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424. W. V o s s  und G. V o g t :  ober Convallamarin. 
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Universitat u. d. Techn. Hochschule Breslau.] 

(Eingegangen am 12. September 1936.) 

Uber die glykosidischen Inhaltsstoffe des Maiglockchens,  Convallaria 
majalis, ist in chemischer Beziehung verglichen mit den bekannten Herz- 
giften anderer Pflanzen recht wenig bekannt. In der Therapie spielt die 
Convallaria bisher auch kaum eine Rolle, obwohl sie ein altes Volksmedikament 
ist. Erst in letzter Zeit ist das Interesse etwas gro13er gewordenl), besonders 
nachdeni es W. Karrer2)  gelungen war, aus Bluten als herzwirksame Substanz 
das Conval la toxin  krystallin zu gewinnen. Durch eine Arbeit von 
R. Tschesche  und W. Haupt3)  sind wir uber den chemischen Aufbau 
dieser an Wirksamkeit alle bisher bekannten Stoffe weit iiberragenden 
Substanz naher unterrichtet. 

Wir haben uns seit einiger Zeit naher mit den Inhaltsstoffen aus Con- 
va l l a r i a  maja l i s  und Adonis  verna l i s  beschaftigt und berichten zunachst 
uber unsere Ergebnisse beim Conval lamar in ,  einem an und fur sich auf 
das Herz nicht wirksamen Glykosid. Da13 ahnlich wie bei der Digitalis 
auch bei der Convallaria glykosidische Begleitstoffe zum Teil von 
Saponin-Charakter neben dem Convallatosin vorkommen, haben altere 
Unters~chungen~) schon gezeigt. Erwahnt werden ein Conval lamarin 
und ein Conval lar in6) ,  die sich in der pharmakologischen Wirkung und 
auch im chemischen Verhalten unterscheiden. Die Einheitlichkeit der zu den 
jeweiligen Untersuchungen verwandten Produkte ist z. T1. aus den Angaben 
nicht deutlich ersichtlich oder bei anderen erkennbar nicht vorhanden, so 
dal3 sich kein Hares Bild ergibt. Starkes Schaumen der wal3rigen Losungen 
und starke Hamolyse sind vorzugsweise bei den als Convallarin bezeichneten 
Stoffen gefunden worden, wahrend sogenanntes Convallamarin diese Eigen- 
schaften schwacher zeigte. Ob die ebenfalls nur beim Convallarin gefundene 
Herzwirksamkeit der Substanz selbst eigen ist oder nur auf beigemengtes 
Convallatoxin zuriickgeht, kann erst die niihere Untersuchung zeigen. 

Wir haben aus dem kauflichen Conval lamarin-Merck,  das nach 
Mitteilung der Firma Merck aus Wurzeln gewonnen ist, ein einheitliches 
Produkt gewinnen konnen, fur das wir mit Riicksicht auf die bisherige Literatur, 
auf Grund seiner Eigenschaften und wed es den Hauptbestandteil des Handels- 
produktes ausmacht, den Namen Conval lamar in  beibehalten haben. 
Bei der Isolierung des Produktes sind verschiedene Verfahren nacheinander 
zur Anwendung gekommen, wobei bei dem Entmischungsverfahren durch 
Verteilung zwischen Butanol und Wasser die grol3ere Loslichkeit von Begleit- 
stoffen in Wasser ausgenutzt wurde, und bei der anschliefienden partiellen 
Adsorption an A-Kohle die geringere Oberflachenaktivitat des Convallamarins 

1) K. Fromherz u. A. Welsch,  Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 1931, 161, 266; 
B. Welker,  Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 1982, 168, 731; W. S traub .  Munch. med. 
Wchschr. 10, 386 [1936]. 

*) Helv. chim. Acta 12, 506 [1929]. 
4) s. dazu die Literaturiibersicht bei E. Hirschberg,  Beitrage zur Kenntnis der 

Pharmakologie des Maiblumchens in R. Kobert ,  Neue Beitrage zur Kenntnis der 
Saponinsubstanzen, Stuttgart 1917, 11, S. 56. 

9, B. 69, 459 [1936]. 

5, s. Merck's Index, 6.  Aufl. [1929], S. 132. 
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maagebend war. Bei der fraktionierten Fallung aus Methanol rnit Ather 
wurde die geringere Loslichkeit in Ather verwandt. 

Es wurde dabei ein Produkt rnit konstanter spezifischer Drehung er- 
halten, das aber bis jetzt noch nicht krystallin zu gewinnen war. Zur Prufung 
auf Einheitlichkeit wurde so vorgegangen, da13 von einem Produkt durch 
Fdlung aus Methanol mit Ather zum Unterschied von der Anwendung des 
Verfahrens bei der Gewinnung nur ein geringer Anteil (8 yo) abgeschieden 
wurde und dann die spezif. Drehungen des Ausgangsproduktes, des durch 
Fallung erhaltenen Anteils und schliefllich die des Ruckstandes miteinander 
verglichen wurden. Bei einer anderen Probe wurde aus einer methanolischen 
Losung rnit A-Kohle die Hauptmenge adsorbiert und die spezif. Drehung 
des nicht adsorbierten Restes (etwa I/,) rnit der des Ausgangsproduktes 
verglichen. In allen Fdlen ergaben sich aber keine au13erhalb der Fehler- 
grenzen liegenden Unterschiede der Drehwerte. Bei der pharmakologischen 
Priifungs) ergab sich eine so geringe Herzwirksamkeit, da13 sie praktisch 
vernachlassigt werden kann. Nimmt man an, da13 der gefundene Wert von 
nur 1250 F. D. /g7) auf etwa noch beigemengtes Convallatoxin zuruckgeht, 
so wurde sich aus dem von W. Karrer8)  mitgeteilten Wert von 3000-3500 
F.D./mg ein Gehalt von 0.04% ergeben. Wir nehmen weiter auch nicht an, 
da13 die fiir das reine Convallamarin noch gefundenen Werte der Hamolyse 
und Schaumzahl der Substanz selbst zukommen, sondern da13 sie einen Rest- 
gehalt an Convallarin, des eigentlichen Saponins der Convallaria, anzeigen. 
Veranlal3t werden wir zu der Annahme, da13 Hamolyse und Schaumzahl 
des Ausgangsmaterials (Convallamarin - M e r c k) und der gereinigten Substanz 
auf die gleiche Komponente zuruckgehen, durch die angenaherte Konstanz 
des Koeffizienten von hamolytischem Index und Schaumzahl. Eine Uber- 
schlagsrechnung auf Grund der Hamolyse zur Ermittlung des vermuteten 
Restgehalts an Convallarin im Convallamarin ist etwas unsicher, da hamoly- 
tische Wertbestimmungen fiir reinstes Convallarin noch nicht vorliegen. 
Aus den von E. Hirschberg  angegebenen Werten fur vorgereinigtes Con- 
vallarin wurde sich fur das gereinigte Convallamarin ein Saponingehalt von 
etwa 0.3 yo ergeben. Man wurde somit fur das Convallamarin einen Reinheits- 
grad von etwa 99.5 yo anzunehmen haben. Wieweit durch die geringe Menge 
an Beimengungen eine Beeinflussung des Drehwertes erfolgt, lUt sich nicht 
sagen, da der Drehwert von reinem Convallarin noch nicht bekannt ist; 
Convallatoxin ist nach R. Tschesche und W. H a u p t  optisch inaktiv. 

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der pharmakologischen Prufung 
ist der Legal -  Test negativB) und keine Lactongruppe vorhanden, auch war 
mit Cholesterin keine Verbindung zu erhalten. Aus den Werten der Elementar- 
analyse ergibt sich fiir das Convallamarin die Formel C,,H,,O,, + 3 H2010) 
mit einer durch Hydrierung bestimmten Doppelbindung im Molekiil. Als 
Zucker sind 2 Mol. Z-Rhamnose und 1 Mol. d-Glucose enthalten. Z-Rham- 

6 )  Diese Versuche sind von Hrn. Prof. Dr. E. H e s s e ,  Breslau, durchgefiihrt, dem 

7) F. D. = Frosch-Dosis (kleinste Substanz-Menge, die bei subcutaner Injektion 

9) W. A. J a c o b s  u. A. Hof fmann,  Journ. biol. Chem. 74, 787 [1927]. 

wir zu grol3em Dank verpflichtet sind. 

auf 1 g Frosch t6dlich wirkt). Helv. chim. Acta 12, 506 [1929]. 

lo) Zum Wassergehalt von Rhamnosiden: M. Bride1 u. C. Charaux,  Compt.rend. 
Acad. Sciences 191, 1374 [1930]; A. Rober t son  u. R. B. Waters ,  Journ. chemSoc. 
London 1931, 1881. 
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nose ist nach R. Tschesche und W. H a u p t  auch die Zuckerkomponente 
des Convallatoxins, und in dem Scillaren aus der Meerzwiebel, die wie Mai- 
glockchen ebenfalls zu der Pflanzenfamilie der Liliaceen gehort, haben 
A. Stoll") und Mitarbeiter ein Mol. 1-Rhamnose und 1 Mol. &Glucose ge- 
funden. 

Die Abspaltung der Zucker mit waSrigen Sauren ist beim Convallamarin 
nicht empfehlenswert. Diese Erfahrung ist mehrfach schon bei anderen 
Rhamnosiden gemacht worden, so z. B. beim Ouabain12). Entweder wird 
das primar gebildete Aglykon im Laufe der Hydrolyse sekundar so verandert, 
daB aus dem entstandenen Gemisch krystalline Produkte nicht oder nur 
schwierig zu gewinnen sind oder partiell entzuckerte Produkte mit geringer 
Loslichkeit werden von wasserunloslichen Aglykonteilen adsorptiv mit- 
gerissen. Auch R. Tschesche und W. H a u p t  haben bei der Spaltung des 
Convallatoxins mit warig-alkoholischer Saure das Convallatoxigenin nur 
als Benzoat krystallin gewinnen konnen. Bei der Hydrolyse des Convalla- 
marins in der meist ublichen Konzentration an Glykosid und Saure ist die 
abgespaltene Zuckermenge unzureichend, das angefallene rohe Aglykon 
noch kohlehydrathaltig, seine Menge dementsprechend auch zu hoch. Das 
durch Hydrolyse gewonnene Convallamaretin krystallin zu gewinnen, gelang 
auch nicht, selbst nachdem Impfkrystalle aus anderer Darstellung zur Ver- 
fiigung standen. Man ist aber trotzdem nicht berechtigt, auf eine schwere 
Spaltbarkeit des Convallamarins zu schlieoen, denn wenn man in sehr ver- 
diinnter Losung (etwa 20-fach) arbeitet, gelingt die quantitative Abspaltung 
der Zucker irl einer Operation, die Aufarbeitung wird durch die groBeren 
Mengen aber erschwert. 

Einen Hinweis auf das gunstigste Spaltungsverfahren hat aber eine 
Beobachtung gebracht, die im Laufe der zahlreichen Vorversuche zur Aus- 
arbeitung eines Trennungsverfahrens fur das Roh-Convallamarin gemacht 
wurde. Gelegentlich wurde eine schon reine Probe vom Convallamarin in 
Athylalkohol der gewohnlichen Handelsqualitat gelost und nach Ruck- 
gewinnung der Substanz- eine h d e r u n g  der spezifischen Drehung beobachtet, 
die auf eine Spaltung des Glykosids durch Alkoholyse hindeutete, besonders 
nachdem im venvendeten Alkohol ein geringer Sauregehalt festgestellt war 
und diese Drehwertsiinderungen in saurefreiem Alkohol ausblieben. In 
einer Mittedung von W. Voss und W. Wachs13) ist an Modellsubstanzen 
gezeigt worden, daS die Alkoholyse von glykosidischen Bindungen 14) ge- 
legentlich uber 100-ma1 so schnell verlaufen kann als die Hydrolyse. 

l 1 )  Helv. chim. Acta 16, 703 j19331. 
la) A. Jacobs  u. Bigelow, Journ. biol. Chem. 99, 647 [1932]. 
Is) A. 633, 240 [1936]. 
14) In der 2. Veroffentlichung iiber Glykosid-spaltungen in nichtwaorigen Medien 

von W. Voss u. Mitarbeitern (A. 638, 261 [1936]) war bei der Erorterung einer Arbeit 
von F. Micheel und 0. Littmann (A. 466, 115 [1926]) als Ansicht der beiden letzteren 
Autoren die Annahme von freien reduzierenden Zuckern als primaren Produkten bei 
der Alkoholyse von Disacchariden angefuhrt worden. Hr. Prof. Micheel, Miinster, 
teilt dazu mit: ,.daB W. Voss und Mitarbeiter in einen aus unserer Arbeit zitierten 
Satz einen Sinn hineinlegen, der, wie aus dem Zusammenhange hervorgeht, in unserer 
Mitteilung keineswegs enthalten ist. Wie aus unserer Mitteilung, S. 120, unterster Absatz, 
ohne weiteres zu entnehmen ist, ist mit ,,Tetramethyl-galaktose" nichts anderes als 
der Tetramethyl-gaiaktose-Rest gemeint. Es handelt sich u m  eine vielleicht nicht ganz 
korrekte, aber durchaus ubliche Ausdrucksweise, ahnlich, wie man z. B. bei einer alka- . 
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Wir mochten an dieser Stelle darauf aufmerksam machen, welche Be- 
deutung eine sicher bisher unterschatzte Alkoholyse der glykosidischen 
Bindung bei der Gewinnung von natiirlichen Glykosiden aus pflanzlichem 
Material haben kann, besonders wenn das Arbeitsziel auf die Gewinnung 
genuiner Produkte gerichtet ist. Man hat, sobald z. B. Methanol oder Athanol 
als Extraktionsmittel oder Losungsmittel im Laufe von Reinigungsoperationen 
verwandt werden, nicht nur auf die Saurefreiheit des verwendeten Alkohols 
zu achten, sondern auch fur eine Bindung der u. a. freigelegten Pflanzensauren 
durch einen geeigneten Zusatz zu sorgen. 

Als bestes Spaltungsverfahren fur das Convallamarin hat sich ein melir- 
tagiges Stehenlassen in 2-proz. methanolischer Salzsaure bei 35O erwiesen, 
wobei eine quantitative Abspaltung der Zucker als Methylglykoside erfolgt 
und auch gleichzeitig das Aglykon geschont wird, so daI3 z. B. keine zu einer 
neuen Doppelbindung fiihrende Wasser-Abspaltung dabei auftritt und eine 
Gewinnung von krystallinem Convallamaretin moglich ist 15). 

Das Convallamaretin besitzt wie das Convallamarin nur eine Doppel- 
bindung. Bei der Bestimmung von aktivem Wasserstoff nach Zerewitinoff 
waren auch bei hoherer Temperatur nur 2 Hydroxylgruppen nachzuweisen ; 
Carbonylgruppen fehlten. Mo1.-Gew. nach R a s t  : etwa 400. Die bisherigen 
Analysenwerte stimmen am besten auf die Formel C,,H,,O, (432.3), die auch 
den Berechnungen im Versuchsteil zu Grunde gelegt ist. Es besteht weiter 
Ubereinstimmung mit der Formel des Convallamarins, dessen Spaltung durch 
die folgende Bruttogleichung darzustellen ist : 

Neben der Formel mit 26 C-Atomen waren noch in Betracht zu ziehen 
C2,H,,05 (418.3) und C&4205 (446.3). Entsprechende Formeln mit nur 
4 0-Atomen, die wegen anderer Umstande vielleicht zu erwagen waren, 
scheiden wegen der abweichenden Kohlenstoffwerte aus. Es steht aber fest, 
daB das keinen Lactonring fiihrende Convallamarin ein hoheres Molgewicht 
und eine groBere Zahl von C-Atomen aufweist als das herzwirksame Convalla- 
toxin, das nach R. Tschesche  und W. H a u p t  ebenfalls wie das Digitoxin 
23 C-Atome besitzt. Ahnlich \vie R. Tschesche beim Convallatosin wird 
man beim Convallamarin als Arbeitshypothese eine gewisse Analogie mit der 
Digitonin-Gruppe annehmen konnen, trotzdem die bestehenden Unterschiede 
(Hamolyse, Schaumzahl) nicht iibersehen werden diirfen. Bei einem Cyclo- 

lischen Verseifung von der gebildeten Siiure und dem Alkohol sprechen liann, ohne immer 
ausdriicklich zu sagen, da8 diese als Salz bzw. Alkoholat vorliegen. Der ron W. Voss 
angenommene Sinn tritt dann erst ein, wenn man die Wortendung ,.-galaktose" kursir 
setzt, a i e  er es tut, als er uns zitiert, obgleich es an der sonst wortlich zitierten Stelle 
unserer Arbeit nicht so steht (S. 120, Zeile 2 von unten). Wir nollten, wie ich ausdriicklich 
betonen muO, und wie es aus dem ganzen iibrigen Inhalte auch herrorgeht, nicht die 
Rildung eines freien Zuckers als Zwischenstoffe fordern." Nach dieser Mitteilung yon 
Hrn. Prof. Micheel  sind die auf S. 265 der Arbeit von W. V o s s ,  H. Heis ig  und 
W. W a c h s ,  im 2. und 3. Abschnitt angefiihrten Erorterungen iiber die Annahme yon 
freien Zuckern hinfallig genorden. 

15) Das Verfahren hat sich ebenfalls bei der Uronsaure enthaltenden Glycyrrhizin- 
saure bewahrt und beim Adonidin, das eine Desoxy-pentose enthalt. Die Einzelheiten 
werden demnachst mitgeteilt werden. 
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pentano-perhydrophenanthren-Skelett ergeben sich, sobald ebenfalls wie 
im Digitonin 2 am Phenanthrenteil haftende quartare C-Atome angenommen 
werden, gewisse Schwierigkeiten fur die Unterbringung der restlichen 
3 0-Atome. Bisher ist z. B. beim Digitogenin und Gitogenin an der am Cyclo- 
pentanring haftenden Kette mit 7 C-Atomen eine Kombination von 2 Oxyd- 
ringenl,) beobachtet worden. 3 Oxydringe waren vollig neu und fiihren auch 
zu gewissen Schwierigkeiten, besonders natiirlich bei einer Formel rnit nur 
25 C-Atomen. Dazu kommt, daS bei 3 Oxydringen von den Formeln der 
gesattigten Grenzkohkenwasserstoffe immer 16 H-Atome in Abzug zu bringen 
waren, was zu den Formeln C,,H,,O,, C,,H,,O, und C2,H4005 fiihren wiirde, 
die von den Werten der Elementaranalyse zu weit abweichen. Eine genaue 
Festlegung der Formel des Convallamaretins ist durch das Fehlen einer 
Carboxylgruppe erschwert, eine Klarung muS dem Studium von Abbaustoffen 
vorbehalten bleiben. Auf Grund der bisherigen Ergebnisse bevorzugen wir 
die benutzte Formel C,,H,,O, und nehmen dabei an, daS nur 2 Oxydringe 
vorhanden sind. Die iibrigen 3 0-Atome liegen in Form von Hydroxyl- 
gruppen vor, von denen aus bisher unbekannten Griinden bei der Bestimmung 
nach Zerewitinoff nur 2 in Reaktion getreten sind. 

Besehreibnng der Versnehe. 
Das Ausgangsmaterial Conval lamarin-Merck ist ein schwach gelb- 

liches Pulver. Gut loslich in Wasser, Methanol und khanol ;  wenig loslich 
in n-Butanol, Essigester und Aceton ; kaum loslich in Chloroform und Ather. 
Beim Trocknen im Vakuum bei 80° iiber P,O, etwa 6 %  Abnahme. [a]:: 4 8  
bis -490 in Methanol. WaSrige Losungen schaumen stark. Schaumzahl 
nach L. Kofler") : 1 :20000. Hamolyse an gewaschenen Hammelblut- 
korperchen : 1 : 4000 komplett ; 1 : 8000 keine Hamolyse. Herzwirksamkeit : 
125 000 F. D. /g. 

Trennungsgang zur  Gewinnung eines  e inhe i t l i chen  Glykosids. 
A) En tmischung  rnit ButanolJWasser :  Eine 2-proz. waBr. Losung 

des Handelsproduktes wurde mit dem gleichen Volumen n-Butanol griindlich 
durchgeschiittelt, die abgetrennte Butanolschicht 2-ma1 mit dem gleichen 
Volumen Wasser behandelt, die w a r .  Losungen vereinigt und diese Losung 
wieder 2-ma1 rnit dem gleichen Volumen an frischem Butanol ausgeschiittelt . 
Butanolausziige dann ebenfalls vereinigt . Beim Durchschiitteln der waSr. 
Losungen rnit Butanol bilden sich besonders am Anfang Emulsionen, die 
sich nur langsam in 2 Schichten trennen. Durch Zugabe einer sehr geringen 
Menge Aceton kann die Trennung beschleunigt werden, erfordert aber noch 
mehrere Stunden. 

Der Ruckstand der wkiL3r. Losung mit der spezif. Drehung [a]:: -28.0° 
wurde nicht weiter untersucht. 

Der Riickstand aus Butanol rnit [a]:: -52.1O wurde in Methanol gelost 
und die etwa 5-proz. methanolische Losung mit Petrolather (50-70°) zur Ent- 
fernung von Fettstoffen ausgeschiittelt. Aus Petrolather etwa 1 yo Fettstoffe. 

B) Behandlung rnit Akt ivkohle :  Die methanolische, noch Reste 
Petrolather enthaltende Losung wurde zur Entfernung des Petrolathers im 

16) H. Lettre  u. H. H. Inhoffen:  Uber Sterine, Gallensauren usw., Stuttgart 1936. 
S. 156. 17) Die Saponine [1927], S. 53. 
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Vakuum bei niedriger Temperatur eingeengt und das Konzentrat durch 
Zugabe von Methanol auf einen Substanzgehalt von 2% gebracht. Zur 
Adsorption von niedrigdrehenden Anteilen wurde bei Zimmertemperatur 
A-Kohle (Supranorit) in einer Menge von etwa 70% der gelosten Substanz 
eingeriihrt. Nach 3 Stdn. Filtration zeigte der in1 Methanol verbliebene 
und nicht adsorbierte Anteil [a]:: -58.5O. 

C) Umfal lung  a u s  Methanol /Ather :  Die auf etwa 2% Substanz- 
gehalt gebrachte methanolische Losung von B wurde rnit dem gleichen Volumen 
Ather versetzt. Die wenigen Substanzflocken niit Spuren von Tierkohle- 
resten wurden nach dem Filtrieren verworfen. Nach Zugabe weiterer Ather- 
mengen (6: l )  rein weil3e Fallung ([a]:: -63.7O). Der im Methanol-Ather- 
gemisch verbliebene Anteil hatte die spezif. Drehung [a]:: -43.7O. Nach 
weiterem 2-maligen Umfallen der ersten Fdlung aus Methanol/Ather, wobei 
die Losungsmittelmengen der noch vorhandenen Substanzmenge angepal3t 
wurden, stieg die spezif. Drehung der Fallung auf [a];: -66.5O; eine weitere 
Steigerung war nicht moglich. Die Menge der aus den Fallungsmutterlaugen 
gewinnbaren Anteile fie1 dabei stiindig, nach der 3. Fallung auf etwa 10% 
des rnit Ather gefallten Anteils, die spezif. Drehungen stiegen stiindig an 
und hatten nach der 3.Fallung mit [a]:: --61.7O schon weitgehend den Wert 
des gefallten Anteils [a];: -66.5O erreicht. 

D) Schema d e r  A u f a r b e i t u n g  f u r  40.0 g Conval iamar in-Merck  (die 
unter Beriicksichtigung der enthaltenen Feuchtigkeit 37.6 g wasserfreier Substanz 
entsprachen) : Die angegebenen Prozentzahlen der Ausbeuten sind an bis zur Gewichts- 
konstanz getrockneten Produkten ermittelt worden. Mit Ausnahme der fur die End- 
produkte angegebenen Ausbeuten, die auf das Ausgangsmaterial bezogen sind, geben 
die Zahlen die bei den jeweiligen Operationen wieder erhaltenen Mengenanteile an. Bei 
mehrfachen Wiederholungen rnit z. T1. grokren und auch kleineren Ansatzen ergaben 
sich nur sehr geringe Unterschiede; so wurden ausgehend von 60 g Roh-Convallamarin 
15.14 g (26.8 yo) Endprodukt mit [a]:: -66.4O erhalten. 

37.6 g Convallamarin; [ a ] t :  4 8 . 2 O  4 Bntanol/Wasser 

A) Aus Butanol: 30.35 g = 80.7%; 
[a];: -52.1O 4 Methanol. Lsg. + P. A. ( jo -70)  

+ A - Kohlr 
, 

B) Nicht adsorbiert : 
66.4%; [a]:: -58.5O 4 Methanol-Ather 1 : 1 

4 Methanol-Ather 1 : 6 

C) 1. Fiillung: 
67.0%; [a]b: 43.7O 

r 
2 Wiederlioluiigen 

I 

D) 3. Fallung: 
9.5 g = 25.2% (!) 
[a]:: -66.5O 

aus Wasser: 6.87 = 18.2% 
[a]!: -28.00 

Adsorbat: 
(Aufarbeitung s. E) 

Aus Ather-lijsung : Substanz nicht weiter 
verarbeitet. [a]:: -43.7O 

Aus .4tlier-Lijsung : 

[a]:: 4 1 . 7 O  
1.1 g = 2.9% (!) 

E: 60 g A-Kohle, die zur Adsorption aus Methanol benutzt waren 
(s. unter B) wurden 4 "age im Soxhlet heil3 mit Methanol extrahiert. Dabei 
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extrahiert 9 g, die etwa 27% der von der Kohle vorher adsorbierten Menge 
ausmachten. Die regenerierte Menge wurde nach dem angegebenen Schema 
(bei B beginnend) aufgearbeitet. Erhalten 4.38 g Reinprodukt mit [a]:: 
-67.1O. Auf eine entsprechende Ausgangsmenge von etwa 90 g Convalla- 
marin bezogen also 4.9 yo, so d d  sich eine Gesamtausbeute an einem einheit- 
lich drehenden Glykosid von etwa 30% ergab. 

F) S p a l t u n g  i n  Athyla lkohol  a l s  s t o r e n d e  Nebenreakt ion:  a) 14.5 g 
eines im Laufe von Fraktionierungsversuchen erhaltenen Produktes mit [a]:: -64.0° 
waren in  725 ccm 96-proz. Athylalkohol der handelsiiblichen Qualitat heiL3 geliist 
und die m u n g  auf die Hiilfte eingeengt worden. Beim Abkiihlen schied sich ein 
Teil der Substanz amorph an der GefaDwand ab. Losung abgegossen und im Vakuum 
abgedampft. Amorphe Abscheidung nach dem Trocknen: 5.2 g ;  [XIS: -57.8Oin Methanol. 
Aus alkohol. Liisung: 9.1 g;  [a]:: -52.5". 

b) 0.5 g Convallamarin, [a]:;: 4 4 . O 0 ,  wurden 2-ma1 im Vakuum mit je 25 ccm 
des gleichen kthylalkohols abgedampft : 

c) 0.5 g Convallamarin. [a]:: -64.0°, zeigten nach 4-maligem Abdampfen rnit 
je 25 ccm Athylalkohol [a]z: -52.3O. Riickstand nicht mehr vollstandig in Methanol 
loslich. 

d) Der verwandte Athylalkohol gab mit fuchsinschwefliger Saure eine schwache 
Rosafarbung und bei Titration mit waOr. Alkali einen geringen Gehalt an Saure. Bei 
Wiederholung der Versuche unter b) und c) mit saurefreiem Alkohol wurde keine Herab- 
setzung der Drehwerte mehr beobachtet. 

[a]:: : -54.7". 

Conval lamarin.  
Da Versuche zur Krystallisation ohne Erfolg blieben, wurde das nur 

schwach gelbliche amorphe Pulver verwendet, dabei aber nur Produkte, 
die die Mindestdrehung [aID: - 6 6 O  zeigten. Geschmack siiB mit schwachem 
bitteren und adstringierenden Beigeschmak. Gut loslich in Wasser, Methanol, 
Eisessig, loslich in khylalkohol, weniger leicht loslich in Butanol, Essigester, 
kaum loslich in Chloroform, Aceton, Ather, vollkommen unloslich in Benzol 
und Petrolather. Das amorphe Produkt ist hygroskopisch und halt Reste von 
Wasser und Methanol sehr fest. Eine aus Methanol erhaltene Substanz gab 
auch beim Trocknen im Hochvakuum bei 78O festgehaltenes Methanol nicht 
vollig ab, so da4 bei der Methoxylbestimmung ein Gehalt von 2 yo vorgetiiuscht 
wurde. Erst nach mehrmaligem Abdampfen mit reinem destillierten Wasser 
im Vakuum bei 60° und anschlieklender Trocknung erfolgte ein Absinken 
des Methoxylwertes auf 0.6%. 

30.609, 30.37 mg Sbst.: 62.45, 61.62 mg CO,, 22.15, 21.28 mg H,O. 
C,,H,,O,, + 3 H,O (956.59). Ber. C 55.20, H 8.01. 

Gef. ,, 55.64, 55.34, ,, 8.10, 7.84. 

Pr i i fungen auf Einhei t l i chke i t .  
a) P a r t i e l l e  F a l l u n g  m i t  A t h e r :  0.4 g Convallamarin, [a]:: -66.5O in 20 ccm 

Methanol und Fallung mit 20 ccm Ather. Gewicht der Fallung: 0.032 g = 8 % :  [a]g: 
-66.7O (a = 0.67O. 1 dm, c = 1.005). Aus der Liisung: 0.36 g = 90%. [a]:: 4 6 . P  
(a = -2.170, 2 dm, c = 1.64). 

b) Unvol l s tandige  Adsorp t ion  an  Akt ivkohle :  0.5 g, [a]:: --66.5", i n  
25 ccm Methanol und 3 Stdn. mit 1 g Supranorit durchgeriihrt. Am filtrierter Liisung 
als Riickstand: 0.12 g = 24%; [a]:: -66.4O (a = -2.75, 2 dm, c = 2.07O). 

Reak t ionen :  Mit Bleiacetat und bas. Bleiacetat keine Fallung; mit 
verd. Mineralsauren in der Kd te  Rotfarbung, nach Erwarmen rnit Sauren 
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positive Fehling-Probe. Bialsche Orcin-Probe auf Pentosen stark positiv, 
bei der Reaktion nach Kel le r -Ki l ian i  Rotfarbung des Eisessigs. Legal-  
Test negativ. Mit Cholesterin auch bei weitgehender Variation der Bedingun- 
gen keine Verbindung zu erhalten. Schaumzahl : 1 : 1000. Herzwirksamkeit 
fehlt praktisch, am gefensterten Frosch wurde ein Wert von 1250 F. D./g 
ermittelt. Hamolyse an gewaschenen Hammelblutkorperchen : Bei 1 : 500 
Beginn, bei 1 : 250 nach 24 Stdn. komplett. 

Bei Lac ton -T i t r a t ionen  kein Verbrauch an Alkali. 
Bei der ka t a ly t i s chen  Hydr i e rung  rnit Platinoxyd (25 mg) in 7 ccm 

Eisessig nahmen 0.1011 g Subst. in 15 Stdn. 2.45 ccm Wasserstoff auf (16.5O, 
747 mm), gleich 0.96 Mol.H, ber. bei einem Mo1.-Gew. von 956.59. 

Spa l tung  des  Conval lamarins .  
a) Hydrolyse :  6.42 g Convallamarin wurden in 200 ccm 2-proz. waSr. 

Salzsaure auf dem Wasserbade erwarmt. Nach 5 Min. trubte sich die rote 
Losung und spater setzte sich an der Kolbenwand eine zkihhaftende Ab- 
scheidung ab. Nach 8 Stdn. wurde abfiltriert und das Genin gut rnit Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber P,O, bei 80°: 3.49 g = 54.3% (ber. 
45.2%). Spaltung nicht vollstiindig, da nach Erwarmen mit konz. Salzsaure 
positive Fehl ing-  Reaktion. Restgehalt an Kohlehydrat wird nicht ad- 
sorbiert sein, da die Geninmenge erheblich zu hoch. 

Die waSr. Losung der abgespaltenen Zucker wurde nach der Zugabe des 
Waschwassers rnit Silbercarbonat entsauert . Beim Einengen des klaren, 
farblosen Filtrats im Vakuum Bildung von kolloidalem Silber und spater 
tiefschwarze Abscheidungen. Losung mit Schwefelwasserstoff entsilbert. 
Schwefelwasserstoff in der ublichen Weise entfernt. Nach Abdampfen und 
Trocknen im Vakuum: 2.35 g = 36.6% eines zahen Sirups, der spater glasig 
har t  wurde. 

b) Alkoholyse:  10 g Convallamarin wurden in 150 ccm 2-proz. methano- 
lischer Salzsaure 8 "age bei 35O im Brutschrank stehengelassen. Aus der 
roten Losung waren dabei 200 mg rein weae Krystallchen ausgefallen, die 
nach Waschen rnit kaltem Methanol zwischen 239 und 240° (unkorr.) schmol- 
Zen. Spaltungsfliissigkeit rnit Silbercarbonat entsauert, das hellgelbe Filtrat 
konzentriert und in die 10-fache Menge Wasser gegossen. Das Genin wurde 
nach mehrstundigem Stehen durch Zentrifugieren abgetrennt : 4.2 g (93 yo), 
Die wiiBr.-alkohol. Losung im Vakuum zu einem hellgelben Sirup konzentriert, 
der nach 14-tagigem Aufbewahren vollstandig durchkrystallisierte. 

Nachweis  von  &Glucose u n d  l -Rhamnose.  
Einen Hinweis auf Anwesenheit von Pentosen in dem durch Hydrolyse 

erhaltenen Sirup gab die Bialsche Probe. Vergarbare Hexosen wurden durch 
einen Versuch mit frischer PreShefe im Einhornschen Apparat angezeigt. 

a) Als Osazone: 0.5 g Zuckersirup aus der Hydrolyse mit 1.5 g Phenyl- 
hydrazin-Hydrochlorid und 2.5 g Natriumacetat in 10 ccm Wasser auf dem 
Wasserbade erwarmt. Nach 24 Stdn. wurde der gelbe Osazonbrei abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen und aus 40-proz. Athylalkohol umkrystallisiert . Mit 
kleinen Mengen Aceton mehrere Male extrahiert und den in Aceton unlos- 
lichen Anteil in 96-proz. khylalkohol aufgenommen. Aus der heil3en alkohol. 
Losung durch Zugabe von wenig Wasser hellgelbe Nadeln, deren Schmelzp. 
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nach 2-maligem Umkrystallisieren bei 210-21lG lag. Mischprobe mit Glu-  
cos az on : 210-21lo. 

7.805 mg Sbst.: 1.075 ccm Ei, (390, 751 mm). 
CI6Hz2O,N,. Ber. N 15.64. Gef. h- 15.91. 

Aus dem Acetonextrakt durch Wasserzusatz gelbe krystalline Ab- 
scheidung ; 2-ma1 aus w a h .  Aceton, einmal aus Benzol : 183-1840. Misch- 
probe rnit Rhamnosazon:  182-183O. 

5.605 mg Sbst.: 0.790 ccm N ( Z O O ,  755 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 16.37. Gef. N 16.31. 

b) Als Methyl -g lykos ide ;  a-Methyl-d-glucosid:  2 g des krystalli- 
nen Zuckergemisches aus der Spaltung mit methanolischer Salzsaure wurden 
mehrfach mit je 150 ccm Essigester extrahiert. Aus den Essigester-Extrakten 
etwa 100 mg a-Methyl-a-glucosid vom Schmp. 162--163O, [a]; = +1520. 
Ein reineres Produkt aus dem inEssigester nicht gelosten Anteil nach 3-maliger 
Krystallisation aus Athylalkohol, Schmp. 165-16Go, [a]:: +157.10 (a = 
+6.33O, 2 dm, c = 2.014 in Wasser). Mischprobe mit a-Methyl-a-glucosid: 
164-165O. In  der Literaturls) ist angegeben: Schmp. 16G0, [a]:: +158.90 
in Wasser. 

a -Methyl-1-rhamnosid: 0.7 g Zuckersirup aus der Spaltung mit 
widr. Saure wurden in 15 ccm einer 2.5-proz. Kaliumnatriumphosphat- 
Losung mit 1.5 g Trockenhefe (s. unten) 2 Tage bei 30° vergoren. Abzentri- 
fugieren der Hefe und Eindampfen der Losung im Vakuum bei 30°. Triibungen 
durch Zusatz von Alkohol ausgefallt. Die geklarten alkohol. Losungen mit 
A-Kohle entfarbt, im Vakuum bei 40° eingedampft und bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet: [a]:: +8.0° (a = +0.3G0, 1 dm, c =4.507) in Wasser. 
Fur I-Rhamnose-hydrat werden in der Literatur die Werte [a];: +8.50 Is) 
und [a]:: +9.l0 *O) angegeben. 

0.3 g des Ruckstandes rnit 20 ccm 2-proz. methanolischer Salzsaure 
einige Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt und 24 Stdn. stehengelassen. Danach 
Entsauerung mit Silbercarbonat und Verdampfen zur Trockne. Beim Um- 
krystallisieren aus Essigester derbe, warzenformige Krystalle vom Schmp. 
1O6-l0’io. [a]: : --60.7O (a: -1.25O, 2 dm, c = 1.030 in Wasser). Fur 
a-Methyl-1-rhamnosid wird von E. Fischer*l) angegeben: Schmp. 10&109’, 
[aID: -62.5O. 

Q u a n t i t a t i v e  Bes t immung d e r  Zucker. 
Verwendet wurde der glasige uxd Eemichtskczstarte 2v.rkeranteil aus der Hydrolyse. 
a) P e n t o s a n - B e s t i m m u n g  nach K r u g e r - T o l l e n s  unter Vernendung der 

Elletschen TaEelleZP) fur Rhamnose-hpdrat : 0.1622 g Sbst.: 0.0586 g vollkommen 
in Alkohol losliches Phloroglucid = 0.1C04 g Rhcnxose-hydrat entspr. 61.8% = 1.84 Mol. 

Die Bestimmungen des Gehalts an Rhamnose direkt im ungespaltenen Convalla- 
marin waren nicht Term-ertbar. Die Fhloroglucidmengen waren durchneg zu hoch 
infolge yon Beimengungen, die beim Losen in Alkohol zu Verschmierungen AnlaB gaben. 

b) B e s t i m m u n g  der  Glucose durch Vergarung nach K. Myrbacli und H. v.  
Euler*s) unter Verwenduog von Trockenhefe: 1) 0.1173 g Zuckergemisch aus Hydrolyse, 
- 

18) C. N. R i i b e r ,  B. 67, 1797 [1924]. 
19) W . S c h n e l l e  u. B. T o l l e n s ,  A. 271, 61 [1892]. 
zo) C. T a n r e t ,  Bull. SOC. chim. France [3] 16, 202 [1896]. 
21) B. 28, 1158 [1895]. 
52) v a n  d e r  H a a r ,  Anleitung zum Nachweis usw.. 1920, S. 70. 

s. C. O p p e n h e i m e r  u. L. P i n c u s s e n ,  Methodik der Fermente, 1929, S. 1298. 
151. 
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0.2 g Trockenhefe, 2 ccm 2.3-proz. Losung yon Kaliumnatriumphosphat im Thermo- 
staten bei 3OU. Nach 6 Stdn. keine meitere Kohlendioxyd-Entwicklung mehr, nach 
8 Stdn. ahgehrochen: 12.20 ccm CO, (190, 750 mm) = 44.30 mg Glucose entspr. 
37.8% = 1.14 Mol. - 2) 0.1774 g Zuckergemisch in Ansatz wie 1) nach 12 Stdn.: 
1605 ccm CO, (17.j0, 733 mm) = 53.7 mg Glucose entspr. 33.1% = 1.0 Mol. 

Conval lamare t in .  
4.2 g Roh-Genin aus der Alkoholyse wurden zur Entfernung von dunkleren 

Beimengungen mit wenig Aceton gewaschen und aus Methanol-Chloroform so 
umkrystallisiert, daB man in Chloroform loste und die Losung his zur be- 
ginnenden Triibung konzentrierte. Nach Zugabe des 4-fachen Volumens 
Methanol krystallisierten bei vorsichtiger Konzentration weiBe, glanzende 
Nadelchen aus. In Fraktionen erhalten: 0.46 g, Schmp. 249-250°; 0.13 g, 
Schmp. 240-241O; aus der Mutterlauge: 0.36 g, Schmp. 225-228O. Ins- 
gesamt krystallin: 0.97 g = 23.1 %. Nach weiterer Krystallisation, K'aschen 
mit kalteni Ather und Trocknen im Hochvakuum bei 70° zur Entfernung von 
sehr zah festgehaltenem Methanol : Schmp. 248.5-250.5O unt. Zers. [a]:: 
-8G.OO (a: -1.9So, 2 dm, c :  1.152) in CHCI,, [a]:: -85.6O (a: -1.82O, 
2 dm, c = 1.063) in CHC1,. 

Leicht loslich in Dioxan, Chloroform, Athylenbromid, loslich in Methyl- 
und Athylalkohol, wenig loslich in Essigester und Aceton. Kaum loslich in 
Ather. Unloslich in Wasser und Petrolather. 

31.139, 30.218, 31.079 mg Sbst.: 82.07, 79.41, 81.59 mg CO,, 25.6, 25.1, 25.7 mg 
H,O (im Inst. n. T e r  Meulen). - 4.056, 4.251 mg Sbst.: 10.695, 11.90 mg CO,, 3.500, 
3.690 mg H,O (Boetius).  -4.662 mg Sbst.: 12.280 mg CO,, 4.008 mg H,O (Schoel ler) .  
- 3.081, 1.887 mg Sbst. in 43.586, 39.327 mg Campher: A = 7.4O. 5.8O. 
CZ6H3,,O6 (418.3). Ber. C 71.91, H 9.15. 
C,,H400, (432.3). ,, ,, 72.17, ,, 9.32. 
C,,H4,0, (446.3). ,. ,, 72.59, ,, 9.48. 

Gef. ,, 71.88, 71.83, 71.66, 71.91, 71.79, 71.83, H 9.20, 9.32, 9.28, 

Bei L a c t o n - T i t r a t i o n  kein Verbrauch an Alkali. Best. des a k t i v e n  Wasser -  
s t o f f s  n. Z e r e ~ i t i n o f f ~ ~ )  in  Anisol: 37.9 mg Sbst.: 4.46 ccm CH, (15O. 733 mm). - 
39.6 mg Sbst.: 4.90 ccm CH, (15O. 743 mm). Entspr. 2.08 und 2.17 Mol. CH, bei 
einem MoL-Gew. 432.3. - K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  mit Platinoxyd: 51.0 mg. 
Sbst. mit 25 mg PtO, in 7 ccm Eisessig nahmen in  15 Stdn. 3.27 ccm H, auf (16.20, 
757 mm). - 53.0 mg Sbst. in gl. Ansatz nach 20 Stdn. 3.30 ccm H, (17.3O, 749 mm). 
Entspr. 1.16 und 1.08 Mol. Y,. 

Das aus dem Eisessig durch Ausfallen mit Wasser erhaltene Dihydro-conval- 
lamaretin schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol zwischen 
239 bis 240O. Mischprobe mit Convallamaretin : 235-236O. 

9.66, 9.71, 9.61, Mol.-Gew. 382, 402.5. 

*,) Nach F. H o l s c h e r  , Anleitung zur organ. Elementaranalyse, Miinchen, Chem. 
Laborat. d. Staates, 1934, S. 52. 


