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Zur Digitalis frage. 
\Ton H. K i l i a n i .  

(Eingegangen den 15. VII. 1897.) 

Unter dem Titel .,die Glykoside der Digitalisbliitter und ihre 
quantit,ative Bestimniung" veriiffentlichte kurzlicli '1 I< e l  l e r  (Ziirich) 
eine Abhandlung, deren Tnhalt wesent.lich gegen meine Arbeiten auf 
diesem Gebiet,e gerichtet ist. Ich hatte urspriinglich die Absicht, diese 
Publikation vorlaufig ganz zu ignorieren und derselben spLter einnial 
bei passender Gelegenlieit die entsprechende Wiirdigung zuteil merden 
zu lassen. Da jedoch inzwischen die Beobachtungen K e l l e r s  mit den 
daraus gezogenen, durchaus unberechtigten Schlussfolgerungen ohne jede 
Kri t ik  in eine Reihe yon anderen Zeitschriften iibergegangen sind, 
,sehe ich niich schon jet8zt zu der folgenden Mitteilung gezwungen. 

K e l l e i .  extrahierte kleine Proben ( je  20 g) von Digitalisbl%ttern 
mit rerdiinnt,eni Alkohol und schiittelte den vom Alkohol befreiten, 
niir, Bleiessig gereinigten und vom iiberschiissigen Blei getrennten 
Extrakt  mit Chloroform; den Verdunstungsruckstand des let,zteren 
unterwarf e r  eineni rohen Reinigungsverfahren und erklarte denselben 
sodann wegen der Blanfarbung, welche damit in eisenhaltigem Eisessig 
bei Gegenwart von konz. Schwefelsaure hervorgerufen werden konnte, 
einfach fur  Digitoxin. Hierauf behandelte I( e l l  e r  den mit Chloroform 
erschopften Ext rak t  fraktioniert mit Gerbsaure. Die erste Frakt,ion 
Sol1 aus Digitonin-Tannnt bestehen, denn das in iiblicher Weise daraus 
pewonnene Glyliosid ..ist in .starkem Alkohol fast unloslich, in reineni 
Wasser ziemlich schwer, in Weingeist von 50 O/O leicht loslioh. Mit 
konz. Schwefelsaure fiirbt es sich ers t  gelb, dann braunrot und giebt 
eine rote Losung." Die 2. Tannat-Fraktion sol1 endlich Digitalin ent- 
halten, was einerseits wieder RUS dein Verhalten des Glykosids zu 
konz. Schwefelsaure, andererseits aus der kuglig-k8rnigen Abscheidungs- 
form desselben beim Verdunsten seiner alkoholischen Losung ge- 
schlossen wird. 

H e r r  K e l l e r  rneint dann: 
,,Damit ware die Untersuchung der Digitalisblatter abgeschlossen ; 

das Resultat derselben resnmiere ich dahin : 
Die Digitalisblatter enthalten Digitoxin, Digitonin und Digitalin. 

Diese Glykoside sind vollkommen identisch mit denjenigen, welche in 
den Digitalissamen vurkommen. Zur pharmakologischen Wer t -  
liest,immung genugt die Feststellung des Gehaltes an Digitoxin." - 

1) Berichte der pharmaz. Gesellschaft, 7, 125. 
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Leichter kann man sich die Arbeit allerdings nicht machen und 
leichtfertiger in den Schlussfolgerungen kann man auch nicht sein als 
Herr I< e 11 e 1'. 

Zunzchst habe ich friiher I )  nacligewiesen, dass r e  i ne s Digitonin 
in konz. Schwefelsaure bei Gegenwart, wie bei Abwesenheit. von Eisen- 
salz k e i n e r l e i  Farbung hervorruft, wenn man nur so kleine Mengen 
von Substanz Zuni Versuch nimmt, als bei den anderen Glykosiden zur 
ETzeugung der Farbenreaktionen erforderlich sind. Folglich ist es 
durchaus verfehlt, 311s dem Auftreten einer Farbung auf die Gegen- 
wart von Digitonin zu schliessen, wie dies K e l l e r  thut. Sein ver- 
meintliches Digitonin war nach ineinen Erfahrungen ein Gemenge von 
allerlei amorphen Subst>anzen. 

Ferner steht zweifellos fest, dass das Digitulinunt verum ein Herz- 
gift ist, und zwar ein recht kraftiges, und wenn dasselhe auch die 
Hoffnungen, die man anfangs auf seine Wirkung als Arzneimitel setzte, 
nicht ganz erfiillt hat, so kann es doch fur die Dosierung der Digitalis- 
blatter und der aus ihnen gewonnenen Praparate keineswegs gleich- 
giltig sein, ob sich in ihnen neben Digitoxin auch Digitalin vorfindet 
oder nicht. Wenn also K e l l e r s  Behauptung, dass die Blltter auch 
Digitalinurn verunt enthalten, richtig iat, worauf ich sptiter zuriick- 
kornmen werde, dann wiirde zur pharmakologischen Wertbestimmung 
die Feststellung des Gehaltes an Digitoxin schon aus diesern Grunde 
n i c h t  genugen. K e l l e r s  Methode  w i r d  a b e r  ganz  h i n f a l l i g  
d u r c h  d ie  T h a t s a c h e ,  das s  s i ch  in den  B l a t t e r n  neben  D i g i -  
t o s i n  in r e l a t i v  b e t r i i c h t l i c h e r  Menge  noch ein w e i t e r e s  
k r y s t a1 1 i s  i e r b a r e s  H e  r z  g i f t v o r f i n d e t , we 1 c h e s e b en f a1 1 s i n  
Ch lo ro fo rm los l i ch  i s t  und  welches  m i t  e i s e n h a l t i g e r  E i s -  
e s s i g - S c h w e f e l s g u r e  genau  ebenso  r e a g i e r t  w i e  d a s  D i g i -  
t oxin.  Ich gebe diesem DoppelgHnger des Digitoxins, einem Vorschlage 
Prof. B o e h nis -folgend, den Namen Digitophyllin; seine Auffindung, 
welche schon in1 April 1895 erfolgte, und seine Charakterisierung er- 
forderte freilich betrachtlich inehr Zeit und Arbeit, als sie K e l l e r  zur 
Anstellung seiner Farbenreaktionen benotigte. Ich beschrlnke mich 
yorlaufig auf eine kurze Beschreibung der Eigenschaften; beziiglich 
der Darstellung sei hier nur erwlhnt, dass das Digitophyllin bei der 
Gewinnung des Digitoxins naeh meiner Methode2) n ioh t  mit in den 
Aether ubergeht. 

Reines Digitophyllin wird durch vorsichtige SBttigung seiner 
methyl-alkoholischen Losung niit Wasser in prtichtigen, perlrnutter- 
glanzenden, teils prismatischen, teils tafelfiirmigen Krystallen erhalten. 

1) Dieses Archiv, 234, 275. 
2) Dieses Archiv, 233, 311. 
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Die lufttrockene Substanz verliert im Vakuuni- nur ausserst 
wenig an Gewicht, ist also frei von Iirystallwasser. (Unterschied 
Ton Digitoxin). Sie bleibt im Kapillarrohre bis 224' unverandert, 
dann beginnt Sinterung und bei l angsamem Weitererhitzen erfolgt 
gegen 230-232O Schnielzen unter Zersetzung. 

0,1655 g vakuumtrockenes Digitophyllin lieferten 0,393 g COz und 
0,1315g HaO. 

Berechnet fur C3aH,Olo: 1) Gefunden : 
C 64,43 64,76 
H 8,72 8,82 

Digitophyllin ist ein Glykosid : Durch konz. Salzsaure wird so- 
fort eine leicht losliche Substanz abgesyalten, welche F e h l i n g s  
Liisung stark reduziert; wegen des oben erwlhnten Verhaltens zu 
eisenhaltiger Eisessig-Schwefelsaure darf man verniuten, dass Digitoxose 
als Spaltungsprodukt auftritt 2, 

Dagegen ist das Digitophyllin gegen sehr verdiinnte Salzsaure 
weit weniger empfindlich als das Digitoxin: Letzteres wird von 
funfprozentiger Salzsaure schon bei kurzem Erwarmen (hochstens 
1 Minute) energisch angegriffen (Verharzung, Gelbfarbung des unge- 
losten Anteils und charakteristisches Opalisieren der Flussigkeit beiiii 
Erkalten) ; Digitophyllin bleibt unter gleichen Bedingungen ganz unver- 
andert. 

Ferner unterscheiden sich die beiden Glykoside noch scharf 
durch ihre Lo~lichkeitsverhaltnisse.~) 

Digitophyllin ist wesentlich schwerer loslich als Digitoxin. Das 
beste Losungsmittel fiir ersteres, wenn es sich urn Krystallisation handelt, 
ist Methylalkohol : aber selbst von diesem sind bei gewohnlicher 
Teniperatur weit mehr als 30 Teile notig, um ein Teil reines Digito- 
phyllin zu losen; die genauen Verhaltniszahlen sind noch zu ermitteln. 
Eine ahnliche Schwerloslichkeit hat nun Ar naud') bei dem franzosischen 
,,digitalline cristallis6e" beobachtet und dieser Umstand brachte rnich 
zuerst auf den Gedanken, der Frage naher zu treten, ob nicht etwa 
das franzosische Praparat identisch sei mit meinern Digitophyllin, 

1) Diese Formel, welche ich zunachst mit Vorbehalt aufstelle, wurde 

2) S. dieses Archiv 234, 276. 
8) Ueber die Differenzen in pharmakologischer Beziehung wird Herr 

Professor B o e hm berichten, dem ich auch bei dieser Arbeit fur seine Unter- 
stutzung zu grossem Danke verpflichtet bin. 

4) Compt. rend. 109. 699, 701. 

einem ,,Methyldigitoxin" entsprechen. Vergl. dieses Archiv 234, 487. 
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dihrend A r i i a u d ,  A d r i a n ' )  und ich selbst2) frulier angenommen 
hatten, dass dasselbe Schmiedebe rgs  Digitoxin entsprkhe, wofur 
allerdings jeder Beweis fehlte. 

Gegen ineine neue Vermutung schien vor  Allen1 die von 
N a t i v e 11 e3) mitgeteilte Analyse seines &igitnline crystallisie" zu 
sprechen. Er fand namlich 51,3°/oC und 6,8O/oH, also Zahlen, welche 
weit abliegen von denjenigen, welche fur Digitophyllin ermittelt wurden. 
Dagegen hat schon h r n a u d  fur sein Priiparat 03,78'/' C und 8,65'/0 H 
aiigegeben und eine kiirzlich in meinem Laboratoriuni ausgefuhrte 
-1nalyse des franzijvischen kryst,. Digit'alins (Firma A d r i a n )  ergab 
U,91 C und 8,61°/oH, also gute Uebereinstimtnung mit  Digitophyllin. 
Ferner stellte ich fest, dass das franzijsiche Produkt init eiserihaltiger 
Eisessig-Schwefelsaure Blaufarbnng giebt, dass es von funfprozentiger 
Salzsaure bei ganz kurzem Erhitzen nicht angegriffen wird und endlich, 
dass dasselbe an den1 gleichen Thermoineter,welches zur Schmelzpankts- 
bestinimung des Digitophyllins diente, bei 234-23.5' erweicht. D em- 
nach  b e s t e h t  s e h r  vie1 W a h r s c h e i n l i c h k e i t ,  das s  das  , ,digifdine 
crktnlZis&e", 117 e l  che  s i in we s e n t li  c h en n ach  d e r  Vo r s c h r  if t 
N a t i v e l l e s  be re i t e t ,  w i r d ,  i d e n t i s c h  i s t  nii t  dem Digi t 'ophyl l in .  
Der vollstandige Beweis hierfiir muss natilrlich noch geliefert' werden ; 
ich bin nur augenblicklich wegen verschiedener Veranderungen in 
ineineni Laboratorium ausser Stande, die bezuglichen Versuche mit der 
iiiitigen Sorgfalt auszufiihren, glaiibe aber niit dieser vorlaufigen Mit- 
teilung nicht langer zogern zu diirfen im Hinblick auf die Abhandlung 
K e l l e r s ,  sowie auf eine neuerliche Notiz von A d r i  an4) .  

Sollte sich ineine Vermutung bestatigen, so wird freilich von fran- 
zijsischer Seite der neue Name ,,Digitophyllin" voraussichtlich fur 
iiberflussig erklart werden, wie dies auch beim Digitoxin geschah. 
Trotzdem mochte ich die neue Bezeichnung fiir den oben charakteri- 
sierten, zweifellos einheitlichen Korper zur Annahnie dringend em- 
pfehlen init Rucksicht nuf den vielfachen Missbrauch, welcher namentlich 
fruher init der Etiquette digitalinurn crist. getrieben wurde. 

Nun drangt sich aber sofort noch eine Prage auf: :,Wenn digi- 
tnliize cristallisie und Digitophyllin ident,isch sind, wohin kornmt dann 
bei der franzosischen Darstellungsmet'hode das Digitoxin?" Hieruber 
kann ich ebenfalls nur eine Vermutung tiussern. Nach der Vorschrift 
der ,,PharnzacopCe frungake" sol1 das rohe kiyst. Digitalin in heissem 

1) Les nouveaux remkdes. 1897, 78. 
2) Dieses Archiv 234, 487. 
3) Journ. Pharm. [4] 9. 266. 
4) La medicine moderne 1897, 312. 
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Alkoliol gelost, die Losung mit dem halben Gewichte Aether und 
endlich mit soviel Wasser versetzt werden, dass sich zwei Schichten 
hilden ; aus der unteren, wassrig - alkoholischen Schicht scheidet sich 
dann das kryst. Digitalin aus. Ich halte es nun fur sehr wahrscheinlicli, 
dnss hierbei in den Aether nicht bloss die Verunreinigungen iibergehen, 
\vie der franzosische Text angiebt, sondern auch das Digitoxin. 

Die obigen Ausfuhrungen durften zur Genuge klarlegen, dass 
zw Losung so schwieriger Fragen, wie es jene uber die pharma- 
kologisch wichtigen Bestandteile der Digitulispurpuipea ist, das K e l l e r  - 
sche Verfahren, einige Farbenreaktionen anzustellen, heutzutage nicht 
mehr geniigt,. Obwohl ich in den letzt,en Jahren sehr erhebliche 
nlengen von Glykosiden ails Digitalisblattern selbst dargestellt und 
sorgfaliltigst untersucht habe, wage ich mich auch heute noch nicht rnit 
voller Bestimmtheit fur die Gegenwart oder t'ur die Abwesenheit der 
Diyitalinuni verunb in den Blatttern auszusprechen. Letztere enthalten 
zweifellos in geringer Menge ein Glykosid, welches grosse Aehnlichkeit 
mit Digitulinum veruin besitzt; aber vollstandige Identitat vermochte 
ich noch nicht nachzuweisen. Dagegen muss ich es fur hochst un- 
wahrscheinlich erklaren, dass in den Blattern das fur die Sanien so 
charakteristische Digitonin vorkommt : Ich habe bisher niemals diesen 
mir so wohlbekannten und so leicht erkennbaren K6rper in den Rliittern 
finden konnen. Auch beziiglich des angeblichenVorkommens von Digitoxin 
in den Samen muss ich meine friihere Beweisfuhrung aufrecht erhalten. 

Wenn endlich Herr K e l l e r  die von niir vorgeschlagene Ah- 
anderung seiner ,,Zonenreaktion", d. h. die Anwendung von Reagentien 
rnit annahernd bestimmtem Eisengehalte, fur ,eine unnotige und iiber- 
fliissige Koniplikationii halt, so finde ich das bei dem Standpunkte, den 
er uberhaupt einnimmt, sehr begreiflich. Nach meinen Erfahrungen 
lohnt sich aber die geringe Miihe jener .,Komplikation" reichlich durch 
die Gewinnung scharferer Versuchsresultate. 

F r e i b u r g  i. Br., 8. Juli 1897. 

Die mikroskopische Untersuchung der Exkremente. 
Von v a n  L e d  d e n - H u l  s e b o s c h. 

(Eingegangen den 15. Juli 1897 ) 
Es sirid von den vielen Wissenschaftzweigen , welche erlernt 

werden, wenige, welche so interessant und so lohnend sind, aher auch 
heiner der so wenig erlernt mird, als die mikroskopische Untersuchung 
der Exkremente. 




