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CHROMATOGRAPHISCHEM VERHALTEN BE1 HERZGLYKOSIDEN” 

III. MITTEILUNG. DER EINFLUSS DER ZUCKERKETTE AUF DAS CHRO- 

MATOGRAPHISCI-IE VERI-IALTEN DER GENINE** 

Die m&ten Herzglykoside enthalten ungewohnliche, sonst in der Natur nur 
selten vorkommende Zucker. Neben dem biochemischen Interesse, das diese Ver- 
bindungen verdienen, hat insbesondere ihr Einfluss auf die Ltislichkeit, die pharma- 
kologische Wirkung (vgl. TAMBI~ und I%RSTER*, S. xgg) und die therapeutische 
Anwendung der Herzglykoside (vgl. REPKE”) zu einer eingehenden Bearbeitung ihrer 
Chemie gefiihrt (vgl. RRIcNsrRIN UND WEISS”). 

Die ersten grundlegenclen Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen 
Struktur der Kohlenhydrate und ihrem chromatographischen Verhalten im Sinne der 
R&l-Wert-Theorie gehen auf ISRERWOOD UND JER~MVN’ und FRENCH UND WILD* 
zuriick (vgl. such KOWRABANY”) . Ein wesentlicher Fortschritt im Verstandnis konnte 
allerdings erst erzielt werden, nachdem die von REEVES~~) angestellten Betrachtungen 
tiber die Konformation der Kohlenhydrate bei der Interpretation der Ergebnisse 
beriicksichtigt wurden. Bei der Chromatographie von freien Zuckern macht sic11 
jedoch eine Stijrung bemerkbar, die die Betrachtungen fiber Beziehungen zwischen 
X&l-Wert und Struktur erschwert. Freie Zucker liegen als Mischung der beiden wohl 
stets unterschiedlich polaren Anomeren vor, deren Verhaltnis zueinander nicht 
gleich und oft nur ungeniigend oder gar nicht bekannt ist. Nur die Untersuchung von 
Glykosiden, bei denen ja die Struktur am anomeren C-Atom festgelegt ist, kann aus 
diesem Grunde zu eindeutigen Aussagen tiber die Polaritgt der Zucker fiihren. 
Im Folgenden wird deshalb der Versuch unternommen, einige bei der Chromato- 
graphie von Herzglykosiden erhaltenen Ergebnisse in Hinblick auf die Zucker- 
komponente zu diskutieren. 

KONl?ORMATION DER ZUCKIZR 

Unserer Diskussion sollen einige Bemerkungen iiber die Konformation und 
Konfiguration von Zuckern vorausgehen. Die heutigen Kenntnisse auf diesem 

l Wir clanlcen I-Ierrn Prof. Dr. Dr. h.c. mult. I<, MOTHES uncl I-Ierrn FJrof. Dr. 0. BESSLER 
fiir i!1,“e stets fiirclcrnclc Anteilnahmc an dicscr Arbeit. 

I, Mitt. vgl. Lit. I: II. Mitt. vgl. Lit. 2. 
* * l Anfragen bitten wir zu richtcn an : L. NOVIZR, Pl~armalto~t~ostisches Institut cl. Universit5.t. 

402 I-Ialle/Sanlc, Wcinbcrgweg 2, D.D.13. 
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I.. . 

Gebiet (vgl. ELIEL et aZ.11) gehen auf die Angaben von REEVES~” zuriick. Danach 
kann man im Allgemeinen fur die D- und r&-Reihen der Zuclcer zwei spiegel- 
bildliche Sessel-Konformationen annehmen, die REEVES CI- und 1C-Form genannt 
hat und die von ELIEL ct al,, da sie sterisch gleichwertig sind, beide als N-Form 

( = normale Konformation) bezeichnet wurden (Fig. I), Die P,D- und P,L- sowie die 
c&D- und a,L-Verbindungen bilden jeweils ein Enantiomerenpaar. Die Glieder jedes 
Paares verhalten sich daher chemisch und chromatographisch gleich (vgl. jedoch die 
M6glichkeit zur papierchromatographischen Trennung von optischen Antipoden, 
Lit. 12, S. 74). 

la 
OH 

D-Reihe 
Cl-Konformation 

Fig. I. N-Form 

P 
OH 

L-Reihe 
IC-Konformation 

der Zuclter von D- und L-R&w, 

Die besondere Bevorzugung der in Fig. I angegebenen Konformation von der 
jeweils miiglichen anderen Sesselform hat ihren Grund vor allem in der bier aquatori- 
alen Lage des C-Atom 6. Diese eindeutige Zuordnung ist nur im Falle der Idose- 
und Rltrose-Konfiguration nicht mijglich (vgl. dazu Lit. II). Tabelle I enthalt die 
Konformation der Sauerstoff-Funktionen ftir die N-Form der im Folgenden disku- 
tierten Zucker. Da diese bei unseren Untersuchungen stets glylcosidisch gebunden 
waren, ist such die Konformation am anomeren C-Atom vermerkt, 

Entsprechend Tabelle I sind p,D- und P,ra-Glucose sowie die von ihr abgeleiteten 
Zucker (Glucomethylose, Thevetose, +Desoxyglucose, Canarose und Oleandrose) 
die einzigen, die nur 5,quatbriale Sauerstoff-Funktionen besitzen. Alle anderen 
haben mindestens eine axiale Hydroxy-Gruppe (Galaktose an C,, Allose an C,, 
Mannose an C,). Nach den Erfahrungen, die an anderen Ringsystemen gesammelt 
wurden, mtisste man daher erwarten, dass Glucose-Abkdmmlinge einen hijheren 
Polarit&tsbeitrag liefern als die entsprechenden Mitglieder der anderen Konfigu- 
rationsreihen. Dem stehen jedoch die experimentellen Ergebnisse entgegen (vgl. die 
unten wiedergegebenen Polaritatsfolgen, sowie CAPON UND OVEREND~" und Lit. 12, 

se 332). 

TABELLE I 

ICONFORMATION DER SAUERSTOPP-FUNICTIONl%N IN DEN DISISUTIERTEN ZUCKIERREIHEN 
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TAB.T3L’L.E II. 
f~,\.~-Wl~lrT-B9ITI~~~~ 333212 /j,D-POIZMISN GLYKOSIDISCII GEUUNDENER ZUCICER (AN DIGI’rOXIGENIX, 
Wl%NN NICI-IT ANDERS ANG12GIEDEN) 

~~o~afi~~tcm!ion Allose Glzrcose Mannosc Gaclose Galaktose 
(vgl. %‘al!lclle iI) (A W (GW (Mm) (Gus) (Gas) 

G-Desoxy- Allo- Gluco- lihamnose 
hcxoscn mctliylosc mcthylose (1311s) 

(Alms) (Glms) 
Systc111 0 (Lzc) + 0.352n + o.313& + o.532* 

*: 

+ I.IIL~ + I.459 - 

+ 1,145 $ “1.2;: + 1.677 
IIJ. + 0.530 + I.OS2 
IV + o-774 + 1:087 + 1.10~ 

3-o-IMethyl-G- 3-O-Metlryl- Tllcvetosc hcofriose 
clesoxyllcxoscn allomcthylose (:Ths) (Afs) 

(IMcthyl-Alms) 
System 0 (ac) - + 0.563n - 

0 - + 0.854 - 

r: 1 
fo.477 - 
+o.39G - 

III - - - 
IV - - - 

2-Dcsosy- z-Dcsoxy- 2-Desoxy- 
hexoscn allose glucose 

(2Des-Als) (2-Des-G14 
Systc111 0 + 0.47s” + o.5G3” 

I + I.195 + 1.574 
II + 1.2s.I + 1.685 

III + 0.895 + 1.102 
IV + 0.575 + 1.205 

z,G-Didcsoxy- Digitokosc Canarose 
hexosen (Dxs) .B 

System 0 (ac) +o.o4sn - 
0 + 0.4.73 - 
I + 0.094 - 

II + 0.035 - 
III + 0.0059 _- 
IV -0.043~ - 

3-O-Methyl-2,G- Cymarose Olcandrose 
didesoxyhcxosen (Cys) (01s) 

Systcrll 0 (aC) ca. -0.14” - 
0 - ca. -0.08’ 

1 -0,445” ca. -O.IG 

II - 0.090” Gil.. -0.60’ 
IIT. c;1. -o.L\g J - 
IV CEL. -0,SoJ - 

Gulo- Fucose 
methylose (Fcs) 
(Gums) 
+ 0.349” 
- f+ :*Z” 
- + 1:733 
+ o.G9gC + 1.175 
+ 0.82Go + 1.234 
3-O-Methyl- Digitalosc 
gulomcthylose (Dls) 
(Methyl-Gums) 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

a-Dcsoxy- 
gulose 

+ 0.892" 
- 

+ 1.012 
+ 1.010 
+ 0.725 
+ 0.64s 
z-Desosy- 
galaktose 

- 
- 
- 
- 
- 

Boivinose 
(Dvs) 
CB. fo.25” 

- 
ca. f0.451 
ca. t-o.381 
ca. +0.141 
ca. fo.201 
Ssrmentose 
(Srs) 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 

2,G-Didesoxy- 
galalctose 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

Diginose 
(Dns) 

+ 0.520a 
+ 0.250 
-0.12G 
-0.167 

Ca. -0.2o’C 
ca. -o.17L 

--- 
n 13czogcn auf 3-0-Acetyldigitosigcnin. 
I) 13czogen auf 3-0-Acetylcnnnogenol. 
C Berechnet aus den Cannogenolclerivatcn (1oI/ro2), 

11 l3crcchnct aus Acetylstropl~antl~idin/Acetylcorchorosicl (114/12g) unter Beriicltsichtigung : 
VO!ld& (114/118)/(1/S) (S. ‘hhdle v). 

0 Ucrechnet aus den Digoxigcninderivaten (71/72). 
f Bcrechnet aus Stropl~antl~iclin/Corcl~orosicl (1141129) ,unter BcriicksichCigung von nR,t, 

(114/118)/(1/5) (s. Tabelle V). 
U Bcrechnet aus Acetylstrophanthidin/Acctylcymarin (I 14/ I 15) unter Berticksichtigung von 

d&l (114/118)/(1/5) (S. Tabelle V), 
11 Berechnet aus den Cannogeninclerivntcn (g7/g8). 
1 13crechnct aus Gitoxigenin/Desacetyloleandrin (42/53) bzw. Oleandrigcnin/Oleandrin 

(63/GG) unter Bcrticlcsichtigung von A&, ~vatromonosid/Digitoxigenin-a,n-digitoxosid (5/G) 
(fur clas I<orrelcturglied vgl. clie Dislcussion zu Tabelle III). 

J l3crechnet aus Stronhnnthiclin/Cymsrin (I 14/I 15) ulltcr ~eriicksichtigung VOX1 d&w 
(114/118)/(1/5) (s. Tabclle V): 

_ 

k l3erechnct aus Strophadogenin/Vernadigin (1451146) unter Berticlcsichtigung von d&r 
(114/118)/(1/5) (s. TabelleV). 

(ac) Dieso Angaben beziehen sich auf die pcracctyliertcn Zucker und wurden ausgehend von 
den neracetvlierten Geninen bcrechnet. 



=44 L. NOVER, G. BAUMGARTEN, M. LUCKNER 

DISKUSSION DER ERGEBNISSE BE1 WERZGLYKOSIDEN 

InTabelle II sind die aus den inTabelle I der I. h2itt.l angegebenen X$-Werten 
errechneten ARn,pWerte fi.ir /3,DZucker zusammengestellt. Sie sind, fal;ls nichts 
anderes vermerkt ist, auf Digitoxigenin und seine Glykoside bezogen. An den gekenn- 
zeichneten Stellen wurden andere Verbindungen der Berechnung zugrunde gelegt, 
weil bier die entsprechenden Digitoxigenin-Derivate fehlten. Dabei sind einige 
Werte mit “ca” versehen und nur mit zwei Dezimalstellen angegeben, da sie nuE 
Grund der Schwierigkeiten; die bei den Rerechnungen der PolaritYtsbeitr~ge cler 
“polyfunl~tionellen” Zucker auftreten, evtl. mit einer grijsseren Unsicherheit be- 
haftet sind. 

Tabelle II enthglt noch grosse Liicken. Jedoch ist bei den Hexamethylosen 
folgende Reihe geringer werclender Polarit~tsbeitr&ge zu erkennen : 

Fcs > Rhs > Ghns > Alms w Gums 

Fiir die acetylierten Zucker ergibt sich folgende Reihenfolge: 

Fcs > Rhs > Alms w Gums M Gltns 

und fi_ir die 3-0-Methyl-didesoxy-hexosen findet man 

Dns > 01s > Cys 

Das bedeutet, dass in allen l%.llen der Polarit~tsbeitrag der Zucker mit Galak- 
tose-Konfiguration (Fucose und Diginose) grijsser ist als der mit Glucose-Konfigu- 
ration (Glucomethylose uncl Oleandrose) * , Selbst die Rhamnose (Mannose-Konfi- 
guration) ist noch polarer als die Glucomethylose. 

Das steht in guter obereinstimmung mit den Befunden anderer Autoren an 
freien Zuckern, fiir die folgende Reihen geringer werdender Polaritlit aufgestellt 
werden konnten : 

Hcxoset~: Gas > Gls > Als > Gus > Mns (Essigcster-Pyriclin-Wasser)T 

IMethyl-l~cxamcthyloset~: Dls > Afs > Ths = j-o-hldh+4hs 1 3-0-Mctllyl-Gums 
(Toluol-Butanol/Wasscr) l4 

Hexatnethylosen: Fcs > Alms > Glnts > Rhs > Gttms (Butatiol/Wasser)lG 
odor I’cs > Glms = Gums > Rhs > Alms (Mctl~yliithylltetot~/Wasser)16 

Methyl-z,G-cliclcsosy-hcsoscn : Dns > Ok = Cys > Srs (Toluol-Butat~ol/Wasser)lO. 

1x1 cincm Ubcrsichtsrefcmt van W. Mr. %OR~~AIX uxD I<. V~ZNK~TRAMANA ‘Bt-tA*r, Advnu. 
CnrboJcydrwte Cl~ena,, 21 (1966) 273 wircl an Stellc cler urslxiin@Ai angcnotiitnct~en /3,L-I~onfi~u- 
ration fiir das von uns untcrsuchtc Strophnntl~iclin-arabiitosicl (vgl. Nr. 12s dcr Tabelle T, 1. 
iMitt,l) clic a,L-Konfi~uration wahrscheinlich qzmacht, Dn zwischen cler OZ,L-Arabinopyranose in 
clcr A-Form (~61. Lit. 11, S. 370) uncl cler N-Form clcr P,D-Fucose die glcichen strulcturcllcn Bc- 
zichungen bcstchcn wie zwischen den N-Fortnen von P,n-Xylopyranose uncl /3,tza-Glucomethylosc 
sollten nuch die Rn~-Wert-Relationen gleich sein, c1.h. die’ Arabinosc solltc wicclerttrn polnrer win 
als die Xylose. Das steht in guCcr l%bereinstimtnung tnif: unsercn l3cfuticlcti (vgl. die Strophanthi- 
din-Derivafx 12s uncl 127 uncl die Digitoxigcliin-Dcrivate 23 uncl 13 aus Tsbellc I, I. Mitt.), 
woclurch clic Vertnutung ZoRUAcHs erh!irtel: wircl. 

J. Ciwonzntog., 32 (1965) 14.1-161 
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Bei dem Versuch einer Deutung dieser z.T. recht iiberraschenden PolaritUs- 
folgen mtissen nach unserer Ansicht zunachst 3 Gesichtspunkte berticksichtigt 
werden : 

(I) Eine axiale Hydroxy-Gruppe ist weniger polar als eine aquatoriale. Dieser 
Effekt ist offensichtlich starker ausgeprggt an den C-Atomen I und.3, bei denen eine 
axiale Hydroxy-Gruppe in Wechselwirkung mit zwei synaxialen Wasserstoffatomen 
tritt, wahrend im Fall der C-Atome 2 und 4 nur ein synaxiales H-Atom vorhanden ist, 
wobei angenommen wird, dass die Abschirmung durch das eine freie Elektronenpaar 
des Ringsauerstoffatoms geringer ist als die durch ein axiales Wasserstoffatom 
(vgl. dazu Lit. II, s. 372g). 

(2) Eine axiale Hydroxy-Gruppe ftihrt zu einer Abschirmung des Zucker- 
molektils auf der von ihr eingenommenen Seite. Das bedeutet eine geringere Mijg- 
lichkeit zur Wechselwirkung der apolaren mobilen Phase mit den apolaren C-H- 
Bindungen cles Molekiils, d.h. eine Erniedrigung der Rp-Werte (vgl. JXGER et aLlo). 

I-Iierbei sollte die Wirkung eines axialen Hydroxyls an C, besonders gross sein, da 
iiber eine Wasserstoffbrticke zum Ringsauerstoff die ganze Molektilseite ftir hydropho- 
be Wechselwirkungen blockiert wird. Das einzige bei der Galaktose-Ronfiguration 
auf dieser Seite stehende Wasserstoffatom (an C,) ist allseitig von hydrophilen 
Gruppen umgeben. In Fig. 2 sind zur Veranschaulichung dieses Effektes die Kalotten- 
moclelle von Glucomethylose und Galaktomethylose (= Fucose) wiedergegeben. 

Fib‘. 2. ICalottcnrnodclle von P,n-Gltwotncthylose uncl p,n-Fucose. 

(3) Schliesslich glauben wir, neben den sterischen Grtinden such noch intra- 
molekulare H-Briicken in Betracht ziehen zu miissen. Diese sind bei der Glucose- 
Konfiguration, die als einzige unter den /3,n-Zuckern die Moglichlceit zur Ausbildung 
einer maximalen Zahl von gleichwertigen, “lconjugierten” Wasserstoffbrticlcen 
bietet, besonders begiinstigt (vgl. Fig. 3). In Fig. 3 haben wir an den Bindungen 
durch I?feile die Anderungen der Torsionswinkel angezeigt, die notwendig sind, urn 
die I-Iydroxy-Gruppen in eine fur die Ausbildung von Wasserstoffbriicken geeignete 
koplanare Lage zu bringen. Nur in der all-tragzs-Konfiguration der Glucose sind die 
Bewegungen cler Hydroxy-Gruppen so gerichtet, class sie die H-Briicke zu beiden 
benachbarten Sauerstoff-Funktionen verstarken. 

J. Ck~rnatog,, 32 (IgGS) I~I-161 
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Mit diesen drei Annahmen lcann allerdings nur ein Teil der experimentellen 
Ergebnisse erl&irt werden. So mtisste hiernach z.B. die Gulose-Konfiguration polarer 
sein als die Rllose-Konfiguration (vgl. dazu such die Konformationsangaben in 
Tabelle I). Das ist jedoch nur in einer der der Literatur entnommenen Polarit&tsreihen 
cler Fall und trifft bei unseren Ergebnissen mit Herzglykosiden nur ftir die z,6-Di- 
desoxy-hexosen (Boivinose, Digitoxose) zu, wahrend die 6-Desoxy-hexosen, Gulo- 
methylose und Allomethylose, praktisch gleiche Polaritatsbeitrage liefern. 

Glucose- Konfiguration 

Galaktose-Konfiguration 

Fig. 3, Ausbildung intramolclcularer Wnsserstoffbriiclcen bei Zuckern. 

Dariiber hinaus bietet die Interpretation derjenigen ARM-Werte Schwierig- 
keiten, die bei der uberftihrung von P,n-Glykosiden in die diastereomeren a,~- 

ARBI 
bedingt ist (vgl. die Punkte I und 2, S. 14+-145). Die auftretenden Unterschiede in der 
Grijsse der Werte sind hierdurch jedoch nicht ohne weiteres zu erl&i.ren. 

Besonders fallen die betrkhtlichen Differenzen zwischen den d RM-Werten 
fur Digitoxose und Rhamnose auf der einen Seite und Thevetose auf der anderen 
Seite auf. Bei der Digitoxose ist das Auftreten eines negativeren Wertes verstandlich, 
da die hier vorhandcne axiale Sauerstoff-Funktion an C, in der ct,D-Digitoxose tiber 
eine star& Wasserstoffbrticlce an die koplanare, cis-axiale Hydroxy-Gruppe an C, 
gebunden ist und die Kntipfun g dieser Wasserstoffbrikke einen zusatzlichen Polari- 
t&tsverlust bedingt. Fur den Wert der Rhamnose, von der sich die Thevetose nur 
durch die Methylierung der Hydroxy-Gruppe an C3 und in der Konfiguration an C2 
unterscheidet (Rhamnose hat eine axiale, Thevetose eine aquatoriale Hydroxy- 
Gruppe) , lcijnnen jedoch intramoleltulare Wasserstoffbrticlcen kaum zur Erkltirung 
herangezogen werden. Es bleibt daher die Vermutung, dass die tragzs-diaxiale An- 
ordnung der Sauerstoff-Funlctionen an C, und C, in der a,~- und oc,r;-Rhannose 
gegentiber der cis-aquatorial-axialen Anordnung in der a,L-Thevetose durch Dipol- 
Dipol-Wechselwirkungen zu einer Polaritatsverminderung dh. in diesem Falle zu 

J, Clwomalog,, 32 (1965) IQ--IGI 
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einer VergrCjsserung der XM-Wert-Different fiihrt. Bemerlcenswerterweise lie& such 
bei der Gulose-Ronfiguration, deren Polaritat, wie oben erwahnt, niedriger ist, als 
nach den drei Annahmen (S. I++-.q.5) zu erwarten ware, eine solche tragzs-diaxiale An- 
ordnung an den C-Atomen 3 uncl 4 vor. Mtiglicherweise spielen deshalb die Dipol- 
momente dcr Zucker fiir ihr chromatographisches Verhalten eine wichtige Rolle 
(zum Einflnss von Dipolmomenten bei Aromaten vgl. z.B. die Diskussion von 
MARCLNXIEWICZ UND GREENI’). Leider konnten wir jedoch in der Literatur keine 
Angaben tiber die Grijsse der Dipolmomente von Zuckern finden, und ihre rechne- 
rische Ermittlung erschien uns, in Anbetracht der intramolekularen Wechselwir- 
kungen der einzelnen Gruppen, zu kompliziert , 

Aus Tabelle III ist weiter zu entnehmen, dass die beiden diastereomeren 0&D- 
und a,L-Rhsmnosicle des Strophanthidins praktisch gleiche Polarit5.t in allen von 
uns untersuchten Systemen haben. Dieser Befund ist im Zusammenhang mit dem 
bisher gesagten nur verstandlich, wenn keine Wechselwirkungen zwischen Zucker- 
kette und Genin auftreten. Ftir die IX,D- und ct,L-Glykoside mit cis-Verkntipfung 
zwischen Ring A und I3 des Steroidteils sind im Gegensatz zu den @,D- und P,L- 
Glykosiden solche Wechselwirkungen nicht ohne weiteres auszuschliessen, wenn die 
Zucker in der N-Form vorliegen. Wir glauben aber aus der ubereinstimmung zwischen 
den ARM-Werten in Tabelle III ftir die im Steroidring A ausser an C3 unsubstituierten 
Digitoxigenin-rhamnoside und die beiclen Paare der im Ring A noch zweifach mit 
polaren Substituenten ‘versehenen Strophanthidin-rhamnoside schliessen zu konnen, 
dass die wechselseitige Beeinflussung der polaren Gruppen im Zuckermolektil und 
im Genin -z.B. durch die Ausbildung einer WasserstofYbriicke-so klein ist, class sie 
vernachlassigt werden lcann. Eine derartige Wasserstoffbriiclce wtirde zu der Aus- 
bildung eines Ringes mit g-11 Gliedern fiihren und ist offenbar wegen des hohen 
Energiegehalts von Ringen dieser Grijsse tiberhaupt nicht oder wenigstens in Lijsung 
nicht bestanclig. Die in Tabelle III eingetragenen Werte fiir die diastereomeren P,D- 
und a,L-Thevetoside des Digitoxigenins sind unserer Meinung nach deshalb mit denen 
der anderen Verbindungen durchaus vergleichbar. 

TABIZLLE III 

Glykos~ide Syslenze 

0 I II III IV 

Dg-fl,n-cligitoxosicl (= Evatromor~osicl) (5) 
Dg-a,D-digitoxosid (6) -0.403 -0.30s -0.373 - - 

Dg-/?,n-rhamnosid (29) 
Dg-a.D-rhamnosid (28) 

Strophanthiclin-~,D-rhamnosicl (122) 
Strophanthiclin-a,D-rhamnosid (121) 

-0.4.SS -0.303 -0.3gc 

- - - -0.32s -0.331 

Strophanthiclin-P,D-rhamnosid (122) 
Strophanthiclin-a,L-rhsmnosid (= Convalla- - 

toxin) (I 20) 
- -0.403 -0.305 -0.317 

Dg-P,D-thcvatosid ( = I-Ionghclin) (Ig) 
Dg-a.I.-thevetosid (= Neriifolin) (20) -O.I@ -0.og3 -0.og1 - 

J. Chrovnnlog., 32 (rgCS) 141-161 
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TRBELLE V 
&&-WERTE DER ZUCKIER IN 5-UNSUBSTITUI&RTEN UND ~/%HYDRO.XYLIERTEN CARDENOLIDEN UND 

BUPADIENOLIDEN 

III 

a,L,-Rharnnose Gitoxigenin (+?/52) +0.014 - + I.354 
: :z;;/ 

+ 0.863 
Sarmcntogcnin (82/83) +0.015 - 
Aclonitoxigcnin (Io4/105) -0.026C - $ :::g + o:s1s 

. fo.SS3 

+ 0.989 
Adonitoxigellolb(ausIoI/ro7) -o.og20 - - + 0.771 + 0.955 

Strophanthiclin (I 14/120) + 0.123 + o.ssg + I.737 i- 1.186 + i.394 
I-Iellebrigenin (IsLk/135) -0.267 - - + 1.075 + 1.471 
Strophanthidol ( I 37/ I 3s) -0.175 - - 

Antiogenin (IoS/Iog) 
+ I.435 

-0.124C - - + 1.395 
Antiarigenin (I r o/ I 12) -0.22IC - - + 1.400 

a,D-Rhamnose Digitoxigenin (x/28) -O.I@ - f1.rSg + e-779 + 0.76s 
. . .._......._..___.........-..~.~.........._....................................-.................-........-..~...................._..__..~......_............_..... 
Strophnnthiclin ( I 14/12 1) -0.206 - - 4 1.163 + 1.3So 

j3,n-Rh amnose Digitoxiaenin (I/29) +0.532 - + I .G77 + 1.078 -I- 1.104 
__._..__.._...._....*.....-.._................-....-........_.......................-.................-...-..........................._...........,.........._..... 
Strophanthiclin (I r4/122) +0.x12 - + 2.140 fI.491 +I.711 

P,D-Digitoxose Digitoxigcnin ( I /5) + o.o.@ fo.167 fO.OSI - - 
Gitoxigenin (42/43) + 0.029 + o.IGo + 0.070 -0.03s -0.01‘~ 
Diyoxigenin (71/72) - fo.179 t-o.099 +0.005 -0.043 
Uzarigcnin (33/34) + 0.159 + 0.150 -k 0.075 - - 

&D-D iginosc 

Strophanthiclin (I r4/ I I S) -0.2gs + 0.3% +o*379 +0.301 + 0.274 

Digitoxigenin (1127) + 0.520 -0.12G -0.1G7 - - 
Uzarigenin (33/35) + 0.50s -0.135 -0.203 - - 
. . . ..__.......__._......._..__...~~..........._.....................-.................................................._................__.......................... 
Strophnclogcnin (14.51 t 46) - - + 0.206 +0.110 fo.136 

/%D-Cy marose Cannogcnin (g7/gS) - -0.445 -o.GgG - - 

Stroplianthidin (I I-t/I 15) -0.435 --0.325 -0.45s (-0, ISS) -0.503 
StrOphn~hidOl (137/1#) -0,439 -0.307 -0.3sg -0.124 -0.335 
Strophantliiclins~urc - -0.229 -0.341 - - 

(142/143) 

/~,D-Gu~o- Cannogenol (IoI/Ioz) -I- 0.349 - - + 0.699 f o.SzG 
lllethylosc ._..._..._...._......_.,._._._........_..._.._..._......................_..............._.......-.-._...............................~.............................. 

Antiarigenin (I 10/I I I) -0.1ggc - - + 1.072 + I.IGS 
Strophanthiclin (I I ‘I/ I 3 I) -0.os7 - - + 0.922 + 1.14x 

/~,D-G~IICOW Uzaripkl (33/3G) fo.612 - + zag20 - - 

Digitoxigcnin (I / IS) +o.S3G - + 2.553 -t_ .‘..s50 + 2.233 
. . . . . . . . . . . . .._......~..._...................~.........~................................................................._........................__................ 
Strophanthidin (I 14/r 24) - - - +2.177 +2.58G 

n. Die hier angegebencn Werte beziehcn sich wit schon in Tabelle II auf die peracetyliertcn 
%ucker uncl die peracetylierten Genine (vgl. Dislcussion). 

b Aclonitoxigenol stand nicht zur Vcrfiigung. Der R,jr-Wcrt clcr Vcrbinclung wurde aus 
Cannogenol uncl clem aus T&belle II cler II. Mitt. entnommenen Wert fi,ir einc IG&Hyclroxy-Gruppe 
berechnct. 

c Die hier zugruncle licgenclcn AAl-Wcrtc cler peracetylierten Genine (Diacetylaclonitoxi6lenin, 
Triacetylaclonitoxigenol, Diacctylantiogenin, Diacetylantiariyenin) wurclen ihrerseits bcrechnet, 
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M~~irkacng intramoZekuZarer Wasserstofbriiclze?2 iwa Genin auf das AXM der Zuclzer 

In der II. Mitt.2 wurde der hijhere Polaritatsbeitrag einer $3-Hydroxy-Gruppe 
in Glylcosiden gegeniiber den entsprechenden Geninen damit erklart, dass die Wasser- 
stoffbrticlce zur koplanaren Sauerstoff-Funktion an C, schwkher wird, wenn der 
Sauerstoff durch Glykosidierung an Basizitat verliert (vgl. S. 132). Der gleiche 
Effekt kommt in den dXM-Werten fur die Zuclcer zum Rusdruck, die, wie Tabelle V 
zeigt, einen htiheren Polaritaitsbeitrag bei Einfiihrung in ein SPOH-Genin verglichen 
mit einem 5/3H-Genin liefern. Wenn man dagegen die in System o angegebenen 
Diff erenzen zwischen den peracetylierten Geninen und Glylcosiden vergleicht, so 

findet man das Umgelcehrte. Die ARM-Werte geben in diesem Fall jedoch die Po- 
laritatsknderung bei dem Austausch der 0-Acetylgruppe an C, gegen das jeweilige 
peracetylierte Zuckermolektil wider. Der ,4XM-Beitrag ist bei den S/3OH-Steroiden 
urn 0.1-0.4 lcleiner als bei’ den $3H-Verbindungen. Dies hat seinen Grund darin, 
class, wie ebenfalls sclzon in der II. Mitt. ausgefiihrt, der Estersauerstoff der Acetyl- 
gruppe wahrscheinlich nicht mehr zur Bildung von Wasserstoffbriiclcen befahigt ist. 
Bei der Uberfiihrung eines 3-0-hcetyl-Genins in ein 3-0-Glykosid tritt bei den 3pOH- 
Geninen eine Neulcntipfung der Wasserstoffbriicke und damit ein Polarit5,tsverlust 
auf (vgl. Tabelle 11, der II. Mitt.2). Die oben angeftihrten 0.1-0.4 XM-Wert-Rinheiten 
sind daher ein Mass fur die unterschiedliche Basizitat von glykosidischem Sauer- 
stoffatom und Ester-Sauerstoffatom. 

Besodere Ergehisse wit $eracetylieden Verbindwzgen 
Nach der Xn(r-Wert-Theorie muss gefordert werden, dass das ARng fur die 

Real&ion Genin-0-Zucker --f Genin-0-Peracetyl-Zuclcer fur den jeweiligen Zuclter 
konstant sein sollte. Das wird durch die in Tabelle VI angegebenen Beispiele belegt. 

Anders ist es bei Digitoxigenin-cc,D-digitoxosid (6), bei dem zwar clie gleichen 
Hydroxy-Gruppen acetyliert werden wie in den anderen Monodigitoxosiden, wobei 
aber nur ein ARM von -1,037 auftritt. Die Erkkirung hierfiir ist in cler starken 
Wasserstoffbriiclte zwischen den synaxialen Sauerstoff-Funktionen an C, und C,, 
bei der ol.,D-Digitoxose zu suchen, die bei der Acetylierung gel&t wird. 

Schliesslich sol1 noch erortert werden, welchen Einfluss auf den X&l-Wert 
Unterschiede in der Verkntipfung zweier Zucker haben. Piir die beiden Paare Gluco- 
digifucosid/Neoglucodigifucosid (24/25) und Odorobiosid G/Neoodorobiosid G (3/4) 
findet man, dass jeweils die Neo-Verbindung polarer ist (vgl. Tabelle I der I. Mitt.r). 
Alle vier Verbindungen sind Digitoxigeninderivate. Bei den ersten beiden bilden 
D-Fucose und D-Glucose, bei den letzten 3-0-Methyl-D-fucose (= u-Digitalose) und 

TABELLE VI 

d&pWERTE Ptirz DIE ACETYLIERUNGVON I~~DRoS~-GR~ITI~N AN ZUCICERN 

Diginose - lf G&y& Digiloxose > Acetyl- 
diginosc digitoxose 

Glylzosid A&f- WeHe Glyftosid ARM- Merle 
im System 0 im System 0 

Oclorosid A (27) -0.772 Evatromonosicl (5) -1.512 

Odorosid I3 (35) -0.815 Uzarigeninclifiitoxosicl (34) -1.355 
Adynerin (IgG) --0*794 Caxiarigcnincligitoxosicl (153) - 1.427 
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~-Glucose die Zuckerkette. Die bciden Verbindungen innerhalb der Pasre unter- 
scheiden sich. darin, class bei den Neoverbindungen eine Z,I- und bei den andcren 
die sonst tibliche 4,x-Verkntipfung der beiclen Zuclter vorliegt. Die z,x-Verkntipfung 
fur Neoodorobiosid G ist sicher, fur Neoglucodigifucosid lcsnn sie als wohlbegrtindete 
Annahme gelten (vgl. Lit. IS und 19). Da bei beiden Glyltosidpaaren der Ubergang 
von der normalen zur Neo-Verbindung theoretisch durch die Verschiebung der Glucose 
vom axialen Hydroxyl an Ca zum Zquatorialen an C, vor sich geht, sollte man, wen.n 
die Strukturvorstellungen richtig sind, annahrend gleiche A$&-Werte zwischen 
den Paaren erwarten, wie dies tatsachlich au& der Fall ist (vgl. Tabelle VII). Die 
gefundenen AXM-Werte stiitzen also die Strulcturvorstellungen fur Neoglucodigi- 
fucosid. Selbst in apolnren System o, in clem die Reihenfolge der vier Substanzen als 
peracetylierte Verbindungen gegeniiber den anderen Systemen sic11 umkehrt , stimmen 
die errnittelten AXM-Werte gut tiberein. 

TABELLE VII 

.&?,,,-4,1- + -Z,I-VERICNtiPFUNG %WISCHEN FUC0S.E UZW. DIGITALOSE UND GLUCOSE 

--.--_ 

Oclorobiosicl (314) 

Glucocligifucosicl (24/25) 

III IV V 0" 
_-- 

+ 0.315 + 0.451” + 0.174 -0.507 

+ 0.310 + 0.255” + O.IQ2 -0.4G7 

1~ IJntcrsuchung clcr pcracetylicrtcn Verbinclungen. 
1~ Die Difffcrcnz zwischen clicscn beiclen Wertcn selxn wir nicht als signifilcant an (vgl. S. 12G), 

II. A%itt.). 

Die Umlcehr der Reihenfolge der Verbindungen im System o liegt darin be- 
griindet, dass die aquatoriale Methoxy-Gruppe im peracetylierten Odorobiosid G 
und Neoodorobiosid G deutlich polarer ist als die entsprechende aquatoriale Acetoxy- 
Gruppe im peracetylierten Glucodigifucosicl und Neoglucodigifucosid, Dadurch ist 
der Polaritatsbeitrag des Triacetyl-3-O-methyl-fucosido- (= Triacetyl-digitalosido-) 
Restes grosser als der des Tetraacetylfucosido-Restes (vgl. Tabelle II, System o (ac) ), 

wahrend fur die unacetylierten Reste (Fucose, Digitalose) das Umgelcehrte gilt 
(Systeme I-IV), &lnliches wircl bei Vergleich der entsprechenden Spalten in Tabelle 
II fur das Paar Thevetose und Glucomethylose gefunden. Eine ErlclKrung ftir dieses 
Verhalten lcijnnte im Folgenden zu suchen sein. Durch Resonanz ist die freie Dreh- 
barkeit der -CO-0-Einfachbindung aufgehoben und der Acyl-Sauerstoff positi- 
viert (Fig. 4). Da fur die Acetyl-Gruppe die cisoide Ronformation wahrscheinlich ist 
(vgl. ELIEL et aAll), liegt ein tiquatoriales Acetoxyl an einem Sechsring in Sessel- 
konformation in zwei energetisch bevorzugten Formen vor, deren eine in Fig. 4a 
gezeigt ist* , Der polare Teil, die Carbonyl-Gruppe, erscheint hier von den zwei axialen 
Wasserstoffatomen abgeschirmt. Der apolare Teil, die Methyl-Gruppe, ist frei zu- 
ganglich. Die Methyl:Gruppe eines aqucztorialen Methoxyls ist ebenfalls sterisch 

* l%xncrltenswerterweise finclct i\hTHIESoXaO in Kristallen susschlicsslich die bier nicht 
clargestelltc sndcre Konformation (man erhKlt cliese clurch Drehen cler Acetoxy-Funlction in 
Fig. 4a urn die 0-C-Einfachbinclung um ISO’), Die oben im Folgcnclen clargestelltc Argumen- 
tation gilt jecloch fiir bciclc Formcn in prinzipicll glcicller Wcise. 
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ungshindert. Dcr Unterschied in der Polaritat beider Gruppierungen geht also auf 
die betrachtlich h8here Basizitat des Ather-Sauerstoffs verglichen mit dem Acyl- 
Sauerstoff zuri.ick (vgl. such MATI-IIESON~~). 

Bei den entsprechenden axialen Gruppen tritt offensichtlich der umgekehrte 
Effekt auf (vgl. Digitoxose-Cymarose in Tabelle II). Das muss haupts~chlich auf die 
sterische Abschirmung des polaren Teils der Methoxy-Funktion, des lither-Sauer- 
stoffs, in axialer Lage zuruckgeftihrt werden. Leider liegt bier nur ein Wert vor, der 
etwas unsicher ist. 

H 

3 

(a) 

Fig. 4, Rtiumliche Lagc ciner tiquatorialcn Acetoxy- und eincr Quatorialcn Mcthoxy-Gruppc. 

Das wichtigste Anwendungsgebiet der MARTIN’schen Theorie ist die in der 
Einleitung zur II. Mitt.2 erlauterte Vorausberechnung von XM- und RF-Werten, 
Hierdurch wird einerseits der gezielte Einsatz chromatographischer Trennverfahren 
erleichtert, andererseits bei Vergleich von experimentell ermittelten Rfig-(R,-) Werten 
ein Verfahren zur chromatographischen Strukturanalyse erhalten. In einigen Be- 
rechnungsbeispielen sol1 im folgenden die gute Anwendbarkeit der Methode such bei 
Herzglykosiden und ihren Geninen unter Beweis gestellt werden. 

Berechzting des RM-WG&CS des Digitoxigehas (I) ija den Systemen III and IV 
Digitoxigenin liegt in beiden Systemen ausserhalb des auswertbaren RF-Wert- 

Bereiches. Es ist aber als Bezugssubstanz (RAT”) fiir di,e anderen Verbindungen 
wichtig, da alle durch Substitution oder Isomerisierung des Digitoxigenins entstanden 
gedacht werden kiinnen. Bei der Aufstellung von Bcrechnungsm~glichkeiten 
(Tabelle VIII) steht an erster Stelle die Rusgangssubstanz, Es folgen die Gruppe, 
urn die sich die Ausgangssubstanz von Digitoxigenin unterscheidet, und in Klammern 
die Verbindungen, aus deren R&l-Werten der Polaritatsbeitrag dieser Gruppe be- 
rechnet wird, 

Berec?zmng des RM-Tit/e&S r/o12 Amtiogonin (~08) 
Das Genin stand uns nicht zur Verftigung 

aus Antiosid (vgl. 1. Mitt.1, Experimentelles) 
und wurde bei der sauren Spaltung 
neben einer griisseren Menge von 

Anhydroprodukten erhalten. Der auf den Chromatogrammen auftretende Hauptfleck 
wurde als Antiogenin angesehen, was durch die in Tabelle IX angegebenen Rech- 
nungen best#tigt werden konnte. 
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TABELLE VT.11 

R.,,-WERTE VON DIGITOXIGENIN (I) 

. , Systemen 

III IV 

Gitoxigenin (42), IGP-Hydroxyl (Diginatigcnin (7g)/Digoxigeuin (71)) -1.24s 

Gitosigenin (42), 14/3-Hydroxyl (Strophadogcnin (145)/Stroplxmthidin 
(I 14) ) -1.279 

Strospesid (4S), I$%Hyclrosyl: -@,D-131s (Diginatigenin (7g)IDigoxigenin 
(71) ; (Sarmentogenin (Sz)/Sarnovid )S4)) - 1.242 

Digoxigcnin (7 I), 12@-Hydroxyl (Antiarigcnin (I Io)/Strophanthidin 
(114)) - 1.203 

Lanatosid A (II), (&D-Dxs),-AC-P,D-DXS-P,D-GIs (Lanatosid B (46)/ 
Gitoxigeuin (42) ) - I.291 

Purpureaglylcosid A (12). (-P,D-Dxs)&,D-GIs (Purpureaglykosid B (47)/ 
Gitoxigenin (42) ) - I.297 

Cannogcnol (IOI), Ig-Hydroxyl (Adonitoxol (107)/Desacetyl-rhodexin B 
(52) ) -1-337 

Cannogenin (97). Ig-0x0-GrUppC (Adonitoxigenin (IO4)/Gitoxigcnin (42)) -1.335 

Mittelwcrt - 1.280 

Diffcrcnz dcr Estrcmwcrtc o-134 

- I .365 

- I .4go 

- 1.49s 

-1.415 

- I.279 

- 1.380 

- I-343 

-1.524 

-1.412 

O-245 

TABELLE IX 

&p\VERTE VON r\NTIOGENIN ( IOS) 

1 J 

R = H =Antiogenin 
R= cZL- Rhs=Antiosid 

Digitoxigenin (I) 

+AZ~M g,%Hydroxyl (vgl. Tabelle I dcr II. Mitt.2) 

+ AZ& 12&Hydroxyl (vgl. Tabelle I der II. Mitt.2) 

R,v Antiogcnin bcr. 
gcf. 

R.11- wm? AR,wlVerfe in deu Systeruelr 

I I1 III IV 

-0.1sg -o.goS -1.2so -1.412 

+ 0.562. +0.7x4 +0.454 +o.G15 

+1.16G +1.246 -+o.gog fI.149 

+ I-539 + I-452 + o-q-9 + 0.350 
+ I-549 + I-547 + 0.105 + 0.499 
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Beveclammg der RmpWerte fiir Bovosid A mad Sca’llaren A 

VON 130vosm tk (166) -- - -- 

C’+ 
I .,_,.,_o~cu 

I 
H 

Digitosigenin (I) 
Cannogenin (97) 
+A% Ig-0x0 (I/97) 
+dR,vf 19-0X0 (421104) 
+.~R,II x7/3-Butenolicl + 17P-Cumalin 

(I 14/134) 
+ ARM 5pI-I + 5&I 

(I/33) O&x (IS/3G) 
+ ,&?A, a,I+Thevctose (I /20) 
+ L! Rfi, a,L-Thevctose (I Go/ IGI) 

R,, Bovosicl A hr. 
gef. 

-0.50s 
- 

+ 0.650 
-_ 

-0.342 
+ o. 194 
- 

+ 0.305 
- 

+ 0.299 
-t- 0,31G 

- - 1.250 
-0.S41 - 
- - 
- + 0.494 

--0.166 -0,166 
-- - 

+ 0.124 + 0,124 
- - 

+ 0.146 + 0,146 

-0.737 -0.GS2 

-0.747 

- - 1.412 
-o.sro - 
- - 
- i- 0.714 

- 0.403 - 0.403 
- - 

-j- 0.100 + 0.100 
- - 
-I_ 0.12g + 0.129 

-0.984 -0.S72 
-0.7G7 
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Scilloren A’ 

Digitosigenin (I) 
Glucocanaridigitoxosid (I 54) 
+ ARM 17p-13utenolicl+ I7,VXumalin (SzjS7) 
--dRa, IDigilanidobiosc (42/44) 

$_dJbI f44*G (S/154) 
+ A& at-Rhmnosc (Tabellc V) 
+ d&l P.D-Glucose an Rltamnosc (Tabcllc IV) 

R,TI Sclllaren A lxx. 
gef. 

- I.ZSO - 
- + 0.653 
-0.239 -0.239 
- - 1.So3 
+0.1sg - 
+ 0.684 + 0.68‘1. 
+ I.455 + 1.455 

+ o.sos + 0.753 
+ 0.5;2 

-1.412 - 
- + 0.829 
-0.360 - 0.360 
- -2.165 
fo.162 - 
+ 0.873 + 0.873 
+ I A36 + 1.636 

+ 0.899 + 0.813 
+ 0.81s 

BeYCChWltg des &?hp~~‘e?des volz Er_vcn~zosid (I33) 

Erycanosid wurde von BAUER et aZ.21 aus E~~siwczcnt canescens Roth isoliert . 

Piir die Verbindung wurde auf Grund von Abbauversuchen die Struktur eines 
Strophanthidin-I5,D-glucosido-z-desoxy-~,D-glucosids vorgeschlagen. 

RO 

Bu 

RqH=Strophanthidin 
R=2 - Desoxy-(3D-Gls-/3 D-GIs=Eryconosid& BAUER et al.) 

R=+Ac--pD- Dxs-UD--Is= Eryconosid (unser Votschlag) 

Die uns von den Autoren grossztigigerweise 
Glykosids stimmten im Schmelzpunkt miteinander 

iibersandten beiden Proben des 
und mit, dem in der Originalar- 

beit angegebenen iiberein. Sie waren jedoch im Papierchrc ;matogramm wesentlich 
weniger polar als nach dieser Struktur zu erwarten gewescn -&n-e (Tabelle XII). 

Auf Grund unserer chromatographischen Untersuchungen und einiger zusatz- 
lither Mikroreaktionen (Kombination von enzymatischerundmilder saurer Hydrolyse, 
Aufnahme eines I.R.-Spektrums, quantitative Acyl-Gruppen-Bestimmung) konnten 
wir fur Erycanosid die Struktur eines Strophanthidin-a,D-glucosidoq’-acetyl- 
P,u-digitoxosids wahrscheinlich machen*. Danach wtirde es sich urn das 3’-Acetyl- 

* Einc ausfiihrliche Mittcilung clariiber bclinclct sic11 im Drucka*. 
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R,J~-W'ERTE VON ERYCANOSID (I 33) 

----__ 

Strophantlliclin (I 14) 
+d&, 2-~CSOSy-/3,D-j#lCOSO (I/17) 
+dR~f Dg-P,D-glucosid 3 Strophanthiclin-P,n-glucosid (Tabellc A’) 
+A&, P,I>-Glucose an Glucomcthylosc (13/r.+) (vgl. Tabcllc T.V) 

R,,l Erycanosd bcr. 
gcf, 

/II IV 
- 

-O.jOI -0.250 
+ 1.102 + 1.205 

+ 0.327 + 0.353 
+ I.397 + r.SSg 

+ 2.330 + 3.223 
+ o.SG5 + I.475 

Derivat des Eryperosids handeln, eines Glykosids, das Ig6b von I~OWAI~EWSICI et ad.23 

aus E~~ysinzum ~evofs/~iantina Fisch. et Mey. isoliert wurde. Der neue Strukturvorschlag 
steht in guter Obereinstimmung mit allen physikalischen Daten und dem chromato- 
graphischen Verhalt en von Erycanosid (Tabelle XI I I) . 

*rmmx~ x111 

R,I~-NTRTE VON ERYCANOSID 

R,I~ Strophnnthidin (I I 4.) -0.501 -0.250 
+ ,dRnr P,D-DSS (‘I’al~elle V) + 0.301 
+dR,~r P,u-Gls an Dss (Mittclwcrt Tabclle IV) 

+ 0.274 
+ 1.573 + 2.191 

+ L.IR~,~ &D-GlS 3 OI,D-G~P cn. -0.1 ca. -0.1 

+A& Acetyl an Dxs (11/12) -0.639 -0.640 

RJ~ Erycanosicl her. + 0.934 + 1.475 
gd. + 0.565 + 1.475 

1’ Die genaue Grijsse dcs I<orrekturglicdcs fiir die ungewblmlichc \~crkniipfung dcr Glucose 
ist ziemlich unsichcr. Sie wurde ausgchcncl von den Wcrtcn fiir die stcreochcniisch vcrtvandte 
-rhOvOt0SO (vgl. Tabellc III) gescli~tzt, 

Dislcussion der Stracktw van Syriogenin atnd se&en Glylzosiden 
Syriogenin, Syriobiosid (= Syriogenin-glucosido-rhamnosid) und Syriosid 

(= Syriogenin-glucosido-glucosido-rhamnosid) wurden von MASLER bt al.24 aus 
Ascle$ias syriaca L. isoliert. Syriogenin konnte von uns leider nicht untersucht 
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werden, da nur das Diacetat in minimaler Menge, zurVerftigung stand. Die Verbindung 
sollte aber als 5-Iso-digoxigenin urn + o.~-o.z RM-Wert-Einheiten von Digoxigenin 
verschieden sein. Writer Berticksichtigung dieser Annahme mtisste man fiir Syriobio- 
sid und Syriosid je eine Glucose weniger veranschlagen, urn zumindest zu einer an- 
nahemden ubereinstimmung zwischen zu forclernden und gefundenen Werten zu 
kommen. 

Auch die von den Autoren angegebenen Rp-Werte fiir Syriogenin (0.72, 
Rfil -0.410), Syriobiosid (0.40, Rnf + 0.176) und Syriosid (0~05, RM + 1.27g) im 
System Toluol-Butanol-Wasser (2 : I : 3) sprechen gegen die vorgeschlagenen struk- 
turellen Beziehungen der drei Verbindungen. So mtisste der ARM-Wert zwischen den 
beiden ersten (+ 0.5S6) dem Polaritztsbeitrag einer Rhamnose plus einer Glucose 
und der dRBf-Wert zwischen Syriobiosid und Syriosid (+ I ,103) dem einer /!?,D- 
Glucose entsprechen. Das bedeutet aber, such in Anbetracht cler von den Autoren 
vermuteten unterschiedlichen Konfiguration cler beiden Glucosemolekiile, einen 
stark negativen dR,v,-Wert fiir die Rhamnose, was in diesem Polaritatsbereich un- 
mijglich ist (vgl. dazu Tabelle II). 

Auf eine detaillierte Berechnung von RM-Werten fiir die drei Verbindungen in 
unserem System haben wir aus folgenden Griinden jedoch zungchst verzichtet: 

(I) Die Konstitution des Syriogenins muss als fraglich bezeichnet wcrden, 
da die hierzu angestellten Untersuchungen unseres Erachtens zu wenig beweis- 
kraftig sind. Das Ausbleiben der fur die Izp-Hydroxy-steroide charakteristischen 
stahlblauen Fluoreszenz nach Behandlung mit Trichloressigs&ure-Chloramin bei 
den von uns untersuchten Syriogenin-Glykosiden spricht z.B, gegen das Vorliegen 
einer Iz,%Hyclroxy-Gruppierung. Auch die fiir die beiden Glykoside von den Autoren 
mitgeteilten Toxizitatswerte an der Katze (Syriobiosid o.IgI mg/kg, Syriosid 0.313 
mg/kg) wiirden bei der Annahme einer 5/3HStruktur leichter versf%ndlich sein, 
da es nur wenige Beispiele dafiir gibt, dass such 5atH-Cardenolide eine solche hohe 
Giftigkeit besitzen (vgl. Gofrusid und Frugosid, Lit. 4, S. 191). 

(2) In den von uns benutzten Systemen traten bei der+,Chromatographie sowohl 
von Syriobiosid als such von Syriosid zwei etwa gleichstarke Flecken auf. Beide uns 
tibersandte Proben bestehen deshalb aus Gemischen von zwei Substanzen, die sich 
in ihrer Polaritat geringfiigig, aber cleutlich unterscheiden. 

Die Rhodexine A, B und C wurden 1951 von NAWA aus der japanischen 
Liliacee RIzodea ja$onica Roth isoliert und in ihrer Struktur untersuchf9. 1958 korri- 
gierten NAWA UND UCHIBAYASHI 26 die von NAWA 1951 angegebene Konstitution 
der Rhodexine B und C, nachdem sie aus den Produkten der Mannich-Hydrolyse des 

\ 
OR2 

R,=QL-Rhs -/JD-Gls ; R2=Ac= Rhodexin C (H. NAWA) 

Rl=aL- Rhs -8 D-Gls : R~=H= Rhodexin 6 (unser VOrschlog) 
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Rhodexin B Oleandrigenin isoliert hatten. Da die rgg+ durchgefiihrte enzymatische 
Hydrolyse von Rhodexin C zu Rhodexin B zu ftihren schien, ergab sich fur beide 
Verbindungen anstelle der ursprtinglich angenommenen Gito.xigenin-Glykoside die 
Struktur von x6-Acetyl-gitoxigenin-Glykosiden, d.h. Oleandrigenine,L-rhamnosid 
fiir Rhodexin I3 und Oleandrigenin-@,D-glucosido-z.L-rhamnosid fur Rhodexin C. 

Bei unseren Untersuchungen zeigte Rhodexin B ein Verhalten, das mit dieser 
Struktur in Ubereinstimmung steht. Fiir Rhodexin _C stellte sic11 dagegen folgendes 
heraus : 

(I) Bei einer Mikroverseifung mit ICHCO, entsprechend der Vorschrift in der 
I. Mitt.1 wurd.e Rhodexin 13 glatt zu Desacetyl-rhodexin B gespalten. Rhodexin C 
blieb unvertidert. 

(2) Die gefundenen ARM-Werte fur Glucose an Rhamnose (in Tabelle IV) 
stirnmen nur dann mit den entsprechenden anderen Werten tiberein, wenn man 
Rhodexin C (Zuckerkette: Rl-rs-Gls) mit Desacetyl-rhodexin B (Zucker: Rhs) ver- 
gleicht. 

(3) Bei der Berechnung des R,lf-Wertes von Scillaren A (163) in System V 
(vgl. dazu such S. 155) muss Rhodexin C als Gitoxigenin-glucosido-rhamnosid 
eingesetzt werden, wenn eine Ubereinstimmung von gefundenem und berechnetem 
Wert erreicht werden solI. 

Bei der Durchftihrung der Berechnung ist zu.nZchst die Ermittlung der Rnf- 
Werte von Digitoxigenin und Gito-xigenin notwendig, weil deren experimentelle 
Bestimmung im System V nicht miiglich ist. Dabei ist der Ktirze halber jeweils nur 
eine Moglichkeit angeftihrt : 

Diginatigcnin (79) - d&f (12/7S) - LIR,J~ (S/44) = Digitoxigcnib (Dg) (I) 

-0.432 --0,515 -0.3G3 = -1.310 

Diginatigenin (79) - dZ?n, (12/7S) = Gitoxigcnin (42) 

-0.432 -0.515 = -o.g4.+7. 

Fur das Scillaren A (163) ergibt sich hieraus der in Tabelle XIV angegebene 
Wert. 

TABELLE XIV 

R~~~-\VERTE voN SCILLAREN A 

Glucocanaridigitoxosid (154) -0.331 
-dZi!n, Digilanidobiose (aus Dg (so.) u. Glucocvatromonosid (S) ) -o.goo 
+ARM 17 /? Butenolid-t 17 pcumalin (120/135) -0.167 
+ ARAg Rhs-Gls (aus Gitosigcnin (s.o.) und Rhodcxin C (G5) ) + I.014 

Rny Scillarcn A bcr. -0.3sq 
gcf. -0.329 

(4) Ein Beweis dafiir, dass mit Ausnahme der.IG-Acetylgruppe die Struktur des 
Rhodexins C der von NAWA et aZ.26 angegebenen entspricht, ist die gute Uberein- 
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stimmung zwischen berechnetem und gefundenem Wert fur das peracetylierte 
Rhodexin C (Tabelle XV). 

(5) Mit Rhodexin C haben wir in Anlehnung an die von BAUMGARTEN UND 
NOVER~’ beschriebene Hydroxamsauremethode wie folgt eine Mikroacetylbestimmung 
durchgeftihrt: 0.5 mg Substanz wurden in 0.5 ml Pyridin-Methanol (I: I) mit je 
0.5 ml z N NH,OH-WC1 in Wasser und 3.5 N NaOH in Wasser versetzt und 5 Min. 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Danach wurde die L&sung mit 0.55 ml WC1 
(HCl-Wasser, 2: I) angesauert und mit 0.5 ml 0.37 M FeCl, in 0.1 N WC1 vermischt. 

RfipWERTE VON PERACETYL-RHODESIN C 
.-- - 

RM- und ARnp 
Werle iwt 

System 0 

Digitosigenin (I) 
+AR,w 16 p-0-Acetoxy (Perscetyl-oclorosicl E-I-Peracctyl-strospesicl (2/48) ) 
+ AR&, Perncetyl-a,L-rhamnose ( I I -Monoacetyl-sarmentogcnin, aus Diacetyl- 

sarmentogenin (82) uncl ARM l3 ~013 _+ 3 ,go~q s. Tabclle IV cler II. Mitt.2, 
Peracetyl-rhodexin A (83) ) 

+ AR,w Pcracetyl-glucose an Peracetyl-rhamnose (I 351 I 36) a 

RR~ Pcracetyl-rhodexin C ber. 
gef. 

+ 0.730 
+ 0.366 

- I *097 
+ 0.401 

+ 0.400 
+ 0.487 

a Es hanclelt sich hier cigentlich um den Ersatz cler Acetylgruppe im Zuclter clurch clie 
Pentaacetyl-glucose. 

Die Extinlction der entstandenen F&bung wurde sofort gegen eine Blindprobe bei 
530 nm in der Schichtdicke von 0.5 cm bestimmt. In einem Parallelversuch wurden 
Oleandrigenin-tridigitoxosid (67)) Diacetylgitoxin uncl Rhodexin C (65) geprtift 
und die in Tabelle XVI angegebenen Resultate erhalten. 

Der Wert von 0.045 beim Rhodexin C entspricht der Lactongruppe im 
Cardenolidring, die ungefahr r/3 der Extinlction einer Acylgruppe bedingt (vgl. Lit. 27). 

Unter Berticlcsichtigung dieses Wertes wurden fiir Rhodexin C null, fur Olean- 
drigenin-tridigitoxosid und Diacetyl-gitoxin jedoch die zu fordernde Anzahl von 
ein bzw. zwei Acetylgruppen/Molekil erhalten. 

TABELLE SW 

ERGEBNIS DER MIICROACETYLBESTIMMUNG 

Diacetyl-&toxin 0.310 
Oleanclrigenin-tricligitososid 0.165 
Rhoclexin C o*o45 
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Aus allen diesen Versuchen geht hervor, dass ftir Rhodexin C cloclz die ur- 
spriinglich angegebene Struktur eines Gitoxigenin-P,D-glucosido-a,L-rharnnosids 
richtig ist. Dieser Ansicht hat sich nach Kenntnis der von uns angestellten Unter- 
suchungen au& Dr. NAWA angeschlossen’ . 

Die in diesem Teil der Arbeit angefiihrten Untersuchungen haben uns in der 
Meinung best&k& dass chromatographische Daten mit gutem Erfolg zu Struktur- 
untersuchungen bei Herzglykosiden herangezogen werden kdnnen, obwohl man 
dabei nur selten zu einem direkten Strulcturvorschlag fiir eine vollkommen unbe- 
kannte Verbindung gelangen wird, da es im Allgemeinen zu viele Miiglichkeiten cler 
Addition und Subtraktion von AR&l-Werten gibt. Zumindest kann man jedoch, 
wenn bestimmte Hinweise auf den chemischen Bau einer Verbindung vorhanden 
sind, die Strukturrnijglichkeiten stark einschrgnken. Neben anderen Befunden sollte 
deshalb stets such der chromatographische fiir den Konstitutionsbeweis einer neuen 
Verbindung herangezogen werden. 

Wir mijchten an dieser Stelle’ Herrn Prof. I<. SCHREIBER, Gatersleben, und 
Herrn Dr. H. PRACEJUS, Restock, fiir zahlreiche Anregungen und Hilfen bei der 
Diskussion der Ergebnisse herzlich danken. Dem VEB Ysat, Wernigerode, sincl wir 
fiir die materielle Unterstiitzung der Arbeiten besonders verbunden. 

XJSAMMENFASSUNG 

Unter Anwendung der Rns-Wert-Theorie wird am Beispiel von 15 Zuckern 
der Einfluss der Kohlenhydrat-Seitenkette auf das chromatographische Verhalten 
von Herzglykosiden und ihren Geninen diskutiert. Es wird versucht, die Unter- 
schiede im Polaritgtsbeitrag der Zucker auf Grund der Konformationstheorie, von 
intramolekularen Wcasserstoff-Briicken, von sterischer Behinderung und von Dipol- 
wechselwirkungen zu e&l&en. ARM-Werte fiir die Acetylierung von Hydroxyl- 
g&ppen und fiir Anderungen in der Konfiguration werden er6rtert. 

Ausgehend von chromatographischen Untersuchungen an etwa ISO Herzgly- 
kosiden und Geninen werden Beispiele fiir die Vorausberechnung von X42-Werten 
gegeben. Anhancl der Glykoside Erycanosid, Syriobiosid, Syriosid und Rhodexin C, 
deren chromatographisches Verhalten nicht in ubereinstimmung mit der vermuteten 
Struktur steht, wird der Wert der l\/ARTIN’Schen Theorie als Hilfsmittel bei der 
StrukturauflclZrung clemonstriert. 17iir Erycanosid 
Strukturvorschlgge unterbreitet werden. 

und Rhodexin C k6nnen neue 

SUMMAR\* 

The influence of the carbohydrate moiety on the chromatographic behaviour 
of heart glycosides and their genins is demonstrated for 15 sugars using ARM values. 

* Dr. H. NAWA (Talteda Chemical Industries, Osaka, Japan) schrieb uns u.a. folgcndcs: 
‘. , . . I support your experimental results which suggest that Rhoclcxin C would be gitoxigcnin- 
glucosido-rhamnoside and should bc greatly obliged to you if you would write in your publication 
to that effect.. . .“. Wir miichten such an dieser Stclle Hcrrn Dr. NAWA fiir sein freundlichcs 
Entgegenkommen danken. 
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On the basis of conformation theory, intramolecular hydrogen bonding, steric hin- 
drance, and dipole interactions, an explanation for the differences between the polarity 
of these carbohydrates is presented. AX M values arising from acetylation or con- 
figurational changes are discussed. 

Starting from the chromatographic data of about 180 cardiac glycosides and 
genins examples for the calculation of RM values are given. The application of 
MARTIN’S theory to problems of structure elucidation is shown with Erycanoside, 
Syriobioside, Syrioside, and Rhodexin C, the chromatographic behaviour of which 
does not correspond to their presumed chemical structure. For Erycanoside and 
Rhodexin C a revised structure is suggested. 
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