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Subst. D von HUBER et al. = Uzarigenin. Aus An farblose Nadeln, Smp. 227-248', [ c L ] ~  = 

+ 16,6" 3" (c = 0,7 in Me)77). Misch-Smp. mit Uzarigenin aus Xyslnalobium undulatum (Smp. 
224-249", zerrieben) bei 223-247'. Die Farbfolge rnit 84-proz. H,SO, und die Laufstrecken im 
Pchr (System I) waren gleich. 

0-Acetylderivat der Subst. D von HUBER et al. 9,6 mg Subst. D gaben bei iiblicher Acetylierung 
10,4 mg farblosen Schaum. Aus An-Ae 7,6 mg feine Nadeln, Smp. 261-269" (zerrieben), Misch- 
Smp. rnit unserem Praparat von 0-Acetyl-uzarigenin (Smp. 255-260") aus Xysmalobium undu- 
latunt bei 258-270". Die Farbreaktion rnit 84-proz. H,SO, war bei beiden Praparaten gleich. 

Subst. F von HUBER et al. = Ascleposid. Aus An-W farblose, feine Nadeln, Smp. 248-252' 
(Zers.). Das 1R:Spektrum war identisch rnit unserem Praparat von Ascleposid aus Xysmalobium 
undulatum (Smp. 235-245') und die Mischprobe (242-252") zeigte keine Depression. Die Farb- 
reaktion rnit 84-proz. H,SO, war bei beiden Praparaten gleich. Die Xanthydr~l-ProbeZ~) war 
negativ. 

Die Mikroanalysen murden unter der Leitung von Herrn E .  THOMMEN im Mikrolabor des 
Instituts ausgefiihrt; die UV.- und 1R.-Spektren von den Herren R. BUHRER, G. ROTZLER und 
A. SIEBER im Spelctrallabor des Instituts. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Wurzeln von Xysmalobium unddatum sind sehr reich an Cardenolidgly- 
kosiden. Sie leiten sich zur Hauptsache von folgenden Geninen ab: Uzarigenin, 
Xysmalogenin, wenig 17cr-Uzarigenin, Coroglaucigenin und Pachygenol. Diese 
kommen zum kleinen Teil in freier Form vor, zur Hauptsache jedoch rnit (vermutlich 
1-3 Mol.) D-Glucose verbunden. Daneben ist auch Ascleposid (Uzarigenin-B-D- 
allomethylosid) darin enthalten sowie Glucosylderivate desselben, ferner mindestens 
zwei weitere Genine (D' und E), von denen bisher nur D' in Kristallen isoliert werden 
konnte. 

Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel 

3. Die Glykoside der Blatter von Digitalis canariensis L. 
1. Mitteilung 

von P. Studer, S.  K.  Pavanaram, C. R. Gavilanes, Horst Linde und Kuno Meyer 

(2. XI.  62) 

Vor kurzem haben wir iiber unsere ersten Ergebnisse bei der Isolierung der 
Glykoside aus den Blattern von Digitalis canariensis L., var. isabelliana (WEBB) 
LINDINGER (Kurzbezeichnung : D. isabelliana) berichtet l). Diese Digitalis-Pflanze 
unterscheidet sich nur wenig von der anderen autochthonen Digitalis-Art der 
Kanarischen Inseln, der D. canariensis2), die - soweit sie wild wachst - nur auf der 
Insel Teneriffa (Tenerife) gefunden wird, wahrend das Vorkommen der D. isabelliana 
auf die Insel Gran Canaria beschrankt ist. Im Zuge von Untersuchungen an weniger 
gut erforschten Digitalis-Arten schien es uns wiinschenswert, auch die D. canariensis 
einer erneuten und eingehenderen Bearbeitung zu unterziehen. - Die Blatter dieser 

l) R. REES, C. R. GAVILANES, W. MEIER, A. FURST & K. MEYER, Helv. 44, 1607 (1961). 
,) K. LEUPIN & R. BAUMGARTNER, Pharmac. Acta Helv. 36, 56 (1961). 
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Pflanze sind vor kurzem von G O N Z ~ ~ L E Z  und Mitarb.3) 4, untersucht worden, die 
daraus ein als Canarienglykosid A bezeichnetes Diglykosid der Formel C3SH52012 
erhalten konnten, das be; der sauren Hydrolyse ein Anhydrogenin gab, das identisch 
mit 3,5-Dianhydroperiplogenin 5, war. TSCHESCHE und Mitarb.6) haben eine kleine 
Menge dieses (allerdings unreinen) Glykosids mit Luizym abgebaut und dabei ein 
Geningemisch gewonnen, das sich bei der papierchrornatographischen Untersuchung 
in 3 Substanzen aufteilen liess: 2 davon hatten gleiche Rf-Werte wie Pachygenin7) 
und Xysmalogenin8), wahrend die dritte Substanz, die im Papierchromatogramm 
zwischen den beiden genannten Geninen lag, sich keinem bekannten Genin zu- 
ordnen liess. Spater berichtete G O N Z ~ ~ L E Z ,  dass unter den Aglykonen der D. canari- 
ensis  auch Uzarigenin habe aufgefunden werden konnen g). Als Zucker hatten sich 
auf papierchromatographischem Wege Glucose und Fucose und verrnutlich Rhamnose 
nachweisen lassen 4). 

Extraktion der Blatter und Isolierung der Glykoside 
Das zur Verfugung stehende Drogenmaterial, das der eine von uns (C.R.G.) 

auf der Insel Teneriffa gesamrnelt hat, wurde wie bei D. isabelliana beschriebenl) 
extrahiert . 

Aus 1 kg Blattpulver konnten im Durchschnitt erhalten werden: 3 g Ather- 
Extrakt, 3 g Chloroform-Extrakt, 37,5 g Chloroforrn-Alkohol-(4 : 1)-Extrakt, 4 g 
Chloroform-Alkohol-(2 : 1)-Extrakt und 5 g Chloroform-Alkohol-(3 : 2)-Extrakt. 

Die biologische PrufunglO) (Methode nach HATCHER-MAGNUS an der Katze) 
ergab fur das Blattpulver (alkoholischer Extrakt) 14,8 ? 1,1 mg/kg, fur den Chloro- 
form-Alltohol-(4 : 1)-Extrakt 0,62 f 0,05 mg/kg, fur den Chloroform-AlkohoL(2: 1)- 
Extrakt 3,15 & 0,11 mg/kg. 

Daraus folgt, dass 1 kg Blattpulver 67500 Katzendosen (K.D.) und der Chloro- 
form-Alkohol-(4 : 1)-Extrakt 62000 K.D. enthalt. Rund 90% der Aktivitat ist somit 
in diesen Teil des Isolierungsverfahrens ubergegangen. 

Die Ergebnisse der papierchromatographischen Untersuchungen der einzelnen 
Ausschuttlungen sind aus den Fig. 1-5 ersichtlich. 

AUS dem Vergleich des papierchromatographischen Verhaltens der Chloroform- 
Alkohol-(4: 1)-Extrakte von D. isabelliana und D. canariensis (siehe Fig. 5) hatte 

A.  G. GONZALEZ, Internationalcr Kongress fiir reine und angewandte Chemie, Zurich 1955, 
Referatenband XIV, S. 160; A. G. GONZALEZ & R. CALERO, Anales real Soc. cspaii. Fisica 
Quim. (Madrid) 51 B,  283, 341 (1955); Chem. Abstr. 49, 12783b (1955); 50, 3482a (1956). 
J .  L. B R E T ~ N ,  J.  DELGADO & A. G. GONZALEZ, Chemistry & Ind. 1959, 513; A. G. GONZALEZ, 
J .  L. B R E T ~ N  FUNES & J .  DELGADO RENfTEz, -4nales real soc. espafi. Fisica Quim. (Madrid) 
56B,  85 (1960). 
H.  MUHR, -4. HUNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 403 (1954). 
R. TSCHESCHE, W. FREYTAG & G. SNATZKE, Chem. Ber. 92, 3053 (1959). 
T. GOLAB, HERB. JAGER & T. REICHSTEIN, Heiv. 43, 2035 (1960) ; fruhcre Literatur siche da- 
selbst. 
J .  POLONIA, H. KURITZKES, HERB. JACER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 1437 (1959); fruhere 
Literatur siehc daselbst. 
Privatmitteilung an Prof. R. TSCHESCHE, siehe 6, Fussnote 12. 
Diese wurde durch die Herren Drs. H. 1’. BACHTOLD und A. HURLIMANN in den Pharmako- 
logischen Laboratorien der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG, Basel, ausgefuhrt, wofur auch 
an dieser Stelle bestens gedanlct sei. 
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geschlossen werden konnen, dass diese beiden Digitalis-Arten im grossen und ganzen 
die namlichen Glykoside enthalten12). Die weiteren Untersuchungen zeigten aber, 
dass dies nicht der Fall ist. 

Da im Chloroform-Alkohol-(4 : 1)-Extrakt nahezu die gesamte Menge der herz- 
aktiven Substanzen enthalten ist, haben wir nur diesen Teil des Extraktionsver- 
fahrens einer eingehenderen Untersuchung unterzogen. Wir konnten daraus keine 
Kristalle erhalten und haben deshalb den rohen Chloroform-Alkohol-(4 : 1)-Extrakt 
mit Strophanthobiase 13) abgebaut. Danach konnte in einer Ausbeute von rund 34% 
- auf das Gewicht des eingesetzten Diglykosidgemisches bezogen - durch Ausschut- 
teln mit Chloroform eine ((Monosidfraktion )) gewonnen werden, die im Dunnschicht- 
c h r ~ m a t o g r a m r n ~ ~ )  5 deutliche und klar abgesetzte Flecke a, b, c, d und (ce)), und 
2 weniger deutliche Flecke f und g (Reihenfolge gemass steigender Polaritat) gab. 
Beim starken Erhitzen der Platte trat jeweils zwischen c und d noch ein weiterer 
Fleck in Erscheinung. Die diesem zugrunde liegende Substanz konnte bisher nicht 
gefasst werden. 

Bei der chromatographischen Aufteilung der (( Monosidfraktion o an A1,0, war 
die Reihenfolge der eluierten Produkte: a, c, b, d, (ce)), f und g. Die 3 ersten erwiesen 
sich als zuckerfrei. Die Subslanz a, die nach Diinnschichtchromatogramm14) einheit- 
lich war, farbte sich mit KEDDE-Reagensll) (auf Papier) nur ausserst schwach rosa- 
violett. UV.- und 1R.-Absorptionsspektren liessen eindeutig erkennen, dass ein 
Butenolid vorlag. Dieses erwies sich als identisch mit der Substanz C24H34Q4, die 
bei der Hydrolyse des Monosids d in Methanol-Wasser-Essigsaure entsteht (siehe 
weiter unten). Substanz c konnte hier nicht rein erhalten werden. Ein Versuch, 
diese Substanz durch praparative Papierchromatographie 15) von Substanz b zu 
trennen, liess daraus ein Artefact entstehen, das sich als Anhydroperiplogenon (IV) 
erwies. Uber die Konstitution der Substanz c wird weiter unten berichtet (siehe 
Abbau des Monozids d). - Substanz b konnte in Kristallen, die im D i i n n ~ c h i c h t ~ ~ ) -  
und Papier-Chromatogramm nur einen Fleck gaben, gewonnen werden. Wie weiter 
unten gezeigt wird, erwies sich Substanz b als identisch mit dem genuinen Aglykon, 
das dem Monosid d zugrunde liegt. - Das Hauptprodukt der ((Monosidfraktiono stellt 
dieses Glykosid d dar, das durch direkte Kristallisation aus einer grossen Zahl von 
Fraktionen der Al,O,-Chromatographie dunnschicht14)- und papier-chromato- 
graphisch rein gewonnen werden konnte. - Das Monosid (ceH enthielt immer etwas d, 
liess sich aber durch praparative Papierchromatographie vollig frei von d erhalten, 
war aber, wie unten gezeigt wird, ein Gemisch von 2 Monosiden, die wir vorlaufig e‘ 
und e” nennen. - Die letzten Eluate der Al,O,-Chromatographie der ((Monosid- 
fraktion )) enthielten die Monoside f und g und eine Reihe weiterer KEDDE-positiver 
Substanzen. Durch praparative Papierchromatographie liessen sich die Monoside f ,  g 

11) D. L. KEDDE, Diss. Leyden 1946; vgl. auch J .  E. Busch & D. H. Taylor, Bixhem. J .  52,  
643 (19521. 

1 2 )  Das friiherl) reproduzierte Bild dieser Papierchromatogramme zeigte keine Auftrennung der 
(am wenigsten polaren) Hauptbestandteile. Dies diirfte auf cine verschiedene Vorbehandlung 
des Papicrs zuriickzufuhren sein. Wir haben in der vorlicgenden Arbeit nach dem Impragnieren 
init der stationaren Phase die Papierbogen jeweils mindcstcns 2 Std. an der Luft  hangen lassen. 

13) -1. STOLL & J. RENZ, Enzymologia 7, 362 (1939). 
14) Auf Linienglas, siehe A. GAMP, P. STUDER, H. LINDE & K. MEYER, Experientia 78, 292 (1962). 
l6) E. VON ARX & R. NEHER, Helv. 3Y, 1664 (1956). 
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I I  

__+ 

OH 

Substanz a Substanz b 

Smp. 212-222" [ + 281 l6) 
I 3-0-Methyl-canarigenin I1 (R = H) Canarigenin IV Anhydroperiplogenon 

Smp. 250" [ + 901 l 7 )  
Smp. 237-241" [ + 931 
Smp. 248-253" [ + 911 l6)  

Smp. 235-252" [ + 22 Me] l 6 )  

I11 (R = Ac) Smp. 214-217" f AcOH/Me -, [ - 4 m  

Smp. 265-272' 
(Zers.) [+ 171 l 6 )  

XIII (R = Ac) Smp, 

-OH [ - 29 MeI16) 
-i I X I  Acetylmonosid e' 

Smp. 270-274" 

V 

4 
\ 

Substanz c 
VIII  ( R  = H) epi -  

' H  3,5-Dianhydro- i - C L -  periplogenin , 7 VI Monosid d 
Smp. 192" [ - 471 5 )  

Smp. 212-214' [ - 4214) -OH Smp. (176) Smp. 205-222" (Zers.) 

I Smp. 135-142" Canarigenin 
Smp. 207-215' 
[ + 1051 la) 

Smp. 212-225" amorphlo) 

[ - 451 la) -OH 190-2010'6) 
VII Acetylmonosid d I X  (R = Ac) 

CH3 [+4116) 

16) Siehe Exper. Teil dieser Arbeit. 
17) H. HELFENBERGER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 1503 (1952) 
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und ein weiteres, als Monosid h bezeichnetes Glykosid in Mengen von einigen mg 
gewinnen. 

Die ((Monosidfraktiono setzt sich etwa wie folgt zusammen: a 0,5%, b S%, 
c weniger als lyo, d 55%, (ceH 15%, polarere Substanzen (f, g, h usw.) 2,5%,. Den 
Rest bilden nicht von der Saule eluierbare Bestandteile. Bemerkenswert ist die Tat- 
sache, dass die durch Strophanthobiase angegriffenen Glykoside in einem erheblichen 
Ausmass (zu mehr als 15%) eine Hydrolyse bis zur Genin-Stufe erfahren. 

Untersuchung der Monoside 
1. Monosid d ( V I ) .  Dieses Glykosid kristallisierte aus Methanol-Ather in prisma- 

tischen Platten vom Smp. 135-142", aus Aceton-kher in feinen Nadelchen (mit 
Mol. Kristallwasser), Smp. (176) 190-201"; [aID = -11,4" (in Chloroform). Die 

KELLER-KILIANI~~)- und Xanthydrol19)-Reaktion auf 2-Desoxyzucker war positiv, 
ebenso die Tetranitromethanprobe. Die Acetylverbindung V I I  gab aus Aceton- 
Ather feinste Nadelchen vom Smp. 212-225" und [aID = -4,2" (in Chloroform). 
Die Analysenwerte20) des Monosids d passten sehr gut auf die Bruttoformel CZ9H,,O,, 
bzw. C,,H,,09 fur seine Acetylverbiridung VII. Bei der Mikrohydrierung mit Pt 
in Eisessig wurde eine Doppelbindungszahl von 3,5 ermittelt (siehe weiter unten). 
Die Hydrolyse nach der fur die Spaltung von 2-Desoxyglykosiden iiblichen hlethode 
und Chromatographie des rohen Geninanteils an A1,0, gab nur eine Substanz, 
die bei 205-222" schmolz, mit Tetranitromethan sich sehr intensiv braungelb farbte 
und eine spez. Drehung von -45" (in Chloroform) zeigte. Diese Daten stimmen sehr 
gut mit den fur 3,5-DianhydroperipZogenin ( V )  ermittelten iiberein. Auch das spek- 
trale Verhalten im UV. zeigte vollige Ubereinstimmung mit V. 

Aus der Hydrolyselosung des Monosids d konnte in guter Ausbeute kristallisierte 
D( +)-Digitoxose gewonnen werden. 

Substam a = 3-0-Methyl-canarigenin ( I ) .  Dem Digitoxosid d muss ein Aglykon 
zugrunde liegen, das eine isolierte Doppelbindung besitzt (positive Tetranitromethan- 
probe). Um Xysmalogenin (XII),  das ein i15-Cardenolid darstellt *), kann es sich 
dabei nicht handeln, da ein Xysmalogenin-digitoxosid unter den angewandten 
Hydrolysebedingungen nicht 3,5-Dianhydroperiplogenin (V) gibt (siehe weiter unten 
bei Monosid e') . Die aussergewohnlich leicht verlaufende Wasserabspaltung im 
Geninanteil spricht vielmehr dafur - wie dies ja auch beim Scillaren A der Fall 
istZ1) - dass die Doppelbindung im genuinen Aglykon von C-4 ausgeht. Auf diese 
Moglichkeit hat schon TSCHESCHE 9, hingewiesen. Wir haben deshalb nach milderen 
Hydrolysebedingungen fur die Spaltung dieses Digitoxosids gesucht, um dessen 
Aglykon moglichst unversehrt zu erhalten. Wir fanden, dass das Monosid d sich 
in Methanol-Wasser-(1: 1), das 1% Eisessig enthalt, im Laufe von 10-14 Tagen bei 
37" grosstenteils und nur unter geringer Bildung von V hydrolysieren lasst. Das 
rohe Hydrolysenprodukt erwies sich nach Dunnschichtchromatogramm14) als sehr 
komplex. Es liessen sich darin mindestens 5 Substanzen nachweisen. Die polarste 
18) J. VON Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 31, 883 (1948). 
19) V. ARREGUINE & P. E. PASQUALIS, Rev. Univ. nac. Cordoba 32, 439 (1945) ; P. BELLET, Ann. 

pharmaceut. frail?. 8, 471 (1950) ; M. PESEZ, ibid. 70, 104 (1952). 
eo) Wir danken Herrn Dr. A.  DIRSCHERL, Mikroanalytisches Laboratorium der F. HOFFMANN-LA 

ROCHE & Co. AG, Basel, bestens fur die Ausfuhrung der in dieser Arbcit erwahnten Analysen. 
21) A.  STOLL, J .  RENZ & A. BRACK, Helv. 35, 1934 (1952). 
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zeigte den gleichen Rf-Wert wie das Ausgangsmaterial (Monosid d), die unpolarste 
dieselbe Laufstrecke wie 3,5-Dianhydroperiplogenin (V). Das Hauptprodukt war 
nur wenig polarer als V und liess sich durch Al,O,-Chromatographie rein gewinnen. 
Es kristallisierte in schon ausgebildeten Prismen vom Smp. 212-222" und [XI,, = 

+ 28" (in Chloroform). Die Tetranitromethanprobe war positiv (schwach gelb). Die 
Analyse passte sehr gut auf die Formel C,4H,404 mit 1 Methoxyl, dessen Anwesenheit 
sich auch aus dem NMR.-Spektrum ergabl6). Dieser Befund laisst sich unter Beruck.. 
sichtigung der oben erwahnten leichten Bildung von 3,5-Dianhydroperiplogenin bei 
der milden Hydrolyse des Monosids d nur so deuten, dass die Substanz C,,H,,O, 
ein 3-Methoxy-A4-cardenolid ist, was die weiteren Untersuchungen (siehe spater 
unter Substanz a) vollumfanglich bestatigten. Die ubrigen Produkte der Hydrolyse 
von Monosid d in Methanol-Wasser-Eisessig konnten als Substanzen b und c identi- 
fiziert werden. 

Um den storenden Einfluss des Methanols bei der Hydrolyse des Monosids d 
zu vermeiden, haben wir die Spaltung in Aceton-Wasser als Losungsmittel (wahrend 
10-14 Tagen bei 37") ausgefuhrt. Das Reaktionsgemisch gab dann im Dunnschicht- 
chromatogramm 14) 4 Flecke (in der Reihenfolge steigender Polaritat) : 3,5-Dian- 
hydroperiplogenin (V) (wenig), Substanz b (Hauptprodukt), Substanz c (wenig) 
und Monosid d (wenig). Die Spaltung des Monosids d kann auch in kurzerer Zeit 
( 2  Tage) bewerkstelligt werden, wenn in Aceton-O,lN Schwefelsaure-( 1 : 1) bei 20" 
hydrolysiert wird; dabei entsteht aber mehr V. 

Substanz b = Canarigenin ( I I ) .  Das dem Monosid d zugrunde liegende genuine 
Aglykon, dem wir den Namen Canarigenin geben und das auch aus der ((Monosid- 
fraktion )) des mit Strophanthobiase abgebauten Chloroform-Alkohol-(4 : 1)-Extraktes 
erhalten wurde (siehe oben), kristallisierte aus Chloroform-Methanol-Aceton in 
dicken prismatischen Tafeln vom Smp. 235-252" und [.In = + 22" (in Methanol). 
Die spez. Drehung ist somit um 6-10" positiver als die des Xysmalogenins (XII). 
Dieser Befund ist bemerkenswert, betrzgt doch die Differenz der spez. Drehung 
zwischen Allocholesterin (A4-Cholesten-3/?-ol) und Cholesterin -80-90". Das 3-0- 
Acetyl-canarigenin (111) kristallisierte aus Aceton-Ather in langen prismatischen 
Nadeln vom Smp. 214-217" und [ x ] ~  = -4" (in Chloroform). Das Acetylierungs- 
inkrement des Canarigenins entspricht somit einerseits demjenigen des Xysmalo- 
genins, stimmt aber andererseits auch recht gut mit dem beim Allocholesterin er- 
mittelten Wert uberein. Es laisst sich auch hier, wie dies beim Scillarenin21) schon 
vor langerer Zeit festgestellt worden ist, durch Vergleich von Drehwerten kein 
Hinweis fur die Lage der Doppelbindung gewinnen (siehe Tab. 1; vgl. auch 7 ) .  

Tabelle 1. Molekulare Drehungeiz zn Chloroform 

Cholesterin - 151 + 62 XysmalogeninZ2) 
AcetylcholesterinZ3) - 202 - 66 O-Acetyl-xysma1ogeninz2) 
Allocholesterin 24) + 170 + 82 Canarigenin16) 
Acetyl-allocholesterinls) + 37 - 17 O-Acetyl-canarigenin16) 

z 2 )  J .  POLONIA, A. KURITZKES, H. JAGER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 1437 (1959). 
23) A. WINDAUS, 2. physiol. Chem. 101, 276 (1918). 
24) R. SCHOENHEIMER & E. A. EVANS, J .  biol. Chemistry 114, 567 (1936). 
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Dass Canarigenin (11) einerseits wirklich das d4-Analogon des strukturell ge- 
sicherten Xysmalogenins und andererseits das Butenolid-Analogon des ebenfalls 
in seiner Konstitution abgeklarten Scillarenins ist und somit Formel I1 besitzt, 
ergab sich schon aus dem oben erwahnten chemischen Verhalten des Monosids d :  
Doppelbindungszahl von 3,5 bei der Hydrierung, ausserst leichte Spaltbarkeit unter 
Anhydrisierung zum 3,5-Dianhydroperiplogenin und Bildung eines Methylathers 
(Substanz a) bei der Hydrolyse in Methanol-Wasser-Essigsaure oder bei der enzy- 
matischen Spaltung in Wasser, das etwa 1-2% Methanol enthalt. In  Erganzung 
hierzu haben sich noch die folgenden weiteren Beweise fur die Konstitution des 
Canarigenins entsprechend I1 erbringen lassen. Canarigenin geht bei der vorsichtigen 
Dehydrierung rnit CrO, (in Wasser-Aceton-Schwefelsaure) 25) in Anhydrofieriplogenon 
( I V )  iiber. Analoge Dehydrierung von Xysmalogenin gibt dagegen das d5-Keton 
Xysmalogenon s, z6 ) .  Auch die ROSENHEIM'Sche Farbreaktion 27), die als spezifisch 
fur diejenigen Steroide angesehen wird, die ein Diensystem enthalten oder bei 
welchen sich ein solches durch saure Dehydratisierung auszubilden vermag, war 
positiv (rosa + rotblau + blau), wahrend Cholesterin und Epicholesterin (auch in 
der Warme) vollig farblos blieben. - Das aus Anhydroperiplogenon (IV) rnit NaBH, 
bereitete Reduktionsprodukt gab im Diinnschichtchromatogramm 14) 2 Flecke, 
deren Rf-Werte rnit denjenigen der Substanzen b und c iibereinstimmten. Eine 
Auftrennung dieses Gemisches liess sich hier nur durch praparative Papierchromato- 
graphie erzielen. Die danach in einheitlichen Kristallen gewonnene Substanz b, 
die mindestens 4/5 des rohen Reduktionsproduktes ausmachte, war identisch rnit 
naturlichem Canarigenin. Die Substanz c ging infolge Autoxydation grosstenteils 
in IV tiber und konnte nicht in einheitlichen Kristallen gefasst werden. - Mit Hilfe 
der Protonen-Resonanzspektroskopie liess sich schliesslich noch zeigen (siehe weiter 
unten unter Substanz c), dass Canarigenin ein 3/l-Hydroxysteroid ist, was u. a. 
auch aus dem Verlauf der Reduktion von IV mit NaBH, abgeleitet werden konnte. 

Substanz c = 3-epi-Canarigenin ( V I I I ) .  Dieses Genin verhalt sich im A1,0,- 
Chromatogramm etwas weniger polar wie Substanz b und wird demzufolge unmittel- 
bar vor bzw. rnit dieser eluiert. Durch sorgfaltige und wiederholte Chromatographie 
der Fraktionen (aus der praparativen Spaltung von Monosid d in Aceton-Wasser- 
Essigsaure), die nach Dunnschichtchromatogramm 14) die Substanzen b und c ent- 
hielten, liess sich letztere rein gewinnen. Sie gab aus Aceton-Ather grobe, zu Drusen 
vereinigte Prismen. Smp. 207-215"; [.ID = + 105" (in Chloroform). Bei der Acety- 

25) K. BOWDEN, I .  M. HEILBRON, E. R. H. JONES & B. C. L. WEEDON, J.  chem. Soc. 7946, 39; 
R. G. CURTIS, Sir I. HEILBRON, E. R. H.  JONES & G. F. WOODS, zbzd. 7953, 457; vgl. auch 

26) Die sicherste und rascheste Identifizierung der beiden Gcnine 11 und XI1 lasst sich rnit Hilfe 
des ((Hydrolysentestsal6) erzielen. Dabci wird Canarigenin (11) in das 3,5-Dianhydroperiploge- 
nin (V) ubergefuhrt, wahrend Xysmalogenin (XII) unverandert bleibt. XI1 und V zeigen im 
Diinnschichtchr~matogramm~~) auf Silicagel ganz verschiedene Rf-Werte. Demgegeniiber sind 
die beiden Genine I1 und XI1 nur schwer voneinander trennbar : bei der Diinnschichtchromato- 
graphiel*) an Silicagel kann mit den iiblichen Losungsmittelsystemen keinr Aufteilung erzielt 
werden, und im Papierchromatogramm (siehe weiter unten unter Substanz e') ist die Trennung 
unvollstandig. Einzig im praparativen Al,O,-Chromatogramm kommt es zu einer Aufteilung, 
da das Xysmalogcnin sich dabei etwas polarer als Canarigenin verhalt. 

H. HEUSSER, M. ROTH, 0. ROHR & R. ANLIKER, Helv. 38, 1178 (1955). 

27) 0. ROSENHEIM, Biochem. J .  23, 47 (1929). 
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lierung in Pyridin-Acetanhydrid entstand neben der amorphen Acetylverbilzdtmg I X  
infolge teilweiser Autoxydation Anhydroperiplogenon (IV). Das gleiche Verhalten 
zeigte Epiallocholesterin (d4-Cholesten-3 a-ol), das wir nach den Angaben von 
PLATTNER und Mitarb.29) bzw. Mc KENNIS und Mitarb.2s) durch Reduktioii von 
Cholestenon (d4-Cholesten-3-on) rnit IiAlH, bereiteten30)31). 

Vorsichtige Dehydrierung von Substanz c rnit Cr0,25) gab einheitliches IV. 
Diese Befunde sprechen dafiir, dass es sich bei der Substanz c urn das 3-Epimere 
des Canarigenins gemass Formel VIII handeln muss, was auch mit Hilfe der Protonen- 
Resonanzspektroskopie 32) eindeutig bewiesen werden konnte : aus DREIDING-Raum- 
modellen ergibt sich namlich, dass der Winkel zwischen den beiden Wasserstoff- 
atomen an C-3 und C-4 bei Canarigenin (11) etwa 85" und bei VIII etwa 35" betragt. 
Die Kopplungslionstante sollte demnach bei I1 etwa 0 cps und bei VIII etwa 4 cps 
sein33). VIII zeigte nun u. a. tatsachlich bei 5,5 ppm ein aufgespaltenes Signal mit 
einer Kopplungskonstanten von etwa 4,5 cps. Diese dem Vinylproton an C-4 zu- 
kommende Bande liegt beim 3-0-Acetyl-canarigenin (111) 34) bei 5,27 ppm. Sie ist 
hier nicht aufgespalten (Kopplungskonstante 0 cps). Allocholesterin bzw. Acetyl- 
epiallocholesterin35) zeigten das gleiche Verhalten wie I11 bzw. VIII. Die NMR.- 
Spektren der Substanz a (I) und des Monosids d (171) wiesen bei etwa 5,39 bzw. 
5,37 ppm die dem Vinylproton an C-4 zukommende, unaufgespaltene Bande auf. 
11, I und VI sind somit 3aH-d4-Steroide, VIII stellt dagegen ein 3BH-d4-Steroid dar. 

2. Monosid ((ce D. Das durch praparative Papierchromatographie 15) vom Monosid d 
befreite Glykosid ctev erwies sich sowohl bei der Papier- als auch bei der Dunnschicht- 
Chromatographie als einheitlich. Es zeigte den Doppel-Smp. 228"/235-239", gab 
-%nalysenwerte, die auf C,,H,,O, passten und eine Acetylverbindung der Formel 
C,,H,,O, vom Smp. 265-270". Auf Grund des ((Hydro1ysentests))l6) liess sich ver- 
muten, dass die Substanz (ceo Canarigenin (11) als Aglykon und einen 2-Desoxy- 
z s )  PL. A. PLATTNER, H. HEUSSER & A. B. KULKARNI, Helv. 32, 265 (1949). 
29) H. MCKENNIS JR. & G. W. GAFFNEY, J. biol. Chemistry 775, 217 (1948). 
30) Die amerikanischen Autorenz9) fanden, dass das Verhaltnis der beiden durch Reduktion von 

Cholestenon erhaltenen in 3-Stellung epimeren Carbinole etwa 1 : 1 betragt. Unser rohes 
Reduktionsprodukt bestand demgegenuber und in Ubereinstimmung mit den Bcfunden von 
W. C. DAUBEN, R. A. MICHELI & J .  F. EASTHAM (J. Amer. chem. SOC. 74, 3852 (1952)) zum 
uberwiegenden Teil aus Allocholesterin. Durch Chromatographic an A1,0, gelang es, das 3or- 
Isomere vom Allocholesterin zu trennen, da sich letzteres dabei etwas polarer verhalt. 

31) Allocholesterin, Epiallocholesterin und Cholestenon lassen sich - wie wir fanden - leicht 
mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie 14) im System Essigester-Petrolather-(1 : 4) unter- 
scheiden. ~ Nach Abschluss dieser -4rbeiten hat uns Herr Prof. CH. TAMM. Basel, mitgeteilt, 
dass sich die beiden an C-3 epimeren d4-Cholestenole auch im System Benzol-Ather-(3: 2) 
trennen lassen (siehe Diss. G. JUHASZ, Bascll961). Bei der Nachprufung fanden wir, dass dieses 
System eine eher noch bessere Trennwirkung besitzt. Wir danken Herrn Prof. TAMM bestens 
fur diese Information. 

32) Die KMR.-Spektren wurden rnit einem VARIAN A 60-Spektrographen in CDCl, mit Tetra- 
methylsilan als intcrner Bezugssubstanz aufgenommen. Wir danken Herrn Dr. C. VON PLANTA, 
Forschungslaboratoricn der F. HOFFMANN-LA ROCHE ti Co. AG, Basel, bestens fur seine Hilfe 
bei der Aufnahme und der Interpretation der Spektren. 

33) L. M. JACKMAN : Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Organic 
Chemistry, Pergamon Press, 1959, S. 83ff. 

34) Die Loslichkeit des Canarigenins in CDCl, ist zu gering. 
35) Fur die Aufnahme des NMR.-Spektrums haben wir die Acetylverbindung gewahlt, weil diese 

~~ 

im Unterschied zum freien Carbinol leicht rein gewonnen werden kann und stabil ist. 
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zucker (positive KELLER-KILIANI la)- und Xanthydrol 19)-Reaktion) enthalt, der in 
den von uns benutzten Systemen gleiches papierchromatogrnphisches Verhalten auf- 
wies wie Boivinose. Die Hydrolyse des Glykosids cceo im praparativen MaBstab, die 
zunachst wie beim Monosid d in Aceton-Wasser-Eisessig durchgefuhrt wurde, verlief 
ausserst langsam. Wir haben deshalb durch Zusatz von verd. H,S0416) die Glykosid- 
spaltung beschleunigt. Nach ublicher Aufarbeitung wurde der rohe Geninteil - uber 
den isolierten Zucker wird weiter unten berichtet - an A1,0, chromatographiert. 
Dabei liessen sich zunachst reichliche Mengen 3,5-Dianhydroperiplogenin (V) 
eluieren. Die spateren Fraktionen enthielten auf Grund der Dunnschichtchromato- 
graphie14) zunachst c und b, spater reines b. Die Kristalle, die aus den letzten b ent- 
haltenden Fraktionen gewonnen wurden, zeigten im Dunnschichtchromatogramm l4)  

gleichc Rf-Werte wie Canarigenin (11), gaben aber beim Bespruhen mit SbC1, 
in Chloroform und Erhitzen keine blaue, sondern eine rosarote Farbung. Kristallisate, 
die sich niit SbCl, auf Silicagel rosa farbten, wiesen ausserdem einen hoheren 
Schmelzpunkt auf, als er fur Canarigenin (11) gefunden worden war. Im Unterschied 
zu I1 blieben Proben dieser Kristallisate im (( Hydrolysentest H z6) unverandert oder 
gaben neben Ausgangsniaterial nur wenig 3,5-Dianhydroperiplogenin (V). Der 
direkte Vergleich rnit authentischem Xysrnalogenin ( X I I )  36) ergab dann, dass diese 
hoher als I1 schmelzende Substanz rnit diesem Genin identisch ist (Mischprobe, spez. 
Drehung und Verhalten bei der Dunnschichtchr~matographie~~) des freien Genins 
wie auch seiner Acetylverbindung). Bei der Papierchromatographie (System Benzol- 
Chloroform(1: 3)/Formamid6)) konnte zunachst kein signifikanter Unterschied in 
den Rf-Werten von Canarigenin und Xysmalogenin festgestellt werden. Wird das 
Chromatogramm aber so langc entwickelt, dass die Front des Fliessmittels eben den 
Papierrand erreicht, dann wird der Unterschied in den Rf-Werten deutlich : Canari- 
genin (11) 0,83, Xysmalogenin (XII) 0,75 (siehe Fig. 6). Der geringe Unterschied 
in den Rf-Werten von I1 und XI1 lasst vermuten, dass das von TSCHESCHE und 
Mitarb.6) aus rohem Canarienglykosid durch enzymatische Hydrolyse gewonnene 
adritte Genin )) (Ri-Wert 0,79 im oben erwahnten System) gar nicht Xysmalogenin, 
sondern Canarigenin gewesen ist. Dafur spricht die Tatsache, dass einerseits Xys -  
malogeiiin im Vergleich zu Canarigenin nur einen Bruchteil der Geninkomponenten 
der enzymatisch spaltbaren D. canariensis-Glykoside ausmacht, und andererseits 
kein fre:es Xysmalogenin in der ((Monosidfraktion B der vorliegenden Arbeit, sondern 
u. a. nur Canarigenin aufgefunden werden konnte. 

Wie oben bereits ausgefuhrt 26), laisst sich rnit Hilfe des (( Hydrolysentests )) (Er- 
hitzen in sehr schwach saurer Losung) auf einfache und zuverlassige Weise prufen, 
ob Kristallisate von I1 noch XI1 enthalten oder umgekehrt. Dieses Verfahren lasst 
sich auch fur die praparative Trennung von Mischfraktionen (aus Al,O,-Chromato- 
grammen), die I1 und XI1 enthalten, mit Erfolg anwenden. Dabei geht I1 allerdings 
verloren, da es in 3,5-Dianhydroperiplogenin (V) ubergeht. Dafur ist aber XI1 
dann sehr leicht durch Chromatographie an A1,0, von V zu trennen und somit auf 
einfache Weise vollig rein zu gewinnen. 

Die Ergebnisse der hydrolytischen Spaltung zeigten, dass das Monosid (ceh aus 
zwei Glykosiden besteht, die wir vorlaufig als Monosid e‘ und Monosid e” bezeichnen. 

36) Wir danken Herrn Prof. T. REICHSTEIN bestens fur die uberlassung von Xysmalogenin. 
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Reiden Glykosiden muss nach Papierchromatographie derselbe 2-Desoxyzuck, or zu- 
grunde liegen. Wahrend el' unter den gewahlten Hydrolysebedingungen 16) voll- 
standig gespalten wurde und dabei neben e+i-Canarigenin (VIII) und Canarigenin (11) 
grosstenteils 3,5-Dianhydroperiplogenin (V) gab, verlief die Spaltung des Mono- 
sids e' (siehe weiter unten), wobei das genuine Aglykon Xysmalogenin (XII) frei- 
gelegt wurde, wesentlich schwerer. Das noch unbekannte Monosid e" ist somit ein 
Canarigeninglykosid, wahrend das Monosid e' ein Xysmalogeninglykosid darstellt. 

Fig. 6. Papzerchronzatographische Unterscheidung von Canarigenin 
und Xyslnalogenzn 

1 = Canarigenin 
2 = Xysmalogenin (authentisch35)) 
3 = Xysmalogenin (aus Monosiden get) und e') 
[Benzol-Chloroform-(1 : 3)/Formamid 3 Std.] 

Farben (mit SbCI,) : 
nach 10 Sek. nach 4 Min. 

1 = rotviolett = blauviolett 
2 = gelborange = griinblau 
3 = ebenso = ebenso 

3.  Monosid e' ( X ) .  Nachdem bei der chromatographischen Aufteilung des rohen 
durch Hydrolyse des Monosids (c e H gewonnenen Geninteils alles Xysmalogenin von 
der Saule eluiert worden war, liess sich mit polareren Gemischen eine kleine Menge 
einer Substanz vom Smp. 245-251" und [XI, = -29" (in Methanol) gewinnen = 

Monosid e'. Dieses gab eine positive KELLER-KILIANI la)- und Xanthydrollg)-Reak- 
tion. Die Acetyherbindung X I  gab aus Aceton-Ather feine Nadelchen vom Smp. 270- 
274" und [ x ] ~  = -19,9" (in Chloroformj. Wegen Substanzmangels konnte keine Hy- 
drolyse des Monosids e' im praparativen MaBstab durchgefiihrt werden. Durch 
Papier- und Diinnschicht-Chromatographie liess sich aber zeigen, dass dem Monosid e' 
Xysmalogenin (XII) und ein 2-Desoxyzucker zugrunde liegt. In dem durch Hydro- 
lyse von e' gewonnenen Geninanteil konnte 3,5-Dianhydroperiplogenin (V) auch 
nicht in Spuren nachgewiesen werden. Rei der sauren Spaltung des Monosids (ceo 
wurde somit der aus eN bestehende Anteil (= Canarigenin-2-desoxosid) vollig hydro- 
lysiert, wahrend das Monosid e' z. T. intakt blieb und damit rein gewonnen werden 
konnte. 

n- (+) -Can arose = 2-Desoxy-~-glucorneth ylose (2-Desoxy-D-rharnnose) ( X  V )  . Der 
bei der Hydrolyse des Monosids cce, gewonnene Zucker, den wir Canavose nennen, 
gab positive KELLER-KILIANI la)- und Xanthydroll$))-Reaktioa und konnte niir 
3 
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zum Teil in Kristallen erhalten werden. Aus Aceton-Ather wurden farblose, flache, 
sehr hygroskopische Prismen vom Smp. 100-103" und = + 110" 2 2" (in Aceton) 
bzw. + 20" & 2" (in Wasser, Endwert) erhalten. Das Gemisch 'mit 2-Desoxy-L- 
rhamnose3?) schmolz teilweise schon bei etwa 70". Bei etwa 90°5 kristallisierte ein 
Teil wieder aus, der dann bei 120-122" endgultig schmolz. Im Papierchromato- 
gramm3*) gaben sowohl die kristallisierte Canarose als auch ihre Mutterlaugenruck- 
stande nur einen Fleck, der denselben Rf-Wert wie die bisher amorph gebliebene 
2-Desoxymethylpentose, die bei der Spaltung des Monosids a aus D. isabelliana 1) er- 
halten worden war. Canarose unterschied sich auch nicht in den Laufstrecken von 
B0ivinose3~) und 2-Desoxy-~-rhamnose 40). Auf Grund der spez. Drehung der beiden 
zuletzt genannten Zucker durfte Canarose die D-Form der synthetisch erhaltenen 
Z-Desoxy-~-rhamnose~~) sein. 

Diskussion der Ergebnisse 
Die bisherigen Resultate zeigen, dass auch die Blatter von D. canariensis reich- 

liche Mengen von Cardenoliden enthalten, die praktisch vollstandig in die Ausschut- 
telung mit Chloroform-Alkohol-(4 : 1) ubergehen. Durch partiellen Abbau dieses 
Extraktes - der in erster Linie Diglykoside enthalten haben durfte - mit Strophantho- 
biase liess sich ein Teil in ein Gemenge glucosefreier Monoside uberfiihren, denen - 
von eventuellen Spuren anderer Stoffe abgesehen - zum weitaus kleinsten Teil 
das bekannte Xysmalogenin (XII) und zur Hauptsache das bisher noch unbekannte 
Canarigenin (11) zugrunde liegen. 

I1 ist als 3-Hydroxy-rl14-Steroid sehr empfindlich gegen Sauren, die es unter 
Eliminierung von Wasser in ein d3j5-Dien iiberfiihren. Dies geschieht schon durch 
die an sich sehr schonende bei 2-Desoxyglykosiden iibliche Spaltungsmethode (mit 
0,05 N Mineralsauren) . Hydrolyse in 1-proz. Essigsaure (in Aceton-Wasser) dagegen 
bewirkt nur eine geringfiigige Anhydrisierung und setzt das genuine Aglykon Canari- 
genin in Freiheit. Aber auch unter diesen Bedingungen ist Canarigenin noch instabil: 
es erfahrt eine teilweise Epimerisierung an C-3. Dieser Konfigurationswechsel muss 
uber das intermediar sich ausbildende Allylcarbonium-Ion verlaufen40"). - Be- 
merkenswert und auffallend ist der Befund, dass sich dieses 3-epi-Canarigenin rnit 
axial orientierter HO-Gruppe an C-3 bei der Dunnschicht- und Papier-Chromato- 
graphie polarer verhalt als Canarigenin (mit aquatorialem OH an C-3). Dieses ab- 
normale Verhalten kann nur durch die 14-standige Hydroxygruppe bedingt sein, 

37) B. ISELIN & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 1146 (1944). Wir danken Herrn Prof. T. REICHSTEIN 

38) 0. RENKONEN & 0. SCHINDLER, Helv. 39, 1490 (1956). 
3s) 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 730 (1952); H. R.  BOLLIGER & T. REICHSTEIN, 

40) Nach S. E. W R I G H T ~ ~ )  sol1 2-Desoxy-L-rharnnose schneller als Boivinose laufen. 
40a) Wir haben in diesem Zusamrnenhang auch den Verlauf dieser Umlagerung an den Strukturana- 

logen Allocholesterin und Epiallocholesterin als Modellen etwas studiert. Allocholesterin geht in 
schwach saurer Losung in eine Reihe van Substanzen iiber, die wir im einzelnen zwar nicht 
isoliert haben, unter denen wir aber mit Hilfe der Diinnschi~htchromatographie~4) 31) wenig 
Epiallocholesterin und - je nach den Bedingungen - mehr oder weniger an d3*5-Cholestadien 
nachweiscn konnten. Epiallocholesterin zeigt analoges Verhalten. Die Epimerisierung zu Allo- 
cholesterin verlauft aber erwartungsgemass vie1 leichter und in erheblich grosserem Umfang. 
Das gleiche wurde auch bei eFi-Canarigenin beobachtet. 

bestens fur die uberlassung einer Vergleichsprobe dieser 2-Desoxymethylpentose. 

Helv. 36, 302 (1953). 
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denn Epiallocholesterin (axial) ist unter gleichen Bedingungen erwartungsgemass 
unpolarer als Allocholesterin (iiqztatorial) . 

Die den Allylalkoholen eigene hohe Reaktivitat manifestiert sich beim Canari- 
genin u. a. auch dadurch, dass dieses Genin in Methanol-Wasser schon unter dem 
Einfluss sehr schwacher Sauren in den 3-Methoxyather (I) = Substanz a ubergeht41). 
Der Methylather I wird - allerdings in kleinen Mengen - sogar in einer wasserigen 
Losung, die nur etwa 1-2% Methanol enthalt, gebildet, wie bei der enzymatischen 
Hydrolyse der ({Monosidfraktion )) gefunden wurde. 

Canarigenin, das in der vorliegenden Arbeit zum ersten Ma1 als neues digitaloides 
Aglykon beschrieben wid ,  durfte mit grosster Wahrscheinlichkeit dem von RETCH- 
STEIN und Mitarb. 5, aufgefundenen Monosid Acofriosid L zugrunde liegen. Da dieses 
d4-3~,14-Dihydroxy-card-20(22)-enolid aber bisher nur aus D. canariensis in genuiner 
Form erhalten werden konnte, erscheint uns die Bezeichnung (( Canarigenin w als 
gerechtfertigt. 

Canarigenin konnte seiner geringen Loslichkeit wegen noch nicht pharma- 
kologisch gepruft werden. Es ist aber anzunehmen, dass es, wie sein Pentadienolid- 
Analogon Scillarenin, eine relativ hohe Toxizitat besitzt 42). 

Auf Grund der molekularen Drehung des Monosids d muss auch bei diesem 
Glykosid, wie dies fur fast alle naturlichen digitaloiden Glykoside von D-Zuckern 
gefunden wurde, p-glykosidische Verknupfung angenommen werden 44). Dasselbe 
gilt auch fur das Monosid e' (X). 

Von der den Monosiden e" und e' als Zuckerkomponente zugrunde liegenden 
Canarose konnte keine Elementaranalyse ausgefuhrt werden, da die zur Verfiigung 
stehende Menge an Kristallen fur diese Bestimmung nicht ausreichte. Auf Grund 
der Analysenergebnisse des Gemisches dieser isomeren Monoside (= Monosid Be i ) )  

und seiner Acetylverbindung ergab sich aber, dass Canarose eine 2-Desoxymethyl- 
pentose sein muss. Von den 4 theoretisch moglichen Paaren von 2-Desoxy-methyl- 
pentosen (2,6-Bisdesoxyhexosen) ist jeweils mindestens ein Antipode bekannt. 
Davon sind in der Natur bisher nur zwei Vertreter, namlich die D-Digitoxose und 
die D-Boivinose aufgefunden worden. Mit D-Canarose ist nun ein weiterer Zucker 
dieses Typs in Naturprodukten nachgewiesen worden, so dass nur eine der 2-Desoxy- 
fucose entsprechende naturliche 2-Desoxy-methylpentose noch fehlt. - D-Canarose, 
die - wie oben bereits erwahnt - auch dem Monosid a aus D. isabelliana zugrunde 
liegen durftel), ist chemisch als eine 2-Desoxy-glucomethylose zu bezeichnen. Die 
ihr entsprechende urn 1 Sauerstoff reichere D-(+)-Glucomethylose war in der zuletzt 
erwahnten Digitalis-Art als Zuckerkomponente des Monosids e eindeutig nachge- 
wiesen und damals zum ersten Ma1 in einem Herzgift aufgefunden wordenl) 45). 

Das analoge 3-epi-Produkt ist bisher nicht aufgefunden worden, obwohl zu erwarten ist, dass 
sich dieses ebenfalls bei der Hydrolyse des Monosids d in Methanol-Wasser-Essigsaure bildet. 
Fur das Monosid d wurde eine Toxizitat von 0,34 & 0,05 mg/kg (Methode nach HATCHER- 
MAGNUS an der Katze) ermitteltlO). Diese entspricht somit ungefahr den bei Digitoxigenin- 
Monosiden gefundenen Werten43). 
Vgl. CH. TAMM, aNeuere Ergebnisse auf dem Gebiete der glykosidischen Herzgifte : Grundlagen 
und die Aglykone)), in Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe X I I I ,  137 (1956). 
Vgl. CH. TAMM, tNeuere Ergebnisse auf dem Gebiete der glykosidischen Herzgifte: Zucker und 
Glykosider, in Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe X I  V ,  71 (1957). 
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Es ist sehr wohl moglich, dass diese Glucomethylose, die nicht nur mit der D-(-I)- 

Canarose strukturell so nahe verwandt ist, sondern ohne Zweifel rnit diesem natur- 
lichen 2-Desoxyzucker auch in engster biogenetischer Beziehung steht, noch als 
Bestandteil von Glykosiden der D. canariensis aufgefunden wird. Im Moment stellt 
die o-Canarose das signifikante phytochemische Bindeglied zwischen den beiden 
kanarischen Digitalis-Arten dar. 

TJnterstutzung der vorliegenden Arbeit. 
Wir danken dcr Direktion der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co.  AG, Basel, bestens fur die 

Experimenteller Teil 
.Uc Smp. wurden auf dem I<oFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 
Es \vcrdcn die folgenden Abkurzungen beniitzt : AcOH = Eisessig, (Ac),O = Acetanhydrid, 

A = Kther, A1 = Athanol, An = .4ceton, Bz  = Benzol, Bu = $2-Butanol, Chf = Chloroform, 
E = Essigester, I'md = Formamid, Me = Methanol, Mak = Mcthylathylketon, Pe = Petrol- 
ather, Pgl = Propylenglykol, Pn = Pentan, P y  = Pyridin, Thf = Tetrahydrofuran, To = 

Toluol, W = Wasscr, M L  = Mutterlaugenruckstande, Pchr = Papierchromatographie bzw. 
Papierchromatogramm, Dchr = Diinnschichtcliromatcgraphie bzw. Diinnschichtchromatogramm 
(wenn nichts anderes vermerkt im System E-Pe-(4: 1 ) ) .  

Die Pchr- wurde bei 20" & 2" auf W H A T M A N - N r .  1-Papier ausgefiihrt. Zur Sichtbarmachung 
der gewandcrtcn Substanzen wurden die Papierbogen mit 20-proz. SbC1, in Chf bcspriiht und hier- 
auf auf etwa 100" erhitzt. Zum spezifischen Nachweis von Butcnoliden diente KEDDE-Reagensll), 
von Zuckern hnilinphtalat4fi). 

Fur die Ausfiihrung cier Dchr beniitzten wir die Linicnglas-Mcthode 14). Die Sichtbarmachung 
der gewanderten Substanzen geschah durch Bespriihen rnit 20-proz. SbC1, in Chf und Erhitzen auf 
80-120". 

I .  Extraktion der Blatter. - Beispiel: 1,2 kg luftgetrocknete Blatter, die in der Kugelmiihle 
staubfein gemahlen worden waren, wurden rnit 2 1 warmcm W gut durchgearbeitet, anschliessend 
rnit 2 1 Me versetzt und 11/, Std. unter haufigcm Riihren im Wasserbad von 60" gehalten. Hierauf 
wurde etwas Hyflo-Supercel in die schlammigc Aufschwemmung eingetragen, das Ganze noch 
warm iiber eine mit Hyflo-Supcrcel gedichtete Nutsche filtriert und der Riickstand in derselben 
Weise noch ein weiteres Ma1 mit 2 1 50-prOZ. Me sowie 2mal rnit je 2 1 70-proz. Me und 2mal mit jc 
2 1 rcinem Me extrahiert. Danach war der Urogenruckstand nur noch wenig bitter. 

Die vereinigten Ausziige - mit Xusnahme des letzten huszuges mit reinem Me - wwrden bei 
50" (Badtemp.) im Vakuum bis zu einem Totalvolumen von ctwa 1,2 1 eingeengt und mit dem 
letzten Me-Auszug, der separat im Vakuum auf ein Volumen von etwa 1 ,2  1 gebracht worden war, 
versetzt. Diese etwa 50-proz. Me-Losung aurdc rnit frisch aus 1 , 2  kg Bleidiacetat-trihydrat berei- 
tetem und neutral gewaschenem Pb(OH), 30 Min. auf der Maschine geschiittelt, durch ein rnit 
Hyflo-Supercel gedichtetes Filter gcnutscht, der Riickstsnd rnit 500 ml50-proz.Me aufgeschlemmt, 
wieder abgenutscht und rnit wenig 50-prOz. Me nachgewaschen. Das Filtrat gab mit wasseriger, 
basischer Bleiacetat-Losung nur noch eine geringe Triibung. Es wurde mit 2~ H,SO, auf pH 6 
gestellt und unter Einhalten eincs pH von etwa 6 auf 1 1 eingeengt. Diese Losung wurde im 
Scheidetrichter 4mal mit je 2 1 A, dann 4mal mit je 1 1 Chf, 8mal rnit je 1 1 Chf-AlL(4: 1), 3mal 
mit je 1 1 Chf-f\l-(Z:l) und schliesslich noch 3mal mit jc 1 1 Chf-A1-(3:2) extrahiert. Alle Ausziige 
passierten der Reihe nach noch zwei Schutteltrichter, die jc 150 ml Wasser enthielten - die Ather- 
ausziigc wurdcn als einzige noch zusatzlich mit verd. Sodalosung gewaschen - und wurden iiber 
Na,SO,,getrocknet, filtricrt und im Vakuum eingedampft. 

1. Ather-Extrakt: 3,6 g dunkelgrhnbraunes 01. Im Pchr [Bz-Chf-(7: 3)/Fmd, Z1/, Std.]: a) mit 
I<EDDE-ReagenS: 5 Flecke, Hauptfleck mit Rf-Wcrt von 0,16; b) mit SbC1,: 7 Flecke, Hauptfleck 
mit Rf-Wert von 0,16 (siehc Theoret. Teil, Fig. 1). 

2. Chlovofovm-Extrakt: 3,6 g dutike1griinl)raunes Harz. Im Pchr (System siehe Ather-Extrakt) : 
a) niit KimoE-Keagens: 2 Fleckr; b) mit SbC1,: 4 Flccke (siehe Theoret. Teil, Fig. 2). 

45) F. KAISER, E .  HAACK & H. SPINGLER, Katurwiss. 49, 159 (1962), haben dieses Monosid in- 
zwischen auc,h aus den Blattcrn von D. lanata EHRH. isolieren konnen. 

48) S. M. PARTRIDGE, Nature 164, 443 (1949). 
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3. Chtovoforvn-Alkohol-(4: ?)-Extrakt:45 g griinbraun gefarbtcr schaumiger Riickstand. Im Pchr 
[Chf-Thf-Fmd-(50: 50:6,5)/Fmd, 8 Std. bzw. 20 Std.] : a) mit KEDDE-Reagens: 6 Flccke, wovon 
3 Hauptflecke; b) mit SbC1,: 12 Flecke (Kombination aus 2 Pchr) (siehr Theorct. Teil, Fig. 3-5). 

4. Chlovoform-Alkohol-(2: l ) -Extvakt-:  4,s g dunkclhraungriiner Ruckstand. Im Pchr (System 
siehe Chloroform-Alkohol-(4 : 1)-Extrakt) : rnit KEnDE-Reagcns 3 Flecke. 

5. Chloroform-Alkohol-(3:2)-Extrakt-: 6 g dunkelhraungriiner Riickstand. Im Pchr gleich wie 
Chloroform-Alkohol-(2 : 1)Extrakt.. 

11. Abbau des Chloroform- Alkohol- (4 : 1)-Extraktes rnit Strophanthobiase 
Gewinnung der aMonosidfraktiona. 84,5 g gepulverter Extrakt wurden in 1200 ml Me-W-(1 : 1) 

unter leichtem Erwarmen gelost. Zu der honigbraunen, klaren Losung (schaumt leicht !) wurden 
unter Umschmenken allmahlich und abwechselnd total 600 ml Me und 18 1 warmes W gegehen. 
Die so gewonnene leicht triibe Losung wurde im Diinnschichtverdampfer in 80 Portionen zu je 
rund 250 ml bei 50" vom Me befreit und dabei soweit konzentriert, dass schliesslich gesamthaft 
12 1 einer triihen Losung resultierten. Nun wurde unter Umriihren eine Losung von 100 g roher 
Strophanthobiase in 1 1 W i n  diinnem Strahl zugegeben. Nach Zufiigen von 10-15 nil To wurde die 
~ernientierungslosung unter gelegentlichem Umschwenken 10 Tage bei 37" stehengclassen. Dabci 
bildete sich ein gelhweisser, lockerer Niederschlag. Dieser wurde durch Abnutschcn uher ein mit 
Hyflo-Supercel gedichtetes Filter isoliert. (Aufarheitung des Filtrates siehe weiter unten.) Der 
Filterkuchen wurde trockengesaugt, in 150 ml Me (unter Ermarnien) suspendiert und abgenutscht. 
Das gelbe Filtrat wurde im Vakuum zur Troclrne gehracht. Der Riickstand betrug 5,6 g (gclb- 
weisser Schaum). Dieser wurde im Scheidetrichter zwischen 25 ml W und 250 ml Chf vcrteilt. 
Nach Ablassen des Chf wurde die wasserige Phase noch 3mal mit je 150 ml Chf extrahiert. Die 
Chf-Ausziige gaben nach dem Waschen rnit W, Trockncn iiber Na-Sulfat und Eindampfen in, 
Vakuum total 4,s g Monosidfraktion. Aus der wasserigen Losung (25 mi) konnte durch Xusziehen 
rnit Chf-AlL(2 : 1) 0,s g Ausgangsmatcrial (Diglykosidgemisch) zuruckgewonnen werden. - Die vom 
Niederschlag hefreite Fermcntierungslosung (siehe oben) wurde unter verniindertem Druck bei 
50" auf 2 1 konzentriert, rnit 1 2  196-proz. A1 versctzt, auf dem Dampfbad bis zum Sieden erhitzt 
und hierauf durch ein rnit Hyflo-Supercel gedichtetes Filter genutscht. Das klare, gelb gefarbte 
Filtrat (14 1) wurde im Diinnschichtverdampfer hei 50" auf 1,5 1 eingeengt, mit 1,s 1 W versetzt 
und am Rotationsverdampfer (starkes Schaumen) auf 1 I konzentriert, wohei cin orangcbrauner, 
zaher Niederschlag ausfie!. Losung und Niederschlag wurden in einem 3-1-Scheidetrichter lOmal 
mit je 1 I Chf extrahiert. Die Chf-Ausziige passierten der Reihe nach 2 Scheidetrichter mit je 
200 ml W und wurden dann wic iiblich aufgearbeitet. Es wurden erhalten 23,7 g alllonosid- 
fraktionr. Mit den 4,s g des oben aus den Niederschlagen der Fermcntierungslosungen isolierten 
Monosidgemisches somit total 28 , j  g. 

Tabelle 2. Chvomatographie des Monosidgemisches 

Losungsmittel Eindampfriickstande 
Fraktions- je 500 ml 
Nr. pro Fraktion Mengc in mg Dchr 

1- 5 Bz-Chf-(4: 1) 125 - 

6- 7 , , - ( 3 : 2 )  160 - 

8- 9 ,, , , - ( 3 : 2 )  150 a 
10-11 I ,  I ,  -(3:7) 195 a ,  b, c 

12 I ,  , , - ( 3 : 7 )  655 b, c 
13-15 Chf 1100 b, c, (d) 
16-17 1030 b, (c), d 
18-35 10445 d 
36-40 Chf-Me-(99,5 0,5) 645 d,  eer 
41-47 ,, , , - (99:1)  1665 (<el), f ,  g 

57-67 ,, ,, -(19:1) 4500 (lei), f ,  g 

73-77 > 3  , , - (7 :3)  130 

48-56 -(49:1) 2030 d C ) ,  f ,  g 

68-72 > >  1 ,  -(9:1) 435 Be)), f ,  g 
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Aus der mit Chf extrahierten Fermentierungslosung wurde durch Ausziehen mit Chf-A1-(4: 1) 
32 g nicht fermentierbares Ausgangsmaterial zuruckgewonnen. 

Eine Nachfernientierung gab - bezogen auf das Gewicht des Ausgangsmatcrials - hochstens 
noch etwa 10% aMonosidfraktion~). 

Chroinatographische Aufteiteilung der si2lonosidjraktion D. 28 g der eMonosidfraktionr (siehe oben) 
wurden an 600 g A1,0, chromatographiert; Ergebnisse s. Tabelle 2. 

Die Eindampfruckstande dcr Fraktionen 8 und 9 (= 150 mg) gahen aus An 36 mg Kristalle 
vom Smp. 200-217": Subsfanz a. Diese farbt sich mit KEDnE-Reagensll) (auf Papier) nur sehr 
schwach rosaviolett. Das IK.-Absorptionsspektrum ist identisch mit demjenigen des 3-0-Methyl- 
canarigenins (I) (siehe wciter unten). - Aus den Fraktionen 10-17 konnten nach Dchr nur Misch- 
kristallisate erhalten werden: 31 ing win Smp. 242-254" (b+ wenig d), 130 mg vom Smp. 211-256" 
(bfwenig d), 290 mg vom Smp. 200-237" ( h  und c) und 245 mg vom Smp. 180-235" (b+c).  
(Rechromatographie diescr Gemischc s. Tab. 3.) - .4us den Fraktionen 18-35 wurden 7,75 g reines 
Moiiosid d vom Smp. 135-142" erhalten (im Dchr einheitlich) sowie 1,3 g weniger reines d (enthalt 
nach Dchr noch wenig ees). - Die Eluate 36-77 enthiclten alle Gemische. 

Tabclle 3. Iiechrowzatographie der B zind c enthaltenden Alischkristallisate 

lraktions- 
Nr. 

1- 5 
6-15 

16-1 8 
19-21 
22-25 
26-31 
32-34 

3 7-3 8 
35-36 

Losungsmittcl 
jc  100 ml 
pro Fraktion 

Mengc 

in mg 

65 
280 
65 
35 
40 
75 
32 
16 
70 

(rob) 
Dchr 

b+C 
b +  c 
b 
b 
b 
b 
b 
b 

Substanz b = Canarigenin (11). Die aus Fraktionen 19-38 gewonnenen Eindampfruckstande 
wurden mit .4n zusammengespiilt, eingeengt und die ausgeschiedenen Kristalle mehrmals aus An 
umgclost: 120 mg reine Substanz b vorn Smp. 235-252". Identisch mit dem durch saure Hydrolyse 
des Monosids d gewonnenen Canarigcnin (11) (siehe wciter unten). 

Prdparative Papierchromatographie der b und c e&,haltenden Fraktionen. 190 mg Gemisch der 
Substanzcn b und c wurden auf 27 Bogen WHATMAN-Nr. 1-Papier (18 X 42 cm) im System Bz-Chf- 
(1 : l)/Pgl-W-(4: 1) aufgetrennt. Die Laufzeit betrug 4 Std., wobei c nahezu den untern Papierrand 
errcichte. Die c enthaltendcn Zoncn wurden rasch ausgcschnitten, kurze Zeit mit 50 ml W geweicht, 
hicrauf mit gleicher Mengc Me versetzt, 30 Min. auf 50" erwarmt, abgesaugt und der Papierruck- 
stand mit warmem Me nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Me befreit, die wasse- 
rige Losung mit Chf extrahiert und dieses wie iiblich aufgearbeitet. Der Ruckstand (50 mg) wurde 
uber 10 g Alto, chromatographiert. Mit Chf wurden in 5 Fraktionen 35 mg Substanz isoliert. Aus 
An-A Kristalle vom Smp. 222-243" : Anhydropcriplogenon (IV) (aus Substanz c entstanden!). 
Die aus  den Fraktionen Chf-Me-jCJ9: 1) gewonncne Substanz war nach Dchr ein Gemisch von c und 
b, wobei c stark ubcrwog. 

Gewinnung des Monosids (ie)). Die eeo enthaltenden Mischfraktionen (s. Tab. 2) wurden 
erneut an A1,0, aufgeteilt. (ics licss sich dabci in eincr Rcihe von Fraktionen [Chf-&le-(99:1) bis 
Chf-Me-(19:1)] soweit anreichcrn, dass rund 1,s g Kristalle, die nur noch wenig d enthielten, ge- 
wonnen werden konnten. 1 , O  g davon wurde auf 180 Bogen WHATMAN-Nr.1-Papier (18 X42 cm) 
im System Bz-Chf-(1 : 1)/Pgl-W-($: 1) iin Schlit~trog'~) aufgetrennt. Die oes-Zonen wurden aus- 
geschnitten, mit 500 ml W bei 40" gewcicht, hierauf 1000 ml Me zugegeben, auf 50" erwarmt nnd 
abgesaugt. Der Filterpapierruckstand wurde nochmals mit 500 ml Me extrahicrt und abgesaugt. 
Die vereinigten Filtrate wurden in1 Vakuum vom Me befreit, wobei das Monosid $el) 2.T. kristallin 
ausfiel und ahgcnutscht werden konnte. Das wasserigc Filtrat wurde noch mit Chf erschijpfend 
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extrahiert. Kristalle und Chf-Extrakt wurden vcrcinigt und an A1,0, chromatographiert. Mit 
Chf-Me-(99:1) bis Chf-Me-(19: 1) wurde die Hauptmenge dcs Monosids (ieb eluiert: aus Me rund 
600 mg Kristalle vom Doppel-Smp. 150-155°/218-2350, die nach Dchr und Pchr cinheitlich waren. 

Gewinnung der Monoside f, g und h. Die Muttcrlaugen der oben erwahnten Fraktionen, aus 
denen 1,5 g rohcs Monosid ccer abgeschicden werden konnte, sowie die dicsen Fraktionen folgenden 
Eluate des Al,O,-Chromatogramms (s. Tab. 2), die die polareren Substanzen cnthielten, wurdeu 
vereinigt. Sie gaben im Pchr System Bz-Chf-(1 :l)/Pgl-W-(4: l), Laufzeit 24 Std., 6 SbC1,-positive 
Flecke, von wclchen 3 KEDDE-pOSitiV waren: Substanzen f, g und h (Rcihenfolge entsprechend 
steigender Polaritat). 1,0 g dieses Gemischcs wurde, wie bei dcr Gewinnung des Monosids <ieB be- 
schrieben, auf Papicrbogcn praparativ (24-30 Std. Laufzeit) im Schl i t~trogl~)  getrennt. Aus allcn 
Papiercn wurden Kontrollstreifen herausgeschnitten und rnit KEDDE-Rcagens bespriiht, wobei 
nur die Zoncn (lei) und h sich anfarben liessen. Die dazwischen licgcnden Substanzen f und g konn- 
ten auf diese Wcise nicht sichtbar gemacht werdcn, da dcren Konzentration zu gering war. Die 
Papierstreifen zwischen den Zonen t e  )) und h wurden wie ublich (siehe oben) extrahiert und noch- 
mals auf Papicrbogcn aufgctrcnnt. Auf herausgeschnittencn Kontrollstreifen liessen sich nun die 
Substanzen f und g mit KEDDE-ReagenS sichtbar machen. Die Extraktion der herausgeschnit- 
tencn Zonen erfolgtc wie obcn bcim Monosid t e  B beschrieben. Es wurdcn erhalten: 10 mg amorphes 
f, 6 mg amorphes g und 7 mg kristallisiertes h. Alle 3 Substanzcn waren nach Dchr und Pchr ein- 
heitlich. 

111. Beschreibung und chemische Untersuchung der isolierten Monoside 
Monosid d = Canarigenin-digitoxosid (VI) .  - 4 u s  Me-A prismatischc Platten vom Smp. 

135-142" bzw.feine Kristallnadelchen (mitl/,H,O) aus An-A, Smp. (176)-190-201"; [ u ] g  = - 11,4" 
& 2" (in Chf). 

Bci der Mikrohydrierung rnit Pt in AcOH war die Wasscrstoffaufnahmc aucli nach 20 Std. 
noch nicht ganz bcendet. Sie entsprach nach dieser Zeit einer Doppelbindungszahl von 3,5. Das 
Monosid d gibt, in wenig Chf gelost, rnit Tetranitromethan einc schr schwache Gelbfarbung. Die 
ROSENHEIM'sche Reaktion ist positiv (rosa, rosaviolett, blau), ebenso die KELLER-KILIANI~*)- und 
Xanthydrol19))-Rcaktion auf 2-Desoxyzucker-Glykoside. Farbungcn : a) rnit konz. H,SO,: dunkel- 
braun (nach 1-2 &fin.), dunkelbraunrot (nach 45 Min.), violettschwarz (nach Z 1 / ,  Std.); b) mit 
84-prOZ. H,SO,: zuerst gleich, nach Z1/, Std. grauschwarz. 

C,,H,,O, (502,63) Ber. C 69,29 H 8,42 0 ZZ,ZS% Gef. C 69,30 H 8,29 0 22,46% 
C,,H,,O,, l/, H,O Ber. C 68,lO H 8,47 0 23,47 H,O 1,76% 

(511,64) Gef. ,, 68,09 ,, 8,64 ,, 24,Ol ,, 1,74% 
Di-0-acetyl-canarigenin-digitoxosid ( V I I ) .  Durch Acetylicrung in (Ac),O-Py. Aus An-A vcr- 

filzte, fcinste Kristallnadelchen. Smp. nach mchrmaligcm Umlosen aus An-A 212-225" ; [a]g = 
+4,2" f 2" (in Chf). Farbungcn: a) mit konz. H,SO,: fast schwarz (nach 1-2 Min.), blauviolett 
(nach 45 Min.), violettschwarz (nach Z1/, Std.); b) mit 84-proz. H,SO,: schwarzviolett (nach 1-2 
Min.), dunkelviolctt (nach 45 Min.), schwarzviolett (nach 211, Std.). 

C,,H,,09 (586,70) Ber. C 67,55 H 7,90 0 24,54% Gef. C 67,50 H 7,79 0 24,61% 

Hydrolyse des Monosids d .  - a) I n  Methanol- Wasser-H,SO,: 3,5-Dianhydroperiplogenin ( V ) .  
1 g Monosid d vom Snip. 135-142" wurde in 50 ml Me gelast, mit 50 ml0 , lx  H,S04 vcrsetzt und 
auf dem Dampfbad 3/4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach etwa 20 Min. bcgann sich ein kristal- 
liner, voluminoser Niederschlag auszuscheiden. Diescr wurde nach dem Erkaltcn dcr Losung durch 
Absaugen isoliert. E r  stellte glanzende Plattchen dar, Smp. 193-210" (unter Zcrs. und Tropfchen- 
bildung ab 186"). Das klare Filtrat wurde im Vakuum vom Me befreit und der dabei ausfallende 
kristalline Niederschlag durch Ausschiittcln mit Chf abgctrennt. (Aufarbcitung dcr wasserigen 
Phase siche weiter unten unter Digitoxose.) Die irn Vakuum zur Trockne gebrachten Chf-Auszuge 
murden mit den durch Absaugen isolierten Kristallplattchen vcrcinigt : 645 mg. Aus An dicke 
prismatische Platten, Smp. 195-215" (Zers.). Nach Chromatographic dieser Kristalle an A1,0, liess 
sich durch mehrmaliges Umlosen aus An eine Iiristallfraktion gcwinnen, die bei 205-222" schmolz; 
[a]g = - 44,9' f 3" (c = 0,956 in Chf) : 3,5-Dianhydropcriplogcnin (V). V gab, in wenig Chf ge- 
lost, auf Zusatz von Tetranitromethan cinc braune Farbung. Das UV-Spcktrum (in Athanol) 
zeigte 2 Maxima bei 224 mp (log E = 4,57) und 232 mp (log E = 4,44),'). 

,7) Vgl. hierzu H. RIuHR,  A. HUNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 403 (1954). 
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D-(+)-Digitoxose. Die wasserige mit Chf extrahicrte Phase (siehe oben) wurde mit einem Uber- 
schuss an frisch gcfalltem neutralem BaCO, versetzt, kurz aufgekocht und durch ein mit BaCO, 
gcdichtetes Filter abgesaugt. Nach Zufugen eincr kleinen Spatelspitze frisch gefallten RaCO, 
wurde im Vakuum bei etwa 40" eingedampft, der Ruckstand in An aufgenommen, filtriert und im 
Vakuum wieder zur Trockne gebracht (226 mg). Nach erneutem Aufnehmen in An wurde durch 
cine kleinc Schicht neutral gewaschcnes Al,O, filtriert, das Filtrat stark eingeengt und mit trok- 
kenem A vcrsctzt. Es t ra t  spontan I<ristallisation ein, die durch allmahlichen Zusatz von L4 ver- 
vollstandigt wurde: 130 mg Kristallc vom Smp. 96-108". Nach dem Umlosen aus An-A dicke 
Kristallprismen vom Smp. 108-120". Eine analog umlrristallisierte Probe \-on authentischer 
D(+)-Digitoxose schmolz ebenso und gab bei der Mischprobe keinc Depression. '4uch das Ver- 
halten im Pchr3*) entsprach demjenigcn authentischer D(+)-Digitoxose. 

h) J 4  Methanol- Wasser-Eisesszg : Szcbstanx n = 3-O-Me~h~Z-canarigenzn ( I ) .  1 g Monosid d vom 
Smp. 135-142" wurdc in 100 in1 Me gelost, mit 100 ml W und 2 ml AcOH versetzt und 10 Tage bei 
37" stehengelassen, wobei sich ini Laufe diescr Zeit ein kristalliner Niederschlag bildete. I m  Dchr 
gaben Losung und Kristalle Flecke, die neben wenig Monosid d noch 4 wciteren, weniger polaren 
Substanzen zukamen. h'ach Verdampfen des Me im Vakuum wurde mit Chf extrahiert und dieses 
mit verd. Na,CO,-Losung und W gewaschcn, uber Na-Sulfat getrocknet und eingedampft : 
800 mg Ruckstand. Dieser wurde an 30 g .41z03 chromatographi-rt. Die ersten Fraktionen mit 
Bz-Chf-(3:2) enthielten ein Gemisch (316 mg) von 1 und V. I und \' lassen sich im Dchr gut von- 
cinander unterschciden, wenn die Menge des aufgetragenen Gemisches so klein gewahlt wird, dass 
I (polarer) nicht in V hineinlauft. Xus den weiteren Fraktioncn mit Bz-Chf-(3:2) und -(3:7) 
konntcn 240 mg einheitliches I gewonnen werden. Aus An 175 mg glanzende, dicke Rhomben vom 
Smp. 212-222"; [ C C ] ~ '  = + 27,6" & 2" (c = 1,3 in Chf). DieTetranitromethanprobe (in wenig Chf) 
war sehr schwach gelb. Farbungen: a) mit konz. H,SO,: rotviolett (nach 1-2 Min.), dunkelviolett 
(nach 20 Min.), blauviolett (nach 11/, Std.), graugrun (nach Z1/, Std.) ;  b) mit 84-proz. H,SO,: 
ebenso. Das 1R:Spektrum von 1 zeigte die fur Rutenolide typischen Banden. Das NMR.-Spek- 
trum wics u.  a. bei 3,38 ppm cin scharfes Signal auf ,  das auf Grund der Integrationsauswertung 
3 Protonen entspricht, die der Methoxygruppe zuzuordnen sind. 

C,,H,,O, Ber. C 74,57 H 8,87 0 16,56 -OCH3 8,03% 
(386,51) Gzf. ,, 74,66 ,, 8,79 ,, 16,82 ,, 7,80% 

Chf lostc 32  mg von der Saule, die nach Dchr zur Hauptsache aus Substanz a bestanden. - Mit 
Chf-Me-(99: 1) und -(49: 1) wurden rund 100 mg S.ibstanz eluiert. Aus An-A prismat. Tafeln vom 
Smp. 228-244": Canarigenin (11) (siehe weiter unten). - Das aus den Fraktionen mit Chf-Me- 
(19: 1) und -(9: 1) gewonnene Material (50 mg) stellte etwas b enthaltendes Xusgangsmaterial 
(Monosid d) dar. 

c) I n  Aceton- Wasser-Eisesszg~ Canarzgenzn (11) (Substanz b ) .  1 g Monosid d vom Smp. 135-142" 
wurde in' 100 ml An gelost, mit 100 ml W und 2 ml AcOH versetzt und 10 Tage bei 37" stehen- 
gelassen, wobei sich iin Laufe dieser Zcit ein kristalliner Niederschlag bildete. I n  der Reaktions- 
losung und den Kristallen liessen sich mit Hilfe der Dchr neben Ausgangsmaterial 3 Substanzen 
nachweisen, die gleiche Rf-Werte (Reihenfolge entsprechend stcigender Polaritat) wie 3,5-Dian- 
hydroperiplogenin (V), Substanz b und Substanz c (siehe oben unter Chroniatographische huf- 
teilung der ((Monosidfraktiona) gaben. Nach dem Ncutralisieren der Reaktionslosung mit verd. 
Na,CO,-Losung wurde das An im Vakuum abdestilliert und die verbliebene wasserige Phasc mit 
Chf erschopfend ausgczogen. Die Chf-Auszuge wurdcn der Reihc nach mit verd. Na,CO,-Losung 
und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 830 mg Kuck- 
stand. Dieser wurdc an 30 g A1,03 chromatographiert. Es wurden zunachst 2 Fraktionen mit 
Bz-Chf-(19: 1), 6 Fraktionen mit Bz-Chf-(9: 1) und 3 Fraktionen rnit Rz-Chf-(4: 1) gewonnen, die 
alle keinen Eindampfruckstand gaben. Die folgcnden 5 Praktionen mit Bz-Chf-(4: 1) eluierten total 
42 mg, die nach Dchr zur Hauptsache aus Dianhydroperiplogcnin (V) neben wenig Substanz c 
bestandcn. Mit Bz-Chf-(3:7) wurde in 7 Fraktionen total 120 mg Gemisch der Substanzen c und b 
eluiert. Chf (1 Fraktion) loste 290 nig rohe Substanz b = Canarigenin (11) von der Saule. h u s  An 
prismatische Tafeln vom Smp. 228-245". Die nichstfolgende Fraktion mit Chf lieferte 45 mg 11. 
Aus An prismat. Tafeln vorn Smp. 238-248". Der Smp. konnte auch durch weiteres Umlosen nicht 
erhoht werden. [ c c ] ~  = +22"  & 2" (c = 1,22 in Chf). Die Tetranitromethanprobe (in wenig Chf) 
war sehr schwach gelb. Farbungen : a) mit konz. H,SO,: kirschrot (nach 1-2 Min.), dunkelkirschrot 
(nach 1 Std.), violettschwarz (nach Z1/, Std.) ;  b) mit 84-proz. H,SO,: rotviolett (nach 1-2 Min.), 
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dunkclviolctt (nach 1 Std.). dunkelblaugrun (nach Z1/, Std.). ROSENHEIM'SChe Farbreaktion,') : 
rosa + rotblau + blau.  

C,,H,,O, (372,49) Bcr. C 74,16 H 8,66 0 17,180/, Gef. C 74,35 H 8.56 0 17,23% 

Die in ublicher Weise durch Stehenlassen (wahrend 16 Std.) in I'y-(Ac),O bci 20" bereitete 
Acetylvevbindung I I I  gab aus An-A lange prismatische Nadeln vom Smp. 214-217"; [a];' = -4" 
f 2" (c  = 1,08 in Chf). Farbungen: a) rnit konz. H,S04: dunkelbraun (nach 1-2 Min.), kirschrot- 
violett (nach 45 Min.), violettschwarz (nach Z1/, Std.) ; mit 84-proz. H,SO, : braunrot-kirschrot 
(nach 1-2 Min.), kirschrot (nach 1 Std.), violettschwarz (nach Z1/, Std.). 

C,,H,,O, (414,52) Ber. C 72,43 H 8,27 0 19,30% Gcf. C 72,54 H 8.08 0 19,18% 

Die weiteren (7) Fraktionen rnit Chf und Chf-Me-(99: 1) hinterliessen nach dcm Verdampfen 
total nur noch 8 mg Ruckstand. Chf-Me-(49:1), -(19:1) und -(9:1) eluierten 180 mg Ausgangs- 
material (Monosid d).  

d) In  Aceton-Wassev-H,SO,. 600 mg Monosid d vom Smp. 135-142" wurdcn in 54 mlA4n gelost 
und mit 66 ml W versetzt, das 12 mlO,5;v H,SO, enthielt. Nach etwa 10 Min. fie1 ein feiner, kristal- 
liner Niederschlag aus. Er  wurde durch Hinzufugen von 12 ml A4n in Losung gebracht. Das klare 
Reaktionsgemisch xvurde 48 Std. bei 20" stehengelasscn, hierauf rnit verd. Na,CO,-Losung nentra- 
lisiert, im Vakuum vom An befreit, mit Chf extrahiert und der Chf-Extralrt wie ublich aufgc- 
arbeitet. Es wurde 500 mg rohes Gcnin erhalten. Die chromatographische Aufteilung an 30 g 
A1,0, (analog Versuch c) gab rund 70 mg V, 56 mg rohcs VIII (bzw. 34 mg reines VIII), rund 
100 mg Gemisch von VIII und 11, 136 mg einheitliches rohcs I1 (bzw. rund 100 mg I1 vom Smp. 
229-246") und rund 100 mg Ausgangsmaterial (VI). 

Anhydroperiplogenon ( I V ) .  Eine Probe Canarigenin (11) wurde nach J O N E S  und Mitarb. 25)  mit 
CrO,/H,SO, in An dehydriert (Procedere siehe z. B. ,,)). Das rohe Keton IV gab nach 2maligem 
Umlosen aus An prismatische Plattchcn vom Smp. 238-248"; [ c L ] ~  = + 91" j, 2' (c = 1,33 in Chf). 

Canarigenin (11) aus I V  duvch Reduktton mit NaBH,. 50 mg IV vom Snip. 247-259" und 
190 mg IV vom Smp. 235-244" wurden in 14 ml Isopropanol gelost, mit 6 ml einer gesattigten 
NaBH,-Isopropanol-Msung (= 4 mg/ml) versetzt und 15 Std. bei 20" stehengelassen. Hieranf 
wurde das Reaktionsgemisch auf feinzerstosscncs Eis gcgossen, etwas verd. HC1 zugegcben und 
rnit Chf extrahiert. Die Chf-Losungen wurdcn rnit W gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Das rohe Reduktionsprodukt gab im Dchr einen sehr kraftigen Fleck 
von gleichem Rf-Wert, wie ihn Canarigenin aufweist, und einen schwachen Fleck, der dem 3-epi- 
Canarigenin entspricht. Chromatographie an A1,0, gab keine Auftrennung. 100 mg des rohen 
Reduktionsproduktes wurden deshalb auf 15 Papierbogen (WHATMAN-Nr. 1-Papier) im System 
Pgl-W-(4: l)/Bz-Chf-(1 : 1) aufgeteilt. Die Aufarbeitung der Canarigenin enthaltenden Zonen 
geschah wie oben beschrieben. Das rohe Genin wurde uber eine kleine Saule von A1,0, filtriert. Es 
konnten 40 mg Canarigenin (11) vom Smp. 225-245" erhalten werdcn. Auf eine Isolierung des epi- 
Canarigenins wurde verzichtet. 

3-cpi-Canarigenin ( V I I I )  (Substanz c ) .  285 mg Gemische von b und c, die bei der A1,0,- 
Chromatographie des rohen Genins [aus Hydrolyse von Monosid d (in An-W-AcOH)] gewonnen 
worden warcn, wurden erneut an 15 g A1,0, aufgeteilt. Die ersten 9 Fraktionen [ Z  rnit Bz-Chf- 
(9:1), 2 mit Bz-Chf-(4:1) und 5 mit Bz-Chf-(3:2)] hinterliessen nach dem Eindampfen keinen 
Ruckstand. Die ersten beiden der folgenden Fraktionen mit Bz-Chf-(1 : 1) enthielten nach Dchr 
nur Substanz c (total 80 mg). Aus An-A 65 mg VIII:  kompakte Kristalldrusen vom Smp. 207- 
215"; [ c L ] ~  = + 105" j, 2" (c = 1,38 in Chf). Die Tetranitromethanprobe (in wenig Chf) war ganz 
schwach gelb. Farbungen: a) mit konz. H,SO,: dunkelbraun (nach 1-2 Min.), kirschrot (nach 
45 Min.), violettschwarz (nach 2l/, Std.); b) mit 84-proz. H,SO,: rotviolett (nach 1-2 Min. und 
1 Std.), violettschwarz (nach Z1/, Std.). - Vorsichtige Dehydrierung einer Probe von VIII (wie 
oben bei I1 beschrieben) gab einheitliches Anhydroperiplogenon ( I  V )  : aus An-A flache Prismen 
vom Smp. 248-253', Misch-Smp. mit dem aus I1 bereiteten IV (Smp. 238-248") 237-250". Im 
Dchr gaben beide Dehydrierungsprodukte nur im UV. rnit gelber Farbe erscheinende Flccke iden- 
tischer Rf-Werte; auch UV.- und 1R.-Spektren waren vollig gleich. - Die Genine I1 und VIII 
konnen auch durch praparative Papierchromatographie im System Pgl-W-(4 : 1)/Bz-Chf-(1 : 1) 
getrennt werden. Dabei geht aber das Genin VIII durch ilutoxydation grosstentcils in IV uber. - 
Die spateren Fraktionen des obigen Chromatogramms eluierten Gemische von I1 und VIII. Aus 
den Endfraktionen mit Bz-Chf-(1 : 9) und Chf konnte reines I1 gewonnen werden. 
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aHydroZysentest)>. -- Etwa 0,5-1 mg Substanz wird im Gliihrohrchen in 0,04 ml An (oder 
Me) gelost, mit 0,04 m l 0 , l ~  H,S0, versetzt und 1 Std. im Olbad auf 80" erwarmt, wobei rnit einer 
feinen Pipette von Zeit zu Zeit etwas An (oder Me) zugcgeben wird. Im Laufe von 30 Min. schcidet 
sich - wenn 3,5-Dianhydropcriplogenin (V) als Reaktionsprodukt entsteht - ein feiner kristalliner 
Niederschlag aus. Nach dem Erkaltcn wird das Reaktionsgemisch rnit 0,06 ml Chf versetzt und 
kraftig durchgeschiittclt. Nach Trennung der Schichten wird die obcre, masserige, abgehoben und 
auf Zuckcr gepriift. Die im Rohrchen verhliebene Chf-Losung wird in eine Kapillare aufgesogen 
und direkt im Dchr untersucht. 

Monosid ues = Gemisch der Monoside e' und e". - Das durch praparative Pchr gereinigte 
Monosid ((el) gab aus Me prisrnat. Nadeln vom Doppcl-Snip. 150-155°/218-235"; [X I$  = - 31,s" 
5 2" (c = 1,45 in Me). R O S E N H E I M - T ~ S ~ ~ ~ )  positiv. Farbungen: a) mit konz. H,SO,: dunkel- 
kirschrot (nach 1-2 Min.), dunkclviolett (nach 70 Min.), scliwarzviolett (nach Z1/, Std.) ; b) init 
84-proz. H,SO,: wie bei a) .  Nach ((Hydrolysentesto (sichc oben) u.  a. 3,s-Dianhydroperiplogenin 

C,,H,,O, (502,63) Rer. C 69,29 H 8,42 OCH, O,OO% Gef. C 69,43 H 8,17 OCH, O,OOyo 

Die in iiblicher Weise (in Py-(Ac),O) bereitete A cetylverbindung gab aus An prismat. Nadeln 
vom Snip. 264--270"; [ c c ] ~  = -20,B" f 2" (c = 1,24 in Chf). Farbungen: a) rnit konz. 13,SO4: 
griinschwarz, blauschwarz (nach 1-2 Min.), blauschwarz (nach 4.5 Min.), blauschwarz (nach 
21/, Std.); b) mit 84-proz. H,SO,: blau (nach 1-2 Min.), blauviolett (nach 45 Min.), grauschwarz 
(nach 211, Std.). Nach aHydrolysentests (siche oben) u. a. 3,s-Dianhydroperiplogenin (V). 

C,,H,,O, (586,70) Ber. C 67,55 H 7,90 0 24,54y0 Gef. C 67,42 H 7,78 0 2437% 

Hydrolyse won cce,. - a) Vovversuch: 50 mg Monosid veo wurden in 5 ml An gelost, rnit 5 ml 
W versetzt und 0, l  ml AcOH zugegeben. Nacli 3 Tagen hatte sich ein kristalliner Niederschlag 
gebildct. Dieser wurdc abfiltriert. Er  enthielt nach Dchr die Substanzen b, c und ((cI. Nach 
weiteren 4 Tagen hatte sich wieder ein Niederschlag gebildet. Dieser enthielt nach Dchr b, c, deb 
und V. Nach weiteren 4 Tagen bestand der Niedcrschlag praktisch nur aus V. Nun wurde auf- 
gearbeitet. Es resultierten 12  mg Chf-Losliches. Im Dchr: b, c, ((ebb und V. 

1)) Hauptversuch: Xysmalogenin ( X I I ) .  590 rng Monosid ((e)) vom Doppel-Sinp. 150-15S0/ 
218-235" (nach Pchr einheitlich) wurden in 80 ml An gelost, rnit 40 ml W und 1,2 ml AcOH ver- 
setzt und bei 37" stehengelassen. Nach 3 Tagen wurde rnit einer Kapillare eine kleine Probe ent- 
nommen und dirckt im Dchr gepriift: sehr wenig b und c, Hauptmenge deD. Es wurde deshalb 
nochinals 1,2 ml ,4cOH zugegeben. Nach weiteren 3 Tagen ergab die Kontrolle im Dchr, dass 
wiederum nur sehr wenig hydrolysiert worden war. Es wurden deshalb 6 ml 1~ €I,SO, zugegeben 
und 16 Std. bei 37" stehengelassen. Danach wurde im Vakuum vom An bcfreit, die wasserige 
Phase erschopfend mit Chf extrahiert, dieses mit W gcwaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert 
und eingcdampft : 450 mg Riickstand (roher Geninteil). (Aufarbeitung der mit Chf extrahierten 
wasserigen Phase - zur Gewinnung des Zuckers - siche weiter unten.) - Der rohe Geninanteil 
(450 mg) wurde an 16 g A1,0, chromatographiert. Rz (1 Fraktion), Bz-Chf-(g:l) (2 Fraktionen) 
und Bz-Chf-(4: 1) (3 Fraktioncn) eluierten keine Substanz. Die folgenden 19 Fralrtionen rnit Bz- 
Chf-(3 : 2) und 43:  7) hinterliessen nach dem Verdampfen im Vakuum total 165 mg rohes 3,j-Dian- 
hydroperiplogenin (V). Die rnit Bz-Chf-(3: 7) (1 Fraktion) und Chf (2 Fraktionen) eluierte Sub- 
stanz (31 mg) war nach Dchr ein Gemisch der Substanzen c und b:  im ((Hydrolysentesto (siehe 
oben) nur V. Die folgenden Eluate rnit Chf (7 Fraktionen) liefertcn total 112 mg eines Gemisches 
von XI1 und b ;  dieses ging beim 6Hydrolysentesto (auf Grund der Dchr) nur 2.T. in V iiber und 
blieb zur Hauptsache unverandcrt. Im Dchr rosaroter Fleck mit gleichem Rf -Wert wie Canarigenin 
(11). Chi (2 Frakticnen) sowieMe-Chf-(0,5 : 99,5) (4Fraktionen) und Me-Chf (1 : 99) eluierten74mg. 
Aus An feinc I<ristallnadelclien vom Smp. 240-258" (Zers.), die im ((Hydrolysentest )) kein 
V gaben und somit reines Xysnialogenin (XII) darstellten; [u] g= + 17,6" 3" (c = 0,74 in Chf). 
Xle-Chf-(l:49) (2 Fraktionen) eluierten noch 6 mg XII ;  aus Me-An Kristalle vom Smp. 265-272'. 
Farbungen: a) mit konz. H,SO,: orange (nach 1-2 Min.), blaugriin (nach 40 Min.), blau (nach 
1 Std.), marineblau (nach 2 Std.); b) rnit 84-proz. H,SO,: orange (nach 1-2 &fin.), blaugrau (nach 
40 Min.), blaugriin (nach 1 Std.), hellsmaragdgriin (nach 2 Std.). Authentisches Xysrnal~genin~") 
gab dieselben Farbungen, zeigte dasselbe Vcrhalten im Dchr und im Pchr (siehe Theoret. Teil). - 
Die in iiblicher Wcise bereitetc Acetylverbindung X I I I  gab aus An-A fcine Prismen vom Smp. 
263-268" (Sint. ab 255"); [a]g  = -9,3" & 2" (c = 1,08 in Chf). Farbungen: a) mit konz. H,S04: 

(V) ' 
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orange (nach 1-2 Min.), graugriin (nach 1 Std.), blau (nach 2 Std.); b) mit 84-proz. H,SO,: rosa 
(nach 1-2 Min.), hellviolett (nach 1 Std.), violett (nach 2 Std.). 

Mit Chf-Me-(199:1) und -(99:1) wurden noch 60 mg reincs XI1 eluiert. Chf-Me-(49:1) und 
-(19: 1) gaben 24 mg XI1 : aus An-A Kristalle vom Smp. 268-276". 

Monosid e' ( X ) .  In  Fortsetzung des obigcn Chromatogramms wurden in 3 Fraktionen rnit 
Chf-Me-(9: 1) 62 mg rohe Substanz eluiert, die aus Me-A Kristalle gab. Diese wurden vereinigt und 
aus Me-A umkristallisiert: feine Nadelchen von X vom Smp. 245-251"; [a]: = - 28,7" & 2" (c= 
1,22 in Me). Farbungen: a) rnit konz. H,SO,: braungelb (nach 1-2 Min.), braun (nach 10 Min.), 
dunkelgrun (nach 70 Min.), dunkelgrun (nach 2 Std.); b) mit 84-proz. H,SO,: braungelb (nach 
1-2 Min.), braun (nach 10 Min.), grauschwarz (nach 70 Min.), grauschwarz (nach 2 Std.). Tetra- 
nitromethanprobe schwach gelb, KELLER-KILIANI~*)- und Xanthydrollg)-Reaktion positiv. X ver- 
halt sich im Dchr wie das Monosid te)). Im Pchr [System Bz-Chf-(1 :l)/PglLW-(4:1), Laufzeit 
8 Std.] ist X etwas polarer als sea, lasst sich aber im Gemisch rnit dicsem nicht erkennen, da nur 
ein Fleck entsteht. Wahrend e' im Dchr mit SbC1,-Chf bespruht und auf 80-100" erhitzt eine rot- 
violette bis blauviolette Farbung gibt, wird ceo dabei graublau bis hellblau. Die in iiblicher Weise 
durch 16stdg. Stehenlassen in Py-(Ac),O bereitete Acetyluerbindzkng X I  gab aus An-A feine Nadel- 
chen, die bei 270-274" schmolzen; [%IF = - 19,9" 

Hydrolyse des Monosids e'. 2 mg Monosid e' wurden in einem Gliihrohrchen in einigen Tropfen 
Me gelost, mit der gleichen Menge 0 , l ~  H,S04 versetzt und 30 Min. im Dampfbad erhitzt. Hierauf 
wurden einige Tropfen Chf zugegeben und kraftig durchgeschiittelt. Die wasserige Phase gab im 
Pchr [System To-Bu-W-(1 : 9 :  2)] einen Fleck, der denselben Rf-WerJ aufwies wie Canarose (siehe 
weiter nnten). Die Chf-Phase gab im Dchr und im Pchr (siehe Fig. 6) nur einm markanten Fleck, 
der auch bezuglich der Farbung mit SbCl, dcmjenigen des Xysmalogenins (XII) entsprach. 

D-(+)-Canarose = 2-Desoxy-~-rhamnose ( X V ) .  Die zur Gewinnung des rohen Geninanteils mit 
Chf extrahierte wasserige Phase aus der Hydrolyse von (let) (siehe oben), die den 2-Desoxyzucker 
cnthielt, wurde mit soviel frisch bereitetem und neutral gewaschenem BaCO, versetzt. dass die 
Losung eben noch schwach lackmussauer reagierte. Nach Abfiltrieren vom BaCO, wurde im 
Vakuum bei 30" auf einige ml eingedampft, mit BaCO, im uberschuss versetzt, filtriert und das 
Filtrat im Vakuum vollig eingedampft. Der Riickstand wurde in An aufgenommen, vom gebil- 
deten Niederschlag abfiltriert und wieder im Vakuum zur Trockne gebracht. Letzteres wurde so 
oft wiederholt, bis der Zuckersirup in An klar loslich war. Zur weiteren Reinigung wurde der rohe, 
gelb gefarbte Zucker in An gelost und durch eine kleine Saule von A1,0, filtriert. Das Filtrat wurde 
im Vakuum eingedampft und hinterliess einen farblosen Sirup; [XI: = +57,7' & 3" ( 6  = 0,988 
in An) 48). Beim Stehenlassen im evakuierten Exsiccator trat nach mehreren Wochen Kristalli- 
sation ein. Nach Entnahme einer kleinen Kristallprobe wurde das Ganze in wenig An unter Er- 
warmen gclost, einige Tropfen A zugegeben und geimpft. Es schieden sich rasch feine Kristall- 
prismen aus, die durch Absaugen isoliert wurden (20 mg) : Smp. 90-95". Nach einmaligem Umlosen 
wurden 14 mg farblose, flache, sehr hygroskopische Prismen vom Smp. 100-103" erhalten; [%I: = 
+ 110" 2' (c = 1,14 in An). Der (von der Bestimmung der spez. Drehung) regenerierte Zucker 
wurde, da er nicht mehr kristallisierte, als Sirup fur die Bestimmung der spez. Drehung in W ver- 
wendet: [ m ] g  = + 19,6" f 2" (Endwert) (c = 1,48 in W),@). 

IV. Allocholesterin und Epiallocholesterin. - Das aus d4-Cholesten-3-3n rnit 
Li AlH, nach den Angaben von PLATTNER und Mitarb. 2*) bercitete rohe Reduktionsprodukt wurde 
an Al,O, chromatographiert. Das Chromatograinm wurde zunachst rnit je 3 Fraktionen Pe, Pe-Ez- 
(3 : l), Pe-Bz-(l: 1) und 5 Fraktionen Pe-Bz-(l : 3) entwickelt, die nach dem Verdampfen keinen 
Ruckstand hinterliessen. Die folgenden 7 Fraktionen mit Pe-Ez-(l : 9) eluierten nach Dchr (siehe 
weiter unten) ein Gemisch von Cholestenon und Epiallocholesterin. Bz loste hierauf praktisch ein- 
heitliches Epiallocholesterin von der Saule, das nach mehrmaligem Umlosen aus An-Me oder An-W 
in feinen Nadelchen kristallisierte. Smp. 83-85"; [a]% = +120" & 2" (c = 1,12 in Chf). Die 
Acetylverbindung (in Py-(Ac),O unter N,-Begasung bereitet) gab aus Me flache Prismen vom Smp. 
82-84"; [a13 = +177" & 2" (c = 1,39 in Chi). - Mit Ez-Chf-(19:l) wurde zunachst ein Gemisch 

2" (c = 1,11 in Chf). 

48) REES und Mitarb.l) fanden fur den aus Substanz a (aus D. isabelliana) gewonnenen 2-Desoxy- 
zucker + 50" (in An). 

49) Die fur 2-Desoxy-L-rhamnose gefundenen Werte sind: [%ID = - 104" (in An) bzw. - 18" (in 
") 37). 
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von Epiallocholesterin und Allocholesterin eluiert. Die spateren Fraktionen (bis Chf) enthielten 
reines Allocholesterzn. .4us Me lange, dunne Kristallprismcn vom Smp. 132-133"; [a]: = + 50' 
& 2" (c = 1,66 in Chf). Die Acetylvevbindung (15 Std. in Py-(Ac),O bei 20") gab aus  Me dunne 
Kristallnadclii vorn Smp. 85-86"; [w]g = + 8,6" & 2" (c  = 1,37 in Chf). 

Diinuschichtchvomatographie von  A llocholesteriui. Epiallocholesterin und Cholestevin. Die drei ge- 
nannten Sterine lassen sich im Dchrl,) auf Silicagel G (((MERCR)) im System E-Pe-(1:4) oder 
Bz-A-(3 : 2)31) sehr gut nebeneinandcr nachweisen. Epiallocholesterin liiuft rascher als Allo- 
cholesterin : cs entstehen zwei etwa 8-10 mm voneinander getrennte Flecke. Allocholesterin und 
Cholesterin geben demgegen~ber keine Einzelflecke. Allocholesterin lauf t  aber soviel rascher, dass 
nach Bcspriihen rnit SbC1,-Losung und Erhitzen dcr Platte auf etwa 100" ein langgezogener Fleck 
sichtbar wird, der im oberen Tcil rosarot (Allocholestcrin) und im unteren Teil orange (Cholesterin) 
gefarbt ist. Cholesterin l a s t  sich im Allocholesterin auf diese Weise noch in eincr Menge von 2-3% 
nachweisen. 

V. Isornerisierungsversuche. - 1. A llocholcsterin. - a) mi2 Schwefelsaure. 10 mg hllochole- 
sterin vom Smp. 132-133" wurdcn in 5,0 ml An gelost, mit 1,25 m l O , 3 ~  H,SO, versetzt und bei 20" 
stchengelasscn. Nach 4 Std. wurde aus der klaren Reaktionslosung cine lrleine Probe entnommen 
und direkt im Dchr [Bz-;i-(3 : a ) ]  untersucht : viel Allocholesterin, wenig Epiallocholesterin. Im 
Laufe von weitcrcn 16 Std. hatten sich feine, lange Nadeln ausgeschieden. Sie wurden durch Ab- 
saugen isoliert ; im Dchr : Allocholesterin und Epiallocholesterin I : 1. .4us dem klaren Filtrat 
schied sich nach wenigen Sekunden ein flockiger, kristalliner Niederschlag aus. Dieser wurde durch 
Absaugen isoliert; im Dchr : neben sehr wenig Allocholesterin und Epiallocholesterin 2 starke und 
grosse Fleckc : ~l~~~-Choles tad ien  und eine etwas weniger polare Substanz. Im klaren Filtrat nach 
Dchr : viel Allocholesterin, wenig Epiallocholesterin und A3,5-Cholestadien. Nach 3 Tagen enthielt 
die klare Losung etwas mehr Epiallocholesterin, nach 20 Tagen zur Hauptsache d3j5-Cholestadien. 

b) mit Essigsaure. 10 mg Allocholestcrin wurden in 5 ml An gelost, mit 1,3  ml AcOH-W-(1 : 6) 
versetzt und bci 20" stehengelassen. Nach 4 Std. wurde dcr klaren Reaktionslosung eine kleine 
Probe cntnommen und direkt im Dchr untersucht : nur Allocholesterin. Nach weiteren 16 Std. 
ebenso. Nach 3 Tagen cnthielt die klare Losung neben Allocholesterin sehr wenig Epiallocholeste- 
rin, nach 20 Tagen neben Allocholesterin wenig A3,5-Cholcstadien und etwas mchr Epiallochole- 
sterin. 

2.  Epiallocholestevin. -. a) mit Schwefelsaure. 5 mg Epiallocholesterin vom Smp. 75-85" wurden 
in 2.5 ml An gelost, rnit 0,6 m l O , 3 ~  H,SO, versetzt und bei 20" stehengelassen. Nach 4 Std. wurde 
aus der lrlarcn Tdsung eine Probe entnommen: im Dchr Allocholesterin und Epiallocholesterin 1 : 1. 
Nach weiteren 16 Std. hatte sich ein kristalliner Niederschlag gebildet, der durch hbsaugen isoliert 
wurde. Im Dchr : Allocholesterin und Epiallocholesterin 1 : 1. Klares Filtrat im Dchr: Allocholeste- 
rin, Epiallocholesterin und d3s5-Cholestadien, etwa 1 : 1 : 1. Nach 3 Tagen enthielt die klare Losung 
als Hauptprodukt Allocholesterin, daneben Epiallocholestcrin und d3*5-Cholestadien. Nach 20 
Tagen zur Hauptsache A 3*6-Cholestadien neben sehr wenig Epiallocholesterin und wenig Allo- 
cholesterin. 

b) nzit Essigsuuve. 5 mg Epiallocholesterin vom Smp. 75-85" wurden in 2,5 ml An gelost, rnit 
0,6 ml AcOH-W-(1:6) versetzt und bei 20" stehengelassen. Nach 4 Std. wurde aus der klaren Re- 
aktionslosung cine kleinc Probe entnommen und direkt im nchr untersucht : nur Epiallocholeste- 
rin. Nach weiteren 16 Std. ebenso. Nach 3 Tagen sehr wenig Allocholesterin neben Epiallocholeste- 
rin als Hauptprodukt. Nach 20 Tagen wenig Allocholesterin, Epiallocholesterin (Hauptprodukt), 
wenig A3x5-Cholestadien und 2 wcitere Suhstanzen, die etwas polarer waren als dieses. 

3. Canarigcnin ( T I )  uizd epi-Canarigeniiz ( V I I I ) .  Je 1 nig I1 und VIII wurden in 0,l ml A n  
gelost, mit 0 , l  ml 2-proz. wasseriger AcOH-Losung versetzt und 6 Tage bei 37" stehengelassen. 
Vom 3.  Tag an schieden sich in beiden Ansatzen Kristalle aus. Die Kristalle enthielten nach Dchr 
bei 11: wenig VIII, viel I1 und wenig V; bei VIII: zur Hauptsache TI, etwas weniger VIII und V. 
Die Losungen enthielten nach Dchr bei 11: neben sehr wenig V wenig I1 und VIII (etwa zu 
gleichcn Teilen) ; bei VIII : nur wenig V. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Einem aus getrockneten Rlattern von Digitalis canariensis L. bereiteten was- 
serigen Extrakt liessen sich die Glykoside praktisch vollstandig durch Russchutteln 
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mit Chloroform-Alkohol-(4 : 1) entziehen. Da keine Kristalle aus dem so erhaltenen 
Glykosidgemisch gewonnen werden konnten, wurde dieses dem partiellen Abbau mit 
Strophanthobiase zur Monosidstufe unterworfen, wobei 2/5 unverandert blieben. 
Das Gemisch der Monoside bestand zu etwa 15% aus freien Geninen. 

Aus dem Monosidgemisch liess sich unter anderen zuckerfreien Abbauprodukten 
ein neues, als Canarigenin bezeichnetes Aglykon der Formel C,,H,,O, gewinnen, 
das das d4-Isomere des Xysmalogenins darstellt. Den Hauptanteil der Monoside 
machen die Glykoside d, e’ und e ”  aus. Das Monosid d, das stark iiberwiegt, ist 
Canarigenin-digitoxosid. Den Monosiden e’ und e ‘I liegt ein bisher unbekannter 
%Desoxyzucker, die D-(+)-Ca%arOSe (2-Desoxy-~-rhamnose), zugrunde, die in Kri- 
stallen erhalten werden konnte. Das Monosid e’ stellt Xysmalogenin-canarosid dar, 
wahrend das bisher nicht rein erhaltene Monosid e I’ hochstwahrscheinlich Canari- 
genin-canarosid sein ddrfte. D. canariensis unterscheidet sich phytochemisch von 
seiner Varietat isabelliana in erster Linie durch den Geninanteil seiner Glykoside : 
hier sind es Digitoxigenin und Uzarigenin, dort Canarigenin und Xysmalogenin. 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Rase1 und 
Instituto Canario de Medicina Regional, 

Las Palmas de Gran Canaria 

4. fitude de l’hydrogenation du glucose en presence 
d’un echangeur d’anions 

par A. Jacot-Guillarmad, A.von Bkzardl) et C. H. Haselbach 

(31 X 62) 

La vitesse de la rkduction de la fonction carbonyle par l’hydrogbne dkpend 
souvent du p H  du milieu dans lequel s’effectue la rkaction. Dans le cas des sucres, 
cette vitesse est fortement augmentke quand le milieu est &din2). Toutefois, 
la prksence de bases, que ce soit la soude caustique, l’oxyde de calcium ou l’am- 
moniaque, provoque la dismutation de la fonction carbonyle, dismutation qui est 
souvent encore accClkrCe par le catalyseur, tel le nickel de R A N E Y ~ ) .  

Dam l’ensemble, les rCactions I et  I1 se superposent, si bien que les alcools 
obtenus sont toujours accompagnks d’une certaine quantitc! de l’acide. 

H, 
I R-CHO R-CH,OH 

NaOH 
I1 2R-CHO d R-CH,OH + R-COONa 

L’hydrogknation du glucose en milieu aqueux basique donne donc un mClange 
de sorbitol et d’un sel de l’acide gluconique. La proportion d’acide gluconique varie 
selon la nature de l’agent alcalin et selon les conditions de pression et  de tempkrature. 

1) Adresse actuclle: E. I. Du PONT DE NEMOURS & CIE, GenBve. 
2, U.S.P. 2546103; U.S.P. 2609399; U.S.P. 2642462. 
s, P. A. LEVENE & C. CHRISTMANN, J. biol. Chemistry 720, 575 (1937). 




