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Abstract-Labelled convallatoxin was isolated from leaves of Conuallaria majalis after administration of conval- 
latoxol-19-3H and convallatoxol-U-‘4C, resp. Oxidation of -CH,OH + -CHO at the glycoside level therefore 
is a possible step in the biogenesis of strophanthidin glycosides. 

EINFiiHRUNG 

TSCHESCHE und Mitarb.’ vermuteten bereits 1954, da13 in Conuallaria majalis auBer Glyko- 
siden des Strophanthidins (1) und Strophanthidols (2) such Verbindungen ohne Sauerstof- 
funktion an C-19 vorkommen kiinnten. Die Verbindungen mit einer Aldehydgruppe an 
C-1kz.B. Convallatoxin (5t_sollten nach der damaligen Annahme in der Pflanze zuerst 
entstehen und dann stufenweise reduziert werden. 
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(1) I$ = CHO R2 = Ii : Strophanthidin (4 1 R( = Cl-l3 R2 = H : Sarmentogenin 
( 2) F!, = CHzOH R2 = Ii : Strophanthidol 

(31 l+=Me R2=H: Periplogenin 
(5) R,=CHO R2 = Rhamnose : Convallatoxin 
( 6 ) R, = CHzOH RP = Rhamnose : Convallatoxot 

Mit der Isolierung von Glykosiden des Periplogenins (3t_Periplorhamnosid,’ Perigu- 
losid3-und des Sarmentogenins (4)-Rhodexin A, Rhodexosid4-aus C. majalis konnte 

’ TSCHESCHE, R. und SEEHOFER, F. (1954) Chem. Ber. 87, 1108. 
’ KUBELKA, W. (1967) Mh. Chem. 98, 1262. 
’ KKJBELKA, W. (1971) Planta Medica 19, 153. 
4 KUBELKA, W. und EICHHORN-KAISER. S. (1970) Pharm. Acta Helv. 45, 513. 
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das Vorkommen von Verbindungen mit einer Me-Gruppe in Position 10 bewiescn werden. 
Auch fiir die angenommenc Biosynthesefolge (--CHO -+ -~CH,OH ----f Me) sprachen 
zun;ichst einige Untersuchungen, bei denen beispielsweise die Reduktion von Strophanthi- 
din zu Strophanthidol durch cinen Pilz (Psilac~?~~ ,sc~rnl”“.r’ir~cl’), weiters von Cc)nvallatoxin 
(5) ZLI Convallatoxol (6) durch Rattenleberschnitte und -hnmogenatc” so\\:ic Rattendiinn- 
darmsegmente’ nachgewiesen wurde. 

Demgegenllber fand man allerdings spgter. dafl Progestcron-q- “c‘ van .Srr.ol,hc~nthus 
korh; in Periplogenin. Strophanthidol und Strophanthidin eingebaut wird.‘,” wobei die 
Einbauraten auf cinc schrittu,eisc Oxidation schlie0cn lasscn. Als miiglichcr Vorliiufc! 
eines Bufi~dienolid-Glqkosides (Hellebrin:-Hellebrigenin-rhamnosid) \\urdc Pregncnolon- 
glucosid nachgcwiesen : “I such hicr mulj Oxidation am C- 19 erfolgen. Aut; beiden Ilntersu- 
chungen 123t sich aber nicht crkenncn, auf welchcr Stufe (31~~‘.2.3-C b/w. Gl~kosidstufe’.‘) 
die Oxidation stattfindct. 

Auch eine quantitative Bestimmung einzclner Glykoside. durchgefiihrt an Cm/rrcill~iritr- 
Pflanzen verschiedenen Entwicklungsstadiums, von der man sich .4ufschliisse iibcr die 
Umwandlung einzelner Verbindungen ineinander erhoffte, lie0 keinc Aussagc ii&r- den 

Biogeneseweg ZLI.’ ’ 

Da Cardenolid-Aglykone in freicr Form in C’. mu@lis ofienbar nur in schr geringen 
Men&en vorkommen,” sollte im Rahmen unserer Arbeiten zun,ichst gepriift w&en. 
welche Umsetzungen auf der Monoglykosidstufe ablaufen kiinnen. Nach Vorgabc van 
<‘onvallatosol~ als Verbindung des mittlercn Oxidationsgrades+ war cntwedcl. Conval- 
latoxin odcr aber die rcduzierte Form (Periplorhamnosid) als Folgeprodukt zu erfiartcn. 

Fiir die Versuche wurden Convallatoxol- 19-“H, das bvir aus Convallatosin durch 

Reduktion mit NaBT, hergestcllt hatten. und Convallatoxol-u- I “C (pm 01111c11 2LlS Corrrtrl- 

lrlriL1 durch Photoassimilation mit ‘“COz) eingesetzt. 
Die Applikation erfolgte Anfang Mai. also zu einem Zeitpunkt. wo n:ich W ichtl c’t ~rl.’ ’ 

in den noch jungen C’orrccrllariLI-Bl~~ttel-l? Glykoside neu gebildet werden. Der C’ardenolid- 
Glykosidgehalt der verwendeten Blgtter betrug (XI 0,2”,, (bczogcn auf Trockcngewicht). 
davon je etn:a 2(&30”,, Convallatoxin und Convallatoxol. 

Acht Tage nach Verabrcichung der Convallatoxol-Liisullg Lvurden die Bliitter aul’gear- 
beitet und die erhaltene Menge mark&ten Convallatoxins durch .4uszbihlen van Papier- 
chromatogrammen crmittelt: bcim Vet-such mit Convallatoxol-19-FH limdcn air einen 
Einbau von 6.il”,,. bcim analogcn Vcrsuch mit Convallatoxol-u-“C \,on .?i”,, des vcrab- 
reichten Convallatoxols. 

Die Identitgt des isolierten Convallatoxins wurde durch Papierchromatogralhie des 
Glykosides sowie des nach enzymatischer Spaltung* erhaltenen Strophanthidins in mch- 
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reren Systemen sichergestellt. Weiters kristallisierten wir einen Teil des markierten Con- 
vallatoxins nach Vermischen mit inaktivem Glykosid mehrmals aus Methanol-Wasser 
urn. Durch vorhergehende Reinigung (mehrfache Papierchromatographie) zeigte das 
Praparat bereits von der ersten Kristallisation an praktisch gleichbleibende Aktivitat 
(21,650, 21,400, 21,700, 21,400, 22,00Odpm/mg). 

Fur die Existenz der Folge Convallatoxol -+ Strophanthidol + Strophanthidin --) Con- 
vallatoxin, also Spaltung des Glykosids, Oxidation des Aglykons und nachfolgende Glyk- 
osidierung, fanden wir bei unseren Versuchen keine Anhaltspunkte: die Zone der Genine 
auf den Papierchromatogrammen war frei von Aktivitat, ebensowenig war markiertes 
Desglucocheirotoxin (= Strophanthidin-gulomethylosid) vorhanden. dessen Bildung aus 
Strophanthidin-analog der Bildung von Convallatoxin in diesem Fall zu erwarten ge- 
wesen ware. Periplorhamnosid war radiochromatographisch ebenfalls nicht nachzuweisen, 
eine Reduktion der -CH,OH-Gruppe hatte demnach in meI3barem Ausmalj nicht stattge- 
funden. 

Urn AufschluB dariiber zu erhalten, ob nur bestimmte Pflanzenorgane zur Ausfiihrung 
der Oxidation Convallatoxol--+ Convallatoxin befahigt sind, wurde Convallatoxol-19-3H 
such an Sttickchen von Wurzel, Rhizom, Blattstiel und Blattspreite von Conuallaria vorge- 
geben; nach zweitagigem Stoffwechsel war in allen Fallen radioaktives Convallatoxin 
nachzuweisen. 

Unsere Versuche zeigen, daD in C. mujalis Convallatoxin aus Convallatoxol gebildet 
werden kann, daB also eine Umwandlung -CH,OH -+ CHO auf der Monoglykosidstufe 
mijglich ist. Da Glykoside mit Carboxylgruppe oder hoher hydroxylierte Monoglykoside 
mit Aldehydgruppe in Conuullaria bisher nicht aufgefunden wurden, scheint die einzige 
Fortsetzung des Biosyntheseweges in der Glukosidierung des gebildeten Convallatoxins 
zu Convallosid zu liegen. 

Die Reduktion der Aldehydgruppe an C-10 der Cardenolide ist aber im pflanzlichen und 
tierischen Organismus immerhin mijglich (siehe oben); es bleibt also doch die Frage offen, 
ob nicht unter gewissen Bedingungen-etwa in einer bestimmten Entwicklungsphase-such 
bei Convallaria eine Reaktion in dieser Richtung stattfinden kann. 

EXPERIMENTELLES 

Fiir die PC wurde Papier Schleicher & Schiill 2043 bMgl verwendet; Systeme: (a) PeOH-C,H,-H,O (1: 1: 2) 
Oberphase, 60% stationare Phase. (b) Toluol-n~BuOH (2: 1); (c) Toluol~r~-BuOH (4: I); (d) Toluol~n-BuOH 

(9: lb wassergesattigt, 35% stationare Phase. (e) CHCl,~Tetrahydrofuran-HCONH, (50: 50:6,5).r3 
Diinnschichtchromatographie(DC): Kieselgel G Merck; Systeme: (fJ CHCI,-MeOH (4: I): (g) MeCOEt-Toluol- 
H,O-MeOH-HOAc (40:5:3:2,5: I).“’ 

Die Auszlhlung der radioaktiven Zonen erfolgte mit Hilfe eines 4a_Papierchrornatogramm-Scanners der Fa. 
Tracerlab. Die kristallinen Proben wurden in Aquasol (New England Nuclear) im Szintillationszlhler ausgezahlt. 

Con~allatoxol-l9-~H: 3 mg Convallatoxin (Fp 234238”), gel&t in 95 ml 75 proz. Dioxan, wurden in eine 
Liisung von 25 mCi NaBT, (Radiochemical Centre. Amersham, 870 mCi/mMol) in 1,8 ml 75proz. Dioxan 
eingebracht. Nach funfstiindigem Stehen bei 20” stellten wir mit 1 N H,SO, auf pH 3 und entfernten das Dioxan 
i.V. unter Zugabe von 2 x 2 ml H,O. Die w813rige Losung wurde 3 x mit 15 ml CHCI,-EtOH (9: 1) ausgeschiit- 
telt und der Riickstand der organ&hen Phase durch PC gereinigt (System a). Auszahlung mittels PC-Scanner 
ergab 2,59 x 10’ dpm, entsprechend 58 &i/mg Convallatoxol. 

Verahreichung con Conu~llato.uol-l9-~H: Ein Teil des radiochromatographisch einheitlichen Convallatoxols 
(4,74 x 10’ dpm) wurde in 0.4 ml H,O geliist. Die Losung lieBen wir von zwei am Blattstiel abgeschnittenen 
Blattern von C. mjalis (Lange ca 10 cm) einsaugen: nach 2 Stunden war die Losung vollstandig aufgenommen. 
Unter wiederholter Wasserzugabe blieben die BlHtter 8 Tage im Laboratorium (Tageslicht) stehen. 

Isolirruny md Identifizieruny des Conaullatoxirx Die grob zerschnittenen BlLtter wurden 2 x mit je 30 g EtOH 
heiB extrahiert. der Rtickstand der Alkohollosung in 20 ml HZ0 gel&t und zur Entfernung van Ballaststoffen 

I3 KAISER, F. (1955) Chern. BL’T. 88, 556. 
r4 GBRLICH, B. (1965) Ar;,leimitt~l-Forsch. 15, 493. 
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2 x mit 5 ml C,H, ausgeschiittelt, Mit 3 x 30 ml CHCI,~~EtOH (9: 1) und .? x 30 ml CHC13 EtOH (2: I) extra- 
hierten wir die Glykoside. Der Riickstand der organ&hen Phase wurde -gel&t in CHC13 MeOH (1: It--zur 
PC verwcndet (System a). Nach Lokalihieren der Convallatoxinzone (SbCI, bzw. Keddc-Reayens) wurdc mit 
dem PC-Scanner ausgewertet; insgesumt erhielten wir 3.03 x IO” dpm. das entspricht. 6.4”. der cingesetztcn C’on- 
vallatoxol-Menge. Zur cindeutigcn Identifizierung wurde die Convallatoxm-Zone mit MeOH eluiert und dcr 
Riickstand im System b und nach erneutcr Elution im System c rechromatographiert. Ein Teil des erhaltenen 
Praparates wurdc mit inaktivem Convallatoxin vcrmischt und wledcrholt aus MeOH Hz0 umkrlstallisiert. Die 
PC dcs nach fermentativer Spaltung resultierenden Strophanthidins crfolgtc im System d. 

Conaal/~lro.~ol-u-14C. Zwei Bkittcr von C. rntrj~~Ii,s lieflcn wir in cincr Photosynthesekalnmer emc Woche lang 
111 ‘JCOZ-Atmosph%re (7 mCi ‘“COL) assimilicren. Nach Zusatr van inaktiven Glykosiden und analogcr Aufar- 
beitung wie ohen sowic mehrfachcr PC (S!stemc ax) und DC (Sk.rtemc f.g) \\ux-den 1.X mg Con\ailatouol-u- 
‘I<‘ (cntsprechend 4.6 Y IO” dpm) et-halten. 


