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Durch eine einfache Transformation erhélt man auch hier wieder den
gesuchten Zusammenhang zwischen Reaktionsenthalpie und innerer
Reaktionsenergie.

2. Zu erwihnen ist noch, dass auch die fiir den Reaktionsablauf
charakteristischen Grossenin die Funktionalmatrizen eingesetzt werden
diirfen. Man erhilt auf dieseWeise Ausdriicke, die Ableitungen nach einer
solchen Grosse darstellen, oder in denen sie konstant gehalten wird.

So lisst sich zum Beispiel die Abhingigkeit der Reaktionslaufzahl
von der Temperatur fiir einen isenthalpischen Prozess, der unter Er-
haltung des chemischen Gleichgewichtes stattfindet, leicht auf diese
Weise berechnen. Man erhélt dabei:
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VII. Zusammenfassung.

Es wurden: a) den von Schottky, Ulich und Wagner angegebenen
Stammbaumen der freien Energie und der freien Enthalpie diejenigen
der inneren Energie und der Enthalpie zugefiigt,

b) zwei allgemeine Methoden zur Berechnung beliebiger Ablel-
tungen der Zustandsfunktionen der chemischen Thermodynamik an-
gegeben, und

¢) diese Methoden durch Beispiele illustriert.

Der eine von uns (H. (.) dankt der Rockefeller Foundation in New York fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

118. Konstitution von Odorosid A und Odorosid B.
Die Glykoside von Nerium odorum Sol., 2. Mitteilung *)*)?).
Glykoside und Aglykone, 45. Mitteilung?)
von S. Rangaswami und T. Reichstein.

(4. TL. 1949.)

Kiirzlich beschrieben wir die Isolierung von 7 krystallisierten
herzwirksamen Glykosiden aus der Stamm- und Zweigrinde des wohl-
riechenden Oleanders Nerium odorum Sol., die als Odoroside A—G

1y 1. Mitt. siehe S. Rangaswami, T. Reichstein, Pharm. acta Helv. (im Druck).

2) Auszug aus der Diss. . Rangaswami, Basel 1948.

)
3) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Seite 943.
4) 44, Mitt. siche 8. Rangaswami und T'. Reichstein, Pharm. acta Helv. (im Druck).
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bezeichnet wurden?). Hier wird iliber die Konstitutionsaufklirung
der Odoroside A und B berichtet.

Fiir Odorosid A (I) und sein Acetat (I1I) wurden auf Grund der
Analysenwerte die Formeln C; H,,0, und Cy4,H 405 mit einer Methoxyl-
gruppe abgeleitet; das Ultraviolettspektrum entsprach einem einfach
«, f-ungesittigten Laecton. Das Glykosid gab eine positive blaue
Keller-Kiliani-Reaktion?), so dass angenommen werden konnte, dass
es sich um ein leicht hydrolysierbares Derivat eines 2-Desoxyzuckers
handelt. Diese Vermutung hat sich bestitigt. Kochen mit 0,05-n.
H,30, in 50-proz. Methanol veranlasste glatte Spaltung. Da unter
diesen Bedingungen ein Teil des Zuckers in das Methylglykosid iiber-
geht, werden im experimentellen Teil einfache Bedingungen ange-
geben, wie diese Anteile zur besseren Isolierung des Zuckers schonend
nachhydrolysiert werden kénnens). Das dabei erhaltene Aglykon
konnte eindeutig als Digitoxigenin (I'V) identifiziert werden. Es wurde
als Acetat V charakterisiert und mit authentischem Material ver-
glichen. Zur Sicherheit wurde das Acetat V in bekannter Weised) noch
mit Ozon ecte. in den 3p-Acetoxy-14-oxy-14-iso-dtio-cholansiure-
methylester (X)) {ibergetiihrt, der sich ehenfalls mit authentischem
Material aus Digitoxigenin als identisch erwies. Auch der bei der
obigen Hydrolyse erhaltene Zucker konnte nach Destillation im
Molekularkolben krystallisiert werden. Er zeigte: Smp. ca. 80° und
[x]y) = +63,5°+2° (c = 1,299 in Wasser). Die Analysen stimmten auf
die erwartete Formel C,H,,0, mit einer Methoxylgruppe. Der Zucker
wurde weiter mit Brom oxydiert und die erhaltene Siure ins krystalli-
sierte S-Benzyl-thiuroniumsalz iibergefithrt. Dieses zeigte: Smp.
136—137° und [a]f) = —12,1°-£2° (¢ = 0,9889 in Methanol). Ts sind
bisher 4 verschiedene Zucker der obigen Formel aus Glykosiden iso-
liert worden, deren Eigenschaften aus folgender Tabelle ersichtlich
sind. Da zur Zeit als diese Untersuchung durchgefithrt wurde, noch
keine Sicherheit iiber die Eigenschaften natiirlicher, reiner Oleandrose
bestand*), wurde eine Probe davon aus Olecandrin®) bereitet. Sie
konnte krystallisiert erhalten werden und zeigte die in der Tabelle ge-
nannten Eigenschaften, die mit dem inzwischen synthetisch bereiteten
Zucker$) iibereinstimmten. Aus der Tabelle geht hervor, dass von den
bisher bekannten 4 Zuckern nur Diginose mit dem Zucker aus Odo-
rosid A identisch sein kann. Die Identitit konnte dann auch durch die

1} 1. Mitt. siehe 8. Rangaswami, T'. Reichstern, Pharm. acta Helv. (im Druck).

2) Ausfithrungsform nach J. von Eww und 7. Reichstein, Helv. 31, 883 (1948).

3) Dieses Verfahren hat sich auch zur erheblichen Verbesserung der Ausbeute an

anderen empfindlichen Desoxyzuckern bei der Hydrolyse von Glykosiden bestens bewahrt.
4y W. Neumann, B. 70, 1547 (1937), beschrieb ein kryst. Priparat, das aber viel
Anhydrid enthielt, Smp. 68%; [«]1¥ == — 980,
3) Wir danken Herrn Prof. W. Schoeller auch hier bestens fiir die Uberlassung dieses

Materials.
%) Synthet. Oleandrose: F. Blindenbacher und T. Reichstein, Helv. 31, 2061 (1948).
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Freier Zucker S-Benzylthiuroniumsalz
der entsprechenden Siure

[x]p in . [«]p in

Smp. Wasser Smp. Methanol
Cymarosel)?) . . ca. 92° -+ 520 130° 00 7
Sarmentose®) . . ca. 78° +169° 146° +6,5° 7)
Oleandrose?)s) . . ca. 620 + 120 1300 +5,80 %)
DiginoseP)$) . . . ca. 90° + 550 137—138° 7)[ - 9,2 4-20 7)

Impf- und Mischprobe?) der freien Zucker sowie durch die Mischprobe
der Benzylthiuroniumsalze bestéitigt werden. Die Nichtidentitdt des
Zuckers aus Odorosid A mit Oleandrose und Cymarose wurde weiter
durch die Impfprobe bestitigt. Damit ist Formel I fiir Odorosid A,
bis auf die Verkniipfungsart zwischen Zucker und Aglykon, bewiesen.

In den Formeln ist die Verkniipfungsart des Zuckers mit dem
Aglykon nicht bewiesen. Es ist also unsicher, ob es sich um eine «-
oder B-glykosidische Bindung handelt und ob der Zucker als furoides
oder pyroides Derivat vorliegt. Die wahrscheinlichere pyroide For-
mulierung wurde also willkiirlich gewihlt.

Odorosid B (VI) und sein Acetat (VII) waren auf Grund der
Analysenwerte mit I bzw. Il isomer und enthielten ebenfalls eine
Methoxylgruppe. Auch das Spektrum war dasselbe und die Keller-
Kiiiani-Reaktion war ebenfalls positiv. Zur Sicherheit wurde noch
festgestellt, dass Odorosid B beim Stehen mit KHCO, in wisserigem
Methanol nicht verdndert wird und dass sein Acetat gegen (CrO; in
Eisessig mehrere Stunden bestdndig ist. Die wie bei I durchgefiihrte
Hydrolyse von Odorosid B verlief glatt. Der erhaltene Zucker war
nach Impf- und Mischprobe ebenfalls mit Diginose identisch. Das gut
krystallisierte, aber immer unscharf schmelzende Aglykon VIII zeigte
dusserst dhnliche Eigenschaften wie Digitoxigenin (IV) und gab bei
der Mischprobe keine eindeutige Schmelzpunktserniedrigung. Hin-
gegen schmolz das daraus bereitete Acetat IX etwa 40° hoher als
Digitoxigenin-acetat (V) und zeigte eine merklich niedrigere Drehung.
Auch das aus dem Aglykon VIII mit CrO; bereitete Keton XV

1y W. 4. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930); W. A. Jacobs und R. C. Elderfield,
J. Biol. Chem. 91, 625 (1931).

2) Synthetische Cymarose vgl. D. 4. Prins, Helv. 29, 378 (1946).

3y W. 4. Jacobs und N. M. Bigelow, J. Biol. Chem. 96, 355 (1932).

4) W. Neumaunn, B. 70, 1547 (1937), beschrieb ein kryst. Praparat, das aber viel
Anhydrid enthielt, Smp. 68%; [a]if —=— 980,

5) Synthet. Oleandrose: F. Blindenbacher und T'. Reichstein, Helv. 31, 2061 (1948).

%) Synthetische amorphe Diginose, Ch. Tamm und 7. Reichstein, Helv. 31, 1630
(1948).

7y C. W. Shoppee und T. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).

8) Wegen der hygroskopischen Natur dieser Zucker ist die Mischprobe mit einer
relativ grossen Unsicherheit behaftet.
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Chf == Chloroformi; M —= Methanol; W = Wasser.
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schmolz etwa 60° hoher als Digitoxigenon, so dass die Verschiedenheit
der Aglykone 1V und VIII feststand. Zur Konstitutionsbestimmung
wurde das Genin-acetat IX nach der Ozonmethode?!) abgebaut. Der
als Zwisehenprodukt erhaltene Glyoxylsdureester XI krystallisierte
nicht, gab aber bei der partiellen Verseifung ein krystallisiertes Ketol
XII, das in rohem Zustand mit HJO, oxydiert wurde. Die erhaltene
Siure XIIT wurde mit Diazomethan methyliert und der rohe Ester
noch nachacetyliert, worauf sich ein gut krystallisierter Methylester
erhalten liess, der mit dem von Plattner, Ruzicka und Mitarbeitern?)
teilsynthetisch bereiteten 3f5-Acetoxy-14-oxy-14-iso-dtioallocholan-
sdaure-methylester (XIV) identisch war?). Odorosid B besitzt somit
Formel VI und leitet sich von einem 5-Allo-digitoxigenin (VIII) ab.
Eine Formel dieses Typs wurde von T'schesche und Bohle?) fiir Uzari-
genin, das Aglykon des Uzarins vorgeschlagen. Uzarin bendtigt aber
fiir die Hydrolyse so energische Bedingungen, dass das darin enthal-
tene Aglykon gleichzeitig anhydrisiert wird und bisher nicht in intak-
ter Form isoliert werden konnte, so dass ein direkter Vergleich nicht
moglich war. Es ist aber sehr wahrscheinlich, dass die Annahme von
Tschesche und Bohle3) zu Recht bestehtt). Dafiir sprechen auch Re-
sultate von Shah®). Darin konnte gezeigt werden, dass zwei Glykoside
aus Goldlacksamen, nimlich Cheirosid A und Cheirosid H, dasselbe
Aglykon enthalten miissen wie Odorosid B. Bei energischer Hydrolyse
wurden aus Cheirosid A zwei Anhydrogenine erhalten und als Acetate
charakterisiert. Diese zwei Anhydrogenin-acetate erwiesen sich alsiden-
tisch mit dem «- und dem S-Anhydro-uzarigenin-acetat von T'schesche,

2} 8. Rangaswami und T. Reichstein, Pharm. acta Helv. (im Druck).

by C. W. Shoppee und T'. Reichstein, Helv. 23, 975, bes. 990 (1940).

¢) A. Windaus und @. Stein, B. 61, 2436 (1928).

1) K. Meyer und 7. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947).

) Vgl. exp. Teil dieser Arbeit.

1) Das Fragezeichen soll bedeuten, dass beim Uzarigenin cin Beweis fiir die Kon-
figuration am C-14 noch fehlt.

g) F. Hunziker und T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).

Wy Pl A. Platiner, L. Ruzicka, H.Heusser, J. Pataki und Kd. Meier, Helv. 29,
942 (1946).

1) K. Meyer und T. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947). .

2} Wir danken Herrn Prof. Platiner auch hier fiir die Uberlassung des Vergleichs-
materials. Die genannten Verfasserh) fanden fiir den Ester Smp. 204,5—205,5%; [a]) ==
+17,6% (¢ = 1,173 in Chloroform), also eine etwas tiefere Drehung als wir. An der Identitat
ist trotzdem nicht zu zweifeln. Auch in anderen Fillen wurden fiir identische Praparate mit
unserem Polarimeter etwas hohere Werte gefunden als in Ziirich. Wahrscheinlich ist die
Differenz durch einen Fehler eines der verwendeten Polarimeter bedingt, doch war es
bisher nicht moglich, festzustellen, wo er liegt.

3y R. Pschesche und K. Bohle, B. 68, 2252 (1935); vgl. auch R. T'schesche, Z. physiol.

Chem. 229, 219 (1934); B. 68, 7 (1935).
4) Vgl. weiter L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, A.Fiirst und H. Heusser, Helv. 30,

694 (1947).
§) N. M. Shah, Diss. Basel 1948, sowie N. M. Shah, K. Meyer und T. Reichstein,

Pharmac. acta Helv. (im Druck).
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wie durch direkten Vergleich und Mischprobe festgestellt werden
konntel!). Das aus Odorosid B erhaltene Geninacetat [X gab bei der
Wasserabspaltung mit POCl; in Pyridin ebenfalls «-Anhydro-uzari-
geninacetat (Mischprobe). Uzarigenin musx somit auch Kormel VI1I
besitzen oder sich davon lediglich durch Raumisomerie an C-14 anter-
scheiden, was sehr unwahrscheinlich ist. Wir glauben daher berech-
tigt zu sein, das aus Odorosid B erhaltene Aglykon als Uzarigenin zu
bezeichnen; das Fragezeichen bei den entsprechenden Formeln soll
angeben, dass ein eindeutiger Beweis beziiglich der Konfiguration des
Uzarigenins an C-14 noch fehlt. T'schesch¢ und Bohle habenbereits
angenommen, dass die sehr geringe Herzwirksamkeit des [zarins
zur Hauptsache durch die 5-Allo-Konfiguration des Aglykons bedingt
ist. Auch diese Annahme diirfte weitgehend zu Recht bestehen?). Aus
den von K. K. Chen erhaltenen und bereits frithers) publizierten Re-
sultaten geht hervor, dass Odorosid B an der Katze etwa X--10-mal
schwicher wirksam ist als Odorosid A. In der folgenden Tabelle sind
die letalen Dosen dieser Glykoside und zum Vergleich auch dicjenigen
von Digitoxin und Uzarin nochmals zusammengestellt.

Geometrisches Mittcl der leialen Dosis
fiir die Katze in mg'ky

Odorosid A (I). . . 0,1859 (10 'Tiere)
Odorosid B (VI) . . 2,016 und 1.301 (2 Ticre)
Digitoxin . . . . . 0,3253 4- 0.01153)
Uzarin . . . . . . 4,586 4- (>.7§73)

Da I und VI sich nur durch Raumisomerie an (-5 unterscheiden,
so0 ist die grosse Differenz in der biologischen Wirksamkeit durch diese
Isomerie bedingt.

Der eine von uns (S. R.) dankt der Andhra Universitit, Waltair, Qiidindien. fiir ein
Stipendium, das ihm die Ausfithrung dieser Arbeit ermiiclicht hat.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block hestimmt und korrigiert. Fehler-
grenze bei Temperaturen bis 200° ca. 4 29, dariiber ca. 4 3° Substanzproben zur Dre-
hungsbestimmung wurden, wo nichts anderes erwahnt, | Stunde im Hochvakuuam bei 60°
getrocknet, zur Analyse 3 Std. im Hochvakuum iiber P,0. bei 1009, ., Schweinchen® be-
deutet, dass die unmittelbar vor der Verbrennung getrocknete Substanz i Nchweinchen

Yy Herr Dr. R. Tschesche iibersandte uns freundlicherweise authentisches Material,
wofiir auch hier bestens gedankt sei.

2) Cheirosid A und Cheirosid H, die dasselbe Aglykoun VIII enthalten und ebenfalls
Diglykoside darstellen, sind fiir die Katze allerdings erheblich gittiger. Chen fand als geo-
metrisches Mittel der letalen Dosis 0,6833 4- 0,0525 und 0,7866 - 0.0773 mg ke.

3) K.K.Chen, A.L.Chen und R.C.Anderson, J. Ain. Pharn. Assoc. 25, 579 (1936);
K. K. Chen, Ann. Rev. Physiol. 7, 677 (1945).
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eingewogen wurde. ,,Ubliche Aufarbeitung** bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufneh-
men in Ather (oder Chloroform), Waschen mit verd. HCI, Sodalésung und Wasser, Trock-
nen iiber Na,SO, und Eindampfen.

Hydrolyse von Odorosid A (I).

0,4 g Odorosid A (I) vom Smp. 198—204° wurden in 20 cm3 Methanol geldst, mit
20 cm? 0,1-n. H,SO, versetzt und 25 Minuten unter Riickfluss gekocht. Das Methanol
wurde im Vakuum entfernt, die dabei ausfallenden Krystalle nach halbstiindigem Stehen
bei 0° abgenutscht, mehrmals mit kleinen Portionen Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet (0,2 g rohes Genin). Das Filtrat und die Waschwiésser wurden zur Spaltung
von Methylglykosiden 1 Stunde auf 60° erwirmt. Dann wurde mehrmals mit Chloroform
ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser und Sodaldsung gewaschenen und iber Na,SO,
getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen weitere 0,09 g rohes Aglykon.

Die saure, wasserige Phase und das erste Waschwasser wurden im Vakuum von Chloro-
formresten befreit, mit reinem, frisch aus Ba(OH), mit CO, gefilltem und mit heissem
Wasser gewaschenen BaCO, neutralisiert und durch ein mit BaCO, gedichtetes Filter
filtriert. Das leicht triibe Filtrat wurde mit ca. 10 mg BaCO, versetzt und im Vakuum
vollstiandig eingedampft. Der trockene Riickstand wurde in 0,5 cm3 Aceton aufgenommen,
mit 4 cm3 abs. Ather versetzt, filtriert und gut mit Aceton-Ather (1:10) nachgewaschen.
Das klare Filtrat wurde mit ca. 1 mg reinem BaCOj versetzt, eingedampft und der Riick-
stand im Molekularkolben bei 0,01 mm und bis 100° Badtemperatur destilliert. Erhalten
wurden 90 mg farbloser Zuckersirup.

Identifizierung des Aglykons aus Odorosid A mit Digitoxigenin (IV).
Die 0,29 g rohes Aglykon (Smp. 212—237°) wurden in 2 cm? absolutem Pyridin und
1 em? Acetanhydrid 2 Tage bei 20° stehen gelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das
rohe Acetat V (0,33 g) direkt an 10 g Al,0; chromatographiert. Alle Fraktionen zeigten
nach einmaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather-Petrolather denselben Smp. Die ver-
einigten Krystalle wurden nochmals aus Aceton-Ather umkrystallisiert und gaben 250 mg
(= 78%) farblose, hexagonale oder rechteckige Plattchen, meist mit Doppelschmelzpunkt
222/227°, wobei die Umwandlung nicht immer sichtbar war. [oc]1D7 =+19,20 - 20 (¢ =
1,0406 in Chloroform).
10,436 mg Subst. zu 1,00293 em?; | = 1 dm; olf =24+0,20° £ 0,02
3,447 mg Subst. gaben 9,114 mg CO, und 2,740 mg H,0 (OAB)
CysHysO5 (416,54)  Ber.C 72,08 H 8,719, Gef. C 72,15 H 8,899,
Authentisches Digitoxigenin-acetat (V) sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich.
Auch die Farbreaktion mit 84-proz. H,S0, war dieselbe. Authentisches Digitoxigenin-
acetat zeigte [a]g =+21,4% + 29 (¢ = 1,026 in Chloroform).

10,285 mg Subst. zu 1,00293 cm?; I = 1 dm; a}f = +0,22° + 0,02

Abbau zu 3-8-Acetoxy-14-0xy-14-iso-4tiocholansiure-methylester (X).
150 mg aus Odorosid A gewonnenes Digitoxigenin-acetat (V) warden nach Meyer
und Reichsteind) abgebaut; ohne Reinigung der Zwischenprodukte wurden 116 mg rohe
3-B-Acetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansiure vom Smp. 212—239° erhalten. Methylierung
mit Diazomethan und Nachacetylierung gab 130 mg rohen Methylester X. Nach chromato-
graphischer Reinigung und Umkrystallisieren aus Aceton-Ather-Petrolither 80 mg farb-
lose, lange Nadeln, Smp. 154—155,5°, [oc]zg' =+32,6° + 2° (¢ = 1,320 in Chloroform).
13,239 mg Subst. zu 1,00293 cm3; I = 1 dm; oc2D2 =+0,43° 4+ 0,02°
3,816 mg Subst. gaben 9,830 mg CO, und 3,100 mg H,0 (OAB)
CosHyeO;5 (392,52)  Ber. C 70,37 H 9,249, Gef. C 70,29 H 9,099,
Authentisches Vergleichsmaterial und die Mischprobe schmolzen gleich. Fiir authen-
tischen Ester wurde bisher gefunden: [a]}? =+ 30,7° 4+ 29¢) und [oc]})6 =+ 29,80 - 20d),
60
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Identifizierung des Zuckersaus Odorosid A und Bmit Diginose (111).

Der Zuckersirup (90 mg) wurde mit 2 Tropfen absolutem Ather verfliissigt und sowohl
mit krystallisierter Cymarose wie mit krystallisierter Olcandrose (siche weiter unten) an-
geimpft, doch trat in keinem Falle Krystallisation ein. Inzwischen hatte aber ¢in analog
aus Odorosid B erhaltener Zuckersirup im Exsikkator spontan krystallisiert und Animpfen
mit diesem Material bewirkte sofortige Krystallisation. Spater zeigte es sich, dass auch
Animpfen mit Diginose aus Diginin sofort zur Krystallisation fihrte. - Die Krystalle
waren in absolutem Ather merklich schwerer 16slich als ('ymarose und Oleandrose. Sie
wurden mit wenig abs. Ather, dann mit Ather-Pentan und mit reinem Pentan gewaschen
und iiber P,O; getrocknet. Ausbeute ca. 70 mg, Smp. ca. 74 —80"1). Zur Reinigung wurde
im Kochglaschen vorsichtig bei 80° geschmolzen, die Schmelze in wenig abs, Ather gelost,
mit Pentan nicht ganz bis zur Triibung versetzt und angeimpft. Es schicden sich sofort
farblose, zu Drusen vereinigte Nadeln ab. Nach zweistiindigem Stchen wurde abgenutscht,
mehrmals rasch mit wasserfreiem Ather-Pentan, dann mit Pentan gewaschen und 2 Tage
im Exsikkator ohne Vakuum iiber CaCl, getrocknet. Smp.!t im Vakuumrohrehen 78—849;
[1]5’ =+63,5° + 20 (¢ = 1,299 in Wasser), die nach 18 Std. auf +66,3% .- 2° anstieg?).

13,111 mg Subst. zu 1,0094 cm3; [ = 1 dm:: rx‘[;' = £ 08250 - 0,020
resp. a?)l == +0,868% + 0,02° (nach 13 Std.)
Zur Analyse wurde 2 Tage iiber P,O; ohne Vakuum bei 20° getrocknet. Schweinchen.
3,296 mg Subst. gaben 6,271 mg CO, und 2,53+ 1ng H,0 (OAB)
4,944 mg Subst. verbr. 9,175 cm?® 0,02-n. Na,N,0, (Zeisel-1iebick) (VAB)
("H,,0, Ber.C51,84 H 870 --0OCH, [9.147
(162,18)  Gef. ,, 51,92 ,, 8,60 . 19.20v,

Der Zucker gab eine intensiv blaue Keller- Kiltani-Reaktion. Authentische Diginose
aus Diginin zeigte unter denselben ungiinstigen atmosphérischen Verhéltnissen im Vakuum-
réhrchen Sintern ab 77°, Smp. 82—849. Die Mischprob: srhmolz bei 78 -84 (Vakuum-
réhrchen). Cymarose schmolz auf dem Kofler-Block bei 72 340 (Sintern bei 65%), die Misch-
probe bei 60—70° (Sintern bei 58°).

S-Benzylthiuroniumsalz3). 100 mg Zucker aus Odorosid B (Mutterlauge der
Krystalle) wurden in 1,7 em?® Wasser mit 50 mm?® Brom oxydiert. Das rohe Lacton destil-
lierte im Molekularkolben bei 0,02 mm und 80—90° Badtcmperatur und wog 47 mg. Es
wurde durch Erwédrmen mit 3 em? 1,37-n. Ba(OH),-Losung ins Bariumsalz iibergefiihrt.
Das trockene, rohe Bariumsalz wurde in 0,5 cm® Methanol gelost und mit 2 em® Aceton,
dann mit 2 cm3 abs. Ather versetzt. Das ausfallende Pulver wurde abgenutscht. mehrmals
mit Aceton, dann mit Ather gewaschen. Das so gereinigte Bariumsalz (59 mg) wurde in
4 ¢m3 Methanol gelést und mit 52 mg S-Benzylthiuronium-sulfat umgesetzt. Die filtrierte
Methanollgsung krystallisierte bei Eindampfen spontan. Der im Vakuum getrocknete
Riickstand (79 mg) gab nach zweimaligem Umkrystallisiecren aus Methanol-Aceton farb-
lose, zu Drusen vereinigte Bliattchen, Smp. 136—137°; 17.?'&’ 12,10 29 (¢ . 0,9889
in Methanol). (Trocknung 2 Std. Hochvakuum 35°.)

9,981 mg Subst. zu 1,0094 cm?; [ = 1 dm; xll(')' o= 0120 - 0,020

Zur Analyse wurde 24 Stunden im Hochvakuur siber P05 bei 209 getrocknet

(Schweinchen), kein Gewichtsverlust.
3,755 mg Subst. gaben 7,178 mg CO, und 2,323 mg H,O (K'TH.)
(', HyO5N,S (344,42)  Ber. € 52,30 H 7,029, Gef. (' 52,17 H6.92¢,

') Wegen der damals herrschenden Luftfeuchtigkeit ist dieser Wert sehr ungenau.

) Es ist unsicher, ob diese geringe Mutarotation reell ist. Shoppee und Reichsteinb)
(Seite 990) fanden + 64,5° >+ 59,89, spiter (Helv. 25, 1615 (1942)) nur noch + 353° (End-
wert).

3y C. W. Shoppee und T'. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).
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Die Mischprobe mit authentischem Vergleichsmaterial!) gab keine Schmelzpunkts-
erniedrigung. Shoppee und Reichstein!) fanden fiir das authentische Material aus Diginin
[x]lD2 =—9,20 + 20 (Methanol), Tamm und Reichstein?) fanden fiir synthetisches Material

[1]})9 = —10,8% + 39 (Methanol).

Verseifungsversuch von Odorosid B mit KHCO,.

50 mg Odorosid B (VI) vom Doppel-Smp. 150°/200—201° wurden in 8 cm?® Methanol
gelost, mit der kalt bereiteten Losung von 50 mg KHCO, in 1,3 cm3 Wasser versetzt und
12 Tage bei 20° stehen gelassen. Nach Zugabe von 2 cm?® Wasser wurde im Vakuum auf
2 em?® eingeengt. Die ausfallenden, mit Wasser gewaschenen Krystalle (47 mg) schmolzen
bei ca. 1609/198—200°. Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab 37 mg zu Biischeln ver-
einigte dicke Nadeln, Umwandlung bei ca. 160—170°, Smp. 200—201°, Mischprobe mit
Ausgangsmaterial ebenso.

Einwirkung von CrO, auf Odorosid-B-acetat.

28 mg Odorosid-B-acetat (VII) vom Smp. 210-—222° in 2 cm? reinstem Eisessig
gelost, wurden mit 0,34 cm® 1-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt und 4 Stunden bei 20°
stehen gelassen, worauf noch CrO; nachweisbar war. Nach Zugabe von 0,2 em3 Methanol
wurde noch 16 Stunden bei 18° stehen gelassen?®). Ubliche Aufarbeitung gab praktisch nur
neutrale Anteile. Sie krystallisierten aus Chloroform-Ather in derben Nadeln vom Smp.
210—222° und erwiesen sich nach Mischprobe als unverandertes Ausgangsmaterial.

Hydrolyse von Odorosid B.

0,6 g Odorosid B (VI) vom Smp. 160°/200—201° wurden in 18 cm?® Methanol geldst,
mit 18 em? 0,1-n. H,80, versetzt und 25 Minuten unter Riickfluss gekocht. Die weitere
Verarbeitung geschah genau wie bei Odorosid A und gab 0,45 g rohes Aglykon sowie
130 mg destillierten Zuckersirup. Der Zucker erwies sich nach Impf- und Mischprobe als
identisch mit dem Zucker aus Odorosid A, also mit Diginose (III).

Odorigenin B (VIII) (= Uzarigenin ?)f).

Umkrystallisieren aus Methanol-Chloroform-Ather und Methanol-Ather gab recht-
eckige oder rhombisch begrenzte Prismen. Smp. 230—246°; [oc]%) =+14,0° 4 3% (¢ =
0,6442 in Alkohol).

6,460 mg Subst. zu 1,00293 cm3; ] = 1 dm; oc%o = +0,09° |- 0,020
3,780 mg Subst. (Schweinchen) gaben 10,263 mg CO, und 2,953 mg H,0 (ETH.)
CpH3,0,4 (374,50)  Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 74,09 H 8,74%

Eine Mischprobe mit Digitoxigenin (IV) vom Smp. 235-—253° schmolz bei 216—252°,
wobei sich die Hauptmenge jedoch bereits bei 216—220° verfliissigte. Farbreaktion mit
84-proz. H,80,: farblos (0 Minuten); blassgelb (3 Minuten); tiefer gelb (10 Minuten);
gelb mit grimem Stich (30 Minuten); grau (1 Stunde); griinlich (2—4 Stunden); grau
(24 Stunden). Das gleichzeitig gepriifte Digitoxigenin gab praktisch dieselbe Farbung.

Odorigenin-B-acetat (IX) (= Uzarigenin-acetat?)f).
120 mg Odorigenin B (VIII) (Krystalle und Mutterlaugen) wurden wie fiir V beschrie-

ben acetyliert. Das Rohprodukt (140 mg) gab nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
Aceton-Ather und Methanol-Ather farblose, hexagonale und rhombische Blittchen; Smp.

267—268°; (]} = +8,2° 4- 3° (¢ == 0,7307 in Chloroform).
7,328 mg Subst. zu 1,00293 em?; I = 1 dm; a3} = +0,06° -+ 0,02°
3,458 mg Subst. (Schweinchen) gaben 9,134 mg CO, und 2,695 mg H,0 (ETH.)
CpHyO; (416,54)  Ber. C 72,08 H 8,719 Gef. C 72,04 H 8,66%
Das Acetat gab mit Tetranitromethan keine Farbung.
Ly C. W. Shoppee und T. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).

2) Ch. Tamm und T. Reichstein, Helv. 31, 1630 (1948).
3) ZurZerstorungderrelativstabilen Chromsaure-esteran der tert. HO-Gruppe anC-14.
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Odorigenon B (XV) (= Uzarigenon?)f).

30 mg krystallisiertes Odorigenin B (VIII) vom Smp. 230 —255° warden in 2,5 em?
reinstem Eisessig gelost, mit 0,7 cm? 1-proz. CrO,-Eisessig- Losung (= ca. 1 Mol.) versetzt
und bei 18° stehen gelassen. Nach 1 Stunde war das ('rO, verbraucht, woraut nochmals
0,4 cm3 derselben Losung zugegeben wurden. Nach weiteren 4 Stunden war noch CrO,
nachweisbar. Es wurden 0,5 cm® Methanol zugegeben und 16 Stunden stehen gelassen.
Ubliche Aufarbeitung gab 32 mg neutrales Rohprodukt und Spuren saurcr Anteile. Der
Neutralteil gab aus Aceton, Methanol-Ather und Methanol umkrvstallisiert farblose, flache
Nadeln, bzw. langgestreckte Plattchen, Smp. 270—274°. Ipz]if = 433,40 .0 30 (¢ = 0,6223
in Chloroform).

6,241 mg Subst. zu 1,00293 em®; [ = 1 dm; =) —= +0.208° 0,020

3,572 mg Subst. (Schweinchen) gaben 9,708 mg CO, und 2.766 mg H,0 (KTH.)
U H,,0, (372,49)  Ber. C 74,16 H 8,669% Gef. C 7417 H 8.67°,

Abbau von Odorigenin-B-acetat (IX) zu 3 g-Acctoxyv-14-0xy-14-iso-dtio-
allo-cholansdure-methylester (XIV).

75 mg Odorigenin-B-acetat (IX) vom Smp. 265— 2650 wurden in 10 ¢m? neutralem
Essigester gelost und in die auf — 800 gekiihlte Losung withrend 4 Minuten trockener ozon-
haltiger Sauerstoff (ca. 4,5% O,; ca. 100 cm® pro Minute) cingeleitet. Die violette Losung
wurde 20 Minuten bei — 80° stehengelassen, wobei keine vollstindige Entfarbung eintrat.
Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 4 em?® reinem Eisessig geldst und
nach Zusatz von Zinkstaub (in kleinen Portionen) 20 Minuten hei 18% geschiittelt, worauf
feuchtes Kaliumjodid-starkepapier nicht mehr geblaut wurde. Nach Eindampfen im Va-
kuum wurde in Chloroform aufgenommen, die filtrierte Lisang mit Wasser, Sodalosung
und Wasser gewaschen, iiber Na,80, getrocknet und eincedampft. Es hinterblicben 90 mg
roher Glyoxylsiure-ester XI als farbloser Schaum.

Dieses Material wurde in 12 cm?® Methanol geldst, mit der kalt bereiteten Losung von
175 mg KHCO; in 4 em® Wasser versetzt und 14 Stunden bei 18° stchen gelassen. Nach
Abdestillieren des Methanols im Vakuum bei 209 wurde 4mal mit je 20 ¢m?® Chloroform
ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschene und iiber Na,S0, getrocknete Chloro-
formlosung hinterliess beim Eindampfen im Vakuum 79 mg rohes Ketol X1, Aus Aceton-
Ather-Petrolather farblose Nadeln, Smp. 145—1579, [« Ill;‘ =- 429,20 30 (¢ = 0,7015 in
Chloroform).

7,035 mg Subst. zu 1,00293 cm?; [ = 1 dm; o} = +0,205" 4 0,02

Die Substanz reduzierte in wenig Methanol geldst alkalische Silberdiamminlsung
bei 20° rasch und stark.

Das gesamte rohe Ketol XTI (79 mg) wurde in 1.5 ¢m? reinem Dioxan gelést, mit
der Losung von 120 mg HJO, in 0,4 cm® Wasser versetzt und 5 Stunden bei 20° stehen
gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit 5 cmn® Wasser versetzt und 4mal mit
je 25 em3® Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten (‘hloroformlisungen wurden bei 0°
5mal mit je 1 cm?® n. Sodalésung+ Eis ausgezogen, mit wenig Wasser gewaschen, getrock-
net und eingedampft. Sie hinterliessen 12 mg Neutralsubstianz (verworfen). Dic Sodaaus-
ziige und Waschwasser wurden sofort bei 0° mit HClI bis zur kongosauren Reaktion ver-
setzt und 5mal mit je 20 cm® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewasche-
nen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen 67 mg rohe
Atiosaure XIII. Aus Methanol-Ather dicke Nadeln, Smyp. 214—232°,

Die rohe Siure XIII (67 mg) wurde in 2 em?® Methanol gelést, bei 0° mit iiberschiis-
siger dtherischer Diazomethanlésung versetzt und 20 Minuten bei 00 stehen gelassen. Ub-
liche Aufarbeitung gab 67 mg neutrales Rohprodukt, das ieicht krystallisierte. Ks wurde
zur Sicherheit in iiblicher Weise nachacetyliert (2 Tage bei 209 und das erhaltene Roh-
produkt (70 mg) an 2 g Al,O, chromatographisch gereinigt. Die mit Benzol und Benzol-
Ather eluierbaren Anteile gaben aus Aceton-Ather 50 mg farblose, dicke Nadeln, Smp.
204—205°; [oc]g’ = +23,20 4 29 (¢ = 0,9903 in Chloroforn).
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9,932 mg Subst. zu 1,00293 ecm3; I = 1 dm; oc})'-’ =+0,23% -+ 0,029
3,421 mg Subst. (Schweinchen) gaben 8,84 mg CO, und 2,80 mg H,O (8. W.)
Cy3HyO; (392,52) Ber. C 70,37 H 9,24% Gef. C 70,52 H 9,16%

Die Mischprobe mit 3 f-Acetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansaure-methylester!)?) vom
Smp. 202—204° schmolz bereits bei ca. 173—184°. Hingegen gab die Mischprobe mit
3 f-Acctoxy-14-oxy-14-iso-dtioallocholansidure-methylester (XIV)2) vom Smp. 204,5 bis
205,5° keine Depression.

Krystallisierte Oleandrose aus Oleandrin.

1 g krystallisiertes Oleandrin®)?) vom Smp. 242—250° warde genau wie bei Odorosid
A und B hydrolysiert. Erhalten wurden 0,75 g rohes Gitoxigenin-16-monoacetat, sowie
100 mg rohe Oleandrose, die sich im Gegensatz zu den Literaturangaben?) unter den bei
der Tsolierung von Diginose aus Odorosid A und B beschriebenen Vorsichtsmassnahmen
im Molekularkolben vo6llig unzersetzt destillieren liess (0,01 mm, Badtemperatur bis 100°).
Der mit einer Spur Ather verfliissigte farblose Sirup krystallisierte beim Animpfen mit
ciner Spur Diginose aus Odorosid nicht. Hingegen trat nach 2-tigigem Stehen des Sirups
im Exsikkator tiber CaCl, ohne Vakuum spontane Krystallisation ein. Nach Entnahme
einer Spur zum Impfen wurde dic Hauptmenge in ca. 0,5 cm?® absolutem Ather geldst, bei
09 mit Pentan nicht ganz bis zur Triibung versetzt und geimpft, worauf die Krystallisation
sofort einsetzte. Es wurde 24 Stunden gut verschlossen im CaCl,-Exsikkator bei 0° stehen-
gelassen. Die hygroskopischen, zu Drusen vereinigten Nadeln wurden bei 18° rasch abge-
nutscht, mit Ather-Pentan, dann mit Pentan gewaschen und iiber CaCl, ohne Vakuum
bei 20° getrocknet. Smp. im Vakuumréhrchen 62—63°, [oc]%) =--11,9% + 2,5% (¢ = 0,917
in Wasser)?®).

Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die Konstitution von Odorosid A und Odorosid B, zwei aus Nerium
odorum Sol. isolierten, herzwirksamen Glykosiden wurde bis auf die
Verkniipfungsart zwisechen Zucker und Aglykon aufgeklirt.

Odorosid A besteht aus Digitoxingenin und Diginose. Odorosid B
enthiilt denselben Zucker, aber als Aglykon das bisher noch unbekann-
te A-Allo-digitoxigenin, das entsprechend den Befunden von T'schesche
und Mitarbeiter sehr wahrscheinlich mit Uzarigenin identisch ist.

Die Mikroanalysen wurden in den folgenden Labérawrien ausgefiihrt: Organ.-chem.
Anstalt Basel (Leitung E. Thommen) (OAB.), Eidg. Techn. Hochschule Ziirich (Leitung
W. Manser) (ETH.), Frau Dr. M. Sobotke und Dr. E. Wiesenberger, Graz (S. W.).

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

) K. Meyer, Helv. 30, 1976 (1947).

2} Dieser Ester zeigt aber eine spez. Drehung von [oc]%) = — 20,19 == 20 (in Chloro-
form). Er héatte entstehen miissen, wenn es sich beim Odorosid B um ein Allo-glykosid
gehandelt hatte, das sich vom Odorosid A in gleicher Weise unterschieden hatte wie Allo-
cymarin vom Cymarin bzw. Allo-emicymarin von Emicymarin. Auch der 3 3-Acetoxy-14-
oxy-14-is0-17-iso-dtio-allocholansiure-methylester ist bekannt"), schmilzt aber bereits bei
148,5—150° und zeigt [oc]?)z =~ 27,6° (in Chloroform).

3) W. Neumann, B. 70, 1547 (1937); frithere Literatur daselbst. — R. Tschesche,
K. Bohle und W. Neumann, B. 71,1927 (1938).

4) Wir danken Herrn Prof. W. Schoeller bestens fiir dieses Priparat.

5) F. Blindenbacher und T'. Reichstein, Helv. 31, 2061 (1948).



