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IZOLACIA NOVEHO SRDCOVE UCINNEHO GLYKOZIDU Z LISTOV
KONVALINKY VONNEJ (CONVALLARIA MAJALIS L.)

DOBROSLAV SIKL

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Z nadzemnych &asti konvalinky vonnej (Convallarie majalis L.) sa doteraz
izolovali tieto kryStalické srdcové glykozidy: z kvetov a listov konvalatoxin
(3-[[-ramnozido]stronfantidin) [1, 2, 3, 4], zo semien konvalozid (3-[d-gluko-
zido-I-ramnozido]stronfantidin) [5] a z listov okrem konvalatoxinu aj kon-
valatoxol (3-[[-ramnozido]stronfantidol) [6], konvalozid, valarotoxin a maja-
lozid [7]. Valarotoxin a majalozid nemaji dosial stanovenit konstiticiu
aglykénu. *

Uskutoénili sme izolaciu srdcovych glykozidov z listov konvalinky vonnej,
nazbieranych v okoli Bratislavy. Zber sa robil na tych istych lokalitach
v dvoch po sebe nasledujicich rokoch v ¢ase medzi 1.—5. 6. 1956 a 15.—20. 6.
1957. Material sa ihned po zbere ususil v tenkej vrstve v tieni a po usuSeni
sa jemne rozdrvil v kladivkovom mlyne. Ako droga I sa oznaéuji listy konva-
linky nazbierané r. 1956, ako droga I listy konvalinky nazbierané r. 1957.

Z drogy I sa okrem konvalatoxinu a konvalatoxolu vyizoloval este dalsi
krystalicky kardioaktivny glykozid, ktorého fyzikdlno-chemické konstanty
sa liSia od fyzikalno-chemickych kon$tant dosial v literatire opisanych krysta-
lickyeh srdcovych glykozidov konvalinky vonnej. (V dalSom sa tento novy
krystalicky glykozid oznaduje ako glykozid B 3.) Z drogy II sa okrem kon-
valatoxinu opédtovne vyizoloval glykozid B 3; avSak konvalatoxol nebol
izolovany.

Glykozid B 3 sa ziskal obvyklym izolaénym postupom za pouzitia prieto-
kovej chromatografie na aktivhom ALO, podla T. Reichsteina [8]. Zo zmesi
etanol—éter 1 : 1, resp. metanol—éter 1 : 1 kryStaluje v peknych krystaloch
§tvorcovitého tvaru.

Pri papierovej chromatografii sa glykozid B 3 jasne oddelil od konvala-
toxinu a konvalatoxolu (chromatogram 1 a 2). Pouzil sa papier Whatman 1,
systém izoamylalkohol + voda, mobilnd vodns fiza, teplota 15 °C, nanasky
glykozidov vZdy 100y; chromatogramy boli detegované po vysuSeni pri
teplote 40 °C reakciou podla Keddeho.

Glykozid B 3 je biologicky aktiviy [9], a to radove 2 krat menej ako kon-
valatoxin. Stredns letdlna davka je 0,514+40,022 mg/kg morcata. (Stredna
letdlna ddvka konvalatoxinu [9] je 0,25140,0079 mg/kg mordata.)

Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia s stanovené na Koflerovom bloku a st korigované.
Latky. pre uréenie optickej otadavosti sa vopred jemne rozotreli a 4 hod. susili pri
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teplote 60 °C a vakuu 0,2 mm Hg; pred elementarnou analyzou sa jemne rozotreli a 5 hod.
susili pri teplote 100 °C a vakuu 0,2 mm Hg nad P,0; do konStantnej vihy.
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Chromatogram 1. Chromatogram 2.
A — konvalatoxin Rp = 0,46 B — glykozid B 3 Ry = 0,54
B — glykozid B3 Rp = 0,54 C — konvalatoxol Rp = 0,62

Droga I

40 kg jemne rozomletych suSenych listov konvalinky vonnej sa 3 krat extrahovalo
vidy 200 1 metanolu. Metanol sa vékuove oddestiloval pri teplote do 40 °C. Odparok
(6 kg) sa rozpustil v 10 1 destilovanej vody a vyluéeny chlorofyl sa odfiltroval. Vodny
roztok po filtracii sa vytrepal priamo 5 krat vzdy 81 éteru, 4 krat 8 1 chloroformu a 8 krat
8 1 zmesi chloroform—ztanol 9 : 1. Eterovy odparok (206 g) dal negativnu, chloroformovy
(236 g) slabo pozitivnu Raymondovu i Keddeho reakciu. Odparky sa dalej nespracové-
vali.

Odparok vytrepku chloroform — etanolového 9 : 1 (110 g) dal pozitivnu Raymondovu
i Keddeho reakciu. 88 g odparku tohto vytrepku sa rozdelilo na 4 &asti po 22 g; tieto sa
osobitne chromatografovali.

22 g odparku vytrepku chloroform—etanolového 9 : 1 sa chromatografovalo meto-
dou prietokovej chromatografie podla T. Reichsteina [8] na 350 g aktivneho Al,O,.
(Aktivita Al,0, pri vSetkych chromatografidch, stanovens podla H. Brockmanna [10],
bola I1.) Na eltciu jednotlivych frakeii sa pouZilo vidy po 400 ml z uvedenych rozpusta-
diel (tab. 1). )

Spojenim odparkov frakeii obsahujucich rovnaké percento metanolu sa zo vSetkych
4 chromatografii celkove ziskalo 3,7 g odparku frakeie 16 9% metanol, 7 g odparku frakcie
32 9, metanol a 1,6 g odparku frakeie 64 % metanol. Z frakecie 32 9, metanol kryStaliza-
ciou v 75 ml zmesi etanol—éter 1 : 1 sa ziskalo 1690 mg neéistého konvalatoxinu a po
rekrystalizécii z metanol—éteru 1 : 1 1511 mg krystalického konvalatoxinu.

Odparky frakeii 16 % metanol a 64 9% metanol priamo nekryStalovali a rechromato-
grafovali sa.
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Tabulka 1
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Legenda: Raymondova reakcia odparku: 0 = negativna, - = slabo pozitivna,
+ 4 = stredne pozitivna, + + -+ = silne pozitivna. Vzhlad odparku: ZO = zeleny-
olej, HO = hnedy olej, THO = tmavohnedy olej, THS = tmavohnedy sirup, THP =
tmavohned4 pena, SHP — jasnohnedé pena, SZP = jasnoZlté pena.
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3,7 g odparku frakcie 16 %, metanol sa rechromatografovalo na 90 g Al,O, (aktivita II).
Na eltaciu jednotlivych frakeii sa pouZilo vidy po 100 ml z uvedenych rozpustadiel

(tab. 2).

Tabulka 2
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Spojené odparky frakeii ¢. 20, 21, 22, 23 a 24 (856 mg) poskytli kryStalizaciou z 10 ml
etanol—éteru 1 : 1 290 mg kryStalického glykozidu B 3. PrekryStalovanim z metanol—
éteru 1 : 1 sa ziskalo 210 mg é&istého glykozidu.

1,6 g odparku frakcie 64 9% metanol sa rechromatografovalo na 60 g Al,0O, (aktivita IT).
Na elticiu jednotlivych frakeii sa pouZilo vidy po 60 ml z uvedenych rozpustadiel (tab. 3).

Zo spojenych odparkov frakeii é. 21, 22 a 23 (72 mg) sa kryStalizdciou z 0,5 ml etanol —
éteru 1 : 1 ziskala kryStalické usadenina, ktord po trojndsobnom prekrystalovani z meta-
nol—éteru 1 : 1 poskytla 14 mg krystalického konvalatoxolu.
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Tabulka 3
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Droga 11

100 kg jemne rozomletych susenych listov konvalinky vonnej sa extrahovalo 3 krat
vidy 4001 etanolu. Etanol sa vakuove oddestiloval pri teplote do 40 °C. Odparok (12,4 kg)
sa rozpustil v 26 1 destilovanej vody a vyludeny chlorofyl sa odfiltroval. Vodny roztok
po filtracii sa priamo vytrepal 3 krat vidy 25 1 éteru, 3 krat 25 1 chloroformu a 5 krat
25 1 zmesi chloroform—stanol 9 : 1. Eterovy odparok (325 g) a chloroformovy odparok
(80 g) sa dalej nespracovavali.

Odparok vytrepku chloroform—etanolového 9:1 (270 g) sa spracoval postupne rovnakym
sp6sobom ako vytrepok chloroform—etanolovy 9 : 1 pridroge I. Zo spojenych odparkov
16 % metanolickych frakecii po rechromatografii na aktivnom Al,O, sa znovu ziskalo
195 mg krystalického glykozidu B 3 a z odparku frakeii 32 % metanol 1106 mg krysta-
lického konvalatoxinu. Konvalatoxol sa nevyizoloval.

Identifikdcia izolovanych krystalickych glykozidov

Konvalatoxin

B. t. 233—236 °C (z metanol—éteru 1 : 1), [«]3 = —0,842° (¢ = 1,250 v meta-
nole), 12,50 mg do 1 ml; I = 1 dm; azl‘)" = —0,014+0,03°.
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Pre CyH,,050 (M = 550,6)

vypoditané C = 63,2¢ 9 H=17699
zistené C = 62,72 % H="1778%
Glykozid B 3
B.t.187—190°C (z metanol—éterul : 1), [«]3 = —13,34+2° (¢ = 0,976 v metanole),
9,76 mg do 1 ml; I = 1 dm; «ff = —0,13-0,02°.
zistené C = 62,64 9 H = 8,159

Konvalatoxol

Zmesny b. t. s konvalatoxolom pripravenym z konvalatoxinu redukciou s NaBH,
nevykézal nijaku depresiu. B. t. 169—172 °C (z metanol—éteru 1 : 1).

Dakujem prof. T. Reichsteinovi za zaslanie vzorky konvalatoxolu. Za vykonané analyzy
dakujem inz. J. Beichtovi a za stanovenie biologickej wucinnosti MUDr. F. Seleckému
a L. Buranovi.

Stihrn

Zo sulenych listov konvalinky vonnej (Convallaria majalis L.) sa okrem
konvalatoxinu a konvalatoxolu vyizoloval novy srdcove uéinny kryStalicky
glykozid, oznadeny zatial ako glykozid B 3.

Fyzikalno-chemické konStanty uvedeného glykozidu sa lisia od fyzikalno-
chemickych kongtdnt dosial v literatire opisanych krystalickych srdeovych
glykozidov konvalinky vonnej. Pritomnost tohto glykozidu v listoch konva-
linky sa dokézala v dvoch vegetaénych rokoch jeho izolaciou v krystalickom
stave.

Stanovili sa tieto fyzikdlno-chemické konStanty: b. t. = 187—190°C
(z metanol—éteru 1 : 1), [«]¥ = —13,342° (¢ = 0,976 v metanole). Ry =
= 0,54 (v systéme izoamylalkohol 4+ voda, mobilna vodna faza, papier What-
man 1).

N30JIAIMA HOBOIO IJTIIOKO3UIA, NENCTBYIONIETO
HA CEPJIIE N3 JUCTHLEB JIAHIIBLIIA (CONVALLARIA MAJALIS L.)

HJOBPOCJIAB HIITKJI

Or:ieienne Qapmanentiueckoil xummu u 6moxmmmu Xumuueckoro wHcrutyra CiroBamkoif
Aragemuu Hayk B Bpartuciase

BriBo;ibl

13 cyxux samerheB saHasiua (Convallaria majalis L.) Gbli 130;1mpOBaH COBMECTHO ¢ KOH-
BA;IJIATOKCHHOM H KOHB&JIJIATOKCOJIOM HOBBLIH, jieficTBYIOMUI Ha cepjlie, KpUCTaIanyec Kui
I'JII0KO3M/[, O3HAUCHHDLI MOKA KaK ryokos3mm: I 3.

(Pu3HYECKO-XUMHUYECKUE KOHCTAHTHI 3TOr0 INIIOKO3HJA OTJIMYAIOTCS OT (U3MYECKO-XAMH-
UeCKHX KOHCTAHT, H3BECTHLIX O CUX IOP BIHTEPATYpe KPUCTAIIMIECKAX IVIIOKO3UIOB JIaHIbl-
wa, jeiicTBylomux Ha ceppue. IIpHCYTCTBHE 3TOTO TVIIOKO3HAA B JIMCTBAX JIaHAGIIA Oblia
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JOKa3aHa B TEUCHNM IBYX BeTETAIIMOHHBIX ICT, €ro H30JsALNell B KPUCTATJIMYEeCKOM COC-
TOSIHHH.

YcTaHOBIICHLT (pM3HUECKO-XMMHYECKHE KOHCTAHTHL : T. 1. = 187—190 °C (u3 meraHon —
adupal : 1), [l = —13,3+£2° (¢ = 0,976 B meranose). By = 0,54 (B cucTeMe H30aMUIIOBLIT
cnupT + Bojla, MoOuibHas (asa BogHas, Oymara Whatman 1).

Mocrynu:zo B pemawuuio 12. 3. 1958 r.

ISOLIERUNG EINES NEUEN HERZGLYKOSIDS AUS DEN BLATTERN
DES GEMEINEN MAIGLOCKCHENS (CONVALLARIA MAJALIS L.)

DOBROSLAV SIKL

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der

Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Al
Zusammenfassung

Aus getrockneten Blidttern des Gemeinen Maiglockchens (Convallaria majalis L.)
isolierte der Autor neben Convallatoxin und Convallatoxol ein neues kristallisches Herz-
glykosid, welches vorldufig die Bezeichnung Glykosid B 3 erhalten hat.

Die physikalisch-chemischen Konstanten dieses Glykosids uuterscheiden sich von
den physikalisch-chemischen Konstanten der bisher in der Literatur beschriebenen
kristallischen Herzglykoside des Gemeinen Maiglockchens. Die Anwesenheit dieses
Glykosids in den Bldttern des Maiglockchens konnte innerhalb zweier Vegetationsjahre
durch dessen Isolierung in kristallisiertem Zustand nachgewiesen werden.

Die physikalisch-chemischen Konstanter dieses Glykosids: Schmp. = 187—190 °C
(aus Methanol—Ather 1: 1), [a]f} = —13,3+2° (¢ = 0,976 in Methanol). R, = 0,54
(im System Isoamylalkohol 4 Wasser, mobile wissrige Phase, Papier Whatman 1).

In die Redaktion eingelangt den. 12. 3. 1958
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