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170. Biosynthese der Digitoxose in Digitalis lanata EHRH. (Vorversuch) 
Desoxyzucker, 39. Mitteilungl) 

von J. v. Euw und T. Reichstein 

(1. V. 66) 

Wenn man von der 2-Desoxy-~-ribose der Desoxyribonucleinsauren absieht, wur- 
den 2-Desoxyzucker in hoheren Pflanzen bisher fast ausschliesslich in Cardenolid- und 
Pregnan-Glykosiden nachgewiesen [2]. Diese Glykoside zeigen in ihrem Bau noch 
andere charakteristische Besonderheiten [3]. Bei den 2-Desoxyzuckern dieser Glykoside 
handelt es sich durchwegs um 2-Desoxyhexosen und 2,6-Didesoxyhexosen, die teil- 
weise in 3-0-Stellung noch methyliert sind und von denen in der Natur eine erstaun- 
liche Vielfalt von Raumisomeren vorkommen [2]. Am langsten bekannt ist die Digi- 
toxose (7), die erstmals von KILIANI [4] aus Digitoxin (6) isoliert wurde. Die Struktur 7 
wurde von MICHEEL [5] sichergestellt, und die Synthese ist beschrieben [6]. Ober die 
Biosynthese der Digitoxose konnten wir keine Angaben finden ; wir beschreiben hier 
einen Vorversuch. 

11 mg D-Glucose- [6-14C] (1) (total 0,3 mC = 333 lo6 dpm) z ,  wurden mit Hilfe der 
Dochtmethode wie fruher beschrieben [7a] an 20 junge (( A-Pflanzen)) [7 a] von 
Digitalis Zanatu EHRH. verabreicht. Nach 14 Tagen wurden die Blattrosetten abge- 
schnitten (Gewicht total 660 g) und bei ca. 40" getrocknet (Trockengewicht 168 g). 
Nach Weichen mit Wasser (Fermentierung) und Aufarbeitung wie fruher [7a] wurden 
die in Tab. 1 genannten Mengen an Rohextrakten gewonnen. 

Tabelle 1. Ausbeuten a n  Rohextrakten aus 168 g getrockneten Blattern von Digitalis lanata, geerntet 
14 Tage nach Verabreichung von total 333 lo8 dpm ~ - G l u c o s e - [ 6 - ~ ~ C ]  

Art des Extraktes Menge Radioaktivitat in dpm 

pro mg total 
in g 

Petrolather- (Fette, Sterole usw.) 3,O 1160 3,48 * lo6 
Chloroform- (vorwiegend Cardenolide) 10,5 nicht bestimmt 

2120 8,70 lo6 Chf-Alk-(3 : 2)-(vorwiegend Saponine usw.) 4,1 

Bisher wurde nur der Chloroformextrakt untersucht. Chromatogaphie an A1,0, 
gab 9 mg krist. Digitoxigenin, Smp. 258-262", 4 mg nicht identifizierte Kristalle, 
Smp. 220-223", und 318 mg krist. Digitoxin (6), davon 242 mg analysenreines 
Material (Prap. 1250), Smp. 266-270". In den Mutterlaugen und amorphen Anteilen 
liessen sich durch Papier- und Diinnschichtchromatographie neben nicht identifizier- 
ten Stoffen wenig Gitoxigenin und Gitoxin nachweisen, die aber nicht rein isoliert 
wurden. 

Das krist. Digitoxin (6) erwies sich als radioaktiv (vgl. Tab. 2). Es wurde einer 
milden sauren Hydrolyse unterworfen, worauf beide Spaltstucke, Digitoxigenin (1 1) 

1) 38. Mitt. vgl. [l]. 
2) Bezogen von der NEW ENGLAND NUCLEAR CORP., Boston, Mass., USA. 
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und Digitoxose (7),  in reinen Kristallen isoliert wurden. Beide waren stark radioaktiu, 
das Genin aber wesentlich starker als der Zucker (vgl. Diskussion). Abgebaut wurde 
bisher nur die Digitoxose. Falls dieser Zucker in dcr Pflanze aus n-Glucose ohne Ver 
anderung der C-Kette entsteht und keine anderen Reaktioncn stattfinden, wclche eine 
Verteilung der Radioaktivitat verursachen, so sollte dieser Zucker seine game 
Aktivitat noch in C-6 enthalten. Bisher konnte nur ein Abbau mit NaJO, durchgefuhrt 
wcrden, wobei sich zeigte, dass die Hauptmenge der Aktivitat vermutlich wirklich in 
C-6 konzentriert ist, dass ein erheblicher Teil aber noch in den anderen C-Atomen 
enthalten sein muss (vgl. Diskussion). Es ist bekannt, dass Digitoxose beim Abbau 
mit NaJO, in 0 , l ~  H,SO, rasch je eine Molekel Acetaldehyd (lo), Ameisensaure ( 9 )  
und Malondialdehyd (8) liefert [S] ; letzterer wird relativ langsam weiter zu CO, und 
zwei Mol. Ameisensaure oxydiert [9], wie dies fur substit. Malonaldehyde schon fruher 

3 Lanosterol 4 Pregnanderivat 
1 1 MOI 

O-GltKose 2 EssiYsaure theorem.18 markierte C-Atome enth.theoret ?I markierte 
aus 6MOI GIu /' C-Atome aus 3% MOI GIU 
(oder aus 9 Mol Glu) (oder aus 5,5 Mol Flu) 

/ 7markierte C-Atome werden frei 

Aktivitat per rn Mol in dpm 
Gefunden Berechnet 

(vgl.Text 1 

Hq-0 Hf=O - 1 HC=O 
CH, - fiH 8 Malondialdehyd 

b J o 4  H b O  HC-OH * .. 
30-Digitoxosylreste HCOOH 9 5490= 8,45% ti,&% 

HC=O LH, IO } 42000- 65% 75% 6 H3 

7 Oigitoxose 
65000 

Gefundene Aktivitat per m Mol . . Verha;irtnjs 

Digitoxin 6 460000 dpm 
Digitoxigenin 11 
Digitoxose 7 65000 dpm 
3Mol Digitoxose 7 195 000 dpm 

11 Oigitoxigenin Summe 11+3 7 456000 dpm 

Berechnet f i r 3  M o l  Essigs. aos 7 Mol Glu 
Berechnet fur 2 Mol Essigs. a m  1 Mol Glu 

261 000 dum ] = ,+,oz:l 

enth.theoreth. 12 rnarkierie 
C-Atome aos 4 Mu1 Glu 
(oder aus 6 Mol GlU) 

4 : 1 
6 : I  



Volurnen 49, Fasciculus 5 (1966) - No. 170 1477 

beschrieben wurde r10J3). Wir haben fur den Abbau eine Probe (56 mg) der radio- 
aktiven Digitoxose (7) mit NaJ0,-H J0,-Gemisch in Wasser bei 45" behandelt4). Die 
Reaktion war dann nach 2 Std. beendet. Wir erhielten 44,s mg (= 65,8%) an Roh- 
kristallen (Smp. 125-126,5") von Acetaldehyd-9-nitrophenylhydrazon und daraus 
28 mg analysenreines Material (Prap. 1253). Aus der wasserigen Losung wurde 
L4meisensaure in Form ihres schwer loslichen Pb-Salzes (10,9 mg krist. Prap. 1254) 
isoliert. uber die gefundenen Aktivitaten orientiert Tab. 2. Alle zur Messung benutzten 
Praparate wurden wie fruher [7] direkt, also ohne Verdunnung mit Tragermaterial, 
isoliert, so dass auch relativ geringe Aktivitaten ziemlich genau bestimmt werden 
konnten. 

Tabelle 2. Raclzoaktivatat des Dzgztoxins und dev daruus bereiteten krzs t .  
A bbauprodukte, nach Verabveichung von ~-Glucose - [6 -~4C]  

Praparat Stoff Smp. Gefundene Radioaktivitat in dpm 
Nr. Bruttoformel b u s )  Pro mg pro mMol 

1250 Digitoxin (6) 

1251 Digitoxigenin (11) 

1252 Digitoxose (7) 

1253 Icetaldehyd-p-nitro- 

C41H64013 (764,9) 

C ~ ~ H M O ~  (374,5) 

C&IzO, (148,161 

phenylhydrazon 
C8H,0,N3 (179,18) 

Pb(HCO,), (297,25) 
1254 Bleiformiat 

266-270" 603 5, 460000 
(Me-Ae) 

(An-Ae) 

(An-Ae) 

128-129" 234') 42 000 
(Be-Ae) 

250-257" 6986) 261 000 

115-1 17 440 ') 65 000 

265-270" (Zers.) 375) 
(Wasser) 

5 4908) 

Diskussion der Resultate. Der Versuch zeigt, dass D-Glucose von der Pflanze zum 
Aufbau des Digitoxins (6) verwendet wird. Die Einbaurate ist allerdings merklich 
kleiner als bei Verabreichung von Mevalonsaure- [3-14C] unter genau gleichen Be- 
dingungea [7], was leicht verstandlich ist g). Auch die Tatsache, dass nicht nur der 
Zucker, sondern auch der Geninanteil, letzterer sogar in besonders hohem Ausmass, 
Radioaktivitat enthielt, ist leicht verstandlich (siehe unten). Bei der Digitoxose (7) 

3) Nach Privatmitteilung von L. und P. S Z A B ~  (Bricf v. 9. 3. 1966) werden aus  Digitoxose 
(6x 1 0 - 4 ~ )  mit 6,6x 1 0 - 3 ~  NaJ04 in 0 . 1 ~  wasseriger H,SO, bci +4O nach 2 Std. 2 Mol. NaJO, 
unter Bildung von Malondialdehyd vcrbraucht, worauf die Rcaktion praktisch zum Stillstand 
kommt. Der Malondialdehyd war unter dicscr Hedingung mindcstens 150 Std. lang bcstandig. 

4 )  Bei Vorvcrsuchen mit nicht radioaktiver Digitoxose wurden unter diesen Bedingungcn die 
bcsten Ausbeuten an Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon erhalten. 

3) Mittel aus zwei, innerhalb der Fehlergrenzc ubereinstimmenden Restimmungen 
6) Mittcl aus drei, innerhalb der Fehlergrenze iibcreinstimmenden Bcstimmungen. 
7) Mittel aus vier, innerhalb dcr Fehlergrenze iibereinstimmenden Bestimmungcn. 
8 )  Berechnet auf einen Formiatrcst, also auf 
9) Der Gehalt an D-Glucose in der Pflanze durfte immcr erheblich hoher sein und rdscher nach- 

geliefert werden als derjenige an Mevalonsaure, so dass bereits wahrend der Injektion und kurze 
Zeit darauf bei D-Glucose eine erheblich starkere Verdunnung eintritt. Vor allem wird D-G~u- 
cose in der Pflanze aber nicht nur zur Synthese von Mevalonsaure und ihrcn Folgeprodukten 
verwendct, sondern auch zur Rildung zahlreicher anderer Produkte, was zu cincr starkeren 
Verteilung dcr hktivitat fiihren muss. 

- 

mMol Pb(HCO,),. 
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wurde die Hauptmenge der Aktivitat (ca. 65%) im Acetaldehyd (10) gefunden, der 
nach bisherigen Erfahrungen [S] [9] [lo] ausschliesslich aus den C-Atomen 5-6 stammt. 
Dies spricht sehr stark dafur, dass die Bildung der Digitoxose in der Pflanze im wesent- 
lichen oder ausschliesslich aus D-Glucose ohne hde rung  des C-Geriistes entsteht . Die 
Verteilung der restlichen 3504, der Aktivitat ist noch nicht genau abgeklart. Die beim 
Abbau erhaltene Ameisensaure durfte in erster Linie von C-4 stammen. Ein Teil 
konnte aber auch durch Uberoxydation des Malondialdehyds (8) [9] aus den C-Atomen 
1 und 3 entstanden sein (Erklarungsversuch fur die Ursache der Aktivitat an C-4 usw. 
vgl. weiter unten). 

Die Summe der fur beide Spaltstucke gefundenen Aktivitaten (Genin 11 + 
3 Digitoxosen (7), vgl. Formelseite) stimmt gut mit der fur das Digitoxin (6) ermittel- 
ten uberein. Die relativ hohe Aktivitat des Digitoxigenins (11) ist nicht uberraschend, 
da ja die zur Synthese dieses Anteils notwendige Essigsaure (2) in der Pflanze aus 
D-Glucose entsteht [ l l ]  [12]. Diese Reaktion kann biologisch auf verschiedenen Wegen 
erfolgen [ll-141. Fur hohere Pflanzen ist der oxydative Abbau der Glucose nach 
Glykolyse (EMBDEN-MEYERHOF-PARNAS-Abbau) sowie uber den Pentosephosphat- 
Cyclus (DICKENS, DISCHE, HORECKER, RACKER u. a. [14]) weitgehend gesichert [12], 
wobei fur die .Bildung der Essigsaure der erstgenannte Prozess die Hauptrolle zu 
spielen scheint. Die C-Atome 1 und 6 der Glucose liefern dabei die Methylgruppen der 
Essigsaure, wahrend die C-Atome 3 und 4 in CO, ubergefuhrt werden. Im tierischen 
Organismus wird dieses CO, ausgeschiedcn, so dass ein Mol. u-Glucose zwei Mol. 
Essigsaure liefe,rt. Bei hoheren Pflanzen ist damit zu rechnen, dass dieses CO, wieder 
assimiliert, also in D-(;lUCose zuruckgefuhrt wird. In diesem Falle wurden im Endeffekt 
aus 1 Mol. D-Glucose drei Mol. Essigsaure entstehen. Dasselbe ist zu erwarten, wenn 
fur den Abbau der D-Glucose zu Essigsaure andere Wege beschritten werden, die ohne 
C-Verlust verlaufen. Das von uns gefundeneVerhaltnisderAktivitaten Genin : Zucker = 

4,02:1 lasst sich am einfachsten verstehen, wenn man annimmt, dass in Bigifalis 
Zartata aus 1 Mol. D-Glucose tatsachlich drei Mol. Essigsaure entstehen. Dies zeigt 
folgende Uberlegung. 

Digitoxigenin entsteht aus Essigsaure vermutlich via Lanosterol (3) (oder ein 
analoges Sterol) und ein Pregnanderivat 4 [7 a] [15]. Aus ~-Glucose- [6-14C] (1) sollte 
daher ein Digitoxigenin (11) entstehen, das 12 markierte C-Atome enthalt, die aus 
4 Mol. D-Glucose stammen. Wenn keine anderen Reaktionen stattfinden und Digi- 
toxose ohne Veranderung der C-Kette aus D-Glucose entsteht, so sollte im Endeffekt 
das Genin genau 4mal starker aktiv sein als die Digitoxose, was erstaunlich genau mit 
dem gefundenen Wert ubereinstimmt. Dies Verhaltnis wiirde sich etwas zu Gunsten 
des Zuckers verschieben, wenn man annimmt, dass die fur den Zuckeranteil beobach- 
tete ((Verschmierung)) der Aktivitat (Erklarungsversuch siehe unten) gleichm 
alle nicht durch fette Punkte bezeichneten C-Atome des Digitoxins (6) verteilt ist. 
Falls in Digitalis aus 1 Mol. D-Glucose nur zwei Mol. Essigsaure gebildet werden, ware 
ein Verhaltnis der Aktivitaten von Genin:Zucker = 6 : l  zu erwarten. Unser Befund 
spricht also eher fur Bildung von drei Mol. Essigsaure, kann aber nicht als strenger 
Beweis dafur angesehen werden, a) weil durch die genannte unspezifische ct Ver- 
schmierung)) der Aktivitat eine merkliche Begunstigung des Zuckers moglich ist ; 
b) weil unbekannt ist, wieviel Essigsaure, Mevalonsaure und andere Vorstufen des 
Steroidanteils zur Zeit der Injektion bereits vorhanden waren. Falls dieser Anteil im 
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Verhaltnis zur vorhandenen Menge an D-Glucose merklich war, wiirde durch Ver- 
dunnung die relative Aktivitat des Geninanteils ebenfalls erniedrigt . 

Um die gefundene Aktivitat der Ameisensaure (9) richtig zu deuten, sollten vor 
allem auch noch die Aktivitaten der anderen C-Atome in der Digitoxose (7) (besonders 
1-3 sowie 5 und 6) einzeln genau bestimmt werden. Dies war bisher noch nicht moglich. 
Die Verteilung der Aktivitat kann namlich verschiedene Grunde haben. 

Beim Einbau von D-Glucose- [l-'"C] und - [6-14C] in Cellulose wurde in verschiede- 
nen Pflanzen ungefahr 75% Erhaltung der Markierung und ca. 2Z04 Ubertragung ans 
andere Ende beobachtet (vgl. ANDREWS et al. [16] und fruhere Lit. daselbst), wahrend 
die C-Atome 2-5 fast frei von Aktivitat blieben. Diese Isomerisierung wird einer teil- 
weisen Aquilibrierung via Triosephosphat zugeschrieben, die aber nicht vollstandig 
sein kann, da sonst 50% Ubertragung erfolgen miisste. Ob auch in unserem Fall ein 
solcher Prozess im Spiele ist, kann nur nach weiteren Experimenten entschieden 
werden, insbesondere nach genauer Bestimmung der Aktivitat an C-1. Falls die von 
uns isolierte Ameisensaure wirklich vonviegend aus C-4 stammt, ist die gefundene 
Aktivitat fur eine solche Annahme zu hoch. Es besteht daher die Moglichkeit, dass in 
unserem Fall der folgende Prozess einen wesentlichen Beitrag lieiert : 

Beim Ubergang von Squalen uber Lanosterol (3) in 6 werden von den 18 markier- 
ten C-Atomen 7 abgespalten, ein Teil davon (Methylgruppen) sicher als C,-Bruch- 
stiicke. Diese 7 C-Atome sollten 58,3y0 der im Genin 11 noch verbleibenden Aktivitat 
(auf 12 C-Atome konzentriert) enthalten. Nimmt man an, dass diese 7 C-Atome nicht 
verloren gehen, sondern wieder in D-Glucose iibergefuhrt werden und erneut in den 
Stoffwechsel eintreten, so ergibt sich folgende summarische Rechnung : 

a) Wenn die Aktivitat der 7 abgespaltenen C-Atome sich gleichmassig auf alle 
6 C-Atome der daraus neu gebildeten D-Glucose (1) und D-Digitoxose (7) verteilen 
wurde, so bekame jedes C-Atom noch 116 der genannten 5 8 , 3 O / , ,  also 9 , 7 O / ;  zusatzliche 
Aktivitat. In der entstandenen Digitoxose ware dann ungefahr die in Tab. 3 ange- 
gebene Verteilung an Aktivitat zu erwarten. 

Tabelle 3 .  Berechnete und  gefundene Aktivitaten f u r  Teilstiicke der radioaktiven Digitoxose (7) 
in yo ihrer totalen Aktivitat 

Ber. fur einzelne C-Atome der Digitoxose Fur Bruchstucke 

aus aus neu in 
verabreichter entstandener resultierendcm 
u-Glucose D-GlUCoSe Geinisch Ber. Gel. 

HC-O 0 9,7 6,13 
I 
CH, 0 9,7 6,13 
I 

HC -OH 0 9.7 6,13 

HC-OH 0 9,7 6,13 6,13 .\meisensaure 8,45 

HC-OH 0 9,7 

100 9.7 

I 

75,5 Xcetaldehycl 65,0 
69,33 6'13 1 I 

OH, 

Total 100 58,Z 100 
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b) Bei bevorzugtem Einbau an C-3 und C-4 der Glucose ergabe i c h  eine etwas 
andere Verteilung. 

Unter Rerucksichtigung der sehr iiberschlagsmassigen Natur dieser Rechnung und 
der Tatsache, dass die Fehlergrenze bei der Bestimmung der relativ kleinen Aktivitat 
des Pb-Formiats ziemlich gross ist, kann die Ubereinstimmung als befriedigend be- 
trachtet werden. Hier ist auch nicht beriicksichtigt, dass in Digitalis lanata zur selben 
Zeit auch noch andere Stoffe, z. B. die Spirostanolglykoside gebildet werden, bei 
denen ebenfalls radioaktiv markierte Methylgruppen abgespalten, also als C,-Bruch- 
stucke freigesetzt und zur Resynthese unspezifisch markierter D-Glucose verfiigbar 
werden. Die Biosynthese der Spirostanole erfolgt bei jungen Pflanzen sogar erheblich 
rascher [7 b] als diejenige der Cardenolide. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben und Rbkurzungen vgl. vorstehende Mitt. [7 b], Ausfiihrung der Papier- 

chromatogramme (Pchr) abstcigcnd nach friiherer Vorschrift [17] auf WHATMAN-Nr. 1-Papier, wo- 
bei dasselbe mit genau 35% seines Gewichtes an ruhentier Phase beladen wurde. Entwicklung 
der Cardenolide rnit KEDDE-Reagens [18] oder 2,4, 2', 4'-Tetranitrodiphenyl [19], der Digitoxose 
mit Vanillin-Perchlorsaure [20]. Dunnschichtchromatogramme (Dchr) nach STAHL [21] oder auf 
Linienglas [22] mit Entwicklung durch Spriihen mit 20-proz. p-Toluolsulfonsaure in Alk und an- 
schliessendes Erhitzen auf 110-120". Xanthyclrolreaktion auf Desoxyzucker vgl. [23]. 

Verabreichulzg der ~ - G l u c o s e - [ 6 - ~ ~ C ]  an Digitalis lanata und Bereitung der Rohextrakte. 20 
jungc ((A-Pflanzeno [7a] wurden Endc Juni 1964 einzdn in Topfe gepflanzt und im Freien unter 
leichter Schattierung wachsen gelassen. Am 18. Juli 1964 wurden im Laboratorium 11 mg D-GIu- 
c o ~ e - [ 6 - ~ ~ C j ~ )  rnit total 0,3 mC in 10 ml Leitungswasser mit Hilfe der Fadentechnik genau wie 
friiher boschriebcn [7a] aufsaugen gelassen (Dauer ca. 2-6 Std.) und anschliessend mit je 0.5 ml 
W nachgespult. Die Spullosung war iiber Nacht auch vollig aufgesaugt. Hierauf wurden die Faden 
entfernt, die Topfe wieder ins Freie gebracht und wenn notig gcgossen, wobei alle Pflanzen kraftig 
weiter wuchsen. Am 1. August wurden die Rosettcn iibcr dem Wurzelhals abgeschnitten (Ge- 
wicht total 660 g) und auf Sieben im aufsteigenden Luftstrom bci 40-50" getrocknet (168 g). Die 
weitere Verarbeitung geschah genau wie friiher beschricben rnit Fcrmentierung [7 a] unter ent- 
sprechender Erhohung der Losungsmittelmengen. Auf dic Bereitung eines Ae- sowie eincs Chf- 
Alk-(2 : 1)-Extraktes wurdc verzichtet und die rnit Chf ausgeschiittelte wasserigc Phase direkt halb 
mit Na,SC), gesattigt und rnit Chf-.llk-(3 : 2) ausgeschiittelt. Die erhaltenen Ausbcutcn siud in 
Tabelle 1 angegeben. Bisher wurdc erst dcr Chf-Extr. weitcr vcrarbeitet. 

Tsolzerung des Digi2oxins (6 ) .  Die 10,5 g Chf-Extrakt (tlunkelgriincs Harz) wurdcn an 250 g 
A120s ( (  WOELMD, neutral, -4kt. 11-111) nach der Durchlaufmcthoclc chromatographiert; je 100 ml 
pro Fr. 

Die Fr. 1-2 (eluiert rnit Be-Chf von 45 und 650/, Chf-Gehalt) gaben 1385 mg schwarzgriines 
01, nicht untersucht. 

TXc Fr. 3-5 (438 mg, eluiert mit Chf) gaben aus Me-Ae 9 mg krist. Digitoxigenin (l l) ,  Smp. 
258-262". Die MI, enthielt nach Pchr (System Thf-Be-(1 : 2)/Fmcl) ausscr Digitoxigenin noch einen 
zweiten, nicht idcntifizicrtcn Stoff, I>aufstrecke \vie Gitoxin, aber KrmDE-Rcaktion rotviolctt (statt 
blauviolett). 

Die Fr. 6 (62 mg, eluiert mit Chf) gab aus Me-he 4 mg Prap. 1271 (nicht identifiziert), glan- 
zcndc Korncr, smp. 220-223", KEDDE-Reaktion positiv, Xanthydrol-Realrtion positiv, Farbung 
mit 84-prOZ. H,SO, braun + grauviolett. Im Pchr (Thf-Be-(l :2))  Rf = 0,165. Unter gleichen Re- 
tlingungen wurden die folgenden Rf-Werte gefuuclen : Digitoxigenin = 0,79, Digoxigenin = 0,35 
und Gitoxigenin 0,53. 

Die Fr. 7-13 (134 mg, eluiert rnit Chf-hlc-(99:l)) zeigte im l'chr, System Thf-Be-(l:2)/Fmd. 
entwickelt mit Tetranitrodiphcnyl, vier Flecke mit Rf-Werten = 0,76; 0,61 ; 0,31 und 0,16. Es 
wurdeu keine Kristalle erhalten. 

Von den 17s. 9-17 (total989 mg, eluiert rnit Chf-Me v o n  l-ll% Me-Gehalt) gabzn die Fr. 10-13 
(640 mg, eluiert rnit ZJ!-O;~ Mc-Gchalt) aus Me-Ae-(l : 10) 242 mg reines Digitoxin (6).  Smp. 266- 



Volumen 49, Fasciculus 5 (1966) - No. 170 1481 

270" (Prap. 1250), sowie 42 mg Kristalle vom Smp. 255-263" und 34 mg vom Smp. 230-245*, die 
beide im Pchr auch nur den Fleck des Digitoxins gaben. ITr. 14 lieferte 3 mg Kristallgemisch, 
Smp. 220-230", das nach Pchr Digitoxin und Gitoxin enthielt. Die ML aller dieser Kristallc uml 
die amorphen Fr. 9 sowie 15-17 wurdcn vereinigt. Dies Material zeigte im Pchr (Thf-Be-(I : 2)/ 
Fmd, entw. mit Tctranitrodiphenyl) cincn Hauptfleck mit Rf = 0.80 (Digitoxin) sowie drei 
schwache Flecke bei Rf = 0,65; 0,38 (Gitoxin) und 0,16 (nicht identifiziert). 

Die letzten Fr. 18-26 (265 mg, eluiert rnit Chf-Me von 1 5 4 0 %  Me-Gehalt) zeigten im Pchr 
(Thf-Be-(1 : 2)/Fmd, entwickelt rnit Tetranitrodiphenyl) cinen schwachen Fleck bei Rf = 0,80 
(Digitoxin) und einen starken, nicht idcntifizierten Fleck bei Rf = 0,14. 

Das reinc Digitoxin (6) (Prap. 1250), farblose Blattchen aus Me-Ae-(1 : l o ) ,  Smp. 266-270°, 
zeigte im Pchr und im Dchr nur einen Fleck und war nach Mischprobe, Pchr, Dchr und Farbreak- 
tionen identisch rnit authentischem Material. Radioaktivitat vgl. Tabelle 2 sowic Formelseite. 

Hydrolyse des radioaktiven Digitoxins (6). 205 mg Prap. 12.50 vom Smp. 266-270" wurdcn in 
7,5 ml Me und 7.5 ml 0 , l ~  wasscrigcr H,S04 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im 
Vakuum auf 7,s ml eingeengt, rnit 7,5 ml W versetzt uncl 30 Min. auf 60" erwarmt. Hierauf wurde 
zur Entfernung letzter Methanolreste noch ohne zu warmcn ca. 10 Min. evakuiert, wobci ein Teil 
des Digitoxigenins auskristallisierte. Es wurde abgenutscht und mchrmals rnit kleinen Mengen W 
gewaschcn, bis dieses vollig neutral ablief, und im Vakuum gctrocknct: 69 mg, Smp. 240-251°. 
Die saurc wasserige Phase und die Waschwasser enthielten nach Pchr neben Digitoxigenin (11) und 
Digitoxosc (7) immer noch etwas Methyldigitoxosid. Sie wurclen daher vereinigt, im Vakuum auf 
ca. 7 ml eingccngt und nochmals 11/, Std. auf 68" crwarmt. Dann wurde zweimal rnit je 20 ml 
Chf-Ae-(1 : 3) ausgeschiittelt. Die mit wenig W, Sodalosung und W gewaschenen Ausziige gaben 
nach dem Trocknen und Eindampfen noch 45 mg rohes Genin. Aus An-Ae noch 8 mg Kristallc 
vom Smp. 220-240". 

Die saure waijserige Phase und das crste Waschwasser wurden vereinigt, im Vakuum von Chf- 
Resten befreit und rnit frisch aus Ba(OH),-Losung rnit CO, gefalltem und mit heissem U'asscr 
gewaschenem BaCO, hciss neutralisiert und durch ein gehartetes Filter genutscht. Das klare Fil- 
trat  wurde mit ca. 2 mg frischem BaCO, versetztlo) und im Vakuum ganz eingedampft. Dcr Ruck- 
stand wurde bei 0,03 Torr und 20" kurz gctrocknet, in reinstem An aufgcnommen, filtriert und das 
klare Filtrat im Vakuum eingedampft. Dcr farblose Ruckstand (110 mg) gab aus An-Ae-(4: 1) 
nach Impfen 70 mg krist. Digitoxose (Prap. 1252), Smp. 115-117". Nach Mischprobe, Pchr und 
Farbreaktion identisch rnit authentischer Digitoxose. 

Weitere 100 mg radioaktives Digitoxin (6) (davon 24 mg R a p .  1250, 42 mg Kristallc vom 
Smp. 255-263" und 34 mg Kristalle vom Smp. 230-245") wurden analog gespalten. Sie liefcrten 
48 mg rohes Genin und daraus 4 mg reinc Kristalle (Prap. 1251), Smp. 250-257", sowie 50 mg 
rohcn Zuckersirup und daraus 20 mg reinc Digitoxose, Smp. 11.5-117" (Prap. 1252). Radioaktivi- 
taten vgl. Tabelle 2. Die ML des Digitoxins wurden hier nicht weitcr verarbeitet. 

Abbazt der radioaktiven Digitoxose (7) rnit Na.J04. 56 mg Digitoxose (es wurden die MI- dcr 
Kristalle aus bcidcn Versuchen verwendet, die aber im Dchr nur den Fleck der Digitoxosc zcigtcn 
und noch weitgehend kristallisiert waren) wurden rnit 500 mg Na J04 und 500 mg H, JO, in 6 ml W 
auf 45" erwarmt. Dabei wurde langsam CO, durchgeleitet und das abziehcnde Gas durch cine 
frisch filtrierte und auf 0" gckiihlte L6sung von 150 mg P-Nitrophenylhydrazin-chlorhydrat in 5 ml 
W geleitet. Die Abschcidung cines gelben Niederschlages begann langsam, als die Temperatur des 
Reaktionsgefasses 40" crreicht hatte, und war nach 2 Std. bei 45" bccncligt. Der gelbe Nieclerschlag 
wurde abgenutscht, rnit W gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute 44,s mg (= 65,8%), 
Smp. 125-126,s". Umkristallisieren aus Be-Ae gab 28 mg reinstcs Prap. Nr. 1253, in orangcgclben 
Nadeln, Smp. 128-129", Radioaktivitat vgl. Tabelle 2. 

Das im Kolbcn verbliebene Reaktionsgemisch wurdc bci 30" und 12 Torr zur Trockne ge- 
dampft, wobci die fluchtigen Teile (Wrasser usw.) bei - 80" ausgcfroren wurden. Hierauf wurde der 
Ruckstand mit 2 ml W vcrsetzt, erneut in gleicher Wcise destilliert und dies noch zweimal wieder- 
holt, worauf das letztc ausgefrorene Dcstillat keine saure Reaktion mehr zeigte. Die Destillatc 
wurden aufgctaut, vereinigt, rnit wenig Me nachgespiilt und mit frisch bereitetem feuchtem Pb- 

lo) lXese Vorsichtsmassnahme ist notig, wenn man vermeiclcn will, dass sich aus Spurcn vorhan- 
dencr Schwefelslurc-ester beim Eindampfcn frcic H,SO, bildet, welchc die Digitoxose voilig 
zcrstdrt. 
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Carbonat heiss neutralisiert. Es wurde heiss filtriert und das klare Filtrat im Vakuum auf ca. 5 ml 
eingecngt. Eine letzte flockige Fallung wurde durch Filtration entfernt und die vollig klare Lijsung 
auf 1 mi eingeengt, wobei das Pb-Formiat in farblosen Nadeln kristallisierte. Es wurde abge- 
nutscht, niit wenig W, dann mit Me gewaschcn. Ausbeute 10,9 mg Prap. TR-1254. Das Praparat 
zcigte, wie authentischcs Pb-Formiat, keinen Smp., sondern farbte sich beim Erhitzen bei ca. 
265-270" unter Zersetzung schwarz. Radioaktivitat vgl. Tabelle 2. Von wasserloslichcn und mit W 
iiberdestillierenden Sauren gibt nur Ameisensaure ein in W so schwer losliches und in farblosen 
Nadeln kristallisierendes Pb-Salz. 

Aus den ML des Pb-Formiats wurden nach starkem Einengen im Vakuum und Znsatz von Me 
noch 14,5 mg eines anderen Pb-Salzes (Prap. 1272) erhalten : kompakte Kristallkbrner, Smp. 263- 
265' (wird dabei richtig flussig), dessen Reinheit unsicher ist und das noch nicht identifizicrt 
wurdc. 

SUMMARY 

Strongly radioactive digitoxin (6) could be isolated (without dilution) in crys- 
talline form from young plants of Digitalis lanata after their inoculation with D- 

Glucose- [G-I4C] using the wick method. Hydrolytic cleavage of this digitoxin gave 
digitoxigenin (11) and wdigitoxose (7), both being isolated in crystalline form (without 
dilution). The genin was found to be 4 times more active, pro mole, than the digi- 
toxose. This can be best explained when one assumes that the plant converts 1 mole 
of D-glucose into 3 moles of acetic acid. After degradation of the digitoxose using 
Na JO, , acetaldehyde (as the crystalline fi-nitrophenylhydrazone) and formic acid 
(as the Pb  salt) could be isolated. The acetaldehyde carried 6504) and the formic acid 
8,450/, of the activity of the digitoxose. This is compatible with the assumption that 
digitoxose is formed in the plant from n-glucose without re-arrangement of the carbon 
chain. The appreciable activity of the formic acid could be derived from the relatively 
large proportion of radioactivity lost (ca. 38,90/,), partly in the form of C,-subunits, in 
the transformation of the intermediary lanosterol into digitoxigenin. This lost activity 
may be incorporated in unspecificallv labelled D-glucose which then re-enters the 
biosynthetic pathway 
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171. Uber die Reaktion substituierter Thioxanthenoxide mit Sauren 
von 0. Schindler, W. Michaelis und R. Gauch 

(20. IV. 66) 

Die Oxydation von 9- [(N-Methyl-3’-piperidyl)-methyl]-thioxanthen-hydrochlorid 
(V-Hydrochlorid) rnit Peressigsaure lieferte zwei stereoisomere Sulfoxide (I) [l] . Die 
Isomerie beruht auf der verschiedenen Lage des Sauerstoffatomes der Sulfoxidgruppe 
zur basischen Seitenkette an C-9 [a ] .  Im folgenden wird uber die Reaktion dieser 
Sulfoxide rnit konz. Salzsaure oder Acetanhydrid berichtet. 

In analytischen Vorversuchen rnit den reinen Isomeren hatte sich gezeigt, dass bei 
beiden die Reaktion gleich verlauft. Als Ausgangsmaterial diente deshalb das kristalli- 
sierte Gemisch der beiden Stereoisomeren I, das, wie sich aus dem Diinnschicht- 
chromatogramm abschatzen liess, rund 75% des Isomeren A [2] und 25% des Iso- 
meren B [a] enthielt. 

Siedende konz. Salzsaure lieferte ein Produkt, dessen Papierchromatogramm vier 
neue Komponenten ( A ,  E ,  C und D nach absteigendem Rf-Wert geordnet) zeigte. 
D liess sich aus dem Gemisch der Basen durch Kristallisation isolieren, C konnte aus 
der Mutterlauge durch Adsorptionschromatographie an A1,0, unvollstandig, aber 
rein abgetrennt werden ; die dabei erhaltenen Mischfraktionen, bestehend aus A und B 
rnit wenig C, wurden durch Verteilungschromatographie aufgetrennt. A ,  B und D 
konnten als Basen, A ,  B und C als Hydrochloride kristallisiert werden. Ausbeute an 
reinen Reaktionsprodukten: Subst. A 15,5:4; Subst. B 64OL; Subst. C 5,1%; Subst. D 
12,796. 

In siedendem Acetanhydrid entstand ein chromatographisch einheitliches Reak- 
tionsprodukt, das nach Smp., Misch-Smp. und 1R.-Spektrum der obigen Komponente 
B entsprach. 


