
Uber das Vorkommen von Periplogeninglykosiden 
in den Blii,ttern und Bliiten yon Convallaria ma]alis L. 

7. M i t t .  t i b e r  C o n v a l l a r i a - G l y k o s i d e  1 

Von 

W. Kubelka  * 

Aus dem Pharmakognostischen Inst i tut  der Universiti~t Wien 

Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 28. M4rz 1967) 

Das bereits frtiher vermutete Vorkommen yon Periplogenin- 
derivaten in Convallaria ma]alis L. konnte dutch die Isolierung von 
Periplorhamnosid (Periplogenin-e-L-rhamnosid ~ 3~,5,14~-Tri- 
hydroxy-5~-card-20(22)enolid-3-~-L-rharrmosid) bewiesen wer- 
den. Dieses herzwirksame Glykosid ist in den getrockneten Blfit- 
tern in einer Menge yon etwa 0,005~/o enthMten. Neben anderen, 
z. T. schon bekannten Glykosiden wurde als zweites Periplogenin- 
derivat Periplogenin-6-desoxy-~-D-gulosid nachgewiesen, das 
wir auch teilsynthetisch aus Desglueocheirotoxin erhalten konn- 
ten. Ffir dieses Glykosid, das damit unseres Wissens erstmMs in 
der Natur  aufgefunden worden ist, schlagen wit den abgekiirzten 
Namen Perigulosid vor. 

The occurrence of periplogenin derivatives in Convallaria 
majalis L. is confirmed by the isolation of Periplorhamnoside 
(periplogenin- ~-r,-rharrmoside = 3~,5,14~ - t r ihydroxy- 5~-card- 
20(22)-enolide-3-e-L-rharrmoside). This cardiotonic glycoside is 
present in the dried leaves in an amount of about  0,005% . 
Beside other, part ly known glycosides, a second periplogenin- 
derivative, Periplogenin-6-deoxyguloside, was detected; this 
substance was obtained by partial synthesis from desglucoeheiro- 
Voxin, too. For this glycoside the abbreviated name periguloside 
is proposed. 

* !-Ierrn t)rof. Dr. F. Wessely zum 70. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
1 6. Mitt. : W. Bl, eier, S. Kaiser, W. Kubelka und M. Wichtl, Pharm. Acta 

t t e l v ,  (ira Druek). 
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~Iit der Isolierung und Identifizierung yon Lokundjosid 2 diirfte die 
ehemisehe Untersuehung der mengenmggig bedeutendsten herzwirksamem 
Glykoside aus den B1/ittern und Bliiten des Maigl6ekehens (Convallaria 

rna]alis L.) ihren Absehlug gefunden haben. Eine erst kiirzlieh durehge- 
ffihrte quantitative Analyse der Glykosidzusammensetzung yon nahezu 
hundert  Blattproben aus versehiedenen Gegenden Europas ~ hat gezeigt, 
dab tier Anteil einzelner Hauptglykoside (v. a. Convallatoxin, ConvMla- 
toxol, Lokundjosid und Desglueoeheirotoxin) am Glykosidgehalt je naeh 
der Herkunft  des Pflanzenmaterials sehr versehieden hoeh sein kann: es 
ergaben sieh jedoeh keine Anhaltspunkte dafiir, daft auger den bisher 
naehgewiesenen noeh weitere Glykoside, die mengemnaBig vo~ Bed.eutung 
wgren, in Convallaria vorkommen. 

Uber die Nebenglykoside - -  wir konnten in Ausziigen aus Conva, llari~,~ 

B1/~ttern und -Bliiten insgesamt fiber 20 Kedge-positive :~ Stoffe naeh- 
weisen 4 - -  ist noeh wenig bekannt. Der Grurld daffir liegt einerseits in der 
geringen Menge, in der diese Substanzen in der Pflanze vorkommen (in 
manehen F/illen unter 0,002% des Troekengewiehtes); zur Gewinnung 
einer I~ohglykosidfraktion miissen daher entspreehend grote Drogen- 
mengen aufgearbeit.et werden. Anderseits bereitet die Isolierung der 
ehemiseh reeht //hnlieh gebauten Glykoside sowie die Abtrennung be- 
gleitender Farbstoffe erhebliehe Sehwierigkeiten. Eine genauere Kenntnis 
der Struktur der Nebenglykoside ist dennoeh ~,~%insehenswert, well die 
I-Ierzwirkung der Droge oder yon daraus hergestellten Zubereitungen yore 
Gehalt an Nebenglykosiden mitbestimmt wird; vergleiehende ehemisehe 
und biologisehe Untersuehungen mehrerer l~eingtykoside und Drogen- 
muster 5 lassen darauf sehliegen, daft sieb miter den noch unbekannten 
Glykosiden solehe mit starker t{erzwirksamkeit befinden. 

In  der vorliegenden Mitteilung soll iiber eine orieutierende Unter- 
suehung derjenigen Glykoside beriehtet werden, die sich aus einer wggrigen 
L6sung der Gesamtglykoside mit Chloroform oder einem Chloroform--- 
Athylalkohol'-Gemiseh 6 ( 9 : I )  aussehiittelrt lassen. Wit konnten dabei 
auger Convallatoxin und Desglueoeheirotoxin eine weitere Substanz in 
kristalliner Form isolieren; es handelt sieh um Periplorhamnosid (Peri- 
plogenin-e-r~-rhamnosid, 1), das zuerst 1963 teilsynthetiseh aus Con- 
vallatoxin bereitet 7 und wenig sp/~ter aus Antiaris  tozicaria Leseh. ge- 

2 W. Bleier, W. Kubelka, Elc. Weiss and M. Wichtl, Pharm. Aeta Helv. 40, 
554= (i965). 

3 Mit Kedde-Reagens (vgl. exper. Teil) geben alle Butenolide eine Violett- 
f~rbung; Empfindliehkeit am Papierehromatogramm etwa 0,01 rag. 

4 W. Kubellca trod iY/. Wichtl, Naturwiss. 50, 698 (i963). 
L. Fuchs, ~I. Wichtl und G. Peithner, Arzneimit~el-Forseh. 13, 220 

(1963). 
6 In der Folge abgekiirzt: Chf bzw. Chf-Alk. 
7 C. Jusldn, W. Wehrli und T. t~eichstein, Helv. ehim. Acta 46, ti7 (1963). 
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wonnen wurde s. Daneben liel~en sich iln Chf- -Alk-Ext rakt  noch 
weitere Glykoside nachweisen; eines davon ist nach papier- und diinn- 
schichtchromatographischem Vergleich identisch mit  Periplogenin-6- 
desoxygulosid, das unseres Wissens als Naturstoff  bisher noch nicht auf- 
gefunden worden ist. 

Bei unseren frfiheren Arbeiten haben wir den Chf -und  C h f ~ k -  
(9: 1)-Extrakt  aus B1/~ttern und Bliiten nicht weiter untersucht, weil die 
darin en~haltene GIykosidmenge recht gering ist. Ats Beispiel sei die Auf- 
arbeitung yon 13,5 kg frischen Bliitenstiinden angefiihrt: wir erhielten 
aus dieser Menge etwa 700 g getrocknete Blfiten, die sich wegen ihres 

 hOo 
b 

d 

e 

f 

~/@ff ~ - ~  

o O 0  

0 0 
o o  0 c.: 

oO 
-:5" 0 

!;:: r 

I , I I I i I I I 
-~ ~ 6" Y 8 ,9-7~ ; '$-76 ,X0-2s 

0 

~ 0  o 

.:::: 

I 

Abb. 1. Di innschichtchromatographische Kontrol le  der Olykosidvor t rennung an Silieagel. Lau l -  
mi t t e l :  t~r. 4 - -12 :  T o l u o l - -  n-Butanol  (9: 1)/Wasser (Zellulose MN 800G). Fr. 13 - -  75: Methyl- 
~thylketon - -  Toluol - -  Wasser - -  Methanol - -  Eisessig (40: 5: S: 2,5: 1) (Kieselgel G): Sichtbar~ 

maehung rai t  K e d d e - l ~ e a g e n s  TM ~ 

hohen Glykosid- und gleichzeitig geringen Farbstoffgehaltes als Aus- 
gangsm~terial am besten eignen. Nach iiblicher Extrakt ion und Vor- 
reinigung ~ resultierten 0,98 g eines dunkelbraun gefgrbten Chf-Extraktes,  
der insgesamt nur 56 mg Glykoside enthielt. Yerwendete man zum Aus- 
schiitteln der Glykoside aus der w~13rigen L6sung an Stelle von Chf ein 
Chf-Alk-(9 : 1)-Gemisch~ so lieB sich zwar die Ausbeute etwas verbessern, 
es wurden aber schon kleine Mengen der st/irker polaren Glykoside mit-  
extrahiert. 

Vor einiger Zeit erhielten wir ein Glykosid-Konzentrat  aus Herba 

Convallariae 9, das einen Gesamtglykosidgehal~ von etwa 20% aufwies; 
wie eine orientierende papierchromatographische Priifung zeigte, waren 
darin haupts~chlich schws polare Glykoside enthalten. Durch F~llung 
mit  Bleiessig liel~ sich zuni~chst eine betr/ichtliche Menge yon Begleit- 
stoffen abtrennen, und nach Ausschiitteln der ws Glykosidl6sung 

s p .  Miihlradt, Ek .  Weiss und T.  Reichstein, ttelv, chim. Acts 47, 2164 
(1964). 

9 :Die lJberlasstmg dieses Extraktes verdanken wir der Fa. M~daus & Co.,. 
K61n. 
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mit ChLAlk (9 : 1) stand uns ein Ext rak t  mit tiber 10% Gesamtglykosid- 
gehaIt zur Verfiignng. Dieser wurde einer Vortrennung durch Sgnlen- 
chromatographie an Silieagel unterworfen. In den einzelnen Fraktionen 
liegen sieh diinnsehiehtehromatographiseh im wesentliehen 10 K e d d e .  

positive Substanzen naehweisen, die wit provisoriseh mit den Bueh- 
staben a bis ] bezeiehneten (Abb. 1). 

Dutch ehromatographisehen Vergleieh konnten wir die Stoffe ~, h, i 
and j mit Desglueoeheirotoxin, Convallatoxin, Desglueoeheirotoxol und 
ConvMlatoxol identifizieren. 

Substanz e zeigte sieh bei der Ciaromatographie identiseh mit dem sehon 
friiher naehgewiesenen Glykosid A, das wir urspriinglieh auf Grund der 
Laufstreeke bei der Papierehromatographie and der F~i.rbnng mit Anti- 
montriehlorid fiir VMlarotoxin 10 gehMten batten n. Ein direkter papier- 
ehromatographiseher Vergleieh ergab dann aber, dal3 Gtykosid A sehr wahr- 
seheinlieh mit Periplorhamnosid identiseh ist 2. Diese Annahme wurde 
gestiitzt dureh den Naehweis der Spaltprodukte Periplogenin und 1%ham- 
nose naeh saurer Hydrolyse eines noeh nieht einhei~liehen Prgparates yon 
Glykosid A 1~-. Aus den Fraktionen 9--12 der Vortrennung lieB sich Sub- 
stanz e ( =  Glykosid A) mittels Verteilungsehromatographie an Silieagel 
(Benzol--n-Butanol-Gemisehe als mobile Phase) yon den Begieitglykosiden 
abtrennen und dureh mehrmaliges Umkristallisieren aus Chloroform-- 
Methanol und Methanol---Wasser in reiner Form gewinnen. 

Die Struktur 1 des isolierten Glykosides ergab sieh aus dem Naehweis 
der Hydrolysenprodukte Periplogenin nnd Rhamnose dureh Papier- und 

CHs 
/ \  

cHd i ', (O;>o 
: j OH 
~--CIt 

i--OI-I 
i - -OH 1 
I 

! ~ o - - '  
- - O - -  

CHa 

lo R .  Tsehesche a n d  F .  SeehoJeG Chem. Ber. 87, 1108 (1954). 
11 2/I. Wichtl ,  G. Pei thner  und L. Fuchs ,  Pl~nta. med. [SvuttN~rt] 10, 304 

(1963). 
~2 W.  Bleier, Dissertation Wien 1966. 
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Diinnschiehtchrom~tographie in mehreren Systemen. Einen zus/itzlichen 
Beweis fiir das Vorliegen einer ~Iethylgruppe an C-10 brachte die Auf- 
nahme des Protonenresonanzspektrums; das UV-Spektrum zeigte nur 
das fiir Butenolide typische Maximum bei 217 nm. 

Schliel]lich zeigte unser Glykosid beim direkten Vergleieh vSllige tJber- 
einstimmung mit Periplorhamnosid aus Antiaris  toxicaria 8 bzw. mit einem 
aus Convallatoxin hergestellten Pr/~parat 7 (Papier-, Diinnschiehtebroma- 
tographie, I1%-Spektrum : vgl. Abb. 2, Drehung, F/~rbung mit I-~2SO 4 c o n e .  

bzw. SbC13, Schmelzpunkt und Mischsehmetzpunkt, Chromatographic der 
Acetate). 

Auf Grund unserer Erfahrung bei der Aufarbeitung yon Pflanzen- 
material aus der Umgebung yon Wien 1/~Bt sieh der Anteil des Periplo- 
rhamnosids am Gesamtglykosidgehalt von Blair- und Blfitendrogen mit 
etwa 1--4% angeben; das entspricht einem Gehalt der lnfttrockenen 
Droge yon durchsehnittlich 0,005% (:Bl/itter)bzw. 0,01% (Bliiten). Ob bei 
Pflanzen verschiedener t terkunft  und versehiedenen Entwicklungs- 
stadiums grSBere Unterschiede im Gehalt an Periplorhamnosid (und ande- 
ren Nebenglykosiden) bestehen, ist zur Zeit noeh nieht bekannt. Wenn - -  
wie Tschesche sehon 1956 annahm l~ - -  reduzierte Formen aus sauerstoff- 
reicheren Vorstufen entstehen (also z. B. Periplorhamnosid aus Convalla- 
toxin bzw. Convallatoxol), dann sind derartige Unterschiede zumindest sehr 
wahrscheinlich. 

Die biologische Priifung von Periplorhamnosid nach Kna/ f l -Lenz  in der 
Modifikation yon Lindner 1~ ergab eine Dosis letalis yon 0,i78 mg/kg 1V[eer- 
schweinchen. Die Toxizits der Substanz liegt damit nahe bei der des 
Lokundjosids (DL 0,131--0,145 mg/kg 1VL 2) und iibertrifft die Wirkung 
von Convallutoxin (DL 0,309 mg/kg M. e) betr/~chtlich. 

Naeh der Isolierung yon Periplogeninrhamnosid aus Convallaria war die 
Frage naheliegend, ob such der zweite in Convallaria-Glykosiden nachge- 
wiesene Desoxyzueker - -  6-Desoxygulose - -  mit Periplogenin verkniipft 
vorkommt. Das entspreehende Strophanthidinderivat (Desglueocheiro- 
toxin, 2) wurde sehon 1954 yon Tschesche u. l~itarb2 ~ aus Convallaria- 
B1/~ttern isoliert; seine Struktur wurde 1959 erkannt14; durch l=~eduktion 
der Aldehydgruppe an C-10 mit NaBH415 gelangt man zum Desglueo- 
eheirotoxol, das nach sehon mitgeteilten eigenen Untersuchungen 4 
ebenfal]s in Convallaria vorkommt und in reiner, aber noch nicht 
kristalliner l~orm auch aus den Fraktionen 29--41 der Vortrennung 
(Abb. 1) erhalten wurde. 

la A.  Lindner, Sol. pharm. [~rien] 18, 149 (1950). 
1~ R. Tschesche, H. J. Wul]J, U. Dglberg und G. Snatzke, N'a~turwiss. 46, 

I09 (i959). 
~5 W. Wehrli, O. Schindler und T. Reichstein, I-[ely. chim. Aeta 45, 1183 

(1962). 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 98/4 8]. 
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Durch Umsetzung der - -CHO-Gruppe  an C-10 mit  Athan- oder Propan- 
dithio116, 1~ und nachfolgende Entschwefelung des entstandenen cyclischen 
Mercaptals mit  R~ney-NiekeU s ist eine Reduktion zur Methylgruppe 
mSglieh. Diese Reaktion wurde zuerst yon Spe i s e r  D zur l)berfiihrung yon 
Strophanthidin in Periplogenin beniitzt; in der Folge liel3en sich damit  
such strukturelle Zusammenh/inge bei Cardenolidglykosiden naehweisen 20. 
Aus den Fraktionen 13--16 der Vortrennung (Abb. 1) konnten wir Des- 
glueoeheirotoxin (2) durch Sgulenehromatographie an Si]ieagel frei yon 
Begleitglykosiden in kristMliner Form gewinnen nnd zur Herstellung yon 
Periplogenin-6-desoxygulosid (4) einsetzen. 

CHs ~ It3 

_ 7 c / i  i - r  I 

~col I i 

I , t O H  

! OH 

R 2 R 3 
/ 

/ 
/ 

/Raney- 
/ ~lgickel  

CHs 
/ \ _  

cH~l (o j \  ~ / \ / \ / 1 \ /  

o/\/lo)/ 
l 
R 4 

R = 6-Desoxy-~-D-gulose 

Bei der Papier- und Diinnschiehtehrom~tographie in je vier verschie- 
denen Systemen zeigte das erha]tene Produkt gleiche Laufstrecken und 

~s H.  H a u p t m a n n ,  J .  Anaer. chem. Soc. 69, 562 (1947). 
17 j .  C. Sheehan,  R .  A .  Coderre und 19. A .  Cruickshank,  J .  Anaer. chem. 

Soc. 75, 6231 (1953). 
is R.  Mozingo,  D. E .  Wol], S .  A .  Harr i s  und K .  Volkers, J.  Anaer. chem. 

Soc. 65, 1013 (1943). 
19 p .  Speiser,  I-Ielv. chim. Act~ 32, 1368 (1949). 
2o R.  Tschesche u n d  R.  Petersen, Chem. Ber. 86, 574 (1953); R.  Fechtig, 

O. Schindler  und T.  Reichstein,  Helv. china. Acta 42, 1448 (1959) u. a. 
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gleiche F g r b u n g  mi t  An t imonch lo r id  bzw. Vanil l in-Schwefelsgure ~1 
(viole t tb lau)  wie Substa.nz d aus den  F r a k t i o ~ e n  7 u n d  8 der  Vor t rennung .  

Auf  Grund  dieses Ergebnisses  k a n n  mi t  dem V o r k o m m e n  yon  Per ip logenin-  
6-desoxygulos id  in Conval la r ia  maj~l is  sicher gerechnet  werdcn.  I n  Ana-  
logie zu der  yon  Reichstein u. Mi tarb .  s ftir Per ip logenin-6-desoxyMlosid  
ve rwende ten  Bezeichnung Per ipa l los id  sehlagen wir  fiir das  neue Glykos id  
den  abgeki i rz ten  N a m e n  Perigu]osid vor.  E ine  nghere Charak te r i s ie rung  
soll n~ch der  Re indars te l lung  einer en t spreehenden  ~ e n g e  der  Subs tanz  
erfolgen. 

Von den anderen  im Lauf  der  Vor t r ennung  nachgewiesenen Sub- 
s tanzen a, b, c und  f konn t en  wir  b isher  nur  f mi t  dem sehon fr i iher  be- 
schr iebenen Glykos id  A1 ~z identif izieren,  dessert K o n s t i t u t i o n  noch unbe-  
k a n n t  ist. Nach  der  Laufs t reeke  bei  der  Pap ie reh rom~tograph ie  di i r f te  das  
yon  Tschesche u. Mitarb .  1~ isolierte Va l l a ro tox in  mi t  unserem Glykos id  a 
oder  b ident isch  sein. 

Die l Jber lassung einer Vergleichsprobe yon  Pe r ip lo rhamnos id  verdan-  
ken  wit  H e r r n  Prof.  Dr.  T .  Reichstein,  Basel ;  H e r r n  Doz. Dr. M .  Wicht l ,  

Wien,  d a n k e n  wi t  fl i t  die Ausf i ihrung der  Toxiz i tg tspr i i fung  am Meer- 
schweinchen und  H e r i n  Dr.  Ek .  Weiss ,  Basel,  fiir den pap ie reh roma to -  
g raphischen  Vergleich yon  Glykos id  A mi t  Val la ro toxin .  

Experimenteller Teil 

Es werden folgende Abkiirzungen benii tzt :  A c O H  = Eisessig, Alk = 
J(thylalkohol, An = Aeeton, Be = Benzol, Bu = n-Butanol,  Chf = Chloro- 
form, Cy = Cyclohexan, DC = Diinnschichtehromatographie,  -chromato- 
gramm, Eg = ~ thylace ta t ,  F red  = Formamid,  Fr.  = Fraktion(en),  iPr  
Isopropylalkohol,  Me = Methanol, Mek = Methylgthylketon,  Pe = Amyl-  
alkohol, To = Toluol, P C  = Yapierchromatographie, -chromatogramm, W = 
= Wasser, X y  = Xylol.  

Mengenangaben bei L6sungsmi~teln beziehen sich immer auf Volumteile. 
A_ls Sorptionsmitte] fiir dis DC wurde - -  wenn nichts anderes angegeben - -  
Kieselgel G l~[erck verwendet,  ftir die P C  benii tzten wir Papier SS 2043b Mgl 
oder W h a t m a n  Nr. 1. Zum Siehtbarmachen der Glykosidfleeke ist die Reak- 
~ion nach Kedde 23 in der Ausftihrungsform von Reichstein Uo 1Y[itarb. ~ gut  
geeignet. 

Vorreinigung des Glylcosid-Konzentrates 

20 g ConvMlaria-Konzentrat  (Fa. Madaus & Co. ; GesamtglykosidgehMt, 
her. Ms Convallatoxin: 19,6O/o) wurden in 320 ml 50proz. All< gel6st und miv 

21 j .  S.  Matthews, Biochim. biophysica Acta  69, 163 (1963); ref. Angew. 
Chem. 75, 581 (1963). 

~ W. Kubellca, Dissertation Wien 1963. 
2a D. L .  Kedde, Pharmac.  Weekbl. 82, 741 (1947). 
~.4 ~VI. L .  Lewbart, W.  Wehrli und T .  t~eichstein, Helw chim. Aeta  46, 505 

(1963). 

81" 
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160 ml Bleiessig (DAB 6) versetzt. Nach dem Absaugen vom en~standenen 
Niederschlag verd/innten wir mit  600 ml Alk, f~illten den Blei/ibersehug mit  
180 ml 10proz. Dinatrittmhydrogenphosphatl6sung und filtrierten. ]Jnter ver- 
mindertem Druck wurde hierauf der Alk abdestilliert und die mit  W auf 500 ml 
aufgefiillte L6sang 10mal mit 300 ml Chf-Alk (9 : 1) ausgesehiittelt. Naeh dem 
Eindampfen der organisehen Phase verblieb 5,56 g vorgereinigtes Ex t rak t  
mit  einem Gesamtglykosidgehalt yon 42,1% ber. als Convallatoxin. 

Chromatographische Vortrennung 

1,66 g vorgereinigter Ex t rak t  ( =  etwa 700 mg Ges.glyk.) wurden an Silicagel 
(hergestellt nach der Vorschrift yon Stoll u. Mitarb. 25) chromatographiert 
(Chromatographie Nr. 1). Dazu fiillten wir ein Chromatographierrohr yon 
8 c m  Durchmesser mit einer Suspension von wasserh~ltigem Silicagel 
(780 g + 1170 ml W) in wasserges~ttigtem Eg bis zu einer t tShe yon 60 cm. 
Das Ext rak t  wurde mit  der zehnfachen Menge trockenem Kieselgel verrieben 
und auf die S~ule aufgebracht. Als mobile Phase diente wassergesi~ttigter Eg;  
es wurden 75 Fr. zu 500 ml aufgefangen, Zeitbedarf fiir eine Fr. durehschnitt- 
lieh 2 Stdn. Tab. 1 unterrichtet  fiber die Zusammensetzung and Menge der 
einzelnen Fr. 

Tabelle 1. C h r o m a t o g r a p h i e  Nr.  I 

Vortrem]ung yon 1,66 g vorgereinigtem Ex t rak t  an 1950 g wusserges~ttigtem 
Silieagel; mobile Phase : Eg wasserges/ittigt 

Fr.-Nr.  E indampfr i i cks tand  
(je 500 ml) M e n g e i n m g  t Iauptf lecke boi der DU 

Weitere Verarbeitung 

1 - - 3  - -  - -  

4 39 a 
5 151 a, b 
6 114 b, c (d) 
7 103 (b) (c) d 
8 130 (c) d (e) (f) 

9--12 326 (d) e (f) 
13--16 205 (e) (f) g (h) 
17--19 65 (g) (h) 
20--26 356 (~) h 
27--28 42 (h) (i) 
29--41 146 (h) i (j) 
42--54 72 (i) (j) 
5 5 - - 7 5  260 (i) j 

noeh nieht welter untersueht 
noeh nieht weiter untersueht 
noeh nieht welter untersueht 
Vergleieh mit  Perigulosid 
Vergleieh mit  Perigulosid 
Chromatographie Nr. 2 
Chroma~ographie Nr. 3 
nieht getrennt 
Kristalle aus Chf-Me 
nieht getrennt 
Vergleieh mit  Desglucocheirotoxol 
nieht getrennt 
Vergleieh mit  Convallatoxol 

Die Kontrolle der Fraktionierung erfolgte dureh DC in den Systemen 
To-Bu (4: 1)/W (Zellulose iVIN 300 G, impriigniert mit An-W 4 : 1 )  fiir die 
Fr. 1--12 und Mek-To-W-Me-AcOtt (40 : 5 : 3 : 2, 5 : 1) ~ ftir die Fr. 12--75 
(Abb. 1). 

2~ A.  Stoll, E. Angliker, F. Bar]uss, W. Kussmaul und J. Renz, tIelv. 
chim. Acts  34, 1460 (1951). 

~ B. G6rlich, Arzneimittel-Forsch. 15, 493 (1965). 
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I n  gleicher Weise w~rden  noeh 3,32 g vorgere inigter  E x t r a k t  ch romato-  
graphier t ,  so dag fiir die wei tere  Vera rbe i tung  jeweils des Dreifache der oben 
angeff ihr ten Mengen zur Verf / igung stand.  

Reindarstellung yon Glykosid e (Peri~olorhctmnosid) 

Die Fr .  9 - -12  der Vor t re rmung (zusammen 980 rag) wurden  an einer Sgule 
aus Silicagel (50 g Silieagel @ 75 ml  benzolgesgt t igtes  W ;  Durchrnesser  3 cm, 
Fi i l lh6be 24 era) ehromatograph ie r t  (Chromatographie  Nr.  2, Tab.  2). 

Tabel le  2. C h r o m a b o g r a p h i e  N r .  2 

T r e n m m g  yon  980 mg  Gemiseh der Glykoside d, e trod f (Ft.  9 - -12  yon 
Chromatographie  Nr.  1) an 125 g wasserges~ttibrbern Silieagel 

Fr.-Nr. Eindampfriickstand 
(je 330 ml) Mobile Phase 

mg ttauptfleeke bei der DC Aussehen 

1 Be 25 (Kedde-Reaktion negat iv)  dunke tb raun  
2,3 Be-Bu  (95 : 5) 30 (Kedde-l~eaktion negat iv)  b raun  
4 - - 6  Be-Bu  (95 : 5) 130 (d) (e) sehwaeh b raun  
7, 8 Be-Bu (90 : 10) 180 e sehwaeh braun  
9 - -12  Be-Bu  (90 : 10) 65 (e) (f) sehwaeh braun 
13 Cbf-Me (1 : 1) 102 (Kedde-t~eaktion negat iv)  b raun  

Aus den Fr .  7 trod 8 erhiel ten wir be im Stehenlassen in Chf-Me (1 : 1) 75 mg  
Kristal le ,  naeh  mehrma l igem Umkris tMlis ieren aus Chf-Me und  Me-W 35 rag 
Substanz  e in F o r m  farbloser Blgt~ehen. D u t c h  p rgpa ra t ive  DC der Mut ter -  
]augen (Kieselgel GF254, I m m  Sehiehtdicke,  Laufmi t t e l :  Mek-To-W-Me 
40 : 5 : 3 : 2,5) ]leBen sieh wei tere  30 mg  Glykosid in reiner F o r m  gewinnen.  
Doppel -Sehmp.  166--170/226--236 ~ C, [~]~)~ = - -  11,2 ~ (c = 0,38 in l~Ie). Bei  
2stdg. Troeknen  der Substanz  tiber P2Oa (0,01 Torr,  100 ~ ergab sieh ein 
Gewiehtsver lus t  von  7,26~ C29H4409 @ 2 H20 (5"]2,68) ber. 2 H 2 0  6,29~o. 
Die wasserfreie F o r m  nimm~ beim Liegen an der Luf t  sehr raseh Wasser  ~uf 
(etwa 3% innerhalb  der ers ten 3 Min.). 

C29H4409" ~ I ~ 2 0 .  Ber .  C 63,83, I-t 8,31. Gel. C 63,71, H 8,22 ~7. 

Die Ident i f iz ierung mi t  au thent .  Per ip lorhamnos id  erfolgte du tch  Be- 
s t immung  des Misebsehmelzpunktes  (keine Depression),  Vergleieh der  I R -  
Spekt ren  (vgl. Abb.  2), der Fa rb reak t ion  mi t  konz. Sehwefels~ure s und  des 
ehromatograpb i sehen  Verbal tens .  Substanz  e aus  ConvMlaria,  Per ip lorhamno-  
sid aus Antiar is  toxiear ia  s und  te i l synthet i seh  aus Conval la tox in  hergestel l tes  
Mater ia l  ~ zeigSen gleiehe Laufs t reeken bet der P C  mi t  den Sys temen  Pe-Be  
(1 �9 1)/W (R I ~ 0,88), To-Bu  (9 : I ) / W  (l~y = 0,20), To-Mek (1 : 4) /W (I~f = 
0,55), C h f / F m d  (l~y = 0,08) und  bet der DC mi t  den Laufmi t t e ln  To -Bu  (4 : 1 )/W 
(Cellulose MN 300 G) und  ChLiPr  (2 : 1), Mek, M e k - T o - W - N e - A e O H  
( 4 0 : 5 : 3 : 2 , 5 : 1 ) .  N a e h  Bespri ihen mi t  SbCla (20% in Chf) und  Erh i t zen  
(3 Min. bet 103 ~ gibt  Per ip lorhamnos id  eine b lauviole t te  Ffi.rbung. 

~ Mikroanalyse  ausgefi ihrt  yon Dr.  J. Zak, MikroanMyt.  Labor  a m  Ins t .  
L PhysikM, Chemie, Univ .  ~Tien. 
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Hydrolyse nach .~ietnnich und Siewert 2s 

2 mg Glykosid e warden in 0,2 ml einer Mischung yon An und konz. HC[ 
(99 : 1) gelSst und versehlossen bei etwa 20 ~ im Dunkeln stehengelassen. Nach 
20 Tagen verwendeten wir je i0 (5) ~l der Lssung zur P C  (DC). Neben anderen 
Substanzen war bei der P C  in den Systemen Xy-~V[ek (1 : 1)/Fred, Chf/Fmd, 
To-Bu (9 : 1)/W und To-Mek (1 : 4)/W und bei der DC mit Eg und Chf-~e 
(95 : 5) als Laufmittel  Periplogenin nachzuweisem 

Hydrolyse mi t  K i l ian i -Mischung  29 zum Nachweis des Zuckers 

3 mg Glykosid wurden in 0,3 ml Kil ian i -Mischung (3,5 ml AcOH, 5,5 ml W 
und 1 ml konz. HC1) 1 Stde. auf 100 ~ erhitzt. Die LSsung wurde dann unter 
vermindertem Druck fiber KOY[ zur Trockene gebracht, der Rfiekstand in 
1 ml W aufgenommen und 3real mit  1 mI Chf ausgeschiittelt. In der w~l~rigen 
Phase lie~ sich t~hamnose naehweisen. Durch dfinnschichtchromatographi- 
schen Vergleich im System Eg-iPr-W (60 : 30 : 15) a uf Natriumacetat-h~ltigen 
Kieselgel-G-Schichten s0 konnte auch die u. U. in Frage kommende 6-Desoxy- 
gulose mit  Sicherheit ausgeschlossen werden. 

A cetylierung yon Substanz e 

5 mg Glykosid wurden mit  0,13 ml Pyridin und 0,10 ml Essigs~ureanhydrid 
3 Tage bei etwa 20 ~ stehengelassen; nach dem Eindampfen verglichen wir das 
I~ohprodukt mit  :Periplorhamnosidacetat dutch DC (Eg-Cy 8 : 2 ,  Chf-Me 
95 : 5) und P C  (Xy-Mek/Fmd). 

Isolierung yon Desglucocheirotoxin 

Die Fr. t3 - -16  der Vortrennung (Chromatographic Nr. 1) enthielten nach 
P C  und  DC hauptsiichlich Desglucocheirotoxin. Zusammen mit  entsprechenden 
Fr. einer friiheren Aufarbeitung (insgesamt 2,03 g Rohglykosidgemisch) wurde 
an wassergesattigtem Silicagel mit  Be-Bu-Gemischen chromatographiert 
(Chromatographic Nr. 3, Tab. 3). 

Tabelle3.  C h r o m a t o g r a p h i c  Nr. 3 

Trenmmg yon 2,03 g Glykosidgemisch (Ft. 13--16 aus Chromavographie Nr. 1 
u. a.) an 62,5 g wassergesgtt. Silicagel 

Ft.-Nr. Eindampfr tickstand 
(je 300 ml) Mobile Phase Menge in mg ttauptflecke bei der DC Aussehen 

1 Be-Bu (9 : 1) 310 (Kedde-Reakt ion  negativ) braun 
2 Be-Bu (9 : 1) 250 e, f (g) gelb 
3 Be-Bu (8 : 2) 833 (f) g schwach gelb 
4 Be-Bu (8 : 2) 210 g, h schwach gelb 
5 Be-Bu (8 : 2) 354 h schwach gelb 

Aus Fr. 3 erhielten wir nach mehrmaligem Umkris~allisieren (Chf-Me und 
Me-W) 315 mg reines Desglueocheirotoxia (Schmp. 179--181 ~ C). 

~s C. Mannich  und G. Siewert, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 737 (1942). 
29 H.  Kilgani,  Ber. dtsch, chem. Ges. (~3, 2866 (1930). 
30 E.  Stahl und U. Kaltenbach, J. Chromatogr. 5, 351 (1961). 
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Desglucocheirotoxol aus Desglucocheirotoxin ~5 

100 mg Desglucocheirotoxin wurden in 8 ml 80proz. Alk gelhst, bei - -  18 ~ 
mit  einer Lhsung yon 120 mg ~aBH4 in 4 ml 80proz. Alk versetzt und an- 
sehliel~end 5 Stdn. bei 0 ~ stehengelassen. Durch Zusatz yon wenig n-H2SO4 
brachten wir auf ein pH yon etwa 3 und engten die Lhsung unter  Zugabc yon 
2mal i5 ml W zur Entfernung des Alk ein. Naeh Ausschiitteln mi~ Chf-Alk 
(9: 1) erhielten wir 115 rng farblosen Rtickstand, der auch nach Chromate- 
graphic an Silicagel nicht kristallisierte. 

Substan$ i 

Die Fr. 29--41 (Chromatographic Nr. 1) wurden dutch wiederholte S~ulen- 
chromatographic an Silieagel (Be-Bu- und Eg-Me-Gemische) und Aluminium- 
exid (II, Me-W-Gemisch) sowie pr.~parative DU chromatographisch einheitlich, 
aber nicht kristMlin erhalten. Bei der P C  und DC zeigte i gleiche Laufstreeken 
und gleiche F~rbung mit SbC13 (grau) wie Desglucocheirotoxol. 

Periplogenin-6-desoxygutosid (Perigulosid) aus Desgluvocheirotoxin 

60 mg Desglucocheirotoxin (2) ~ r d e n  in 1,1 ml Propandithiol gel6st, mit 
27,5 ml Me, das 0,5(}~) trockenes KCI-Gas enthieli~, versetzt und 48 Stdn. bei 
etwa 20 ~ stehengelassen. ] )ann ent~ernten wir unter W-Zusatz das Me im Vak. 
und  brachten die L6sung (15 ml) rnit 2n-Na2COa-L6sung auf pH 7. Naeh dem 
Aussehiitteln mit  Chf (6real 15 In]) und Eindampfen der organischcn Phase 
blieben 66 rag farbloser l~iickstand, t{ontrolle dutch DC im System To-Bu 
(4 : 1)/W (Cellulose MN 300 G) zeigte aui~er dem Fleck des Mercaptals (3) noch 
eine rascher laufende Substanz. 

60 mg des Riiekstandes 16sten wir in 3 ml Dioxan und sehtittelten bei 
Zimmertemp. mit 3 ml einer Suspension von l~aney-Ni (etwa 3 g Ni) in Dioxan. 
Nach 3 Stdn. wttrde veto ts abfiltriert, mit  Chf nachgewasel~en und 
die L6sung unter vermindertem Druck zur Troekene eingedampft. Aufnehmen 
in l0 ml W, Aussehfitteln mit Chf (6real 15 ml) und Eindarnpfen ecgab 28 rag 
farblosen l~iickstand. Neben Periplogenin-6-desoxygulosid (4) waren bei der 
DC auch noch unver~ndertes Ausgangsmaterial und andere, schneller laufende 
Verbindungen nachzuweisen. 

Substanz d 

Bei der P C  und DC zeigte Glykosid d (Fr. 7 und 8 yon Chromatographic 
Nr. 1) gleiche Laufstrecken und gleiche Fitrbung mit SbC13 bzw. Vanillin-H~SO4 
(violettblau) wie Periplogenin-6-desoxygulosid. Vcrwendete Systeme: PC:  
Chf/Fmd, Xy-Mek ( l : l ) / F m d ,  To-Bu (9: 1)/W, To-Mek ( l : 4 ) / W ;  DC: 
To-Bu (4 : 1)/W (Cellulose MN 300 G) und Chf-iPr (2 : 1), Mek, Mek-To-W-Me- 
A c O H ( 4 0 : 5 : 3 : 2 , 5 : 1 ) .  


