
Die Natur- 634 K u r z e  Or ig ina lmi t te i lu l lgen  wissenscha~ten 

des Digi toxigel l ins  u n d  Gi tox igen ins  a u c h  in ande ren  Digi tal is-  
Artel l  - -  Digi ta l is  thaps i ,  Digi tal is  l a n a t a  - -  en tha l te l l  silld. In-  
zwischen  wurde  b e k a n n t ,  dab  Gi tox igen i l l -mono-d ig i toxos id  
auch  y o n  D, SATOH u. Mitarb .  ~) au s  Digi ta l is  p u r p u r e a  u n d  
yon  J . E .  MURPHY ~) aus  Digi ta l is  la l la ta  isoliert  u n d  Gi toros id  
bzw. Gitosid benal l l l t  worden  ist.  Die vo~ MURPHY mi tge -  
fei l te  G e h a l t s b e s t i m m u n g  bes t~ t ig t  unse re  in der  8. Mi t t e i lung  
g e m a e h t e n  Angabel l ,  dab  der  Geha l t  an  G i t o x i g e n i n - m o n o -  
d ig i toxos id  in Digi ta l is  l a n a t a  h6he r  i s t  als in  Digi ta l is  pu r -  
purea .  

Wi r  h a b e n  n u n  gefundell ,  dab  das  FierCe Hauptge l l i l i  der  
Digital is-Artel l ,  Digoxigenin ,  ebellfalls als Molio- u n d  Bis-  
d ig i toxos id  n e b e n  d e m  b e k a n l l t e n  Tr i -digi toxosid ,  Digoxin ,  ill 
der  N a t u r  v o r k o m m t .  D u r c h  C h r o m a t o g r a p h i e  yon  E x t r a k t e l l  
der  fe rment ie r te l l  B1/itter VOlt Digi ta l is  l a n a t a  an  A l u m i n i u m -  
o x y d  u n d  m i t  F o r m a m i d  i m p r ~ g n i e r t e m  Cel lu losepulver  
[Methodik  s. 6. u n d  8. Mitteilulig~),~)] gelallg es, diese be iden  
Glykos ide  rein zu  isolieren. Der  Geba l t  lag in der v e r w e n d e t e n  
Droge  gr6Benordnnllgsm/~Big bet  0,001% Bis-d ig i toxos id  IIlld 
0 ,0002% Mollo-digi toxosid.  

W i t  h a b e n  Digoxige l l in -mono-  u n d - b i s - d i g i t o x o s i d  aus  
D igox in  d u t c h  s chonende  SXurehydrolyse  darges te t l t  u l ld  
ebellfalls e h r o m a t o g r a p h i s c h  isotiert.  Beide Glykoside  h a b e n  
m i t  den  na t f i r l ichen  Subs ta l l zen  iden t i sche  I R - S p e k t r e n .  Zur  
Ident i f iz ierul lg  der  l leuen Glykoside  a u f  P a p i e r c h r o m a t o g r a m -  
m e n  u n d  zu ihrer  T r e n n u n g  an  Formamidcellulose-S~Lulen s ind  
die ill der  Tabel le  I a l lgegebenel i  L 6 s u n g s m i t t e l g e m i s e h e  ge- 
eigllet. 

Tabelle ~. RrWerte yon Digoxigenin-mono- und -bis-digitoxosid im 
Vergleich mit Digoxin und Digoxigenin. [L6sungsmittel mit  Form- 
amid ges~ittigt, Papier Schleieher & Sehfil12043b Mgl, mit  Formamid 

impr/ignier t ~) ] 

I I DigoxigeniIl- Digoxi- 
L6sungsmittel  I Digoxm imono_digi. I bis-digi- genin 

toxosid } toxosid 

Chloroform . . . . . .  I 0,Sfi [ 0,19 0,34 0,25 
CHCI~-Isopropyl/ither 9:1 [ 0,60 { 0,23 0,41 0,25 
CHCl,-n-Bntyl~ither 9: t  . [ 0,37 I 0,11 0,2t 0,14 

Zur  Nomei lk l a tu r :  Da  die A n z a h l  der  Digi ta l i sg lykos ide  
- -  l l icht  zu le tz t  auch  d u t c h  die Aufk l ~ rung  einer  Re ihe  y o n  
Glykosidel i  des D ig i t ano l -Typs  6) - -  in dell l e tz ten  Jahre l i  so 
grol3 geworden  is t  u n d  lloeh wet ter  a n w a c h s e n  wird, ersehei l l t  
es IIns im  In te resse  der  K l a rhe i t  ul ld ~3bersichtl ichkeit  in der  
L i t e r a t u r  gerateI1, ffir die be iden  neueI1 Glykos ide  ebeliso wie 
ffir die 6 in der  8. Mi t t e i lung  beschriebellel l  Digi toxoside ,  
die p r a k t i s c h  Zwischei lgl ieder  i m  A u f b a u  G e n i n - + T r i d i g i t o x o -  
sid darstellell ,  ke ine  lleueli, verwir re l lden Tr iv i a l i i amen  einzu-  
ffihreli. 

Digoxigenin-mono-digitoxosid: C ~ H ~ O  s (520,7), Bet .  : 
C 66,8, I:i 8,45, Dig i toxose  28,5. Get . :  C 66,63, H 8,51, Digi t -  
oxose  28,4. Scbmp.  2 t 2  bis 2t 5 °, [c~]~ ° = + 1,4 ° -4- 1 ° (Methanol),  
~max = 2 t8  m~. ( l o g ,  = 4,24). 

Digoxigenin-bis-digitozosid: Ca~i.i~O]l (650,8), Ber.  : C64, 55, 
H 8,31, Digi toxose  45,4. Get. : C 64,63, H 8,71, Dig i toxose  43,6. 
Sehmp.  219 bis  222 °, [-~]~)o = + 12,4o_4_ to (Methanol) ,  /max = 
2 t8  m ~  (log e = 4, t9) ,  [B es t i mmul l g  der  Dig i toxose  vgl.~).] 
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Weitere Kinetin-A.aloge 
6-Fury lamino-pur i i l  (Kinetill) w i rk t  an  pf lanzHchen Zellen 

te i lu l lgsaus l6sendl) ,  w/ ihrend an  t ie r i schen  oder  m e n s c h l i c h e n  
Zellen ill v i t ro  keille ~¥irkul lg  e rke l inbar  ist~). I m  6-/~-Indolyl- 
X thy l - aminopur in  fandel l  wi t  die ers te  V e r b i n d u n g  dieses 
Typs ,  die ailch bet  t ierischell  ul ld  meilschlichel l  Zelleil, u n d  
zwar  sowohl  n o r m a l e n  als ma l ignen ,  ill v i t ro  eiile Wi rku l lg  
d u t c h  t t e r n m u n g  des  Te i lnngsab lau fes  zeigt2). HAM, EAt~IN, 

SKINNER ulld SHtVB 3) b e o b a c h t e t e n  eine H e m m w i r k u n g  von  
6-o)-Phenyla lkyl -amil lo-pur i l len  bet  der  Regenera t io l l  yon  
H y d r a .  3/Iit u n s  ro l l  den  Autore l i  i iber lassenen P r~pa ra t en ,  
woffir wir  auch  bier  n o e h m a l s  d a n k e n  m6eh ten ,  ko l ln ten  wir  
keine  ~vVirkung dieser Verbi l idul lgen auf  l lormale  ulld ma l igne  
Zellen in v i t ro  fests tel len.  D u r e h  K o n d e n s a t i o n  rol l  H i s t a m i n  
m i t  6-Chlor-pur in  [Methode yon  BENnRICK, RUSSEI~ u n d  
Fox4) ]  h a b e n  wir  das  6-f l - Imidazolyl - /~thylamino-pur in  dar-  
gestelltS). Diese V e r b i n d u n g  wird yon  SI<INNER a) ohne  wei tere  
Besch re ibung  erwXhnt  u n d  als u n w i r k s a m  im  T e s t  der  H e m -  
m u n g  der  Regene ra t i on  yon  H y d r a  al lgegeben.  All ul lseren 
Objekte l i  ill der  Gewebeku l t u r  zeigt  sic eine Besonderhe i t :  
sic bewirk t  bet  a ch t  un te r such te l l  t ie r i sehen u n d  mel lsehl iehen 
Carci l lomen u n d  S a r k o m e n  in v i t ro  eine s t a rke  Zel lsch~digung 
ulld Zel lauf l6sung,  w g h r e n d  sic gegen no rma le  Zellen ohne  
W i r k u n g  ist.  Die H e m m w i r k u n g  dieser Verb i l ldung  a n  Tier-  
turnorel l  in v ivo  i s t  gering, j edoeh  set he rvorgehoben ,  dal3 u n t e r  
weir  fiber t ause l id  verschiedenel l  Verb indul lgen ,  die wi t  im  
Laufe  voll 18 J a h r e n  an  Gewebeku l t u r en  u n t e r s u e h t  h a b e n  - -  
ul ld d a r u n t e r  s ind  p r ak t i s ch  alle je in der  T u m o ~ h e r a p i e  vor-  
geschlagenel l  Verbindul lgel l  e n t h a l t e n  - - ,  ke ine  b i sher  eille 
derar t ig  e indrucksvol le  Differellz e r k e n n e n  lieB. 

V o m  P u r i n  se lbs t  ~) n n d  v o m  2 ,6 -Diaminopur in  s) h a t  
BIESELE eille s t~rkere  W i r k u n g  auf  Sarkomzellel l  als an t  
i lormale  Zellen in v i t ro  mi tge te i l t .  

Der  Y o s h i d a - T u m o r  der  R a t t e  1/~Bt sich in v i t ro  n u r  Ms 
D a u e r k u l t u r  zi iehten,  wenli  gleichzeit ig l lormale  Ra t t e n f i b ro -  
b l a s t en  zugegen  sindg).  I n  dieser t (ombi l i a t ion  hal te l l  wir  
diesen T u m o r  j e tz t  fiber 3 J a h r e  ill der  Gewebeku l tu r .  Ff ig t  
m a n  das  6 - f l - Imidazo ly l -~ thy laminopur in  (100 ?/ml) zu  e iner  
so lchen  Misehkul tur ,  so werden  l lur  die Tumorzel le l l  zers t6r t ,  
lllld es bleibt  eille reille K u l t u r  der  n o r m a l e n  Fibroblas te l l  
zuriick. Diesen Vorgang  h a b e n  wi t  im Zei t raf ferf i lm fest-  
gehaltenl0).  

Es  e r sche in t  bemerkenswer t ,  dab  biogene A m i n e  wie 
T r y p t a m i l l  u n d  H i s t a m i n  du rch  die Vere in igung  m i t  der  Puri l l-  
molekel  eille d i rek te  Zel lwirkung er langen.  W i t  u n t e r s u c h e n  
dahe r  Pur i l lder iva te  wei te rer  b iogener  Amine .  

Fr/~uleill I. ~VJ[ARTINIUS d a n k e n  wir  ffir ihre fleiBige Hilfe 
bet  der  Aus t e s tu l l g  der  Yerb indungel l .  
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[Jber die Hemmung proteolytischer Fermente dureh Monojodessigsiiure 
I m  iRahmen nnse re r  U n t e r s u c h n n g e ~  fiber die S t rah len-  

empf ind l i chke i t  des Gelatil le s p a l t e n d e n  K a t h e p s i n s  (GE) 1) 
in te ress ie r te  nlls auch  die a l lgemeine  Empf ind l i chke i t  dieses 
E n z y m s  gegen  chemische  Agent ien .  Aus  der  L i t e r a t u r  war  
l lur  b e k a n n t ,  dal3 das  GE  d u r c h  2,5 X 1 0 - 4 m  Monojodess ig-  
siiure (MES) f a s t  vollst~indig g e h e m m t  wird2). U m  die E m p -  
f indl iehkei t  der  S H - G r u p p e  des  GE  mi t  der  y o n  anderel l  SH-  
E n z y m e n ,  e twa  voll Dehydrogel lasel l ,  besser  vergleicheli  zu  
k6nnen ,  b e s t i m m t e n  wir  diejenige K o n z e n t r a t i o n  voli MES,  
die das  F e r m e n t  zu  50% h e m m t .  Aus  e twa  30 B e s t i m m u n g e n  
bet  versehiedellel l  Konzent ra t io l le l l  w u r d e  jeweils die Re-  
gressiol lsgerade der  F e r m e n t h e m m u n g  im  Prob i t - logar i th -  
m i sehen  R a s t e r  be r echne t  u n d  d a r a u s  die EDs0 m i t  ih ren  
Feh le rg renzen  g raph i sch  e rmi t te l t .  D a s  Ergebl l is  IIllserer 
U l l t e r s u c h u n g e n  zeigt  die Tabel le  t .  

Das  GE  is t  gegen  M E S  aul3erordentl ich empf indl ieh .  Die 
M E S - K o n z e n t r a t i o n  der  50%igen I - Iemmung liegt e twa  u m  
2,5 Gr6Benordnul lgen  t iefer  als bet  der  T r i o s e p h o s p h a t d e h y -  
drase,  die HOLZER a) als das  empf ind l i chs te  F e r m e n t  im  
Gi~rungsstoffwechsel  a n g i b t  (50% H e m m u n g  dlirch 5 x t0  .4 m 
MES).  Die H e m m u n g  des GE  ist  unabh~Lngig v o m  Orgali,  au s  
d e m  das  F e r m e n t  ex t r ah i e r t  wurde.  G lyce r i i i -Rohex t rak te  


