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Isolierung eines neuen Phenolglykosids aus Salix viminalis L.

Die Rinde der Korbweide (Salix viminalis 1.) enthalt
neben geringen Mengen Salicin als Hauptglykosid das vor
kurzem von uns aus Salix triandra L. isolierte Triandrin
[3-(4-Hydroxyphenyl)-2-propen-1-ol-1-§-p-glucopyranosid]l).
In der Anfang August geernteten Rinde l4Bt sich bei der
papierchromatographischen Untersuchung ein weiteres Glyko-
sid mit MirrLons Reagenz nachweisen, das durch kontinuier-
liche Extraktion mit Essigsdureathylester, Polyamidchromato-
graphie und Verteilung an einer Cellulosesdule (Verteilungs-
mittel: n-Butanol-Xylol-Wasser 2:8:8) mit einer Ausbeute
von 0,15% isoliert werden konnte. Fiir das Glykosid wird der
Name Vimalin vorgeschlagen.

Das Glykosid kristallisiert aus Wasser in langen, glinzen-
den Nadeln, die beim Trocknen in der Pistole 5% Kristall-
wasser abgeben. Schmelzpunkt 143 bis 144° C (wasserfrei),
[@]3® —60,6° (c=1,9; Methanol). Gef.: C 58,4%, H 6,68%.
Mit den Verteilungsmitteln n-Butanol-Xylol-Essigsaure-Was-
ser 6:4:2:8 bzw. 2:8:2:8 zeigt es die Rf-Werte 0,73 bzw.
0,16 (Schleicher & Schiill 2043 b mgl, aufsteigend). Es reagiert
mit MizroNs Reagenz beim Erwidrmen im Trockenschrank
auf 95° C unter Rotfirbung (Substitution des Aglykons in
4-Stellung); mit diazotiertem Sulfanilamid tritt keine Reak-
tion ein (keine freie phenolische Hydroxylgruppe). Das Glyko-
sid wird von Emulsin gespalten; als Spaltprodukte konnten
Glucose und 4-Methoxyzimtalkohol (Schmelzpunkt 79 bis
80° C, farblose Bldttchen aus 50%igem Methanol) nachge-
wiesen werden. Die Identifizierung des Aglykons erfolgte
durch Bestimmung des Mischschmelzpunktes, durch Co-
chromatographie (Verteilungsmittel: Xylol-Essigsdure-Wasser
5:1:4) und durch Aufnahme des IR-Spektrums. Der zum
Vergleich benétigte 4-Methoxyzimtalkohol wurde durch Re-
duktion von 4-Methoxyzimtsiuremethylester mit Lithium-
aluminiumhydrid erhalten?).

Das aus Salix viminalis L. isolierte Glykosid konnte somit
als  3-(4-Methoxyphenyl)-2-propen-1-ol-1-f-D-glucopyranosid
(Ci6Hp07 - 1 HyO; Molekulargewicht 344,37) charakterisiert
werden und stellt damit den Methyldther des Triandrins dar.
Das mit Essigsdureanhy-

CH=CH—CH2—O-I(§ drid-Pyric.iin erhalte.zne Tetra-
! l acetylderivat  besitzt den
é/ \H H,COH ‘ Schmelzpunkt 86 bis 87°C
g HO?H O (Nadeln, aus 80%igem Metha-
ocH, HCOH nol) und die spezifische Dre-
He hung [o]f0 —37,3° (c=1,45;
| Chloroform).
CH,0OH

Die Synthese des Vimalins
gelang durch Methylierung
des als Hauptglykosid in der Korbweide vorkommenden
Triandrins mit Diazomethan in methanolisch-&dtherischer Lo-
sung. Damit konnte gleichzeitig die frither von uns fiir das
Triandrin vorgeschlagene Konstitution bewiesen werden.

Der Glykosidgehalt der Rinde von Salix viminalis L.
unterliegt jahreszeitlich bedingten Verdnderungen. Wahrend
Mitte Mai neben 4,9% Triandrin und 0,07% Salicin kein
Vimalin nachgewiesen werden kann, ist bis Anfang August
ein Absinken des Gehaltes an Triandrin auf 2,1% und an
Salicin. auf unter 0,01% zu beobachten, wihrend gleichzeitig
der Gehalt an Vimalin auf 0,17 % angestiegen ist.

AuBer in Salix viminalis L. konnte das Glykosid bisher
noch in den Rinden von Salix cinerea L. und Salix aurita L.
nachgewiesen werden.
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Zur Berechnung der Glycerinaldehyd-Wirkdosis im Gewebe
bei Applikation in den Kreislauf

O. WARBURG u. Mitarb. haben gezeigt!), daB unter in-
vitro-Bedingungen Ascites-Krebszellen in einer DL-Glycerin-
aldehydlosung der Konzentration ¢ = 1072 mol - I"* nach einer
Einwirkzeit fg =30 min vollstindig abgetttet sind (Abts-
tungsquote a 99,999! Kein Angehen des Krebses mehr. Be-
dingung fiir Heilung!) Es betrug die Wirkdosis d =c¢ - tgp =
0,3 mol - I min. Bei Bemiihungen?) um die Auffindung von
gangbaren Wegen zur Chemotherapie des Krebses mit Glycerin-

aldehyd spielt die Frage eine entscheidende Rolle, ob es ohne
Schiadigung des Organismus gelingt, eine Glycerinaldehyd-
Wirkdosis im Kreislauf und im Gewebe zu erzielen, welche den
Betrag der zur Abtétung der Krebszellen im Verhiltnis
100000:1 notwendigen Wirkdosis erreicht. Aus dieser Sicht
haben Messungen, Versuche und mathematische Berechnungen
zur Abschdtzung der im Kreislauf bzw. im Korpergewebe erziel-
baren Wirkdosis hohes Interesse. Daher haben wir die Kon-
zentrationsabnahme wvon DL-Glycerinaldehyd, welche die
Wirkdosis bestimmt, unter verschiedenen Bedingungen im
Kreislauf und bei in-vitro-Versuchen gemessen®). In allen
untersuchten Fillen folgte diese Abnahme einer e-Funktion,
so dafB es fiir den Verf. nahelag, die Konzentrationsabnahme
durch die Zeitkonstante v der Beziehung ¢ =¢; + ¢¥% zu kenn-
zeichnen und mit ihrer Hilfe Gleichungen fiir die Wirkdosis?)
und fiir die Dosierung bei Applikation in den Kreislauf?) aufzu-
stellen. Innerhalb der Grenzen ihrer Giiltigkeit4) lautet die
Gleichung fiiv die im Kreislauf evhaltene Wivkdosis bei Appli-
kation einer Glycerinaldehyd-Losungsmenge @ (in 1) der
Konzentration ¢4 (mol/l)

Q-cq'Tx e
dg x G [mol - 1" min]. (1)
Hierin bedeuten G = Koérpergewicht {(in kp), g = Anteil der
Blutmenge im Kreislauf am Korpergewicht (1-kp™), 1x =
Zeitkonstante der Konzentrationsabnahme im Kreislauf (min).

Bei Kaninchen mit eg = 0,05 sowie 7x =8 min?) haben
wir durch Versuche mit abgestufter Dosis und mit Hilfe
dieser Gleichung gefunden, daB im Kreislauf die hohe Wivk-
dosis dg~1,9mol - IV min gerade wnoch vertragen wivd?®).
(Letaldosis dg ~ 3,2 mol - I'V min.) — Bei mehrmaliger Appli-
kation gerade vevtviglicher Dosen im Zeitabstand At ~ 5 - Regene-
vationszeit (gefundene pH-Wert-Regenevation in vivo) zeigle
sich, daf sogar eine effektive Wirkdosis dg = 3 mol I min ohne
akute Schidigung ausgehalten wuvde.

Hier soll versucht werden, aus der Wirkdosis im Kreislauf
die vom Kreislauf aus im Kovpergewebe erzielbave Wivkdosis dg
unter (erlaubter) Vernachlidssigung des Aldehydverlustes im
Blutkreislauf (Lebershunt) zu berechnen. Aus dem Amsatz
fiir den Ubergangsmechanismus in das Gewebe, fiir die im
Gewebe eintretende Verdiinnung sowie fiir den im Gewebe
erfolgenden Aldehyd-Abbau ergibt sich foigende Gleichung der
Wirkdosis im Korpergewebe ber Applikation der Dosis dg in
den Kreislauf:

[J:4 Tg/Ty 1 i
dg=dg-——+———— [mol- 1"l min]. 2
CTE e A+ TefTy [ : @
Hierin bedeuten e; = Anteil der Flissigkeitsmenge im Kérper-
gewebe a 0,61 - kp™, 745 = Zeitkonstante der Konzentrations-
abnahme im Gewebe, 7y = Zeitkonstante des Kreislauf-
Gewebe-Uberganges.

Beim Ubergang des Glycerinaldehyds vom Kreislauf in
das Korpergewebe durch Diffusion tritt eine Verzdgerung
durch die Vasomotorik (z. B. Anastomosen-Umschaltung) ein.
Es sei angenommen, dafl die Gesamtheit dieser Prozesse
einer e-Funktion des Charakters 1 —e #%y folgt. Nach Mes-
sungen der Ubergangsrate vergleichbarer Substanzen mit
Radioisotopen sowie aus Messungen iiber tx an Tieren unter
verschiedenen Bedingungen nach der in 3) mitgeteilten Me-
thode gilt 74a 20 min. Fir die Zeitkonstante 74 der Kon-
zentrationsabnahme im Gewebe sei angenommen, daB sie nicht
sehr verschieden ist von ihrem in-vitro-Wert im Blut?), also
T~ 50 min. Fiir das letzte Glied der Gl (2) folgt daher
ein Zahlenwert 0,7. Das Verdinnungsverhiltnis beim Uber-
gang Kreislauf —Korpergewebe betrdgt bekanntlich beim
Menschen eg/sg ~~ 0,15. Die Ausvechnung von (2) ergibt, daf
bet Menschen und Glycevinaldehyd-Applikation in den Kreis-
lauf die Wivkdosis im Gewebe dg ~ 0,1 dg wivd*).

Wenn es gelingt, beim Menschen [z.B. unter Aufteilung
der Applikation auf mehrere Teildosen?), ferner unter An-
wendung einer kiinstlichen Niere*) und ev. chirurgischer Ein-
richtung eines Lebershunt?®)] ohne Schidigung die gleiche
hohe Wirkdosis im Kreislauf dg = 2 bis 3 mol - 1”1 min, deren
Vertraglichkeit beim Kaninchen wir bereits festgestellt haben?),
zu erreichen, so wiirde im Gewebe eine Dosis dg~ 0,2 bis 0,3
mol - "' min zu erwarten sein. Das aber wiren Werte der Wirk-
dosis, bei denen, wie wir wissen?),?),4), bereits Krebszellen
in vitro mit sehr hoher Quote abgetdtet werden.
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