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221. Adigosid, Strukturbestimmungl) 
Glykoside und aglykone, 282. Mittcilung2) 

von S t .  Hoffmann, Ek. Weiss und T. Reichstein 
(24. VI. 66) 

1. Problemstellung. Die Samen des roten Oleanders, Nerium oleander L. (Apo- 
cynaceae) enthalten ein kompliziertes Gemisch von Cardenolidglykosiden. JAGER et al. 
[2] konnten nach Fermentierung 28 solcher Stoffe darin nachweisen und 19 davon in 
Kristallen isolieren. Von diesen liessen sich 13 mit bekannten Verbindungen identifi- 
zieren; die 6 weiteren waren neu. Bei den letzteren konnte in vier Fallen die Struktur 
ermittelt werden; es verblieben zwei nicht vollig aufgeklarte Stoffc, namlich Subst. A 
und Adigosid. Subst. A war ein autoxydables Dienon, das nicht weiter untersucht 
wurde. Interessanter war Adigosid. Bei diesem Stoff wurden fruher die folgenden 
Beobachtungen gemacht, die sich aber zu keinem wirklich passenden Formelbild ver- 
cinigen liessen. 

2. Friihere Befunde. Die Analyse passte ungefahr auf die Formel C30H4GOs. Die 
KEDDE- [3] ,), KELLER-KILIANI- [4] 4) und die Xanthydrol-Reaktion [5] 6, waren 
positiv, ebenso die Fluoreszenz-Keaktion mit SbC1, [6] 6). Das UV.-Absorptions- 
spektrum (vgl. Fig. 16 bei [ Z ] )  zeigte das Maximum des Butenolidringes bei 215 nm7), 
dessen Intensitat (logs = 4,09 fur obige Formel berechnet) zwar zu gering war, dessen 
Lage aber dafur sprechen konnte, dass Adigosid als Aglykon ein Derivat des Gitoxi- 
genins mit acetylierter Hydroxylgruppe an C-16 enthalten konnte. Dafur sprach auch 

Auszug aus der Diss. ST. HOFFMANN, Base1 1966. 
281. Mittcilung: R. BRANDT et al. [l]. 
Diese Reaktion gibt mit allen Butcnoliden eine violette Farbung. 
Diese Reaktion ist positiv bei allen 2-Desoxyzuckern und ihren Glykosiden, soweit sie im 
Zuckerrest nicht acetyliert sind untl dort keincn zusgtzlichen Glucoscrest oder anderen in 
2-Stellung hydroxylierten Zuckerrest tragen. In  den letztgcnannten Fallen ist dic Reaktion 
meistens negativ oder unsicher. 
Diese Reaktion ist positiv bei 2-Desoxyzuckern und ihren Glykosiden, auch wcnn letztere noch 
zusatzliche Glucose- oder andere Zuckerreste tragen. Durch Acetylierung im Zuckeranteil wird 
sic deutlich schwacher, bleibt aber positiv. 
Diesc Reaktion ist positiv bei allen 14/3-Hydroxycardenoliden, die in 16-Stellung noch eine 
Hydroxy- oder Acyloxygruppe oder eine Doppelbindung tragen. 
Normale Cardenolide (wie Digitoxigerlin usw.) zeigen das Maximum bei 217 nm (log E = 420- 
4,22). Bei 16,!?-Acetoxycardenoliden wird es nach ca. 215 nm verschobcn [7], wahrcnd es bci 
freiem Gitoxigenin bei ca. 219 nm liegt [8]. 
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die Tatsache, dass Adigosid mit 84-proz. H,SO, eine praktisch gleiche Farbung gab 
wie Nerigosid (Formel wie 1 aber 16-stiindige HO-Gruppe acctyliert), was auf cin 
ahnlichcs Aglykon dcutet. Ferner lieferte Adigosid mit konz. HCl[9] [lo] cin Produkt, 
das ini UV. neben dem Maximum des Butenolidringes noch dasjenige der /t14J6,uI:22- 

Cardatrienolid-Gruppierung zeigte mit 2::t, = 335 nm 6). Adigosid lieferte nach milder 
saurer Hydrolyse einen Zucker, der nach Papierchromatogramm identisch war mit 
Diginose, und ein ausscrst schwach polares Aglykon, das im damals verwendeten 
System gleich lief wie Adyiierigenin [ll]. Auch die Glykoside Adynerin und Adigosid 
zeigten im Papicrchrcimatogramm sehr ahnliche Laufstreckens). Es wurde damals 
vermutet, sie konnten auch chemisch nahe verwandt sein. Dies hat sich nicht be- 
stiitigt. Wir beschreiben hier die Strukturermittlung. 

3.  Isolierzmg ZJOM. Adigosid. Die grosste Schwierigkeit fur die Untcrsuchung bereitete 
dic Gewinnung dcs notigen Materials. Es wurdcn wieder Samcn verwendetlO). Diese 
enthalten kein Adynerin, wahrend in den holzigen Fruchtschalen kein Adigosid, dafiir 
aber rclativ vie1 Adynerin vorkommt [ll]. Wie schon JAGER et al. [a] feststellten, ist 
die Isolierung von Adigosid nur durch Kombination verschiedener chromatographi- 
scher Methodcn mijglich, wobei mindcstens eine Verteilungschromatographie notig ist. 
Als Ausgangsmaterial verwendcten wir 1,3 kg reine, reife Samenll). Sie lieferten nach 
fruher beschriebencr Methode [121 (mit Fcrmentierung) die in Tab. 1 genannten 
Rohextrakte. 

Tabcllc 1 . A lcsbewten zrnd Zu.$ammensetzu?zg der rohen Extrukte aus 1,.3 kg Samen 

Art tlcs Extraktes husbeute Flccke itn pdpierchromatogramm 
'7 I:? in g in yo Bczcichnung nach JAGER et ul. [Z] 

re-Estr .  14.5 11.15 nicht untersucht 
he-Extr. 
Chf-Extr. 0 , l  0,70 frei von B, nicht wciter untersucht 

16,2 1,25 ( x ) ,  A, (p), B, y ,  C. 6,  D, E, I?, G, H, I, li, 1, 

~ ~~ ~~ ~~ 

Entwiclclung init E I ~ ~ ~ k : - R e a g c i i ~  [3] .  In I<lamincrn schwache Flcckc. 
M. = unbckannt, A =: vermutl. Tlienon, = unbckannt, €3 = Adigosid, y = Digistrosid, C = Ole- 
andrin, 6 = Cryptogranrlosid .\, U = 16-Anhydro-desacetyl-cr?.ptograndosid *\, E = Odorosid A, 
1' = Ncrigosid, G = 16-.~nhyclro-clesacetyl-nerigosicl, H = Digitoxigenin, I = Oleandrigenin, 
I< 7 I)csacct?.l-oleandriIi, L = Dcsacetyl-cryptograntlosid A. 

Zum Nachweis im Pchr. (Ausfuhrung absteigcnd) dienten die von JAGER et al. [q 
verwendeten Systeme Be-Cy-(1. : l)/Fmtl (Beladung des Papicrs : 33% des Papierge- 
wichtes) und Re/Fmd (33% Beladung) sowie im Dchr. die Systeme Cy-iPr-(7:3) [ll] 

8 ,  Dicsc Keaktion geben alle 14P-Hydroxycartlcnolitle mit zusatzlicher Hyclroxy- odcr hcyloxy- 

y, Zur Unterschcidung sintl aber tiic in Tabellc 2 gensnntcn Systeme geeignet. 

- 

gruppe in 16-Stellung oder ciner zusatzlichen A16-Doppclbindung. 

Oh Acligosid auch in tlcn Hlattern vorkommt, ist unbekannt : diese cnthalten aber ctivas 
Adynerin. 
Gcsammelt von IIerrn E. HAUSER, tlamals in Gargnano, im 1:cbr. 19G0, am Westufer dcs Carda- 
sccs, wo die I'flanzcn teils kultiviert, teils verivildcrt unweit der Strassc wachsen uncl reichlich 
fruchten. - Wir danken IIerrn HAUSER fiir (lie Beschaifung des Materials und die reclit miih- 
smie 'l'rennung von Samcn uncl Fruchtschalen. 
Ablriirzungcn vgl. Einleitung zum Exper. Teil. 
Auf die Gewinnung von Chf-Alk-Extrakten, wclchc die stirkcr polarcn Antcile enthaltcn, 
ivurtlc hivr vcrzichtet. 
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und Cy-iPr-(4: 1) an Kieselgel GI2).  Zur Differenzierung von Adigosid und Adynerin 
und der Genine Adigenin und Rdynerigenin im Pchr. ist System Be-Cy-(3 : 2)/Pgl 
(33% Beladung) [ll] geeignet; vgl. Tabelle 2. 

Tabclle 2. Unterscheiduvig uon Adyner in ,  Ad igos id ,  Adynerigenin und Adigen in  

System Laufzeit Relative Laufstrecke14) 

Pchr. Bc-Cy-(3: 2)/Pgl 4 Std. Adynerin : Adigosid 1,56 
I'chr. Be-Cy-(3: 2)/Pgl 10 Stcl. Adynerigenin : Adigenin 2,Ol 
Dchr. Cy-iPr-(7 : 3) 2 Std. Adynerin : hdigosid 0,49 
Dchr. Cy-iPr-(4: 1) 2 Std. Adynerigcnin: Adigenin 0,45 

In beiden FLllen findet zwischcn Pchr. und Dchr. somit cine Umkchrung der relativen Lauf- 
strcckcn statt. 

Da Adigosid (Fleck B) nur im he-Extrakt nachgewiesen werden konnte, haben wir 
nur diesen Teil praparativ getrennt. Nach Vorversuchen erwies sich folgendes Ver- 
fahrcn als erfolgreich: Die 16,2 g Material wurden zunachst einer normalen Chromato- 
graphie an SiO, unterworfen, wobei sich das gesamte B in einem Konzentrat (2,36 g) 
anreichern liess, das ausserdem noch die Stoffe cr-F enthielt. Dieses Konzentrat wurde 
an vie1 feinem SiO, nach DUNCAN [13] chromatographiert, wobei sich alles B in einem 
zweiten Konzentrat (709 mg) anreichern liess, &as danebcn nur noch (a) ,  (A), (b), 
C und E enthielt. Dieses Gemisch wurde durch Verteilungschromatographie an Fmd 
auf Cellulose (Fliessmittel: Be-Cy-(l: 1)) in 207 Fraktionen getrennt, wobei sich ein 
Teil des Adigosid (49,6 mg) bereits in reinen Kristallen abtrennen liess. Der Rest lag 
als Gemisch mit C vor, das teilweise noch Spuren @ und E enthielt. Dieses Gemisch 
wurde erneut an 50, nach DUNCAN (Fliessmittel: Chf-iPr-(96 :4)) getrennt, worauf 
nochmals 217 mg reines Adigosid in Kristallen isolicrt werden konnten. Das jetzt noch 
verbleibende Gemisch (104 nig) wurde durch praparative Diinnschichtchromato- 
graphie [14] [15] unter Verwendung von 3,5-Dihydroxy-pyren-8,10-disulfonsaurem 
Natrium als Fluoreszenzindikator 1161 15) getrennt, wobei noch 52,6 mg reines Adigosid 
erhalten wurden. Die totale Ausbeute an reinen Kristallen betrug somit 320 mg = 

0,0246y0. Wir schatzen, dass die verwendeten Samen etwa 450 mg = 0,035% ent- 
halten haben. Die Eigenschaften des neuen Praparates entsprachen gut den friiheren 
Angaben [2]  ; die neuen Kristalle zeigten lediglich meistens einen Doppel-Smp. 

4. Konstit.utionsermittl~n~. Mit IIilfe des nun reichlicli vorhandenen Materials l i e s  
sich zeigcn, dass Adigosid Formel 2 bcsitzt. Diese stutzt sich auf folgende Befunde: 
Das mit der Methode von ARDENNE [17] unter geeigneten Bedinpngen aufgenom- 
mene Anionen-Massenspektrum (Fig. 1) zeigte eine kleine, aber deutliche Spitze bei 
m/e = 617 entsprechcnd M - 1. Die Deutung der weiteren starkeren Spitzen ist auf 
Grund der Formel 2 leicht miiglich (vgl. Fig. l), auch wenn die vermutete elementare 
Zusammcnsetzung der zugehbrigen Ionen nicht bewiesen ist. Auch die friiher ausgc- 
fuhrtc Analysc passt gut auf die Bruttoformel C,,H,,O, (618,78). Sie erklart auch die 
Bcfunde der Spektren. Die Lage des Maximums im UV. bei 215 nm wird gut ver- 
14) Mittelwert aus 3 Bestimmungen. Erfahrungsgcrnass sind Rf-Wcrte weniger gut rcproduzierbar 

lh) Wir danken Herrn Prof. Dr. S. YETIZRSEN, FARBENPABKIKEW RAYER A.G., Lcvcrltusen, bc- 
im Cegensatz zum Rf-Wert-Verhaltnis (relative Laufstrccke). 

stens fiir die ubcrlassung des Inclikators. 
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CH, 
CH30- 

HO- 

standlich') und fur die Intensitat berechnet sich jetzt der rclativ gut passendc Wert 
log& = 4,16; auch die Abwesenheit einer Acetoxylbande bei ca. 8 p im 1R.-Spektrum 
(Fig, 18 bei [a ] )  wird verstandlich. Die Acetylierung von Adigosid 2 lieferte das krist. 
Mono-0-acetylderivat 3 (C3,H5601(1), dessen 1R.-Spektrum in CCl, (Fig. 3) noch eine 
schwache, aber deutliche HO-Bande bei 2,77-2,78 p zeigte und eine scharfe Acetoxyl- 
bande bei 8,12 p. Im NMR.-Spektrum (Fig. 6) fallen die Signale der zwei angularcn 
Methylgruppen zusammen, die Signale der drei sekundaren Methylgruppen (Zucker 
und Isovalerylrest) sind nur teilweise getrennt. Sehr deutlich ist je ein Signal der 
Acetyl- sowic der Methoxyl-Gruppe, Durch Kontakt mit A1,03 wird beim Adigosid (2) 
die 16-standige Isovaleryloxyguppe teilweise abgespalten [18]. Der dabei cntsteliende 
Stoff (vermutlich 4) zeigte im Pchr. dieselbe Laufstrecke wie 16-Anhydro-desacetyl- 
nerigosid (4) ; das Rohprodukt gab zudem im UV. ein Maximum in der richtigen Lage 
bei 270 nm. Ferner lieferte Adigosid bei milder alkalischer Verseifung mit KHCO, in 
wasserigem Me [19] einen starker polaren Stoff, der nach Pchr. mit Desacetyl- 
nerigosid (1) identisch war. 

1 16-Desdcetyl-nerigosid I 
CH, 

17. 21 1-216' [+ 9,6 Me] [Z] 

KHCO, 

,' 0 'C=O /O'C=O 
t 0 )  

CH, 

4 16-Anhydro-desacctyl- 
nerigosid 

[ + 55.6 Me] [2] 
F. 182-186" 

L k H  bH2 1 2 (R = H) Adigosid 
F. 138-142" [- 16,s Me] [Z] 
F. 141-145°/158" [ - 20,s Me]16) CH,O-l 

3 (R = Ac) 0-Acetyl-adigosid Rsl-J F. 121-124O [- 18,O Me]16) 

H,O@ 1 CH, 

6 und 7 

1-0' 

CH, 

16) Exper. Teil dieser Arbeit. 
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2 und 3 

I 

--+ CH80- 
- 

8 'CH, 
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- 

9 C,,H,,O, (263) [22] 10 C,,H,, (228) [22] 11 C,,H,, (203) [22] 

12 Oleandrin 
F. 250' 
[ - 52,l Me] [32] 

Die Zahlen in grossen eckigen Klammern 
geben die spez. Drehung filr Na-Licht in 
dcn vermerkten Losungsmitteln12) an. 

Die genannten Reaktionen wurden alle im MikromaDstab ausgefuhrt. Um die 
Struktur eindeutig zu beweisen wurde Adigosid (2) zunachst einer milden sauren 
Hydrolysc [20] unterworfen. Der Zucker wurde in krist. Form erhalten und eindeutig 
mit n-Diginose (8) identifixiert. Der rohe Geninteil war ein Gemisch, das nach Pchr. 
neben dem Hauptprodukt 6 noch eine kleine Menge (ca. 5-6%) 16-Anhydro-gitoxi- 
genin [21] enthielt. Durch Chromatographie an SiO, liess sich Adigenin (6) daraus in 
reiner Form erhalten, kristallisierte aber bisher nicht. Das amorphe Praparat zeigte 
im UV. wieder ein Maximum bei 215 nm (loge = 4,13). Durch Acetylierung wurde 
jedoch das gut kristallisierte 3-0-Acetyl-adigenin (7) (Prap. STH 4) gewonnen, das 
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fur die endgultige Strukturabklarung besonders geeignet war. Analyse, Mdssenspek- 
trum (Fig. Z), 1R.-Spektrum (Fig. 4 und 5) und Protonenresonanzspcktrum (Fig. 7) 
passen gut auf die angegebene Formel 7 (C,,H,,O, = 516,65). Besonders aufschluss- 
rcich war das Massenspektrum (Fig. 2). Die Molekelspitze bei m/e = 51 6 ist erwartungs- 
gemass nur schwach. Die weiteren Spitzen bei mle = 456,432, 414, 396, 372, 354 und 
336 sind aus der Formel 7 leicht verstandlich (versuchsweise Zuordnung vgl. bei Fig. 2), 
auch wenn die vermutete Zusammensetzung der entsprechenden Ionen nicht durch 
genaue Vermessung der Massenzahlen bewiesen werden konnte. Von diagnostischem 
Wert sind weiter besonders die zwei starken Spitzen bei mle = 203 und 228. Gleiche 
Spitzen wurden beim Digitoxigenin gefunden und von SPITELLER [22] als 11 und 10 
gedeutct. Sie treten nicht nur beim Digitoxigenin, sondern bei allen 14P-Hydroxy- 
cardenoliden auf, die an den Kingen A, R und C ausser der 3-standigen KO-Gruppe 
keine weiteren Substituenten tragen. Das Auftreten dieser zwei Spitzen hat uns zuerst 
auf die Spur der richtigen Formel gefuhrt. Dementsprecliend diirfte die schwache 
Spitze bei mje = 263 vermutlich dcm Ion 9 entsprechcn. 

5. Teilsynthese. Die angcgebene Formel 7 liess sich durch Teilsynthesc bestatjgen. 
Das bekannte 3-Mono-0-acetyl-gitoxigenin (5) wurde zu diesem Zweck rnit Iso- 
valerylchlorid in Py umgesetzt. Das nach chromatographischer Reinigung in Kristallen 
erhaltene Reaktionsprodukt (Prap. STH 6) war nach Smp., Misch-Smp., Drehung, 
Dchr. und 1R.-Spektrum (Fig. 5) mit dem Naturprodukt identisch. Das analog be- 
reitete 16-0-wvaleryl-Derivat zeigte zwar im Dchr. uncl Pchr. ebenfalls gleiche Lauf- 
strecken wie das naturliche 7 ,  blieb aber auch nach Animpfen rnit 7 amorph. 

6. Isoliemng des Isovalerybestes als Isovaleriansa,i6reanilad. 3-0-Acetyl-adigenin (7) 
zeigt beim Schmelzen teilweise Umwandlungen. ilusserdem ist auch bekannt , dass 
Isovaleriansauredcrivate haufig rnit analogen Derivaten dcr It-Valcriansaure odcr der 
Methylathylessigsaure isomorph sind. Aus den Spektren ist ausserdem nicht rnit 
Sicherheit ersichtlich, dass es sich bei dem Valerylrest tatsachlich um Isovaleriansaure 
und nicht um eine genanntc isomere Saure handeltl'). Um dies sicherzustellen, wurde 
eine Probe Adigenin (6) mit Anilin gekocht. Dabei wird der Valerylrcst weitgehend ins 
Anilid iibergefuhrt. Dieses liess sich aus Clem entstandencn Gemisch durch Chromato- 
grapliie in Kristallen isolieren und durch Mischprobe sowie 1K.-Spektrum rnit 
authentischem Isovaleriansaureanilid identifizieren. Es ist bekannt, dass die Anilide 
von Isovaleriansiiure, Methylathylessigsaure und n-Valeriansaure nicht isomorph sind 
und bei der Mischprobe Schmelzpunktsdepressionen geben. Das erwahnte Experi- 
ment beweist somit cindeutig, dass im Adigosid (2) wirklich ein Isovalerylrest vorliegt. 

7. Konfiguration der Verknu$ung. Aus den molekularen Drehungen von Adigosid 
(2),  4 = -116" & 12" (in Me), und Adigenin (6) ,  4 = --35,5" & 12" (in Me), ergibt 
sich fur den Zuckerteil ein Drehungsbeitrag von ,495 == - 80,5" f 24". Dies spricht 
stark dafur, dass die 11-Diginose entsprecliend der Regel von KLYNE [23] 8-pyranosi- 
disch gebunden ist. Fiir a-Methyl-D-diginopyranosid wurde friiher gefunden 4 = 

+ 143,3" & 4" (in An) [24], und daraus berechnet sich fur P-Methyl-D-diginopyranosid 
4 = ca. - 20G". 

17) Das isomerc Derivat mit $2-Valerylrest wurtle teilsynthctisch bcreitct. Es konntc auch nach 
Impfcn mit 3-0-hcetyl-adigenin nicht kristallisiert werden. In allen bishcr gcpruftcn Systemen 
zcigtc es im Pchr. tlieselbe Laufstrecke wic 3-0-Acetyl-adigenin. 
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8. Biologische Prufung. Herr Prof. CHEN hatte dic Freundlichkeit, Adigosid an der 
anasthesierten Katze zu prufenZ0). Sein Bericht vom 6. 5. 1965 lautet wie folgt: 
'It gives me pleasure to report to you our results on your adigoside. One cat survived 
4.912 mg/kg; another 11.287. The animal receiving the larger dose vomited when 
5.648 mg/kg had been injected, and showed afterwards nodal rhythm, ventricular 
premature beats, and bundle-branch-block. These changes occur with active glycosides 
but in this case they did not become more serious to cause death. Had we had more 
material, we might have run more experiments with larger doses. Judging from the 
results of these two animals, we conclude that adigoside has a very weak, if any, 
cardiotoxic action. 

Realizing the novel structure of this glycoside, my Japanese colleague, Dr. 
KEN ITO, my assistent Mr. 'rERKV DAVIS, and I worked together for one whole day so 

Fig. 3. IX.-Absorptionsspektrum van 0-Acetyl-adigosid (3)  (Prap. S T H  2). Smp. 121-124" 
0,11095 M in CCI,, d = 1,0 mm21). 

Dic schwache Bande bei 3,53 p diirfte dcr Methoxylgruppc im Zucker entsprechen. Vgl. [35] 

7 8 9 1 0  15 LI 20 25 3 3 5  . _ k . - - 5 L . - B  I-- I I . . I I , I , , , , , ,  2.5 

100 e _ _ _ _ _  

Fig. 4.  I R.-Absor+tionsspektrum van .3-0-Acetyl-adigenin (7)  (Prap. S T H  4) ,  Smp. 189-193". 
0 , 0 4 5 ~  in CH2CI,, d = 0,2 mmzl) 

2") Wir danken Herrn Prof. K. K. CHEN, Indiana TJniversity, Indianapolis, USA, und seinen Mit- 
arbeitern auch hier bestens fur die Miihe und die uberlassung der Resultate. Methodik vgl. [25]. 

"1) Aufgenommen von den Herren CH. SENN, W. SCHWAB und Dr. U. HEIDRICH auf einem PER- 
KIN-ELMER-Zweistrahl-Gitter-spektrophotometer, Model1 125. 

___..__ 
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lcig. 5. 11~.-.4bsor~tiuri~.spektreiz uun 3-0-,1cetyl-adigenin (7). 
Obcre Kurve = h a p .  STH 4’ (aus Rdigosicl), Smp. 189--193O, ca. 0,9 mg lest in ca. 300 nig T<Rr 21). 

Unterc Kurve (20‘)(o nach unten vcrschobcn) = I’riip. STH 6 (tlurch Teilsynthcse aus 5 bcrcitet), 
Smp. 19+198’, ca. 0,s nig fest in ca. 300 tng I<Br a l )  

I 

I:ig. (i. l’roto~iei~rcsortaizsspektvum von O-=lcelyl-adigosid (3) (]’yap. SI’H 2). Swzp. 12/-72.1“, 
C,,H,,O,, (660,82), aaifgenornmeiz in Cl>Cl, 6 e i  60 M H z  za) 

that there was no mishap in the procedures and no misinterpretation of our results. 
It was absolutely positive that the ether ancsthcsia was uniform and the amount of 
ethanol was harmless. I am therefore confident of this report.’ 

Das Kesultat ist unerwartet, denn das analog gcbaute Oleandrin (12) (Oleandri- 
genin-a-L-oleandrosid) bcsitzt nach CHEN einc relativ hohe Toxizitat : geometrkhes 
Mittel der letalen Dosis (MLD) 0,1971 mg/kg (Katze) [26]. Adigosid (2) unterscheidet 
sich chemisch vom Oleandrin (12) aber lediglich durch Isomerie im Zuckerteil sowie 
durch Ersatz der 16-standigen Acctyl- durch cine Isovaleryl-Gruppe. Es ist ferner 
bekannt, dass der Austausch des Zuckers 1.-Oleandrose gcgen D-Diginose bci 

2 2 )  Wir danken Herrn L)r. R. F. Z ~ R C H E I I ,  l’hysiklahor dcr CIl3A A.G., Bascl, auch hier bestcns 
fur dic Aufnahme untl Interpretation dieser Spektren. €;Ur das Spektrunl Pig. 6 diente ein 
VARIhN-Spaktrograph, Model1 DP60,  fiir das Spektrum Fig. 7 diente cin \‘aRIaN-Spektro- 
graph, Modell HA-100. 41s interne Bczugssubstanz dientc Tctramcthylsilan, tlas zugleich 
Nullpunkt der ppm-Skala ist. Signale bci kleiner Feltlstarke wcrden positiv gczahlt. Weitcrc 
I\ngaben siehc bei ZURCHER [36] .  
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Cardenoliden ohne grossen Einfluss auf die Wirksamkeit ist 23), Die bestenfalls sehr 
niedrige Toxizitat des Adigosid zeigt daher, dass der Ersatz der Acetoxylgruppe in 
16-Stellung durch eine Isovaleryloxygruppe die Toxizitat fur die Katze praktisch 
vollig vernichtet. 

W 9 8 , 7 --: , . y  , .  4 , 3 ,  , 2 I A 
100 Mc 

400 2 0  n OH 800 600 
f 

Fig. 7. Protonenresonanzspektrum vo?a PO-Acetyl-adigenin (7)  (Prap. S T H  4) ,  Smp. 189-?9?, 
C,,H,,O, (516,65), aufgenowamen in CDCI, bei 100 M H z  z 2 )  

Zur Beschaffung des Pflanzenmaterials standcn uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs- 
krediten tles Bundcs (BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE U N D  ARBEIT in Bern) zur Verfii- 
gung. Eincn Beitrag an die wcitercn Kosten dieser Arbeit erhiclten wir vom SCHWEIZERISCHEN 

bcstcns fur diese Hilfc danken. 
NBTIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUMG. Wir mochten auch hier 

Experimenteller Teil 
hf Zlgemeilzes. Alle Smp. sind auf dem I<oFLER-BIock bestimmt und sind korrigicrt ; Fehlcr- 

grcnzc in beniitztcr Ausfiihrungsform bis 200" ca. f Z0, dariiber 3'. Substanzproben fur op- 
tische Messungen wurden 1 Std. bei 60" und 0,02 Torr getrocknet. Zur Adsorptionschromatogra- 
phic nach DUNCAN [13] diente Kiesclgel ((MERCKB (Korngrosse O,O.i-O,ZO mm), fur Iliinnschicht- 
chromatographie (Dchr.) Kieselgel G nach STAHL [14]. Wo nichts andercs angegeben. wurdc bei 
der Dchr. durch Bespritzen mit 20-proz. p-Toluolsulfonsaure in Alk und anschliessendcs Erhitzen 
auf 110' entwickelt. Ausfuhrung dcr Papierchromatographie (Pchr.) von Steroiden [35] und Des- 
oxyzuckern [38] nach friiheren Angaben. 

Es wurden die folgcndcn Abkurzungen beniitzt: Ac,O = Acetanhydrid, Ae = Ather, Alk = 
Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Ru = n-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, 
Eg = Athylacetat, Fmd = Formamid, Fr. = Fraktion, iF'r = Isopropanol, Me = Methanol, 
Mek = Butanon, Pe = Petrolather, Pgl = Propylenglykol, Y n  = Pentan, Py = Pyridin, To = 
Toluol, W = Wasser. 

Ex'xtraktion der Samen (ausgefiihrt am 10. 5. 1964). 1,3 kg Samen, die noch ctwas Flnghaare 
enthielten, wurden in einer Schlagmiihlc fcin gemahlen. Das Pulver wurclo Gmal mit je 7,5 1 
Pc bci 30-35' untcr gelegentlichem Ruhren 30 Min. stchengclasscn und jcweils abgenntscht. Das 

23) Vom Oleandrigenin-B-o-diginosid (=: Xerigosid) ist lcicler tlic biologische Wirkung nicht bc- 
stimmt worden. Thgegen wurden die entsprechcnden Glykosidc niit Digitoxigenin gepriift und 
zcigten anniihernd gleichc Wirltsamkeit. L)igitoxigenin-S-o-cliginositl (= Odorosid A) zcigte 
einc MLD von 0,1859 mg/kg [27]. Digitoxigenin-a-L-oleandrositl (= Beaumontosicl) zeigte einc 
MLD von 0,1734 mg/kg [28]. 
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entlcttete Pulver trockncte man 16 Std. bei ca. 50". Die vercinigten Pe-Losungcn gaben beim 
Eindampfen 125 g (9,ZX) braungelbes 01 (nicht untersucht). 

Zur I'crmcnticrung [39) wurde dds trockcne Samcnpuhw mit 8 1 \v angcteigt, init 400 ml 
C,hf und 30 ml To vermischt und 14 Tage bei 25' untcr gclegentlichem Riihrcn stchcngelassen, 
tlanach scharf abgcnutscht und zwcimal mit wenig S\7 gewaschen. Dic Filtrate wurcicn bci 0" 
auibcwahrt. Das fcuchtc Samcnpulver murdc mit 10 1 50-proz. .ilk 30 Min. unter gelcgentlichcm 
Umscliwcnken auf 55-60" erwarmt, clann (lurch cine ca. 1 cm dicke Schicht Kicselgur (vorhcr 
mit 50-proz. Xlk susgckocht) abgenutscht und rnit 50-proz. Alk nacbgcwascheu. Das vcrbliebenc 
Samenpulvcr wurde nochmals glcich behanrlclt, clann mit 10 1 7O-.proz. Alk und anschliesscnd noch 
3mal niit je 10 1 96-proz. AIB in glcicher Wcise cxtrahiert. I k r  letztc Extrakt gab rnit KEDDE- 
Reagcns [3]  kcinc Farbung mahr. Dcr Wasscrauszug und clic 6 alkoholischen Extraktc wurclcn 
vcreinigt und im Vakuum auf ca. 1,s 1 cingccngt. IXc Suspcnsion wurdc unter Schiittcln langsarn 
mit 5 190-proz. hlk versctzt, wobci ein Nicderschlag ausfiel, dcr abgcnutscht und rnit A41k nach- 
gcwaschcn wurtlo. L)as klarc Filtrat wurde im S'akuurn auf ca. 1 1 cingeengt und 5mal mit je 1 1 
Ac, tlann noch .5md rnit jc 1 1 Chf ansgcschiittc~t. Dicse Ansziige wurdcn der Heihe nach 2mal rnit 
150 nil w, einnial mit 150 nil kaltcr 2 N  SodalGsung und 2mal mit 150 ml halbgcsattigter Nd,SO,- 
Losung gcwaschcn, iiber Na,SO, getrocknet und cingedampft. Es rcsulticrten 36,5 g roher Ae- 
Extrakt (noch fctthaltig) untl 9.1 g Chf-Extrakt. 1Xe wasserigen Phasen wurden verworfen. 

Ezifetfung des rohen .4e-Exlvaktes [do] .  I l k  36,5 g Material wurden in 500 ml 80-proz. Me ge- 
liist und mit 500 ml Pe ausgeschiittclt. Die mcthanolisch-wasserigc Phase wurde noch 2mal mit 
je 400 ml Pc ausgeschiittelt und die Pe-Ausziige noch 2mal im Gegenstrom mit je 400 ml 80-proz. 
Me ausgcschiittolt. L)ic Pe-lbsungen gabcn nach Troclrncn und Eindainpfen noch 20 g dunkcl- 
brauncs 01; I<EnDE-Rcaktion ncgativ; vcrworfen. 

Die mcthanolisch-wasserigcn Phascn wurden vercinigt, im Vdkuum vom Me bcfrcit uncl die 
vcrblichcnc w5sserigo Suspcnsion 3mal mit 500 ml Chf ausgeschiittelt. Dic gcwaschencn und iibcr 
Na,SO, gctrocknctcn Ausziige gabcn beim Eindampfen im Vakuum 16,2 g gereinigten Xc-Extrakt. 
Rcsultat tlcr l'riifung im Pchr. vgl. Tabellc 1. 

Erste Clzromalographie. Fur die erstc Anrcichcrung cliente cine Saule aus 1 kg liieselgel 
crhl~mcxs (Korngrosse 0,05--0,20 mm). Resultat vgl. Tabelle 3 .  

Tabcllc 3.  Chromatographie uon 16,2 g geveinigtem i lc-l<xtrakt an 1 kg S i O ,  

Fr. -Xr . 

1-4 
5-9 

10 
11 
12 a 
12b 
13 
14 
15 
1 0 
17 
1s 
1 9 
20 
21 
22 
2 3 
Kcst 

Eindampfriickstand 

I~iisungsmittel Mcngc KEnnrs-Keaktion bzw. Weitcrc Verarbeitung 
500 ml jc Fr. in mg Flrckc im Pchr. 

Chf 66,4 negativ verworf cn 
Chf-hk(99: 1) 20.6 ncgativ verworfen 
Chf-Mc-(W : 2) 8,3 ncgativ verworf en 
C:hf-Mc-(98: 2) 2,0 negativ vcrworf en 
C.hf-Me-(BR: 2) 345,2 ncgativ verworfen 
Chf-Me-(98:2) 303,l M ,  A, (p), ( J < ) ,  ( y ) ,  (a) nicht gctrcnnt 

. .--_- 

zur Chromat. l'abclle 4; 
2,359 g 

I 
i 

ci1i-n~C-p8:2) m,1 (=), A, lo, 13, ?, c, D 
(:il[-m-(98: 2)  400,7 (A) ,  p, H, ?, c, I) 
Chf-Me-(98:2) 410.2 (A), (B ) ,  'u, y ,  C ,  6, 1) 

nicht gctrennt 
nicht gctrennt Clif-Me-(98: 2) 1603.4 frci von I3 

ChI-Mc-(98: 2) l lX2,7 Irei von 13 nicht getrcnnt 
Chf-Me-(98:2) 803,l frci von 13 nicht gctrennt 
Chf-Me-(98:2) -584,s frci von T3 nicht gctrennt 
Chf-Me-(l : 1) 5768,s frci von I3 nicht gctrennt 

C:hf-Mc-(:98:2) 236,l (p) ,  I3, y ,  C, 11, (11) 
Chf-Me-(W: 2) 284,6 13, y ,  C ,  8, I), E, (F) 
Chf-;Me-(98:2) 716,7 13, 71, C, D, E, 1' 
chf-nie-('J8:2) 1 3 3 3 ~  ((~i)), c, I), E, 17 



95-100 Cy-iPr-(4:1) 235,4 B, (E), C 
101-105 Cy-iPr-(4: 1) 82,4 B, (El, C 
106-110 Cy-iPr-(4: 1) 67,s B, (E), C 
111-1 15 Cy-iPr-(4 : 1) 523 R, (E), C 
116-120 Cy-iPr-(4: 1) 38,4 B, E, C, Pigment 
121-125 Cy-iPr-(4: 1) 32,8 B, E, C 

Total 2124,s = 90,5% 

Zwcite Chromatographie. Die Fr. 13-1 8 von Tabelle 3 wurden vereinigt (2,359 g), in wenig Chf 
gelost, rnit 10 g Kieselgel gut vermischt, im Valruum gctrocknet und auf die Saulc gebracht. Dicsc 
wurcle aus 1'9 kg SiO, nach D U N C A N  [13] bercitet. uber das Resultat orientiert Tabelle 4. 

Drztte Chvomatogvaphie ( I.'erteilu.ng.schronzatographie) [37h]. 1 kg Cellulose (HR-L 600, bezogcn 
von der Firma MIKROTECHNIK, Miltenberg, Deutschland) wurde nacheinander mit je 4 1 Chf, Mc, 
Chf und An bei 30' gewaschen und abgenutscht, dann 16 Std. bei 5060" getrocknet. Das trockenc 
Pulver (920 g) wurde rnit 295 ml (:= 35')/,) Fmd und soviel An vermischt, dass ein dunner Brci 
entstand. Es wurde 30 Min. auf der Maschine geschiittelt und anschliessend bei 12 Torr und SO" 
getrocknet. Die so impragnicrte Cellulose wurde in Be-Cy-(1 : 1) (gesattigt rnit Fmd) aufge- 
schwemmt, griindlich homogenisicrt und in die mit demsclbcn Losungsmittel gefiillte Saulc ein- 
gestopft . 

Die 709 mg Material (Fr. 91L125 von Tab. 4) wurden in wcnig Chf gelost, rnit 5 g impragniertcr 
Cellulose vermischt, im Vakuum bei 20" getrocknet und dann in Be-Cy-(1 : 1) auf die Saule gc- 
prcsst, worauf sofort rnit der Chromatographie bcgonncn wurdc. Das Eluiermittel wurde zu 3/q 
rnit Fmd gesattigt. Jede fiinfte der in Tabelle 5 gcnannten Fr. wurde im Pchr. untcrsucht. Frak- 
tionen gleicher Zusammensetzung wurdon vereinigt, im Vakuum bei 45" auf 5-10 ml eingeengt, 
rnit 15 ml Chf aufgenommen und zur Entfernung des Fmd mit 20 ml 10-proz. l<lICO,-I,osung 
und 3mal rnit je 20 ml W gewaschen. Dic wasserigen Phasen wurden noch 3mal im Gegenstrom 
rnit je 15 ml Chf ausgeschiittelt. Die vereinigten Chf-Ausziige wurden iiber Na,SO, getrocknet 
und eingedampft. Uber das Kesultat orientiert Tabelle 5. 

Die Fr. 115-139 gaben aus An-Ae 49,6 mg rcines Adigosid, Smp. 141-145"/158". Die einge- 
engte Mutterlaugc (137,5 mg) wurde mit dcn Fr. 140-173 vercinigt und das Game (361,2 mg) 
nochmals nach DUNCAN chromatographiert ; vgl. Tabelle 6. 

zur Vcrtcilungschromat. 
Tabelle 5;  709 mg 
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Tabelle 5. Verfeiluiz~scliromrctograPhie von 709 nag Gewzisch ( F r .  91-125 voka Tab. 4 )  

Eindampf ruckstand 

Fr.-Nr. Lijsungsniittel Menge Fleckc im l'chr. Weitere Verarbeitung 
60 ml j c  Fr. in ing 

- 1-25 Be-Cy-(1 : 1) - - 
20-89 Hc-Cy-(l: 1) 50,3 (4, (A),  ([O, (I'igrnent) nicht getrcnnt 
90--98 Kc-Cy-(1 : 1) 5,1 (:I), (B).  ((El). I'igment nicht getrennt 
90-106 Hc-Cp-(1 : I )  5,7 ( A ) ,  ( p ) ,  ((B)), I'igmcnt nicht getrennt 

13,O IP),  (J9. (((7) nicht gctrennt 
Aus An-he 49,O ing 

123--131 Be-Cy-(l. :1) 65,2 R, (C) 1 krist. R, Smp. 141-145"/ 
132-139 Bc-Cy-(l: 1) 0.5,7 B, (C)  I 158". MI, (1375 mg) 

zur Chromat., Tab. 6 
140-143 Ue-Cp-( l : l )  101,O B, (C)  1 zur Chromat., Tab. 6; 
149-156 BC-Cy-(l:l) 56,9 B, (C)  223,9 mg 

174--190 Bc-Cy-(l :1) 42,9 1% C, ((E)) nicht gctrennt 
19L109 Bc-Cy-(l :1) 2 1 2  (l<),  C, (E) nicht getrennt 
200 -207 Be-C?.-(l: 1) 17.8 ((B)), c, 1.: nicht getrennt 
Rest Ue-Chf-(l: 1) 60,3 C,  E nicht getrcnnt 

26,2 B, ((C)) 

157-173 Hc-Cy(1 : 1) 66,O B, c 

Total G27,3 = SS0/6 

Eindampfruckstand 

l:r.-Nr. 1,osungsmittel Mcnge l'lccke im Dchr. Wciterc Verarbeitung 
25 ml jc l;r. in mg 

1-34 C:hf-iPr-(90:4) - - - 
35 40 Chf-iPr-(96:4) 217.5 I3 Endproclukt 
41-42 Chf-iPr-(% :4) 432 n? ((C)) 
43-44 Chf-il-'r-(96: 4) 43,7 B, ( C )  
45 Chf-iPr-(9G :4) 17,O n, c 

zur prap. Dchr. 
104,s nig 

4h CWiPr-(96: 4) 8,7 n, c nicht gctrennt 
47-48 Chf-iPr-(% '4) 10,G (B), nicht gctrennt 
4') -37 Chf-l€'l.-(96.4) 13,3 ((f3)), c nicht getrcnnt 

Total 355,O - 9 S , 5 O / ,  

Prafiaratlve Diinnsch.ichtc.hromato~ra~hie von IOJ,8 rng Gernisch (Fu. 41-45 YOVZ Tab. 6 ) .  150 g 
Kicsclgel G u n r l  20 mg 3,5-l~ihytlror;y-pyrcn-8,10-disuIfonsaures Natrium als Fluorcszensindika- 
tor [lh]15) wurtlen init 300 ml Mc-W-(l: 1) gut vermischt. 5 Glasplatten (20 x 20 cni) wurden mit 
tlicsem Brci glcichmassig bcstrichen 1141 [15] nnd 1 Sttl. bei ca. 100" alrtiviert. Auf jcclcr Plattc 
bcfanden sich clam ca. 15 g trockencs Sit),. Ca. 20 mg Substanz wurden auf dcr Startlinie aufge- 
tragen und aufstcigentl im System Chf-iPr-(95 : 5) chroInatograpliicrt. Wcnn (lie Pront den oberen 
lland nahezu erreiclit hatte, wurde gctrocknct unrl cin zweites Ma1 genau glcich chromatogra- 
phicrt. Auf den crneut gctrockneten Platten wurilen die in1 UV.-T,icht gut sichtbarcn Zoncn her- 
ausgekratzt uncl mit Chf-Me+: 1) cluiert. Erhaltcn wurtlen 76,4 mg rohcs Adigosid und 19,7 mg 
rohes C ;  letztercs wurtle nicht wcitrr gercinigt. Das rohc Adigositl, clas noch etwas I'luoreszenz- 
indikator enthielt, wurdc zur licinigung an 74 g SiO, nach I ~ J N C A K  cliromatographicrt ; Flicss- 
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mittel CIlf-ifi-(95:5). Die Fr. 29-32 lieferten rcincs Adigosid (52,6 mg). Die Fr. 28 (14,4 mg) ent- 
hielt auch schon vorwicgend Adigosid, danebcn cine nicht identifizierte Vcrunrcinigung. 

Adigosid (2) ( B ;  Pvup. S T H  7) .  Aus AII-AC farblose, zu Drusen vereinigte fcine Nadeln rnit 
Doppel-Smp. 141-145"/158"; [a]F = - - - 2 0 , 8 O  & 2" (c = 1 in Me). Nach Smp., Mischprobc, Drc- 
hung und Laufstrccken im Pchr. sowie Dchr. (Systemc: Be/Fmd, Be-Cy-(I: l)/Fmd, Be-Cy-(S: 2) /  
Pgl, Cy-iPr-(7 : 3)) identisch mit friiher bcschriebenem Rnalyscnpraparat [2]. Farbrcaktionen uncl 
Spektren vgl. Theoret. Tcil dieser sowie der fruheren Arhcit [2]. 

C,,H,,O, (618,78) Ber. C 67,93 H 8,807(, Friiher Gcf. C 67,86 H 9,000/, [2] 

4'-O-AcetyZ-adigosid (3) (PY@. S T H  2). 27 mg krist. Adigosid vom Smp. 141-145"/158° wur- 
den in 0,8 ml abs. Py und 0,65 ml Ac,O 36 Std. bei 20" stehengelassen. Dann wurdc im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in 15 ml Chf-.4e-(1: 3) aufgcnommen, je zwcinial rnit 4 ml 2~ IiC1, 
10-proz. KHC0,-Losung und W gcwaschcn, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Roh- 
produkt (leicht gelblicher Schaum) war nach Pchr. (Be-Cy-(I : l)/Fmd) und nach Tkhr. (Cy-iPr- 
(4 :  1)) nicht ganz rein und wurde an 18 g S O ,  chromatographiert. Man erhielt 22,9 mg reinc Eluate. 
Dicse gaben aus Ae-Pn 19,2 mg farblose, zu Drusen vereinigte feinc Nadeln, Smp. 121-124", 
[a]g = - 18,O" f 2" (c = 1,06 in Me). 1R.-Spektrum vgl. Fig. 3, NMR.-Spektrum Fig. 6. Zur 
Analysc wurde 5 Std. bei 0,01 Torr und 80' iiber P,O, getrocknct: Gewichtsverlust 0,99%. 

C,,HS,O, (66032) Bcr. C 67,25 H 8,54% Gef. C hG,82 Ii 8,61% 

Abspaltung von Isoualeviansliuve aus Adigosid a n  Al,O,. 4,0 mg krist. Adigosid (2) wurdcn in 
wenig alkoholfreiem Chf (frisch durch A1,03 Akt. I filtricrt [41]) gelost, auf eine trockene Saulc 
von 3 g Al,O, (~WOELM neutral,, Akt. I) gegebcn und 48 Std. verschlossen im Dunkcln stehen- 
gelassen. Dann wurdc mit Chf-Me--(l : 1) cluiert. Der crhaltcne farblose Schaum (3.8 mg) zeigtc 
im Pchr. (Be-Chf-(9 : l)/Fmd) neberi dem Fleck dcs Ausgangsmaterials einen zweiten, wenig lang- 
samcr laufenden Fleck von gleicher Laufstreckc wie 76-A1zhydro-desacetyZ-nerigos~d (4). Das Roh- 
produkt gab im UV.-Absorptionsspektrum ein Maximum bei 270 nm (log E = 3,65 bcr. auf 534,7) ; 
dies wiirde eincr Mischung von ca. 78% 2 uncl ca. 2274 4 entsprechen. 

Milde alkalische Verseifung von Adigosid mit K H C O ,  [79]. 2 mg krist. ildigosid (2) wurdcn in 
0,5 ml Me gelost, mit 0.2 ml einer Losung von 50 mg KHCO, in 1 ml W vermischt und 5 Tage 
hei 20' stehengclassen. Dann wurdc im Vakuum zur Trocknr eingedampft, tler Ruckstand rnit 
5 ml Chf aufgenommen, zweimal mit 5 nil W gcwaschen, die masserigen Phasen dreimal rnit 5 ml 
Chf nachgewaschen, die vereinigten Chf-Auszuge uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
Man erhiclt 1,6 mg farbloscn Schaum, der irn Pchr. (System Be-Chf-(7: 5)jFmd) gcpriift wurde. 
Adigosid war nur noch in Spuren nachweisbar; dalur trat ein neucr, vie1 langsamer laufcnder 
Fleck auf, der diesclbe Laufstrecke hatte wie 16-Desacetyl-neri~osid (1). 

Malde s a w e  Hydrolyse von Adigosid (201. 1942 mg krist. Adigosid (2) wurdcn in 25 ml Me 
gelost, mit 25 ml O , ~ N  H,SO, versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde mit 25 ml 
W verdunnt, das Me im Vakuum bei 30" Ijadtemperatur unter Schutteln entfernt und der amorphe 
Niederschlag nach halbstiindigem Stehen bei 0' abgenutscht, mehrmals rnit kleincn Mengen W 
gewaschcn und im Vakuum iiber KOH gctrocknet. Es verbliebcn 132,l  mg rohesGenin. Das Filtrat 
und die Waschwasser wurdcn zur Spaltung von Mcthylglykosiden noch 1 Std. auf 60" crwiirmt, 
anschlicssend abgekiihlt und dreimal rnit je 15 ml Chf ausgcschiittelt. Die rnit wenig W, 10-proz. 
KHC0,-Losung und W gewaschenen und iiber Na,SO, getrocltnctcn Ausziige hintcrliesscn noch 
18,4 mg Genin; husbeute total 150,s mg. 

Die saure wasserige Phase und das erste Waschwasser wurden im Vakuum von Chf-Resten 
befrcit, rnit rcinem, frisch ELUS Ba(O€I), mit CO, gefalltcm und mit heissem W gewaschencm 
BaCO, heiss ncutralisiert und durch cin rnit BaCO, gedichtctcs Filter gcnutscht. Das leicht triibc 
Filtrat wurde mit ca. 10 mg frischem RaCO, versetzt und im Vakuum vollstandig eingedampft. 
Ucr trockene Riickstand wurde in wenig An aufgenommen, rnit abs. Ae versetzt, filtriert und mit 
An-Ae nachgewaschen. Die klarc Liiwng wurde mit 1 mg BaCO, versetzt, im Molekularkolben ein- 
gcdampft und der Riickstand bei 0,01 Tom und 100' Bacltemperatur destilliert. Das farblose De- 
stillat (32,5 mg) gab a u s  Ac-Pn 19,2 mg farblose Kristalle, Smp. 80-84", [a]? = + 59,Z.O & 2" 
(c = 1,4 in W). Nach Mischprobe und Laufstrecke im Pchr. (Systcme: To-Mck-(1 : l ) /W und To- 
Bu-(4: l)/W, nach RENKONEN & SCHINDLER [38]) identisch mit authentischer n-Digznose (8). 
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Adigenin (6) (PrZp. S T H  3).  Das rohe Gcnin war nach Pchr. (System: Bc-Cy-(1 : l)/FInd) 
nicllt ganz einheitlich. Nebcn 6 cnthiclt es etwas 16-Anhydro-gitoxigcnin. Es w i d e  daher an 
160 g SiO, nach D u s c a ~  chromatogrsphicrt; Eluiermittel Cy-il'r-(4: 1). Erllaltcn wurden 110,5 mg 
roines Material sls farhloses Harz, [OL]? : - 7,j' & 2" (G = 1,14 in Me), a,,, = 215 nm (log c: = 
4,13 bcr. auf 474). 

3-O-AcetyZ-adigenin (7) (Prdp. S T H  4 ) .  25,G mg reincs, amorphes Adigenin (6) wurdcn in 
0,6 ml abs. Py  und 0,48 ml Ac,O 36 Std. bei 20" stchengclassen. Aufarbeitung wit. bri 3 gab 
27,8 mg ncutrales Rohprodukt, das nach Pchr. (Systcni: Be-Cy-(1 : 3)/Fmcl) und Dchr. (Cy-iPr- 
(4: 1)) einhoitlich war. Aus Ac-Pn wurden 18,6 mg farblose Stabchcn erhalten, Smp. 189-1 93", 
[a]:; : - 12,O" 2" (c = 1,O2 in Chf). 113.-Spektren (Fig. 4 und S ) ,  NMR.-Spcktrum (17ig. 7) 
uiid BIasscnspektrum (Fig. 2). Trocknung zur Analysc 5 Std. bei 0,01 Torr und 80" iibcr P,O,; GC- 
wichtsvcrlust 0,35%,. 

C3,,l14407 (516,65) Rer. C 69,74 H 8,587' Gcf. C 69,92 H 8,68% 

IsovaZeria~zs,2ure-~nilid aus Adigenin (6). 45 mg rcincs hdigenin (amorph) in 0,5 ml frisch dest. 
Anilin wurdcn 2 Std. unter Riickfluss gekocht (Badtcmperatur 210"). Nach Erkaltcn wurde das 
Rcaktionsprotlukt in 15 mi Ae gclost und je dreinial rnit j e  5 ml 2 N HCI, 2 N NaOH und W ge- 
waschcn, iiber Na,S04 getrocknet und eingcdampft. Das neutrale Proclukt (39 mg) zeigte im 
1)chr. (System: Cy-iPr-(g: l), entwiclrclt mit Ce'v-Suifat-Sch~~cfclsaure [14]) nebcn Isovalerian- 
saureanilid 5 xveiterc Wlecke (Zersetzungsproduktc des Genin-Xnteils usw.). Chromatographic an  
40 g SiO, (Eluicrmittel: (:y-iPr-(9: 1)) licfcrte G , 2  mg lcicht gelbliches Anilid. Sublimation bei 0,02 
Torr und 65-70" sowie Kristallisation aus Pn  gab 2,7 mg farblose Nadcln, Smp. 112-114". Nach 
Mischprobe. Uchr. (System: Cy-iPr-(9: 1)) und 1R.-Spcktrum identisch mit authentischcm Vcr- 
gleichsniaterial. 

3-0-Acetyl-gitoxzgenzn (5 )  [29] [30]. 1,l g Di-O-acct~l-gitoxigcnin [42] [21] vom Smp. 250-251' 
wurdcn in 250 ml Mc geliist, rnit einer Losung von 300 mg I<&(>, in 10 ml W vcrsetzt und 14 Std. 
auf ctcr Maschine bci 20" geschiittelt. Hierauf wurclc mit HC1 ncutralisiert, das Mc im Vakuum 
cntfernt und dreimal rnit 60 ml Chf ausgeschiittclt. Die rnit W gewaschcncn und iiber Na,S04 
gctrockneten Auszugc hinterlicssen 1 g neutrales Rohprodukt, tlas nach Dchr. (System: Eg) nebcn 
5 noch Ausgangsmatcrial, sowie Gitoxigcnin enthiclt. Es wurcle an 700 g SiO, (Eluiermittel: 15g) 
chromatogrdphiert. Es rcsultierten 197,5 mg reincs 5, aus An-Ac 135 mg fsrblose Staibchcn, 
Smp. 218-224". Wcitcre Fraktionen gaben noch 251,s mg nicht ganz rcincs 5 .  

.?~O-AcetyZ-adigenin (7) bilsynthetisch (Prup. S T H  6). 56,5 mg 3-0-hcctyl-gitoxigcnin vom 
Smp. 218--224" wurtlen in 1,3 ml abs. Py  gelost, untcr H,O-Ausschluss bei 0" tropfenweisc mit 
0,45 ml kanflichem, frisch dcst. Isovaleriansaurechlorid versetet und 3 Std. bci O", sowie 12 Std. 
1x3 20" stchengelasscn. Anschlicsscnd wurde mit 0.45 ml Me versctzt und noch 2 Std. stehengelm- 
sen. I)ic iihliche Aufarbcitung rnit Chf-Xc-(l:3) gab 222,3 mg neutrales Rohprodukt, das nach 
Dchr. (System : Cy-iPr-(iC: 1)) neben 7 vorwiegend stark polarc Vcrunreinigungcn enthielt (vcr- 
mutlicti aus dcm nicht ganz rcincn Isovaleriansaurechlorid stammcnd). Es wurde an 250 g SiO, 
chromatographiert (Eluiermittcl : Cy-iPr-(4: 1)). Dabei resulticrtcn 59,s mg Rohprodukt, das nur 
noch den Fleck von 7 zeigte. Kristallisation aus Ae-Pn gab zunachst farblose Nadeln vom Smp. 
173-176". Ndch crneutcm I<ristallisicrcn und Animpfcn mit einer Spur Prap. STH 4 wurdcn 
18,s mg farblosc Stabchen erhalten, Smp. 194-198', [tt]?; = - 12,8O & 2" (c = 1,22 in Chf). Nach 
Mischprobe, Dchr. (Systcm: Cy-iPr-(4 : l)), Thehung und 1R:Spektrum (vgl. Fig, 5) idcntisch mit 
dcm a m  Adigosid crhalteneu Prap. STH 4. 

Teilsynthese des n- 1"aZeriansUt~re-l~e~~uutes. 52,6 mg 3-O-.%cetyl-gitoxigcnin vorn Smp. 218- 
224" wurdcn in 1,2 ml abs. Py geliist, rnit 0,41 ml kiiuflichcm, frisch dcst. n-Valeriansaurcchlorid 
in glcichcr Wcise mie obcn uingcsctzt und aufgearbcitct. Man erhiclt 538,G mg neutralcs Roh- 
produkt, clas ndch Dchr. (Systcm: Cy-iPr-(4 : 1)) ebenfalls polarc: Verunreinigungen cnthiclt, die 
(lurch einc SiO,-C~luomatogral?hic an 300 g SiO, (Eluiermittcl: Cy-i1+(4: 1)) abgetrcnnt wurden. 
Man crhielt 48 mg nach Dchr. reines n-Valcriansaurc-Derivat, das auch nach Animpfcn mit Rap. 
STH 4 nicht kristallisierte, aber im Pchr. und Dchr. (Systeme: Cy/Dimcthyl-Fmd; RIe-W-(88 : l 2 ) /  
Olivenol; Cy-iPr-(4: 1)) gleichie Laufstreckcn zeigte. 

Dic Mikroanalysen wurdcn von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor unscrcs Tnstitutes aus- 
gcf uhrt . 
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This publication reports the preparative isolation of adigosidc from the seeds of 
Nerium oleander L. with a yield of 250 mg crystalline adigoside per kilogram of seeds. 
Mild acid hydrolysis of adigoside gave crystalline D-diginose (8) and amorphous 
adigenin (6), which in turn gave a. crystalline mono-0-acetyl derivative 7. With the 
aid of physical methods, degradative reactions and partial synthesis of 7, the structure 
of adigenin was proved to bc that of 16-0-isovaleryl-gitoxigenin. On the basis of 
molecular rotation it was shown that the sugar in adigoside (2), in accordance with the 
KLYNE Rule, is bound in the P-n-pyranosidic form. Rdigoside showed no (or at the 
most very weak) digitalis type activity on the cat. This lack of activity must be due 
to the esterification of the 16-hydroxyl group by isovaleric acid, as it is known that an 
acetyl residue in the same position enhances rather than lowers thc activity of 
16~-hydroxy-cardenolides. 

Institut fur Organische Chemie 
der Universitiit Basel 
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222. Multiple Formen der Aldolase in Organextrakten der Ratte 
Uber Aldolasen, 8. Mitteilung') 

von Ph. Christen, U. Rensing2), A. Schmid und F. Leuthardt 

(25. VT. 66) 

J3slier waren zwci Formen der Aldolase im Saugerorganismus bekannt ; das in der 
Lcber vorkommende Enzym unterscheidet sich in seiner enzymatischen Spezifitat 
wesentlich von der Aldolase des Skelettmuskels [2]. Beide Enzyme sind isoliert 
worden [31. Es blicb unbckannt, ob die Aldolaseaktivitaten anderer Organe auf das 
- allcinige oder gemeinsame - Vorkommen dieser beiden bekannten Aldolasen oder auf 
die Existcnz weiterer, unbekannter Aldolasen zuriickzufiihren sind [4] [5]. 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir uber die Charakterisieriing und Auf- 
trennung der Aldolaseaktivit2ten von Organcstrakten der Ratte mittels Starkegel- 
elektrophorese. 

Experimentelles. - 1. Matevial: Tlczugsqucllen: (;1yccrinaldehyd-3-phospliat-D~hyclro- 
genasc, cc-(;lyccrophosphat-Uehydrogenasc, Triose-lsomerasc, NA TI, NADH, Fructose-l,O-di- 
phosphat, l'ructosc-1-phosphat (beidc als Cyclohexylammoniumsalze) : Fa. ROEHRINGER, Mann- 
hcim; p-Nitroblautetrazoliumchlorid p .  u., Phenazin-methosulfat rein: SEKVA EKTWICKLUNGS- 
LAHOR, I<eidclberg; losliche Starke fiir Gelclektrophorese : CONNAUGHT hfEnICaL I i E s E A R C H  

IABORATORIES, Toronto; Agar-Agar in Fcderkielform: Fa. MERCK, Darmstadt. 
2. Vevsrichstieve : Minnliche, 8-18 hfonatc alte Albinoratten ( M u s  novvegicus aZbinu.5). 
3 .  Methoden: 3.1. Die Proteinkonzentvution untl die Aldolu.seak2iuatat der Rohextrakte murden 

wic in friiheren hrbeiten bestimmt [1]. Bci clcr Aktivit%tsbcstimmung wurde vor Zugabe dcs Sub- 
strates dic spontane Extinktionsabnahme bestimmt untl als Nullnktivitat von der nach Substrat- 
zusatz gcmessenen Aktivitat abgczogen. 

1) 7. Mittcilung siehc [I]. 
2) Stipcndist tler Deutschen Forschungsgcmcinschaft. 
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