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65. Rudolt Tschesche und Gernot Grimmer: Uber pflanzliche Herz-
gifte, XXYV. Mitteil.*): Zur Konstitution des Adynerins und ein Beitrag
zur Stellung der Doppelbindung im Secillirosid

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstituts
der Universitdat Hamburg]

(Eingegangen am 21. Januar 1954)

Adynerin ist ein d-Diginose-Glykosid. Als Ursache der kardio-
tonischen Unwirksamkeit wird eine 3-(x)-Stellung der Oxygruppe
im Adynerigenin angenommen. Wihrend im Aglykon des Adynerins
und des Tsoadynerins die Doppelbindung A8:9-Stellung hat, wird sie
bei der Siaurehydrolyse zur Abspaltung des Zuckers nach A7:# ver-
schoben. Die Ultrarotspektren sind mit dicser Auffassung in Ein-
klang. Danach muB auch Scillirosid die Doppelbindung in A% auf-
weisen.

Fiir Adynerin, ein Nebenglykosid aus Nertum oleander wurde von R.
Tschesche und K. Bohle?) die Konstitutionsformel I aufgestellt, in der die
Natur des Zuckers ungeklart blieb. Es war nur bekannt, daB} es sich bei thm
um den Methyldther einer 2-Desoxy-hexamethylose handeln mu@.

Wir haben nunmehr in einem Mikrospaltverfahren mit Siure den Zucker
aus dem Glykosid abgespalten und kristallisiert erhalten konnen. Es handelt
sich nach Schmelzpunkt (88- 919, Drehung [« ]5°: +52 4 3°(Wasser) und Ver-
halten im Papierchromatogramm um d-Diginose. Auch der Misch-Schmelz-
punkt mit einem authentischen Priparat?) zeigt keine Erniedrigung?).

Nachfolgend geben wir die Ry-Werte der 4 bekannten stereoisomeren 2-Desoxy-hexa-
methylosen und ihrer 3-Methylather wieder. Als Losungsmittelgemisch fiir die Papier-
chromatographie wird n-Butanol : Pyridin : Wasser, 3:1:3, und das Papier Schleicher &
Schiill 2043a verwendet: Digitoxose 0.80, Fucodeose 0.51, 2-Desoxy-rhamnose 0.58 und
Boivinose 0.61. Cymarose ergab 0.76, Oleandrose 0.78, Sarmentose 0.75 und Diginose
0.69.

Bei 20° in gleicher Weise chromatographierte Glucose ergab den Wert 0.19 und Fu-
cose 0.27.

Es zeigt sich also, daB unter diesen Bedingungen von den vier 3-Methylathern der
2-Desoxy-hexamethylosen allein die Diginose im Rp-Wert sich wesentlich von den 3 an-
deren unterscheidet.

Eine bessere Trennung der 2-Desoxy-hexamethylosen und ihrer 3-Methylather lie
sich auf dem Papier jedoch in dem Gemisch Essigester: Pyridin : Wasser 2:1:24) er-
reichen. Es ergaben sich die Werte 0.625 fiir Boivinose, 0.665 fiir Digitoxose, 0.65 fiir
Desoxy-rhamnose und 0.58 fiir Fucodeose. Sarmentose lieferte den Wert 0.74, Cyma-
rose (.7565, Oleandrose 0.78 und Diginose 0.685. Glucose und Fucose zeigten unter den
gleichen Bedingungen bei 21° die Ry-Werte 0.27 und 0.38.

*) XXIV. Mitteil.: R. Tschesche, G. Grimmer u. F. Seehofer, Chem. Ber. 86,
1235 (1953 .

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 654 [1938].

?) Wir méchten auch an dieser Stelle Hrn. Prof. T. Reichstein vielmals fiir die
Uberlassung verschiedener 2-Desoxy-hexamethylosen und ihrer 3-Methyl-ather danken.

3) C. W. Shoppee u. T. Reichstein, Helv. chim. Acta 28, 975, 990 [1940]; 25, 1611
[1942]; S. Rangaswami u. T. Reichstein, ebenda 82, 939 [1949].

4) ¥. A. Tsherwood u. M. A, Jerinyn, Biochem. J. 48, 515 [1951].



Nr.3/1964] Tschesche, Grimmer: Pflanzliche Herzgifte (XXV.) 419

Im Adynerigenin, dem Aglykon des Adynerins, haben R. Tschesche und
K. Bohle?) frither die Extradoppelbindung gegeniiber den anderen bekannten
Cardenoliden in die A8:?-Stellung verlegt. Sie wurde als Ursache der Unwirk-
samkeit im Tierversuch angesehen. Mit dieser L.age stimmt die Beobachtung
von U. Westphal?®) iiberein, dal Adynerin und Isoadynerin eine positive
Tortelli-Jaffé-Reaktion geben, wie sie von einer ditertiaren Doppelbindung zu
erwarten ist. Merkwiirdigerweise fillt die Reaktion jedoch, wie wir bei einer
Wiederholung der Versuche feststellten, beim Adynerigenin gegeniiber dem
(Mlykosid sehr schwach aus. Wihrend Adynerin und Isoadynerin schnell
eine griinbraune Fiirbung liefern, tritt sie beim Adynerigenin nur geringfiigig
und in Gestalt eines sich sehr langsam entwickelnden braunen Ringes auf.
Eine Griinfirbung ist kaum zu beobachten. Es ist daher daran zu denken, daB
bei der Siurespaltung des Adynerins bereits eine weitgehende Verschiebung
der Doppelbindung aus der Stellung A%:® wahrscheinlich nach A7:8 erfolgt ist.
In dieser Position wire sie auch nicht hydrierbar, die Absittigung ist nur unter
isomerisierenden Bedingungen méglich. Eine Verlagerung nach A®:1! scheidet
deswegen aus, da eine solche Doppelbindung in Eisessig katalytisch mit Wasser-
stoff abgesidttigt werden kann. Das wahre Aglykon des Adynerins wire dem-
nach noch nicht bekannt und das isolierte Genin als A7:8.Adynerigenin zu be-
zeichnen.

Wir haben auch Anhydro-adynerigenin, Tetrahydro-anhydro-adynerigenin
und das umgelagerte Anhydro-adynerigenin mit der Tortelli-Jaffé-Reaktion
gepritft. Keine dieser Verbindungen zeigt ein positives Ergebnis, so daf
zu vermuten ist, daB sie alle keine ditertidre Doppelbindung in A8:? oder
A8:14.Stellung enthalten. Vermutlich ist die nicht hydrierbare Doppelbindung
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5) Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1243 [19391.
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in ithnen (soweit vorhanden) ebenfalls in A7:8 zu suchen. Es sei in diesem Zu-
sammenhang darauf hingewiesen, daB wie frither gezeigt wurde?®), A14:15.An.
hydro-cardenolide erwartungsgemi8 keine Fiarbung nach Tortelli-Jaffé geben,
wohl aber die A®:4.Anhydroderivate. Durch diese Feststellungen mag die
von R. B. Turner?) gegebene Formulierung der Oxydationsprodukte mit
Chromséaure (IIT u. IV) aus A7:8 14:15. Anhydro-adynerigenin und Tetrahydro-
adynerigenin nicht berithrt werden. Vielleicht ist aber auch der (Oxydring in
der Diketooxido-Verbindung (IV) aus Tetrahydro-anhydro-adynerigenin in
die 8:14-Stellung zu verlegen. Das mit Séure umgelagerte Anhydro-adynerige-
nin konnte die A7:% 18:17.Konstitution haben.

Fiir Seillirosid (II) haben A. Stoll und Mitarbb.8) eine Konstitution an-
genommen, nach der das Aglykon Scillirosidin ebenfalls eine Doppelbindung
A%:9 haben soll. Nun ist aber dieses Glykosid stark herzwirksam (intravenos
0,120 mg/kg Katze /mittlere letale Dosis), und dieser Befund ist mit der Inak-
tivitit des Adynerins im Tierversuch nicht zu vereinbaren, wenn sie allein
auf die Extradoppelbindung zuriickgehen soll. Ferner zeigt das A7:8-Adyneri-
genin bis 15 mg [ kg Katze keine Herzwirksamkeit, so dall die Ursache der
Inaktivitit nicht eine Doppelbindung A%:® in der Molekel sein kann?®). Es
bleibt aber noch die Méglichkeit, daB im Adynerigenin eine 3 («)-Verbindung
vorliegt, nachdem T. Reichstein und Mitarbb.!®) gezeigt haben, daf 3-
Epidigitoxigenin unwirksam ist. Natiirlich vorkommende 3 («)-Oxyaglykone
der Cardenolide sind mit Ausnahme des Urezigenins und vermutlich des Xys-
malogenins nicht bekannt.

Um diese Uberlegungen zu priifen, haben wir die Ultrarot-Spektren von Iso-
adynerin, A7'8.Adynerigenin, A7°% 14:15. Aphydro-adynerigenin-acetat und
Scillirosid ') aufnehmen lassen?). Dabei zeigt sich, dal die Acetoxybande
bei 8,03 w im Anhydro-adynerigenin-acetat keine Aufspaltung erfihrt. Kin
solcher Befund soll fiir trans-Stellung der Acetoxygruppe zum H-Atom an C®
charakteristisch sein'?). Da A7‘8-Adynerigenin in Tetrahydro-anhydrodigitoxi-

6) R. Tschesche u. K. H. Brathge, Chem. Ber. 85, 1042 |1952].

7) Chem. Rev. 43, 1 [1948].

8) A. Stoll, J. Renz u. A. Helfenstein, Helv. chim. Acta 26, 648 [1043]; A.
Stoll u. J. Renz, ebenda 25, 43, 377 [1942].

9) Hrn. Dr. K. K. Chen, Indianapolis, sei auch hier sehr fiir diese Untersuchung
gedankt. :

10) H. P. Sigg, Ch. Tamm u. T. Reichstein, Helv. chim. Acta 36, 985 [1953].

11) Hrn. Prof. Dr. A. Stoll, Basel, danken wir sehr fiir die Uberlassung einer Probe
Scillirosid und Scillirosidin.

12) Die Ultrarot-Aufnahmen wurden im Pharmazeutisch-wissenschaftlichen Labora-
torium der Farbwerke Hoechst gemacht, wofiir wir Hrn. Prof. Dr. G. Ehrhart viel-
mals danken. Herr Prof. Dr. Schmidt-Thomé gebiihrt unser besonderer Dank fiir die
Beurteilung der Spektren.

13) R. N. Jones, P. Humphries, F. Herling u. K. Dobriner, J. Amer. chem.
Soc. 78, 3215 [1951]; W. G. Dauben, E. Hoerger u. N. K. Freeman, ebenda 74,
5206 [1952]; H. Rosenkranz u. L. Zablow, ebenda 75, 903 (1953]; H. Rosenkranz,
A. T. Milhorst u. M. Farber, J. biol. Chemistry 195, 509 [1952]; H. Hirschmann,
J. Amer. chem. Soc. 74, 5357 [1952].
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Ultrarot-Spektren von A7:8-Adynerigenin (Abbild. 1), A7:8,%4:15. Aphydroadynerigenin-
acetat (Abbild. 2), Isoadynerin (Abbild. 3) und Scillirosid (Abbild. 4)
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genon tiberfithrbar ist'4) und dabei eine Umlagerung an C® wenig wahrschein-
lich ist, muB das H-Atom an C® die 3-Stellung einnehmen. DemgemiB kann
die OH-Gruppe an C? nur in «-Position stehen. Die Bande bei 9.6 ¢ im A7-8.
Adynerigenin stiitzt die Auffassung, dafl die beiden Substituenten in trans-
Stellung stehen, daher in befriedigender Weise13).

Aus den Ultrarotspektren geht ferner hervor, dafl im Adynerin und Iso-
adynerin mit der Doppelbindung A%%, wie erwartet werden muf}, bei 3.33
keine /C'= CH - stretching-Frequenz auftritt, wohl aber im A7:8-Adynerigenin
und im A?:8 1415 Anhydro-adynerigenin-acetat. Digitoxigenin-acetat zeigt in
diesem Bereich keine Absorption. Dieser Befund ist in Einklang mit den aus
der Tortelli-Jaffé-Reaktion gezogenen Schliissen auf die Lage der Doppelbin-
dung in diesen Verbindungen. Bemerkenswert ist aber, daf} im Scillirosid, ob-
wohl die genannte Farbenreaktion negativ ausfiillt, sich keine Frequenz bei
3.33 p findet. Wir sind der Ansicht, dall diese Beobachtung fir die A% %-Stel-
Iang der Doppelbindung spricht, wie sie von A. Stoll und Mitarbb. angenom-
men worden ist. Vermutlich iibt die zusitzliche Hydroxylgruppe an ("2 einen
storenden Kinflu@ auf die Farbenreaktion aus, jedenfalls 148t sich eine andere
TUrsache hierfiir nicht finden.

Wir haben noch versucht, die 3(x)-Stellung der OH-Gruppe im Adyneri-
genin mit Hilfe der Methode der molekularen Drehungsdifferenzen nach D. H.
R. Barton?’®) zu stiitzen. Vergleicht man den Unterschied [M|}, zwischen
Digitoxigenin-acetat und Digitoxigenin, Epidigitoxigenin-acetat und Epidigi-
toxigenin sowic A7'f-Adynerigenin-acetat und A7'8-Adynerigenin, so zeigen
die erhaltenen Werte allein einigermaBen ("bereinstimmung, wenn Adyneri-
genin eine 3 (a)-Verbindung ist.

I_)igitoxigenin 3By ... +19.19 (Me.), |M],+ 71° AA¢ o 8o
Digitoxigenin-acetat ....... +21.49 (Me.), [M]y-+ 79° i
Epi'dggitox%gen%n ) ... .. 427 (Me.), M1}, + 1019 AAe 4 740
Epidigitoxigenin-acetat .... -142° (Me.), [M]},+ 175° |
A(lynerigen?n AT83 (2).... 429° (Me.), [M]}, + 108° AAc L g70
Adynerigenin-acetat ....... +42.4° (Me.), [M], -+ 175° ’

Diese Feststellung ist aber .nur unter der Voraussetzung giltig, daB die
Doppelbindung A7:8 keinen erheblichen zusitzlichen Effekt auf die AA-Werte
hervorbringt. Bei A7°8.Stenolen und ihren Acetaten gegeniiber Stanolen und
ihren Acetaten ist dies nicht der Fall (—15 + 15 gegeniiber 34 + 11).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die finanzielle Unter-
stiitzung dieser Arbeit und der eine von uns, G. Grimmer, fir ein gewiahrtes Stipendium.

Beschreibung der Versuche

23.5 mg Isoadynerin vom Schmp. 150° wurden in 1 ccm Methanol gelést und mit
1 cem 0.1 n HCI in einem Reagensglas mit seitlichem Ansatz 25 Min. auf dem sieden-
den Wasserbad erhitzt. Das Gefa war dabei mit einem ,,Kiihlfinger* als Riickfluf3-
kithler versehen. AnschlieBend wurde das Methanol bei Zimmertemperatur nach Zusatz

1) R. Tschesche, K. Bohle u. W. Neumann, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1927
[1938].

15) JJ. chem. Soc. [London] 1945, 813; 1946, 512; vergl. L. F. Fieser u. M. Fieser,
Natural Products related to P’henanthrene, Reinh. Publish. Corp. 1949, 206, New York.
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eines Tropfens Oetanol i. Vak. entfernt und die verbleibende Ldsung mit Wasser wiederum
auf 2 ccm gebracht. Es wurde 10 Min. nachhydrolysiert und dic Losung anschliefend mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Durch zweimaliges Ausschiitteln mit je 1 cem
Chloroform wurde das abgespaltene Isogenin entfernt. Die wifr. Losung wurde nunmehr
mit 0.5 cem n-Butanol versetzt und bei einer Wassertemperatur von 259 i. Vak. zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wurde mit 1 ccm Ather zweimal ausgekocht und die atheri-
sche Losung auf 0.2 cem eingeengt. Beim Versetzen dieser Losung mit Petrolather bis
zur Triibung kristallisierte die Diginose alsbald in langen, farblosen Nadeln aus. Nach
Unmbkristallisieren wurden 3.5 mg kristallisierte D-Diginose vom Schmp. 88—919 erhalten,
die mit einem Priaparat von T. Reichstein keine Depression zeigte. Knddrehung in
Wasser [a]%°: +520.1-3°.

Der Rp-Wert 0.69 im Papierchromatogramm mit »-Butanol : Pyridin : Wasser 3:1:3
bei 20° war bei beiden Proben identisch.

Die Tortelli-Jaffé-Reaktion wurde nach den Angaben von U. Westphal vorgenom-
men?),

A78-Adynerigenin-acetat: 15mg A”:8-Adynerigenin wurden mit 0.5 ccm Pyri-
din und 0.5 ccm Acetenhydrid in der iiblichen Weise umgesetzt. Es wurden 17 mg rohes
Acetat erhalten, die aus Chloroform/Ather umkristallisiert wurden. Schmp. 163-1649,
[«]5°: +42.4° (Methanol).

C,H,,0, (414.5) Ber. C72.73 H8.27 Cef. C72.46 H8.49

66. Wolf gang Fruhstorfer: Zur Kenntnis der Triterpenalkohole
Taraxasterol und {¢-Taraxasterol

{Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Tiibingen]
(Eingegangen am 22. Januar 1954)

Aus dem Unverseifbaren der Artischocke (Cynara scolymus) wurden
die Triterpenalkohole Taraxasterol und ¢-Taraxasterol isoliert, letz-
teres jedoch nur im Gemisch mit Taraxasterol im Verhdltnis 1:1.
Das in der Literatur beschrichene ,,Isolactucerol‘‘ wurde als identisch
mit dem Gemisch Taraxasterol-{-Taraxasterol 1:1" erkannt; der
Name ,,lsolactucerol® ist daher entbehrlich. Die Untersuchungen
zur Klarung der Lage der Doppelbindung in Taraxasterol und ¢-Tara-
xasterol fithrten zu den Formeln I bzw. II fiir die beiden Triter-
penalkohole.

Bei der Aufarbeitung des Harz- und Fettanteils eines alkoholischen Extrakts
aus Artischocken?!) (Cynara scolymus) wurde die Fraktion des ,,Unverseifbaren*
niher untersucht. Aus den kristallisierbaren Anteilen konnten nach Chromato-
graphie zwei in der Literatur bereits beschriebene Triterpenalkohole isoliert
werden:

1) als Hauptmenge: Kristallisat A = ,,Isolactucerol?),

2) als Nebenprodukt: Kristallisat B = Taraxasterol?).

Die physikalischen Daten beider Substanzen und ihrer Derivate sind in der Tafel
zusammengestellt und mit den Literaturwerten verglichen.

1) Die Untersuchungen gehen auf eine Anregung von Dr. G. Szyszka und Dr. F.
Dutra da Silva, Bahia/Brasilien, zuriick, die auch freundlicherweise das Ausgangs-
material zur Verfiigung stellten.

?) G.Hesse, H.Eilbracht u. F. Reicheneder, Liebigs Ann. Chem. 548, 233 [1941].

3) J. chem. Soc. [London] 1944, 283; Zusammenfassung élterer Literatur.



