gewesen waren.
Auf dhnliche Verhiltnisse sind wohl aueh die Differenzen in der
procentualen Zusammensetzung der Priaparate zuriickzufithren. Neben
diesem krystallisirten Digitonin findet sich aber noeh ein amorphes,
das tibereinstimmt mit dem von Schmiedeberg zuerst dargestellten,
und diesem kommt die Roth-Violettfirbung als charakteristisch zu,



444 XXIL CLoBTTA

entsprechend den fritheren Angaben Sehmiedeberg’s. In welchen
Beziehungen diese beiden Korper zu einander stehen und wie sie
sich bei den Spaltungen verhalten, das muss erst an reinen Prépa-
raten neu gepriift werden. Die Ausfiithrung dieser Untersuchung ist
mir aus dusseren Griinden angesichts des kostspieligen Materials un-
mdglich, Bis zur weiteren Kldrung dieser Frage habe ich es des-
halb aueh fiir riehtig gehalten, keinen neuen Namen einzufiihren,
sondern die beiden Korper als Digitonin zu bezeiehnen.

Enthalten auch die Bldtter das amorphe Digitonin? Angesichts
der Schwierigkeiten, welehe die Darstellung des krystallisirten Digi-
tonin geboten hatte, bin ich nieht mit grossen Hoffnungen an die
Losung der Frage herangetreten; sie wurden auch nicht allzu reieh-
lich erfiilllt, Der Gang der Untersuchung war vollkommen analog
dem sehon begschriebenen: Die braune, vom Digitonin befreite Losung
wurde im Vacuum eingedampft, der Riickstand mit 85 proeent. Alko-
hol aufgenommen und mit absolutem Alkohol versetzt, wobei bereits
eine Fdllung eintrat. Durch Aether entstand ein massiger, klebriger
Niedersehlag, der nach dem Trocknen mit Alkohol-Chloroformmisehung
ausgezogen wurde, wobei aber nur sehr wenig in Losung ging. Aus
dieser Losung schied sich auf Aetherzusatz ein feinflockiger Nieder-
schlag ab, der #usserst hygroskopisch war und nach dem Trocknen
ein gelbliches Pulver bildete. Aueh hier war es unmdéglich, die fiir
die Analyse nothigen Mengen reinen Materials zu gewinnen. Die
Substanz stimmte tiberein mit dem aus den Samen gewonnenen
amorphen Digitonin: dusserst leicht in Wasser loslich, fallbar dureh
die Sulfate, durch Gerbsiure, Bleiessig + NHs; beim Erwérmen mit
concentrirter Salzséiure bilden sich dieselben schonen Farbennuancen.
Ich halte mich daher zu der Annahme berechtigt, dass auch das
amorphe Digitonin in den Bléttern sich vorfinde.

Das amorphe Digitonin scheint auch in pharmakologischer Rieh-
tung dem krystallisirten Digitonin nahe zu stehen. Es ist loeal
ebenso stark reizend wie jenes und hat ebenfalls keinen typischen
Einfluss auf den Herzmuskel. Selbst Dosen von 20 mg vermochten
bei Frosehen keinen Herzstillstand herbeizufiihren, was ebenfalls von
Scehmiedeberg hervorgehoben worden war.

Das Digitalin.

Mit dem Vorstehenden sind die wasserloslichen Bestandtheile
bis auf das Digitalein Sehmiedeberg’s als abgethan zu betrachten.
Ich hatte natiirlich auch beabsichtigt, diesen Kérper in den Bereich
der Untersucbung einzubeziehen; es ist mir aber nicht gelungen,
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eine einheitliche Substanz darzustellen, die dem Digitalein entsproehen
hitte. Hoffentlieh ist ein anderer Bearbeiter einmal in der Lage,
uns iiber die Existenz und die Beschaffenheit dieses Korpers die
ndthige Aufkldrung zu geben.

Wir wenden uns den #theriseh-alkoholischen Losungen zu, die
bei der ersten Féllung des Digitalinum germanieum erhalten wurden ;
in ihnen finden sich die Haupttriger der Wirkung. Ueber das Digi-
talinum verum brauche ich keine Worte zu verlieren; die Unter-
suchungen von Schmiedeberg und Kiliani haben die wiinsehens-
werthe Klarheit iiber diesen Korper gebracht. Beziigliech des Vor-
kommens von Digitalinum verum in den Blittern habe ich meinen
fritheren Mittheilung!) leider nichts hinzuzuftigen; es ist mir auch
diesmal nicht gelungen, nennenswerthe Mengen des Korpers aus den
Blittern zu gewinnen; fiir die bejahende Antwort fehlt auch diesmal
der stricte Beweis.

Digitoxin.

Hier liegen die Verhaltnisse umgekehrt. Die Darstellung des
Digitoxing aus den Blattern von Digitalis purpurea maebt keine
Schwierigkeiten; dagegen wurde von Kiliani u. a. die Ansicht ver-
treten, dass in den Samen sich dasselbe nicht finde, wihrend Keller2),
allerdings nur auf Grund von Farbenreactionen, zu der gegentheiligen
Angieht kam. Da schon das Vorhandensein geringer Mengen von
Digitoxin in den Samen, resp. im Digitalinum germanicum in Folge
seiner hohen Giftigkeit therapeutisches Interesse hat, wurde auch
diese Frage zur Priifung herangezogen.

Die vorhin erwi#hnten dtherisch-alkoholischen Lésungen wurden
im Vacuum eingetrocknet, zerrieben und mit warmem Chloroform
extrahirt. Die vereinigten Chloroformausziige werden filtrirt, abge-
dampft und der Rickstand in kaltem Chloroform gelost, mit dem
doppelten Volumen Aether versetzt und filtrirt. Das Filtrat wird im
Vacuum eingedampft, der Riickstand in 96 procent. Alkohol geldst
und mit dem vierfachen Volumen Wasser versetzt, wobei eine starke
-Tritbung entsteht. Durch Schiitteln mit Aether wird die Losung
wieder ganz klar; die Aetherausziige werden mit Wasser gewasehen
und eingedampft; der Riickstand wird in einem Gemenge von Alko-
hol 1 + Aether 2 Theilen aufgenommen und zur langsamen Ver-
dunstung hingestelit; es bilden sich gelbe, niecht krystallinische

1) Cloetta, L. c. ]
2) Keller, Ueber die Werthbestimmung von Droguen und galenischen Pri-
paraten. Dissert. Ziirich 1897.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLV, 29
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Krusten, die eine ganz reine Digitoxinreaction geben. Bei der phar-
makologischen Priifung ftihrten 0,5 mg in 10 Minuten beim Frosch
Herzstillstand herbei. Da eine Krystallisation nicht zu erzielen war,
wurde mit dem amorphen Pulver eine Verbrennung ausgefiihrt.
0,1515 g Substanz ergaben 0,3557 CO: entsprechend 64,02 Proe. C.
und 0,1173 H20 8,60 - H.

Schmiedeberg fand in seinem aus den Blittern dargestellten
krystallisirten Digitoxin 63,60 Proe. C und 8,50 Proec. H.

Die Gegenwart des Digitoxins in den Samen ist damit erwiesen;
im Digitalinum germanicum findet sich ea. 1/2 Proe. Digitoxin, in
Anbetracht der Giftigkeit also eine durchaus nicht unerhebliche Menge.
Auf die Gegenwart dieses Digitoxins ist es also wohl aueh zuriick-
zufiihbren, dass man bei Anwendung des Digitalinum germanicum
brauehbare Erfolge sah, wihrend das Digitalinum verum, welches
den allein wirksamen Bestandtheil jenes Gemenges ausmaehen sollte 1),
bei seiner Verabreichung am Menschen nieht immer befriedigende
Resultate lieferte.2) Einen solechen Widerspruch wollte man lange
nicht verstehen; nach und nach aber losen sieh, wie tiberall in der
Wissensehaft, bei riehtiger Erkenntniss der Verhiltnisse und That-
sachen diese vermeintlichen Rithsel auf. Nebenbei sei noch daranf
hingewiesen, dass auch die mit Gerbsiure gefillten Ldsungen von
Digitalissamen noeh Digitoxin enthalten, weil dieses letztere dureh
Gerbsdure nur unvollstindig ausgefillt wird; da diese Losungen bei
Gewinnung des Digitalinum germanicum wohl nur als werthloses
Abfallmaterial behandelt wurden, so méehte ich das Interesse der
betreffenden Producenten auf diesen Umstand lenken.

Damit ist die Auftheilung des Materials durchgefiihrt; es resul-
tiren sowohl bei den wasserloslichen als bei den unldslichen Partien
noch iiberzihlige Producte, die hauptsichlich braune schmierige Massen
darstellen, mit denen niehts mehr anzufangen ist. Eine deutliche
Herzwirkung kommt ihnen nicht zu, und wo bei Anwendung grosserer
Dosen eine solehe zn bestehen scheint, weist die genauere Priifung
auf Spuren von Digitoxin oder Digitalinum verum hin, mit denen sie
gemengt sind.

1) Kiliani, Archiv f. Pharmacie. 1895. 8. 307.

2) Die Angaben iiber die Wirkung des Digitalinum verum beim Menschen
sind vielfach widersprechend; einzelne Autoren (Pfaff, Jaquet) sahen gute Re-
sultate, andere (Naunyn) in der Mehrzahl unbeiriedigende.



