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ls01ierung eines neuen Phen01glykosids aus Salix viminalis L. 

Die R inde  der  Korbweide  (Sal ix  v iminal is  L.) enth~ilt 
n e b e n  ger ingen  Mengen  Salicin als H a n p t g l y k o s i d  das  vor  
k u r z e m  yon  u n s  aus  Salix t r i a n d r a  L. isolierte T r i a n d r i n  
[3 - (4- t Iydroxyphenyl ) -2-propen- t -o l - t - f l -D-g lucopyranos id]  ~). 
I n  der  A n f a n g  A u g u s t  g e e r n t e t e n  R inde  liiBt sich be i  tier 
p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  ein wei teres  Glyko-  
sid m i t  MILLO~S R eagenz  nachweisen ,  das  du rch  kon t inu ie r -  
liche E x t r a k t i o n  m i t  Essigs~iure~ithylester, P o l y a m i d c h r o m a t o -  
g raph ie  u n d  Ver te i lung  an  e iner  Celluloses~iule (Vertei lungs-  
mi t t e l  : n - B u t a n o l - X y l o l - W a s s e r  2 : 8 : 8) m i t  e iner  A u s b e u t e  
v o n  0,15 % isoliert  we rden  konn te .  Ffir  das  Glykos id  wird der  
N a m e  Vima l in  vorgeschlagen .  

Das Glykosid kristallisier~ aus "vVasser in langen, gl~inzen- 
den Nadeln, die beim Trocknen in der Pistole 5% Kristall- 
wasser abgeben. Schmelzpunkt 143 bis 144~ (wasserfrei), 
[~]~0 _ 6 0 , 6  ~ ( c = t , 9 ;  Methanol) .  Gef.:  C 58,4%, H 6,68%. 
Mi t  den  Ve r t e i l ungsmi t t e l n  n - B u t a n o l - X y l o l - E s s i g s ~ u r e - \ u  
se t  6 : 4 : 2 : 8  bzw. 2 : 8 : 2 : 8  zeigt  es die R f - W e r t e  0,73 bzw. 
0 , t6  (Schleicher  & Schfill 2043b mgl,  aufs te igend) .  Es  reagier t  
m i t  IVIILLONS Rea genz  be i m  E r w ~ r m e n  i m  T r o c k e n s c h r a n k  
auf  9 5 ~  u n t e r  Ro t f / i rbung  (Subs t i t u t ion  des Aglykons  in 
4-Ste l lung) ;  m i t  d i azo t i e r t em Snl fan i lamid  t r i t t  ke ine  Reak-  
t ion  ein (keine Ireie phenol i sche  Hydroxy l g ruppe ) .  Das  Glyko- 
sid wird von  E m u l s i n  gespa l t en ;  als S pM t p roduk t e  k o n n t e n  
Glucose u n d  4 -Me t hoxyz i mt a l koho l  ( S c h m e l z p u n k t  79 bis 
80 ~ C, farblose  Bl~it tehen aus  50%igem Methanol)  nachge-  
wiesen werden.  Die Iden t i f i z ie rung  des Aglykons  erfolgte 
du rch  B e s t i m m u n g  des  Mischsehme lzpunk te s ,  d u t c h  Co- 
c h r o m a t o g r a p h i e  (Ver te i lungsmi t te l :  Xy lo l -Ess ig sgu re -Wasse r  
5: t :4) u n d  du rch  A l l fnahme  des I R - S p e k t r u m s .  Der  z u m  
Vergleich ben6 t ig t e  4 -Me thoxyz imta lkoho l  wurde  d u t c h  Re-  
d u k t i o n  von  4 - M e t h o x y z i m t s g u r e m e t h y l e s t e r  m i t  L i t h i u m -  
a l n m i n i u m h y d r i d  e rha l t en  ~). 

Das  aus  Sa l i x  v iminal is  L. isol ier te  Glykosid  konl l te  somi t  
als 3 - (4 -Methoxypheny l ) -2 -p ropen-  1 -ol- t- /~-D-glucopyranosid 
(C~H=~O7 - t HeO ; Moleku la rgewich t  344,37) charak te r i s i e r t  
we rden  u n d  s te l l t  d a m i t  den  MethylXther  des Tr i andr ins  dar.  
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Das  m i t  E s s i g s~u reanhy -  
d r id -Pyr id in  e rha l t ene  Te t r a -  
ace ty lde r iva t  bes i t z t  dell 
Schmelzpu l lk t  86 bis  87 ~ C 
(Nadeln,  aus  8 0 % i g e m  Metha -  
nol) und  die spezif ische Dre- 
h u n g  [c~]~ ~  37,3 ~ ( c =  t ,45;  
Chloroform).  

Die S y n t h e s e  des  Vimal ins  
ge lang  du rch  Me thy l i e rung  

des als H a u p t g l y k o s i d  in  der  I (orbweide  v o r k o m m e n d e n  
Tr i and r in s  m i t  D i a z o m e t h a n  in  methanol i sch-~i ther i scher  L6- 
sung.  D a m i t  k o n n t e  gleichzei t ig die Iri iher yon  uns  ffir das  
T r i and r in  vorgesch lagene  K o n s t i t u t i o n  bewiesen  werden.  

Der  Glykos idgeha l t  der  1Rinde y o n  Sa l i x  vimi~mlis L.  
un te r l i eg t  jahresze i t l ich  b e d i n g t e n  Ver / inderungen.  W~ihrend 
Mit te  Mai  n e b e n  4,9% Tr i and r in  und  0,07% Salicin ke in  
Vimal in  nachgewiesen  we rden  kann ,  is t  h is  Anfal lg  A u g u s t  
ein A b s i n k e n  des  Geha l tes  a n  T r i and r i n  au f  2,1% u n d  an  
Salicin au f  u n t e r  0,0t % zll beobach ten ,  w~ihrend gleichzeit ig 
der  Geha l t  an  Vimal in  au f  0,17 % anges t i egen  ist. 

A u g e r  in Sa l i x  v iminal is  L. k o n n t e  das  Glykos id  b i sher  
noch  in dell R i n d e n  yon  Sa l i x  cinema L. u n d  Sa l i x  aurita L. 
nachgewiesen  werden.  
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Zur Berechnung der Glycerinaldehyd-Wirkdosis im Gewebe 
bei Applikafion in den Kreislauf 

O. WARBURGU. Mitarb.  haben  gezeigtl) ,  dab  u n t e r  in-  
v i t r o - B e d i n g u n g e n  Asc i tes - I i rebsze l len  in einer  DL-Glycer in -  
a l dehyd l6 sung  der  K o n z e n t r a t i o n  c = 10 -2 moI �9  1-1 l lach einer  
Einwirkze i t  I E = 3 0  mi n  vollst/~ndig a b g e t 6 t e t  s ind  (Abt/5- 
t u n g s q u o t e  ~ 99,999! Ke in  A n g e h e n  des Krebses  mehr .  Be- 
d i n g u n g  ffir t le i lung!)  E s  b e t r u g  die Wirkdosis  d - - C . l E =  
0,3 mol  - 1-1 min .  Bei  B e m f i h u n g e n  s) u m  die A u f f i n d u n g  von  
g a n g b a r e n  W e g e n  zur  Chemothe rap i e  des l i r ebses  m i t  Glycer in-  

a ldehyd  spiel t  die Frage  eine en t sche idende  RoIIe, ob es ohne  
Sch~idigung des O r g a n i s m u s  gelingt ,  eine Glycer ina ldehyd-  
Wirkdos is  im IZreislauf u n d  im Gewebe zu erzielen, welche den  
Be t r ag  der  zur  A b t g t u n g  der Krebsze l len  im  Verh~iltnis 
100000:1 no twend igen  Wirkdos i s  erreicht .  Aus  dieser Sicht  
h a b e n  Messungen ,  Versuche  u n d  m a t h e m a t i s c h e  B e r e c h n u n g e n  
zur  Absch~itzung der im Kre is lauf  bzw. im K6rpergewebe  erziel- 
ba ren  Wirkdos is  hohes  In teresse .  D a h e r  h a b e n  wir die Kon-  
z e n t r a t i o n s a b n a h m e  yon  DL-Glyce r ina ldehyd ,  welche die 
Wirkdos i s  b e s t i m m t ,  u n t e r  ve r sch iedenen  13edingungen im 
Kre is lauf  und  bei  in -v i t ro -Versuchen  gemessena) .  In  allen 
u n t e r s u c h t e n  F~tllen folgte diese A b n a h m e  einer e -Funkt ion ,  
so dab  es ftir den  Verf. Ilahelag, die K o n z e n t r a t i o n s a b n a h m e  
d u t c h  die Ze i t kons t an t e  T der Bez i ehung  c = c o �9 e -tj~ zu kenn-  
ze ichnen u n d  mi t  ihrer  Hilfe Gle ichungen  ffir die Wirkdos i s  3) 
u n d  ffir die Dos ie rung  bei Appl ika t ion  in den  IKreislauf 4) aufzu-  
stellen. I nne rha lb  der  Grenzen  ihrer  Gfil t igkeit  ~) l au t e t  die 
Gleichung f f f r  die im  Kre i s lau f  erhaltene Wirkdosis  bei Appli-  
ka t ion  einer  G l y c e r i n a l d e h y d - L 6 s u n g s m e n g e  0 (in 1) der  
Konze l l t r a t ion  c A (tool/l) 

0 " CA " T ~  
dx --  - Emol. 1-1 m i n ] .  (1) 

ex" G 

t t i e r in  b e d e u t e n  G = K6rpe rgewich t  (in kp), e K -  Antei l  der 
B l u t m e n g e  im Kre is lauf  am  X6rpe rgewich t  (1-kp-1),  T K = 
Ze i tkons t an t e  der K o n z e n t r a t i o n s a b n a h m e  im Kre is lauf  (min). 

Bei K a n i n c h e n  m i t  ~ K = 0 , 0 5  sowie T K =  8 min  3) h a b e n  
wir  du rch  Versuche  mi t  abges tu f t e r  Dosis u n d  m i t  Hilfe 
dieser Gle ichung gefunden,  dab  im Kre i s lau f  die hohe Wirk -  
dosis d K ~ t ,9  mol �9 1-1 min  gerade noch vertragen wird4). 
(Letaldosis  d K ~ 3,2 tool �9 1-1 rain.) --  Bei  mehrmaliger App l i -  
kation gerade vertr@licher Dosen im Zeitabstand d t ~ 5 �9 Rege~ze- 
rationszeit (gefundene pH-Wert-Regenerat ion in vivo) zeigte 
sich, daft sogar eine effektive Wirkdosis  d K = 3 tool l -I rain ohne 
akute Schiidigu~zg ausgehalten wurde. 

t i l e r  sol1 v e r s u c h t  werden,  aus  der Wirkdos i s  im Kre is lauf  
die yore Kre i s lau f  aus im KSrpergewebe erzielbare Wirkdosis  d G 
u n t e r  (erlaubter) Vernachl~issigung des  A ldehydve r lu s t e s  im 
Blu tk re i s l auf  (Lebershunt )  zu berechnen .  Aus  d e m  An sa t z  
ffir den  13be rgangsmechan i smus  in das  Gewebe, fiir die im 
Gewebe e i l l t re tende V e r d t i n n u n g  sowie ftir den  im Gewebe 
erfolgenden A l d e h y d - A b b a u  ergibt  s ich folgende Gleichung der 
Wirkdosis  im  KOrpergewebe bei Appl ika t ion  der Dosis d K in 
den Kreislaz~f : 

do = dK" eK TG/T, [mol" 1-1 m i n i .  (2) 
eG t + z~ /z ,  

Hier in  b e d e u t e n  eG --  Ante i l  der  F l t i s s igke i t smenge  im K6rper -  
gewebe m 0,6 1 �9 kp -1, T G --  Ze i t kons t an t e  der t (onzen t r a t ions -  
a b n a h m e  im Gewebe, T 0 -  Ze i t kons t an t e  des Kreis lauf-  
Gewebe- tJberganges .  

Be im {Jbergang des Glycer ina ldehyds  v o m  Kre is lauf  in 
das  lKSrpergewebe du rch  Dif fus ion  t r i t t  eine Verz6gerung  
du rch  die Vasomoto r ik  (z. t3. A n a s t o m o s e n - U m s c h a l t u n g )  ein. 
Es  sei a n g e n o m m e n ,  dab  die G e s a m t h e i t  dieser Prozesse 
einer  e -Funk t ion  des Charak te r s  I - -e -~h~ folgt. Nach  Mes- 
sullgell der 13bergangsrate  verg le ichbarer  S u b s t a n z e n  m i t  
1Radioisotopen sowie aus  Messungen  fiber T K an  Tieren  u n t e r  
ve r sch iedenen  B e d i n g u n g e n  n a c h  der  in a) mi tge te i l t en  Me- 
t hode  gilt  T~ ~ 20 rain. Fiir  die Ze i t kons t an t e  T G der Kon-  
z e n t r a t i o n s a b n a h m e  im Gewebe sei a n g e n o m m e n ,  dab  sie n ich t  
sehr  ve rsch ieden  ist  voI1 ih rem in-vitro-Vc'ert im Bluta) ,  also 
T G ~  50 min.  Ffir  das  le tz te  Glied der  G1. (2) folgt d ah e r  
ein Zah lenwer t  0,7. Das  Verd i innungsverh / i l tn i s  be im {3ber- 
gang  K r e i s l a u f - - K 6 r p e r g e w e b e  betr~igt bekann t l i ch  be im 
Menschen  eK/eG~O, t  5. Die Ausrechnung von (2) ergibt, daft 
bei M e m c h e n  u~r Glycerinaldehyd-Appl ikat ion in den Kreis -  
lau f  die Wirkdosis  im Gewebe d G ~ 0 , 1  d K wird*).  

W e n n  es gelillgt, be im Menschel l  [z.B. n n t e r  Auf t e i lung  
der  Appl ika t ion  allf mehre re  Teildosen2),  ferner  u n t e r  An-  
w e n d u n g  einer k t ins t l ichen Niere 4) u n d  ev. ch i rurg ischer  Ein-  
r i c h t u n g  eines Lebershun t3) l  ohne  Sch~idigung die gleiche 
hohe  ~Virkdosis im Kre is lauf  d K = 2 bis 3 mol  - 1-1 min ,  deren 
Vertr / igl ichkei t  be im K a n i n e h e n  wir  berei ts  fes tgeste l l t  h a b e n  4), 
zu erreichen, so wfirde im Gewebe eine Dosis dG ~ 0,2 bis 0,3 
m o l .  1-1 mill zu erwarten sein. Das  aber  w~iren W e r t e  der  Wirk-  
dosis, bei denen,  wie wir  wissenl),a),~),  berei ts  Krebszel len  
in v i t ro  m i t  sehr  hohe r  Quo te  abge t6 t e t  werdei1. 

Die vor l iegende Arbe i t  wurde  im R a h m e n  eines Auf t r ages  
des Staatssekretariats f i ir  Forschung und Technik,  Berlin, 


