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Uber herzaktive Glykoside*

Von T. REICHSTEIN

Drogen, deren Wirksamkeit, wie man heute weifl, auf
ihrem Gehalt an herzaktiven Glykosiden heruht, waren
teilweise schon lange bekannt. Vielfach wurden diese
meist sehr giftigen Pflanzen zur Bereitung von Pfeil-
giften?® oder fiir kriminelle Zwecke benntzt; einige wur-
den auch als Arzneipflanzen verwendet. Eine der #lte-
sten Medizinalpfianzen dieser Gruppe ist die Meerzwiebel
(Scilla maritima)3. Dagegen ist dic Verwendung von
Strophanthus in der Medizin verhiltnismiBig jungen
Datums; Samen verschiedencr Strophanthus-Arten wur-
den aber schon seit sehr langer Zeit in Afrika als Pfeil-
gifte benutat.
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Abb. 1. «) Giftmasse in Maislischen cingewickelt und verschmiirt.
b) Vergiftete Pfeilspitze?. Das unterhalb der Spitze aufgestrichene
Gift ist mit einem Streifen aus weichem Leder umwickelt.

Den wichtigsten Platz als Herzmittel nimmt Digitalis
ein, vor allem die rot blithende (purpuree} und die woll-
haarige Art (lanata). Die von diesen Pflanzen produ-
zierten Stoffc gehoren zu den besten Arzneimitteln, die
wir kennen. Die Bedeutung der Digitalis-Arten ist rela-
tiv spit erkannt worden. Die dltesten Rezepte sollen aus
dem Mittelalter stammen. Man verwendete die Droge
damals zum duflerlichen Gebrauch bei schlccht heilenden
Wunden.

In die modernc Medizin wurde der Rotc Fingerhut
von dem schottischen Arzt WirLian WITHERING cinge-
fiihrt. In seiner berithmt gewordenen Monographie «An

1 Nach einem am 4. November 1950 vor der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Chemische Industric in Basel gehaltenen Vortrag (ge-
kiirzt). Ich danke Herrn P.-D. Dr. I, Daan fiir seine Hilfe bei der
Kiirzung des Manuskripts,

2 Vgl. L. Lewin, Die Pfeilgifte, Leipzig 1923.

3 Vgl. A.Srorr, The cardiac glycosides, London 1937,

4 Aus K, BrauN, Akokanthera-Arten als Giftpflanzen, Z.angew. Bo-
tanik 14, 511, 534 (1932).

Account of the Foxglove and some of its Medical uses:
with practical remarks on dropsy and other deseases»®
gibt er genaue Anweisungen, wic die Droge zu verwen-
den sei; sie sind noch hcute als ausgezeichnete Richt-
linien anerkannt. Der Kranke wird sozusagen mit der
Droge titriert, indem man wiederholt kleine Dosen gibt,
bis die Wirkung eben sichthar wird, Auf diesem Wege
kann sich der Arzt von der schr wechselnden Wirkungs-
stirke der empfindlichen Digitalis-Praparate weitgehend
unabhingig machen und die Gefahr einer Uberdosicrung
vermeiden. Das henidtigt cine gute Becohachtungsgabe
und einen relativ erheblichen Zeitaufwand. Solche For-
derungen sind heute schwer zu erfiillen, und daher ist
man zunehmend bestrebt, einheitliche Priparate mit
konstanter Wirkungsstirke zu verwenden; dazu ist die
genaue Kenntnis der Wirkstoffe Grundbedingung,

Chemische Forschung

Seit WrTHERINGS Titigkeit sind die Blitter des Roten
Fingerhuts pharmakologisch und chemisch ausgiebig un-
tersucht worden. Allein die Isolierung der Wirkstoffe in
reiner Form hat schr viel Miihe gekostet. 1869 beschrieb
NATIVELLE® erstmals cinen kristallisierten Wirkstoff,
«Digitaline crystallisée», das aber noch keine einheitliche
Substanz war, Erst 1920 berichtete CLOETTA? iiber seine
chemischen und pharmakologischen Untersuchungen an
Digitoxin, einem reinen Stofl. WinpAUs® hat 1928 wich-
tige Beitriige zur Aufkliirung des chemischen Baus des
Digitoxins gelicfert. Dieses Glykosid wurde aber bis
ungefihr 1945 klinisch wenig verwendet. Es galt als zu
giftig, und dic geringe Wasserloslichkeit war von Nach-
teil fiir die Verwendung; moglicherweise hat aber auch
der ominése Name abschreckend gewirkt; aber jedes
wirksame Digitalis-Praparat ist von Natur aus stark
toxisch. In den letzten Jahren wird Digitoxin jedoch
besonders in den USA als Digitalis-Priparat viel ver-
wendet. Aufer Digitoxin (I) wurden von CLOETTA? und
anderen!® aus den Blittern von Digitalis purpurea noch

5 Birmingham 1785.

¢ C.A.NATIVELLE, J. Pharm. & Chim. {4) 9, 255 (1869), 16, 430
(1872), 20, 81 (1874).

? M. CLoETTA, Arch, Exp. Pathol, Pharmakol. 88, 113 (1920); Chem.
7Zbl, 1921, 1. 451,

8 A.Winpaus und G.ScuawArTtE, Ber.dtsch.chem.Ges. 58, 1515
(1925).

9 M.CLOETTA, Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 112, 261 (1926);
Chem. Zbl. 1926, I1. 771.

1¢ 1), Kra¥r, Schweiz. Wschr, Chem. Pharm, 49, 161, 173, 236
(1911); Arch. Phann, 250, 118 (1912); H. Kiriani, Ber. dtsch. chem,
Ges. 48, 334 (1915).
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der spalthar. — Die Spaltung kann in viclen Fiillen auch
durch Fermente hewirkt werden. Diese fermentativen
Spaltungen sind aber schr konfigurationsspezifisch, d. h.
von den analogen Derivaten verschiedener Zucker wer-
den oft nur ganz wenige durch ¢in Enzym angegriffen.
Auch greift ein Enzym meistens entweder nur die a- oder
nur die g-Form an,
2-Desoxyzucker

Besondere FKigenschaften zeigen die Glykoside der
2-Desoxyzucker, wie sie gerade in herzaktiven Glyko-
siden héufig vorkommen'?, z. B. Digitoxose in den Digi-
talis-Glykosiden I und II. Hier bilden sich auch die
Pyranoside sehr leicht und werden von Siuren auch

Spaltbarkeit mit verdiinnter Séure
(0,1-n bei 60°)
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15y (18 (1.4 &) &)
pyroid pyroid furoid pyroid furoid
schwer seltwor leicht lelet duflerst leicht

wieder sehr leicht gespalten', Bis vor kurzem liefien sich
iiberhaupt nur solche digitaloiden Glykoside mit Sdure
ohne weitere Zersctzungen in die Komponenten zer-
legen, die sich von 2-Desoxyzuckern ableiten, weil bei
den anderen so drastische Bedingungen ndtig sind, dafl
die steroide Komponente dabei zerstdrt wurde. — Dies
ist fiir die Konstitutionsaufklirung von Glykosiden von
fundamentaler Wichtigkeit ; denn einer dererstenSchritte,
die man bei der Konstitutionsaulklirung ausfiihrt, ist die
Spaltung in Zucker und alkoholische Komponcnte.

Die glykosidische Bindung zwischen Zuckern und Al-
koholen, wie sie hier vorliegt, ist gegen Alkali recht be-
standig. Dagegen werden gewisse Phenolglykoside!® (z. B.
viele Anthrachinonglykoside, wie sic in Ahfithrdrogen
vorkommen) von Alkali sehr leicht in Phenol und An-
hydrozucker gespalten. Wenn auch die herzaktiven Gly-
koside von Alkali sehr leicht zerstort werden, so liegt
dics daran, daB sic andere alkaliempfindliche Stellen im
Molekiil enthalten.

Prinzip der Strukturaufklirung

Wenn man sich tiher die Chemic cines Glykosids orien-
tieren will, so sind im allgemeinen drei Dinge abzukliren:

Bau des Zuckers, .
Bau des Aglykons, d. h. der zuckerfreien Komponente,
Verkniipfungsart der beiden.

17 Sonst kommt in der Natur noch die 2-Desoxy-p-ribose vor, und
zwar in Nucleinsiiuren.,

18 Vel.z. B.R.E. DERIAZ, W, G, OvEREND, M. STACEY und L. K, WiG-
G¢Ins, J. Chem, Soe. 1949, 2836.

1% Yel, E.M.MontgomeRy, N, K. Ricwrmyer und C. 8. Hupson,
J. Amer. Chem. Soe, 65, 1848 (1943).
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Zur Abklirung der ersten beiden Punkte wird ge-
wohnlich versucht, das Glykosid zu spalten und dann
jeden 'Teil fiir sich zu untersuchen.

Es mag noch erwihnt werden, daB viele Glykoside
wie das erwiihnte Digitoxin mehr als einen Zucker ent-
halten, Dies kommt mcistens so zustande, dafl der
glykosidisch gebundene Zucker selbst als alkoholische
Komponente wirkt und an einer seiner HO-Gruppen
mit einem zweiten Zucker glykosidisch verkniipft ist.
Die nativen Digitalis-Glykoside enthalten sogar vier
Zucker nach diesem Prinzip kettenartig aneinander
verkniipft.

Die Zucker

Wihrend man im Tierreich hauptsiichlich p-Glucose
antrifft und anderen Zuckern, wie n-Galaktose, p-Ribose
und 2-Desoxy-p-ribose, selten und nur in besonderen
Zellbestandteilen begegnet, enthalten Pflanzen hiufig
auch D-Fructose, D-Galetose, D-Mannose, L-Rhamnose,
L-Fucese, p-Xylose usw, Die herzaktiven Glykoside
zeichnen sich hierin durch bhesondere Vielfalt aus und
enthalten oft Zucker, dic sonst in der Natur noch nie
angetroffen wurden (vgl. Tab. 2).

Tab. 2. Zuckerkomponenten herzaktiver Glykoside

«Normale» Zueker (HO- an C-2)

(‘]HO (i‘.HO CHO CHO CHO

- - _ — [
CH,0H CH, CH; CH, CH,

p-Glucose 1L-Rhammnose rL-Fucose »-Fucose »-Chinovose

(auch in anderen Pilanzenstoffen)

CHO  CHO CHO 0:(;-”—-01»1
- - ' V.
_ | - |
. _ CH,
Methyl-reductinsinre
CH, CH, CH,
p-All-  D-Gulo-  pTale-  OCTOH \om
methylose methylose methylose / on |
(bisher nur aus herzaktiven Glykosiden) CH,

Oxy-methylreductingiiure

Methylither und 2-Desoxyzucker

CHO CHO CHO CHO
Hy,CO— —OCH;, H,CO— —-OCH;
CH, CH, CHj ClIi,
p-Digitalose  L-Thevetose p-Thevetose  Acovenose (?)
(fHO (|1H0 (IIHO CHO (ll}IO
!
CH, CH, CH, CH, CilL,
— —OCH, —OCH, OCH; H,CO—
CH, CH, CII, CH, CIi,
Digitoxose Cymarose Sarmentose Oleandrose  Diginose
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plaeiert. Die zweite war tertidr, liel sich weder acety-
lieren noch oxydieren, aber durch Siure leicht als Wasser
abspalten, wobei zwei isomere Anhydro-digitoxigenine
VIIT und IX entstanden.

0 O 0
NGO “co Nco
_ o )
AN e Siure N__| \‘l._ N
’4\\/’ AL\J/ N\
OH
v a-Anhydro B-Anhydro
Alkali VIII X
0
tco .
| Siure — Anhydrisierung
h Alkali -~ Isomerisicrung
Y
0
X Iso-Form

Eine durch Alkali leicht hervorgerufene Isomerisierung
zu X, die fiir diese Gruppe typisch ist, seigt, daB die
letzte HO-Gruppe sich in der Nihe des Lactonringes
befinden mufl; daher wurde C-14 angenommen. Dicse
Formel konnte in der Folge vollig bestitigt und in den
Details noch priizisiert werden?.

Feinstruktur und rdumlicher Bau

Kiirzlich wurden von Rancaswami® aus Nerium
odorum (einer in Indien und China wachsenden Oleander-
Art) u. a. die Odoroside A und 8 isoliert. Durch Abbau
konnte eindeutig gezeigt werden®, dall sie sich aus-
schlieBlich durch Raumisomeriec an C-5 unterscheiden

Biologische Wirksamkeit und riumlicher Bau

,O~co 0 co

VAN | (
L o

|/\/\l/(|)\/ N /\I/( )I\I/

NN NN
0 H 0 H
Diginose Digi.nosc
X1 XIX

Odorosid A
D. L. 0,18 mg/kg (Katze)

Odorosid B
D, L. 1,8 mg/kg (Katze)

N OHe
e
N <
XIII
«Allo» < Glykoside (unwirksem)

27 K, MEYER und T. Retcustein, Helv, Chim. Aeta 30, 1508 (1947).

28 5 RancaswaMI und T, RElcasTEIN, Pharm. Acta Helv. 24, 159
(1949).

28 5, RanGaswami und T, Retenstrin, Helv., Chim. Acta 32, 939
(1949).
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(XTI bzw. XII). Dieser geringe Unterschied bewirkt, dafi
Odorosid A an der Katze etwa 8-10mal stéirker wirksam
ist als Odorosid BB. (Ein Glykosid, das wahrscheinlich
dasselbe Aglykon besitzt wic Odorosid B, ist Uzarin®;
dieses zeigt ebenfalls nur schwache Herzwirksamkeit.)
Noch krasser ist der Unterschied bei Raumisomeric an
C-17. 1is war schon lange bhekannt, dafl in gewissen
Strophanthus-Samen Enzyme vorkommen, welche die
herzaktiven Glykoside in die biologisch villig unwirk-
samen «Allo-Formen» XIII umwandeln, Es wurde ver-
mutet, daf es sich dabei um Raumisomere handelt. Am
Beispiel des Allo-periplocymarins®! konnte bewiesen wer-
den?2, daf} tatsichlich nur Isomerisierung an C-17 statt-
findet. Dieser Unterschied bewirkt, dafl die Alloglykoside
iiberhaupt keine merkliche Herzwirksamkeit besitzen.

Fiir die Abklarung der Feinstruktur haben wir manch-
mal eine Reaktion beniitzt, die zuerst ausgearbeitet
wurde, um digitaloide Aglykone in steroide Hormone
iiherzufithren (siche unten).

/0o PauN
~ K ¢, o
| ] Co  CHO CH,0H
N - &
‘ 0, KHCO, :
7 _ 73, Vs, —
AcQ”’ \/H\/ nsw.
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coou COOCH, )
AN N RN .
! | I -m,0 /\) H, Pl
//\4// /IS TN T NN\
i OH | | H
A('O/\ /“\‘/ AcO/\/"\/
XVII XVIII XIX

Digitoxigenin-acetat XIV wird zuniichst mit Ozon (bei
— 80°) hehandelt und das Ozonid reduktiv gespalten?,
wobei unter Aufsprengung des Lactonringes ein Glyoxyl-
saure-ester XV entsteht, der sich bereits mit KHCO, in
der Kiilte zam Ketol XVI verseifen lifit. Dieses gibt
mit I1JO, die Atiosiure XVIL Diese Reaktionen ver-
Jaufen mit sehr guten Ausheuten und unter so milden
Bedingungen, daf} jede Isomerisicrung vermieden wer-
den kann. Die Atiosiure XVII lieB sich nach I1,0-
Abspaltung und Hydrierung in 38-Acetoxy-dtiocholan-
saurc-methylester XIX iiberfithren, wodurch dic Stellung
und Konfiguration der sekundéiren IO-Gruppe eindeutig

30 R, Tscuescur und K.Bourny, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2252
(1935); vgl. auch R.Tscuescur, Z, physiol. Chem. 229, 219 (1934);
Ber. dtsch. chem, Ges. 68, 7 (1935),

31 Allo-digitoxigenin ist nicht hekannt.

32 P, Sperser und T. Rercastein, 1lelv. Chim. Acta 30, 2143 (1947),
31, 622 (1948).

3 K Muyer und T, RercasteiN, Helv, Chim. Acta 30, 1508 (1947).

COOCH,
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festgelegt wurde; ebenso ist dadurch die Konfiguration
an C-5 sowie an C-17 gesichert,

Mit Hilfe der als Zwischenprodukte auftretenden Ke-
tole (XVI) war es aher auch relativ leicht muglich,
cindentig zu zeigen, dafl die HO-Gruppe an C-14 und
diec Secitenkette an C-17 sich aul derselben Seite des
Ringsystems hefinden.

Bewets fiir 14-Iso- (14 8-} Konfiguration

CH,OH - H
to _Co /N—L..co-coon
\__,_l-_- N co I--. \)
| B o, H AN N
N /
OH xx1 O Ho”
XX XXII lactonisiert nicht
jmm
4, | B0,
@
\' COOH H
N —1 \|——'| ~-COOH
7/ NS
OH OH

Wibrend einc Ketolgruppe (-CO-CH,OH) durch CrO,
sonst sehr leicht und quantitativ unter CO,-Verlust zur
Carboxylgruppe oxydiert wird, erhielt man aus dem
Ketol XX (XVI) ohne C-Verlust ein Ketolacton XXI.
Eine solche Reaktion ist nur méglich, wenn sich die HO-
Gruppe an C-14 und dic Ketolseitenkette auf der glei-
chen Seite des Ringsystems befinden. — Das Ketolacton
wird durch Alkali hydrolysiert, wobei gleichzeitig cine
Isomerisierung an C-17 stattfindet. Die Ketosiiure XXI1I
lactonisiert nicht mehr. s ergibt sich daraus, daf} die
Ringe C und D cis-Verkniipfung aufweisen. In dicsem
Punkt unterscheiden sich die herzwirksamen Aglykone
prinzipicll von allen anderen bekannten natiirlichen
Steroiden. Wieweit dies fiir die Wirksamkeit wichtig
ist, weill man noch nicht genau, da Glykoside mit der
umgekehrten 14 ¢-Oxy-Konfiguration bhisher noch nicht
hekannt sind.

Einfluf} der Zucker auf die biologische Wirksamkeit
eines herzaktiven Glykosids

Ganz grob kann man folgendes sagen: Wenn nur ein
Zucker anwesend ist, so ist dic Wirksamkeit in erster
Linic vom Aglykonanteil abhiingig (vgl. Tab.3).

Die versehiedenen Monoglykoside des Strophanthidins
unterscheiden sich nur relativ wenig voneinander, auch
wenn dic Unterschiede nicht zu vernachlissigen sind.
Ahnliches gilt von den Monoglykosiden des Digitoxi-
genins und anderer Aglykone.

Einen ctwas grofleren Einflul} hat meistens die Zahl
der vorhandenen Zucker, und zwar in dem Sinn, daB
bei steigender Zuckerzahl die Wirksamkeit meist merk-
lich erniedrigt wird, mehr als dem steigenden Molekulax-
gewicht entspricht.
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Tab. 3. Monoglykoside: Gleiches Aglykon, verschiedene Zucker

Geometrisches Mittel der
letalen Dosis in mg/kg
Katze in vitro®

Digitoxigeninderivate

B-p-Glucosid (kiinstlich) . .
Odorosid A (p-Diginese). .
Neriifolin (L-Thevetose)
Somalin (p-Cymarose) .

0,1247 + 0,0119
0,1859

0,1961 + 0,0102
0,2887 + 0,0171

Strophanthidinderivate

Convallatoxin (r-Rhamnose) .
B-p-Glucosid
Cymarin

0,0790 + 0,0031
0,0913 + 0,0025
0,1101 + 0,0037

(p-Cymarose) .

o
|
N

o=cH] |
NN\
| [ on
o/ NS
|

Cymarose

XXI1I1T
Strophanthosid

(];lucose

Glucose

Strophanthosid XXIII, das Triglykosid aus Strophanthus
kombé* iRt sich enzymatisch abbauen, wobei stufenweise
das Diglykosid K-Strophanthin-f* und das Monoglyko-
std Cymarin® erhalten wurden. Ahnlich kann man The-
vetin und anderc Polyglykoside abbauen. Aus Tab. 4
ist der Einflul der Zuckerzahl auf die biologische Wirk-
samkeit bei gleichem Aglykon ersichtlich.

Tab. 4. Steigender Zuckergehalt am gleichen Aglykon

Geometrisches Mittelder
Zucker letalen Dosisinmgfkg
Katze in vitro3®
Digitoxigenin . 0 0,4591 + 0,0363
Nertifolin . . 1 0,1961 + 0,0102
Thevebiosid . . 2 1,004 +0,1114
Thevetin . . 3 0,889 + 0,0316
Strophanthidin 0 0,3250 1- 0,0232
Cymarin . . . . . . 1 0,1101 + 0,0037
K-Strophanthin-f . . 2 0,1282 + 0,0031
Strophanthosid 3 0,1865 + 0,0111
QOuabagenin . 0 0,2389 + 0,0234
Ouabain 1 0,1160 + 0,0027

3 Messungen von Dr. K. K. Cuen, Indianapolis.
*® A.Sroun, J.RENZ und W, Kreis, Helv, Chim. Acta 20, 1484

(1937),

38 W,A.Jacons, J. Biol, Chem. 57, 569 (1923); W. A.Jacons und
A.HOFFMANR, J. Biol. Chem. 67, 609 (1926).

37 W.A.Jacons und A, HoOFFMANN, J. Biol. Chem, 69, 153 (1926);
A, WinpAUS und L. HERMANN, Ber, dtsch. chem. Ges. 48, 979 (1915),

3¢ Messungen von Dr, K. K. Cukn, Indianapolis.
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Die Wirksamkeit des Aglykons wird durch Eintritt
des ersten Zuckers mecistens stark erhsht®,
Zucker schwiichen die Wirkung im allgemeinen. Dies

weitere

ist nur eine grobe Regel, und es kommt noch stark auf
Einzelheiten an.

Fiir die praktische Anwendung in der Medizin kommt
es aber nicht nur darauf an, ein moglichst stark wirk-
sames Praparat zu haben, da man bei cinem schwicheren,
wenn notig, einfach die Dosis erhihen kann. Die Poly-
elykoside haben vicle Vorteile, u. a, auch denjenigen der
besseren Wasserloslichkeit. Uber den wirklichen Wert
entscheidet erst die ausgedehnte klinische Priiffung. Das
bedingt Beobachtungen und Erfahrungen iiber sehr
lange Zeit, Heute sind relativ wenig Glykoside in prak-
tischem Gebrauch, sic erfilllen den Zweck, und es liegt
anscheinend keine besondere Notwendigkeit vor, nach
anderen zu suchen. Trotzdem hesteht die Moglichkeit,
daf} einer der heute bekannten Naturstoffe oder ein neu
gefundener, dessen Wirkung bisher nur im Tierexperi-
ment oder hei gelegentlichen Vergifiungen am Menschen
beobachtet wurde, sich eimmal als besonders wertvolles
Heilmittel entpuppen wird.

Uberfiihrung digitaloider Glykoside in steroide Hormone®

Es gibt verschiedene, gut brauchbare Verfahren, um
den Lactonring der Aglykone zu kiirzeren Seitenketten
abzubauen; durch weitere Operationen (Entfernung der
14-stiindigen HO-Grupype, Linfiihrung von Doppelbin-
dung usw.) kann man zu Hormonen der Steroidgruppe
gelangen. Fiir die Herstellung der meisten dieser Hor-
mone verfiigt man jedoch iiber leichter zugingliche und
billigere Ausgangsmaterialien, z. B. Cholesterin. Eine
Avusnahme machen hierin nur die Hormone der Neben-
nierenrinde; von den sechs wirksamen Substanzen, die
man aus diesem Organ isoliert hat, weisen vier Sauer-
stoff (Hydroxyl- oder Ketogruppe) am C-11 des Sterin-
geriistes auf. Da cine Isolicrung aus Nebeunieren fiir
praktische Zwecke ausgeschlossen ist, muf} man nach
anderen Ausgangsmaterialien suchen, Das Problem wurde
besonders aktuell, als es sich zeigte, dal eines dieser
Hormone, das Cortison XXIV, bei Gelenkrhcumatismus
dramatische Ieilerfolge herbeifiihrt?t. Bisher wird Corti-
son auf dullerst umsténdlichem Weyg (etwa 40 Stufen)
aus Desoxycholsdure hergestellt; diese triigt den Sauer-
stoff in 12- statt in 11-Stellung. Aufler den genannten
Hormonen kennt man bisher nur zwei Naturstoffe, die
Sauerstoff in 11-Stellung tragen; es sind dies Gamabufo-
talin*? XXV und Sarmentogenin®# XXVI.

39 Auch der Wirkungscharakter ist anders als der der Glykouside;
besonders die Iaftfestigkeit ist viel geringer.

40 Uber diesen Absechnitt wurde bereits ausfithrlich berichtet:
T. RErcusTEIN, Chimia 4, 21, 47 (1950), vgl. besonders S. 49,

41 P, 8. Henci, E.C.Kenpary, C. H.Snocump und H. Y. PorLLiy,
Proc. Staff Mcctings Mayo Clinic 24, 181 (1949); P.S, Henci,
C. H. Svocums, A. R. Barnes, I L. Ssmirn, H. F. PorLry und
E. C. KenpaLn, Proe. Stall Meetings Mayo Clinie 24, 277 (1949).

12 K. MEYER, Helv. Chim. Acta 32, 1599 (1949).

13 W A, Jacops und M, HEIDELBERGER, J. Biol. Chem. 81, 765
(1929).

44 A Katz, Hely, Chim. Acta 31, 993 (1948).
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Das erstere findet sich im Sckret japanischer und chi-
nesischer Kroten und ist daher zu schwer zugiinglich.
Das letztere kommt in Samen von Strophanthus-Arten
vor. Man kennt bisher nur eine brauchbare Strophanthus-
Axt, die frither gelegentlich als Verfilschung anderer
Arten auftauchte und die fur Strephanthus sarmentosus
gehalten wurde. Authentische Muster von Str.saermen-
tosus enthielten jedoch kaum Spuren von Sarmento-
genin, Um die unbekannte richtige Art zu finden, mufl-
ten wir versuchen, uns botanisch kontrollicrte Muster
méglichst vieler afrikanischer und asiatischer Strophan-
thus-Arten zu beschaffen.

Bis jetzt haben wir von 18 Strophanthus-Axten Proben
erhalten und untersucht, davon jedoch 5 wegen Material-
mangels erst unzureichend. Von 8 weiteren Arten wur-
den die Samen, die in teilweise ungeniigender Menge
erhalten wurden, noch nicht untersucht. Von den in der
Literatur beschriebenen afrikanischen Arten fehlen uns
nur noch 10, so daf} eine gewisse Aussicht besteht, das
gestellte Pensum in absehbarer Zeit noch zu erledigen.
Dann sollen die asiatischen Strophanthus-Arten auch
noch untersucht werden.

Uber die hisherigen Befunde kann ich mich, was Sar-
mentogenin XX VI betriflt, kurz fassen, In einigen der
untersuchten Arten kommt es vor, aber entweder mit
anderen Glykosiden gemischt, von denen cs schwer zu
trennen ist, oder in unzurcichenden Mengen. - Wie ¢s mit
den uns noch fehlenden Sorten steht, kann natiirlich
noch nicht gesagt werden. Wir hoffen immer noch, Pro-
ben davon zu crhalten. s ist aber kaum wahrschein-
lich, daB3 eine davon als Quelle fiir Sarmentogenin in
TFrage kommen wird. Es sind teilweise sehr seltene Arten,
und von cinigen hat noch niemand eine reife Frucht
gesehen,

Die Sarmentogenin produzierende Strophanthus-
Art, deren Samen als Verfilschung benutzt wurden,
kann keine solche Raritiit sein. Wir sind jetzt nahezu
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sicher, daB es sich um cine lokale Varietit handelt, die
in der Litcratur vielleicht zu Unrecht nicht als selb-
stindige Art anerkannt ist. Wir hoffen aber, daf} es sehr
bald gelingen wird, sie zu kultivieren. Welchen Namen
sie erhiilt, miissen dann die Botaniker entscheiden. Ob
sie praktisch das hilt, was wir wiinschten, mufl auch
die Zukunft lehren, — Jedenfalls hat uns diese immer
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noch etwas ritselhafte Pflanze dazu angeregt, ein duBerst
interessantes pflanzenchemisches Gebiet in Angriff zu
nehmen, das intensiv weiterhearbeitet werden soll und
uns noch viele Jahre beschiiftigen wird, auch wenn der
urspriingliche praktische Zweck vorher erfiillt sein wird.
Jede geniigend intensive Untersuchung von Naturstoffen
fithrt zu Uberraschungen,





