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Strophanthidin-fucosid, ein neues Cardenolidglykosid 
aus A d o n i s  v e r n a l i s  L . *  

V o n  

M. Wichtl, K. Jentzsch und Elga Tiirk** 
Aus dem Pharmakognost ischen Ins t i tu t  der Universit/it  Wien 

(Eingegangen am 8. September 1971) 

Strophantidine Fucosidc, a _New Cardenolide Glycoside ]rom 
Adonis vernalis L. 

Besides a large number of minor constituents a new car- 
denolide was isolated from the herbs of Adonis vernalis. By 
chromatographic (TLC, PC, paper  electrophoresis) and spectro- 
scopic investigations (UV-, ~qMR-spectra) the unknown sub- 
stance has been identified as s t rophanthidine fucoside, a 
glycoside which to our knowlegde has not  been found in nature  
previously. This compound is present in the dried herbs of Adonis 
vernalis in an amount  of about  0,025~o, its portion of the total  
glycoside content  is approximate ly  10~o. 

Unter  den zahlreichen Nebenglykosiden you Adonis vernalis 
konnte in rciner Form eine zun/~ehst als , ,Glykosid g"  bezeich- 
nete Substanz isoliert werden. Auf Grund yon chromatographi- 
schen (Diinnsehicht-, Papierchromatographie,  Papierelektro- 
phorese) und spektroskopischen Untersuchungen (UV-, NMI~- 
Spektren) handel t  es sich um Strophanthidinfucosid,  das damit  
erstmals als nat(irlieh vorkommendes Cardenolidglykosid nach- 
gewiesen wird. Es ist  in Herba  Adonidis in einer Menge yon 
etwa 0,025% enthalten,  sein Anteil  am Gesamtglykosidgehalt  
betr/~gt etwa 10~o. 

In  Adonis  vernalis L. (R~auncul~ce~e) s ind bisher  10 Cardenolide,  
d u v o a  7 Glykoside,  isol ier t  und  ihre S t r u k t u r e n  uufgekli~rt wordea ,  
und  zwar  k - S t r o p h a n t h i d i a  1 u a d  die d a v o n  abge le i t e ten  Glykos ide  
Cymar i a  ~ und  k - S t r o p h a n t h i m  ~ a, ferner  Adoni toxi•  a, 5 Adoni tox igen in-  
3 -O-ace ty l rhumnos id  6 und  A d o n i t o x i g e n i a - 2 - 0 - a c e t y l r h u m a o s i d  7, Ado-  
n i toxo l  s sowie S t rophadogen in  G, dessea  Glykos id  Vernadig in  7 und  
schlie~lich 3 -Ace ty l s t rophadogen in  7. 

I m  Zuge tier Ausurbe i tung  einer pup ie rchrom~tograph i sch-pho to-  
metr ischer~ Geh~l t sbes t immungsme~hode  fiir H e r b a  Adonid i s  koml t e n  

* I-terrn Prof. Dr. M. iOailer zum 60. Geburts tag herzlich gewidmet. 
** Z. T. Ergebnisse tier Dissertation E. Ti~rk, Universit&t Wien, 1971. 
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wir bei der Gewinnung yon Reinsubstanzen feststellen, daft in der Droge 
neben den genannten 10 Verbindungen noch zahlreiche weitere, bisher 
nicht bekannte Cardenolide enthalten sind. Es ist auf Grund unserer 
Untersuchungen mittels Si~ulen-, Papier- nnd Diinnschichtehromato- 
graphie anzunehmen, daft Adonis vernalis mindestens 32 Cardenolide 
(bzw. Substanzen n i t  positiver Reaktion nach Kedde ~ Ausfiihrungsform 
nach Reichstein und Mitarb. 1~ enth~lt. Unter ihnen befindet sich eine, 
zun~chst als Glykosid g bezeichnete Verbindung, die sich verh~ltnis- 
ms leicht aus einer Mischfraktioa gewianen l~l~t ; die Abtrennung yon 
den Begleitstoffen Adonitoxin, Adonitoxol und k-Strophaathin-~ gelingt 
mitte]s Verteilungschromatographie an Silicagel n i t  Benzol--n-Butanol- 
Gemischen, die Reindarstellung durch Anwendnng der pri~parativen 
Papierehromatographie (s. exper. Tell). 

Bereits die Polarit&t des Glykosides g, erkennbar an der Lage in 
Papier- und Diinnschichtchromatogrammen, sowie die Anfi~rbung n i t  
Antimontrichlorid 11 und n i t  Vanillin--Schwefe]ss 12 liei~en vermuten, 
daI~ es sich bei dieser Substanz um ein Strophanthidin-mono-glykosid 
handelt. Bei der hydrolytischen Spaltung nach Mannich  und Siewert 13 
konnte tatsach]ich k-Strophanthidin erhalten werden, dessen Identit•t 
sich durch papier- und dfinnschichtchromatographisehen Verg]eich n i t  
einem authentischen Pr~parat ergab. Das UV-Absorptionsspektrum yon 
Glykosid g zeigt die fiir Cardenolide charakteristische Absorption bei 
218 nm (log stool etwa 4,11), die Carbonylabsorption im Bereich yon 
270 bis 310 nm war wegen der geringen Substanzkonzentration nur 
angedeutet. Glykosid g ls sich n i t  Natriumboranat  reduzieren; das 
erhaltene Reaktionsprodukt gibt bei der Hydrolyse Strophanthidol als 
Aglykon, ein zus&tzlieher Beweis dafiir, da~ es sich bei Glykosid g u m  
ein Strophanthidinderivat handelt. In Ubereinstimmung n i t  diesea 
Befundem steht auch das NMl~-Spektrum* yon Glykosid g; zwar liegt 
alas Signal des Aldehydprotons bei 3 10,1, ist also gegeniiber der Norm 
(3 9,5 bis 10,0) etwas nach tieferem Feld verschoben, doch ist eine solche 
Verschiebung nach hSheren 3-Werten auch bei Conval]atoxin ( =  Stro- 
phanthidin-rhamnosid) zu beobachten. Die Methylprotonea yon C-18 
erscheinen bei 3 0,91, weitere Signale bei 3 1,28 und 1,37 lieften sick erst 
nach Aufklarung der Zuekerkomponente (Fucose) als Dublett  deuten 
(3 1,32, Kopplungskonstante J = 5 Hertz), wobei das Signal der Methyl- 
protonen des 6-Desoxyzuckers yon CH2-Signalen bei 3 1,37 iiberlappt 
wird. 

* Herrn Dr. W. Silhan, Organisch-chemisches Institut der Universit/it 
Wien, sei auch an dieser Stelle ffir die Aufnahme der Spektren auf den 
Geraten Varian T-60 und Varian A-60A (LSsungsmittel" Deuteromethanol) 
bestens gedankt. 
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Die Ident i f iz ierung der Zuckerkomponente  von  Glykosid g mi t  

Fucose ( =  6-Desoxygalak~ose) - -  Ausf i ihrung der Hydrolyse  naeh 
K i l i a n i  14 - -  gelang durch papier- und  dt innsehiehtehromatographisehen 

Vergleieh mi t  einer Reihe yon  Zuekern,  die in  Rerzglykosiden haufig 
vorkommen,  wie Xylose, Rhamnose ,  Fueose, Talomethylose,  Allo- 
methylose, Glucose, 5Iannose, Galaktose und  3-O-Methylglueose. 
Fueose gab in  allen F~llen l )be re ins t immung  mi t  dem Zueker yon  
Glykosid g. E in  zus/~tzlieher Beweis konn te  dutch  Hoehspannungs-  
Papierelektrophorese* erbraeht  werden (s. Exper.  Teil). Dami t  er- 

seheint die S t ruk tu r  yon Glykosid g als St rophanthidin-fueosid  hinlang-  
lich gesichert. Dieses Glykosid ist dami t  u . W .  erstmals als natt ir l ieh 
vorkommendes  Cardenolid naehgewiesen wordem 

Experimenteller Teil 

Es werden folgende Abkfirzungen beniitzt:  A e O H  = Eisessig, A e  = 
-- Ather, A l k  - -  A_thylalkohot, A n  = Aceton, Be  = Benzol, B u  = n-Buta- 
nol, Ch] : Chloroform, D C  = Dfinnsehiehtehromatographie, -chromato- 
gramm, E g  - -  J~thylacetat, F t .  : Fraktion(en), i - P r  = IsopropylMkohol, 
M e  : Methylalkohol, Melt  = MethyI~thylketon, P A e  = Petrol/~ther, 
P C  = Papieretrromatographie, -chromatogramm, P e  = Amylalkohol, To = 
= Toluol, W -- Wasser, X y  = Xylot. Mengenangaben bei L6sungsmitteln 
bedeuten immer Volumteile. Als Sorptionsmittel f/ir die D C  wurde, falls 
niehts anderes angegeben, stets Kiese]gel G, Merck verwendet, Sehiehtdicke 
0,25 mm. Fiir die P C  verwendeten wir das Papier 2043 b l g l  yon Sehleieher 
& Schiill oder Whatman  Err. 1. 

G e w i n n u n g  der  R o h e x t r a k t e  

4 kg mittelfein gepulv. Herba Adonidis werden mit 45 1 heil3em 70proz. 
A l k  15 Min. zum Sieden erhitzt. Naeh Fil trat ion extrahiert man noehmals 
mit 23 1 heil3em 70proz. A l k  in gleieher Weise, filtriert wieder und engt die 
vereinigten Ausz/ige unter  vermind. Druek auf 20 1 ein. Die I-Iauptmenge der 
BMlaststoffe entfernt man dutch Aussehfitteln mit  20, 10 und  10 1 P A e .  Die 
so vorgereinigte glykosidh/~ltige L6sung wird mit  2,4 1 Bleiessig (DAB 6) 
vermiseh~; naeh kurzem Absetzen saugt man den Niedersehlag ab und  
w~seht mit  wenig 20proz. Allc naeh. Zur Entfernung yon iibersehfiss. Bleisalz 
wird das Fil trat  mit  1,68 1 10proz. Na2I-IPOa-L6sung durehgemiseht und  der 
Niedersehlag filtriert. Das klare Fil trat  engt man unter  vermind. Druck auf 
20 1 ein und sehiittelt naeheinander mit  3mal je 5 1 Ch], 5mal je 5 1 C h f - - A l k  
(2 -~ 1) und  naeh I-Ialbs/[ttig. mit  Na2SO4 4real mit je 5 1 C h f - - A l l c  (3 4- 2) 
aus. Die drei Phasen wurden getrennt unter  vermind. Druek eingedampft; 
der Chf Troekenextrakt wog 32,8g (Glykosidgehatt etwa 18%), der 
C h ] - - A l k  (2 + 1)-Extrakt 15,0g (Glykosidgehalt etwa 46%) und der 
C h f - - A l k  (3 + 2)-Extrakt 8,3 g (Glykosidgehalt etwa 30%). 

* Wir danken Herrn Dr. G. Kre i l  ffir die MSglichkeit, im Ins t i tu t  fiir 
Molekularbiologie der Akademie der Wissensehaften in Wien die Papier- 
elektrophorese durehfiihren zu k6nnen. 

57* 
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Chromatographisehe Vortrennungen 
2,87g ChJ~Allc (2 - t -1 ) -Ex t r ak t  wurden in wenig Ch/~Me (1 + 1) 

gel6st und auf eine S/iule, Durchmesser 8 crn, Fiillh6he 24 cm, aus A12Oa 
(Woelrn, neutral,  Akt .  I I )  aufgetragen. Als mobile Phase dienten Ch], 
ChJ--Me-Gemische, Me und Me- -W;  insgesamt wurden 320 Ft. (je 600 ml) 
aufgefangen: Chromatographie Nr. 1, Tab. 1. 

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

Vortrennung von 2,87 g Ch/--Alk (2 d- 1)-Extrakt  an 1300 g AI~Os (Akt. II)  

Frak t ionen  
Mobile Phase Glykoside im Eindampfri iekstand (je 600 ml) 

1--8 Ch/ 
9--57 ChJ--Me (99 + 1) 

58--118 Ch/--Me (98 + 2) 
1.19--143 ChJ--Me (95 + 5) 
144--164 Ch]--Me (90 + 10) 
165--171 ChJ~Me (80 + 20) 
172--237 Ch]~Me (70 + 30) 
238--260 Ch/~Me (60 + 40) 
261--269 ChJ--Me (50 @ 50) 
270--275 ChJ--Me (20 ~ 80) 
276--282 Me 
283--320 M e - - W  (90 -~ 10) 

keine 
Cymarin, Aeetyladonitoxin(?),  unbekannte  
16-Hydroxystrophanthidin(?) ,  unbekannte  
unbekannte  
unbekannte  
unbekannte  
Adonitoxin,  g, unbekannte  
Adonitoxin,  Adonitoxol, g, unbekannte 
Adonitoxin,  Adonitoxol,  g, unbekannte  
Adonitoxin,  Adonitoxol,  g, unbekannte  
Adonitoxin,  Adonitoxol,  unbekannte  
k-Strophanthin-  ~, unbekannte  

Die Kontrolle der Frakt ionierung erfolgte durch DC irn System naeh 
GSrlich 15 M e k - - T o - - W - - M e - - A e O H  (80 -[- 10 ~ 6 + 5 _L 2), Sichtbar- 
machung der Glykoside durch Bespriihen der - -  nach dem Trocknen noch 
heiBen - -  P la t ten  mit  Vanillin--Schwefels/~ure 12. 

Tabelle 2. C h r o m a t o g r a p h i e  Nr. 2 
Trennung yon 0,9539 g Glykosidgerniseh (_Fr. Nr. 201 bis 297 yon Chromato- 

graphie Nr. 1) an 127,5 g wasserges/itt. Silieagel 

Frakt ionen 
Mobile Phase Glykoside im Eindampfr/ ickstand (je 130 ml) 

1--4  W-ges. Be 
5--54 W-ges. Be--Bu (95 + 5) 

55--98 W-ges. B e ~ B u  (94 + 6) 
99--216 W-ges. Be Bu (93 + 7) 

217--235 W-ges. B e ~ B u  (92 ~- 8) 
236--283 W-ges. Be--Bu (90 + 10) 
284--301 W-ges. B e ~ B u  (88 + 12) 
302--356 W-ges. Be--Bu (85 + 15) 

357--416 W-ges. B e ~ B u  (83 + 17) 

417--444 W-ges. Be Bu (80 + 20) 
445--480 W-ges. Be--Bu (70 + 30) 

keine 
unbekannte 
unbekannte 
Adonitoxin, unbekannte  
Adonitoxin,  g, unbekannte 
Adonitoxin,  g, unbekannte 
Adonitoxin, g, unbekannte  
Adonitoxin,  Adonitoxol,  k-Strophan- 

thin- ~, unbekannte 
Adonitoxin, Adonitoxol, k-Strophan- 

thin- ~, unbekannte  
k-Strophanthin-  ~, unbekannte 
unbekannte  
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Von Chroraatographie Nr. [ (die wir zur Erzielung gr613erer Mengen 
einraal in gleicher Weise rait 3 g Extrakt  wiederholt haben) werden die Ft.  201 
bis 297 vereinigt und unter  verraindertera Druek eingedampft. 

Der verbliebene Riiekstand, 0,9539 g, wird an Silieagel, hergestellt naeh 
der Vorsehrift yon Stoll i s  weiter aufgetrennt (Chroraatographie Nr. 2, Tab. 2). 
Dazu fiillten wir ein Chroraatographierohr yon 3 era Durehraesser rait einer 
Suspension von wasserh~ltigem Silieagel (51 g Silieagel -~ 76,5 g Be-gesiitt. 
W) in wasserges/ttt. Be bis zu einer I-I6he yon 29 era. Der rait troekenem 
Silieagel verraischte glykosidh/~Itige R/ickstand (Ft. Nr. 20i bis 297 yon 
Chroraatographie Nr. 1) wird troeken auf die S/~ule aufgetragen. Als mobile 
Phase dienten wasserges/~tt. Be und Geraisehe wassergesfitt. Be--Bu;  ins- 
gesarat wurden 480 Ft .  (je 130 ral) aufgefangen (Tab. 2). 

Kontrolle der Fraktionierung, wie bei Chroraatographie Nr. 1 besehrieben. 
Der Eindarapfr/iekstand yon Ft .  230 bis 250 (enthalt die tIauptraenge) 
diente zur Gewinnung yon Glykosid g. 

P r / ~ p a r a t i v e  P C  z u r  G e w i n n u n g  y o n  G l y k o s i d  g 

Ausffihrung auf 12 Papierbogen zu 18•  Irapr/ignierung des 
Papiers zu 60o/o rait der Unterphase des Fliel3mitt.els P e - - B e - - W  (1 d- 1 + 2), 
Chroraatographie rait der Oberphase etwa 14 Stdn. (Durehlaufehroraato- 
grarara). 

Wanderungsstrecke von Glykosid g dabei etwa 20 era. Man eluiert die 
entspreehenden Zonen rait Me. Nach Eindarapfen verblieben t S rag nahezu 
rein weit?er I%fiekstand. Reinigung dureh F/~llung aus Me-LSsung rait Ae. 
Kristallisation aus Me--Gh]: sehr feine, weil3e Nadeln. 

Glykosid g (Strophanthidinfueosid) zeigt in PC bzw. DC folgende 
R/-Werte (zura Vergleieh sind die Rz-Werte einiger anderer Adonisglykoside 
angeffihrt) : 

PC rait P e - - B e - - W  (1 q- 1 q- 2), Oberphase, Irapr/~gnierung des 
Papiers rait der Unterphase (60%): Ry-Werte ffir Glykosid g 0,43, Adoni- 
toxin 0,72, Adonitoxol 0,58, k-Strophanthin-~ 0,37. 

PC mit B u - - X y - - W  (1 + 1 + 2), Oberphase, Impr/~gniertrag des 
Papiers mit  der Unterphase (60%): Rf-Werte fflr Glykosid g 0,40, Adoni- 
toxin 0,62, Adonitoxol 0,36, k-Strophanthin-~ 0,28. 

DC rait M e / s - - T o - - W -  Me- -AcOH (80 d- 10 d- 6 d- 5 d- 2): Rf-W'erte 
f/Jr GIykosid I~ 0,33--0,43, Adonitoxin 0,37--0,58, Adonitoxol 0,36--0,46, 
k-Strophanthin- ~ 0,24--0,35. 

t I y d r o l y s e  n a e h  ~ a n n i c h  u n d  S i e w e r t  ~s 

2 rag Glykosid g werden in 0,2 ral einer Misehung An-konz. tIC1 (99 d- i) 
gel6st und  bei 20 ~ ira Dunkeln 10 bis 20 Tage verschlossen stehengelassen. 
Ansehliel3end entfernt man naeh Zugabe yon 1 ral W das An ira Vak., setzt 
2 ral W zu und sehfittelt 5raal rait je 5 ral Ch] aus. Der Eindarapfrfiekstand 
der Ch/-Phasen, in 0,1 ral Ch]--Me gel6st, dient zur DC. Auftragraenge 
10 ~1, verwende~e Systerae: Eg--Me (95 4- 5) und C/q,]--l~e (9 d- t). Neben 
einigen sehwgeheren Fleeken ist k-Strophanthidin als J~tauptfleek eindeutig 
naehweisbar. 

R e d u k t i o n  y o n  G l y k o s i d  g r a i t  NaBH4, A u s f / i h r u n g  n a e h  
Reichstein u n d  M i t a r b .  1~ 

1,5 rng Glykosid g werden in 0,2 ral 80proz. Al/c gel6st. Innerhalb yon 
30 Min. setzt raan eine L6sung yon 2,3 rag NaBIt4 in 60 ~zl 80proz. Allc bei 
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- -  15 ~ zu und  1/tl3t ansehlielSend bei 0 ~ 5 Stdn. verschlossen stehen. Durch 
Zusatz yon wenig n-H2SO4 bringt man auf pH etwa 3 und engt unter  Zugabe 
von 2real 2 ml W zur Entfernung des A l k  ein. Nach Ausschfitteln mit  3mal 
15 ml Ch/ - -A l / c  (9 -}- 1) und Eindampfen verblieben 1,3 mg Rfickstand, die 
wir nach M a n n i c h  und Siewert  (s. o.) hydrolysierten. Sowohl im DC, System 
E g - - M e  (95-]-5) als auch im PC,  System T o - - B u  ( 9 - - 1 ) / W ,  Papier 
imprggniert mit A n - - - W  (2 ~- 1), liel3 sich Strophanthidol eindeutig nach- 
weisen. 

H y d r o l y s e  m i t  K i l i a n i - M i s c h u n g  14 z u m  N a c h w e i s  des Z u e k e r s  

3 mg Glykosid g werden mit  0,3 ml K i l i a n i - M i s c h u n g  (3,5 ml AcOH,  
5,5 ml W und 1 ml konz. HC]) 1 Stde. auf 100 ~ erhitzt. AnsehlielSend 
bringt man unter  vermind. Druck fiber festem KOt t  zur Trockene, n immt  
den ]=tfickstand in 1 ml W auf und sehfittelt 3real mit  1 ml Ch] aus. Die 
w/~13r. Phase wird eingedampft, der Rfickstand in wenig M e - - W  gelSst. P C  
und D C  wie nachstehend angegeben, Anf~rbung der Zucker im PC,  D C  und 
Papierelektropherogramm mit  p-Aminohippurs/~ure--Phthals~ure is, im D C  
aueh mit Anisaldehy~H2SO419.  

P C  mit T o ~ B u  (1 ~- 2)/W, Vergleiehssubstanzen: Allomethylose, 
t~hamnose, Talomethylose, Fucose. 

DO mit E g - - i - P r - - W  (70 ~ 15-~ 15), Vergleichssubstanzen: Xylose, 
Rhamnose, Fucose, Talomethylose, Mannose. 

D C  auf gepuff. Sehichten (0,02M-Natriumacetat) mit  C h / ~ M e  (60 ~- 40), 
Vergleichssubstanzen: Fucose, Talomethylose, Glucose, Mannose, Galaktose, 
3-O-Methylglucose. 

In  allen F/~llen ergab sieh Ubereinst immung der Rf-Werte mit  Fucose. 
Hochspannungspapierelektrophorese auf Wha tman  3MM, imprggniert mit  
Boratpuffer pH 10,4; 3 Stdn. bei 1300 V, etwa 90 bis 110 mA. Vergleichs- 
substanzen: Bhamnose, Talomethylose, Fucose, Glucose. Es ergab sich auch 
hier eindeutig Ubereinst immung mit Fueose. 
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