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Absorption im UV .-Licht bei ca. 300 mgu4®). Die in Alk I6slichen Anteile wurden mit den Alk-W-
Extrakten vereinigt und im Vakuum auf ca. 850 ml konzentriert, Die weitere Aufarbeitung
(Reinigung mit Pb{OH), und Zerlegen in verschiedene Extrakte) wurde gleich durchgefihrt wie
bei Ornithogalum umbellatum (Ausbeuten vgl. Tab. 3).

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor der Organisch-
chemischen Anstalt Basel ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Es wurden dic Zwicbeln zweier verschiedener Ornithogalum-Arten, nimlich
Ornithogalum wmbellatum 1.. und Ornithogalum prasinum (LINDL.) auf digitaloide
Glykoside untersucht. In Ornithogalum prasinuwm konnten in den Extrakten mit den
fiir diese Stoffklasse iiblichen Farbreaktionen keine herzwirksamen Glykoside nach-
gewiesen werden. Auch die biologische Testierung des Chloroform-Alkohol-(2:1)-
Extraktes am isolierten Froschherzzn zeigte keine Wirksamkeit.

In den Extrakten der Zwiebeln von in Kanada wachsendem Ornithogalum um-
bellatum liessen sich im Papierchromatogramm mit Keppe-Reagens 8 Substanzen
A, B,C, D, E E, F und G nachweisen. Von diesen waren die Substanzen A,B,E,E'
und G nur in sehr geringer Konzentration vorhanden und wurden préiparativ nicht
isoliert. Die Substanzen C, D und F wurden in krist. Form crhalten. Subst. C war
identisch mit Convallatoxin, Subst. F mit Convallosid. Subst. D konnte mit keinem
bekannten Stoff identifiziert werden.

Faculty of Medicine, The University of Western Ontario
Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

75. Beitrag zur Konstitution des Antiarigenins
Glykoside und Aglykone, 199. Mitteilung?)
von R. P, Martin und Ch. Tamm
(17. IL. 59)

Der Milchsaft von Antiaris toxicaria LESCH (Moraceae) enthilt ein Gemisch von
mindestens sieben Cardenolidglykosiden?)8). Die Hauptbestandteile sind «-Antiarin
(I) und B-Antiarin (IV), die beide zum ersten Male von KILIANI in reiner krist. Form
isoliert worden sind?)®)8)7).

o- und B-Antiarin sind isomer und besitzen die Formel CyH ,0,,8). Sie unterscheiden sich
voneinander sicher im Zuckeranteil. e-Antiarin enthilt Antiarose, dic mut D-Gulomethylose

198. Mitt.: H. Mrozix, R. A. WauD, O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 683 (1959).
. DoLDER, CH. Tamym & T. REIcHSTEIN, Helv, 38, 1364 (1955).

Y
)
3) N. G. Bisser, Annales Bogorienses (Indonesia) 2, 211, 219 (1957).
)
)
)

2

4y H. Kirraxi, Arch. Pharmaz. 234, 438 (1896).
H. Kiriawni, Ber. deutsch. chem. Ges. 43, 3574 (1910); 46, 667, 2179 (1913).
Weitere dltere Literatur vgl. bes. bei DOEBEL et al.?).
?) Manche Milchsaftproben enthalten fast ausschliesslich das eine der beiden Haupt-
glykoside?)%)®).
8) R. TscHEscHE & W. Haurr, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 1377 (1936).
9) K. DoEgeL, Ii. SCHLITTLER & T. REIcHSTEIN, Helv. 31, 688 (1948).

o
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identifiziert werden konnte?), wihrend im 8-Antiarin L-Rhamnosc gebunden ist. Bei energischer
saurer Hydrolyse erhielt KiL1an15) aus beiden Antiarinen dasselbe krist. zuckerfreie Spaltstiick
(Cy3Hyg0;), das er Antiarigenin nannte, das aber nach TscuescHe & Haupt8) als Dianhydro-
antiarigenin zu bezeichnen ist. Auf Grund dieses Resultats vermutete Kiriani, dass beide Anti-
arine dasselbe Aglykon enthalten. Intaktes Antiarigenin, das die Formel Cy4H;,0, besitzen sollte,
ist aber bisher nur von DoEBEL ¢t al.?) aus a-Antiarin in sehr kleiner Menge erhalten und nicht
eindeutig charakterisiert worden?). Dass beide Antiarine tatsichlich dasselbe Aglykon besitzen,
wird erst in dieser Arbeit sicher bewiesen (siche unten). Neuere Versuche zur Abklirung der
Konstitution sind bisher vorwiegend an den Glykosiden durchgefiihrt worden?®)?). Sie erlaubten
die Aufstellung der hypothetischen Formeln I und IV fiir die Antiarine bzw. VIII fiir Antiarigenin,
in denen aber das C-Gcriist noch nicht bewiesen ist. Fiir dic Annahme, dass Antiarigenin dhnlich
gebaut ist wie Strophanthidin, aber noch eine zusitzlichc sekundire HO-Gruppe besitzt, sprachen
vor allem folgende Befunde: Das Vorliegen des Butenolidringes ist auf Grund der positiven
LecaL- und KepDE-Reaktionen sowie des charakteristischen UV.-Spektrums®?)?) weitgehend
gesichert. Die starke cardiotonische Wirksamkeit beider Antiarine (Lit. vgl.?)) spricht dafiir,
dass dieser Lactonring, ebenso wie dic HO-Gruppen an C-3 und an C-14, g-stindig angeordnet
sind. Dic §-Stellung des Lactonrings sowie der HO-Gruppe an C-14 wurde ausserdem durch die
Bildung cines typischen a-Ketolactons beim oxydativen Abbau von Penta-O-acetyl-al-dihydro-
f-antiarin (XIX) mit KMnO, bewiesen?). Die bereits von Kiriant®) durch Oximbildung nach-
gewicsene Carbonylgruppe (wahrscheinlich eine angulire Aldehydgruppe) war in den UV.-Spektren
crkennbar®)?). Sie liess sich mit Al-Amalgam (beim «-Antiarin (I) ausgefiihrt?)) oder mit NaBH,
(beim B-Antiarin (IV) ausgefiihrt?)) reduzieren, wobei die krist. al-Dihydro-antiarine XIII und
XVIII entstanden. — Bei der Acetylierung lieferten beide Antiarine bisher entweder amorphe
Produkte oder Gemische. Hingegen konnten bei der Benzovlierung krist. Derivate (III und V1)
erhalten werden, die vermutlich Tri-O-benzoyl-Derivate (CyHg,0,,) darstellen. Sic enthalten
ausser den zwei tertifiren noch eine freie sekundire HO-Gruppe (in nicht gesicherter Stelle). Diese
krist. Benzoylderivate wurden von CrO, angegriffen, wobei vorwiegend neutrale Dehydrierungs-
produkte entstanden, aus denen sich das Hauptprodukt (in der «-Reihe schlecht, in der f-Rcihe
gut kristallisiert) jeweils rein isolieren liess. Nach den Analysen lagen vermutlich Lactone der
Formel Cy,H;,0,, vor. Dies sprach dafiir, dass die erwdhnte sekundire HO-Gruppe sich in y-
oder §-Stellung von der Aldehydgruppe und cis-stindig zu ihr befindet, also §-stindig am Ring-
system angeordnet ist. Die 7- und 16-Stellungen konnten mit Sicherheit ausgeschlossen werden?).
Auffallenderweise ldsst sich diese HO-Gruppe im al-Dihydro-g-antiarin (XVIII) glatt acetylicren
und benzoylieren. Die dabei erhaltenen krist. Penta-O-acyl-Derivate XIX und XX waren gegen
CrOjy bestiandig. Das isomere al-Dihydro-a-antiarin (XIII) gab dagegen bisher bei der Acetylierung
nur ein amorphes Praparat und bei der Benzoylierung Kristalle, deren Analyse auf ein Tetra-O-
benzoyl-Derivat XV passte und das von CrO, zu einem Neutralprodukt dehydriert wurde?)!1).
Dadurch werden auch die 4- und 6-Stellung fiir die genannte HO-Gruppe unwahrscheinlich, da
mit CrO; dann eine Carbonsiure entstehen sollte.

Die Gewinnung von intaktem Antiarigenin (VIII} durch hydrolytische Spaltung
von ¢- und f-Antiarin (I und IV) mit HCl in Aceton nach der Methode von MANNICH
& SIEWERT') ist, wie erwdhnt, bisher auf Schwierigkeiten gestossen®?). DoLDER
et al.?) fanden jedoch, dass die Reaktion beim al-Dihydro-f-antiarin (XVIII) viel
besser erfolgt. Sie erhielten daraus das krist. al-Dihydro-antiarigenin (XXII) in 299,
Ausbeute. Es liess sich in ein krist. Tri-O-acetyl-Derivat (XXIII) und ein krist. Tri-
O-benzoyl-Derivat (XXIV) tiberfithren. Die sekundire HO-Gruppe (mit nicht ge-
sicherter Stellung) erwies sich in diesem Stoff somit als acylierbar.

10) Aus g-Antiarin wurde cs bisher héchstens in Spuren erhalten?).

11} Die genannte sekundire HO-Gruppe ist offenbar sterisch gehindert, so dass bei kleinen
zusitzlichen Hinderungen (evtl. durch den Zuckerrest verursacht) oder durch nicht kontrollierte
kleine Unterschiede in den Versuchsbedingungen die Benzoylierung ausbleibt.

12) C. MaNNICH & G. SIEWERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 737 (1942).
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13) Vgl. Exper. Teil dieser Arbeit.
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Ac = CH,CO-; Bz = C;H,CO-. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung
fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: An = Aceton, Chf = Chloroform, Me = Methanol
Me-W-(1:1) = Methanol-Wasser-(1:1).

Fiir weitere Versuche, die Gegenstand dieser Mitteilung bilden, sollte zunichst
die Herstellung von al-Dihydro-antiarigenin (XXII) wiederholt werden. Dies war
moglich, da uns Herr Dr. N. G. BIssET vor einiger Zeit aus Indonesien 31 frischen
Milchsaft von Antiaris toxicaria zusandte, der durch Zusatz von Alkohol und Chloro-
form konserviert war15). Aus diesem Material Hessen sich neben anderen krist.

14) G. Vorrp, G. BAUMGARTNER & CH. Tamum, vgl. spitere Mitteilung.
15) Wir méchten Herrn Dr. N. G. BisseT, Djawatan Penjelidikan Alam, Laboratorium

Treub, Bogor, Indonesien, fiir dieses wertvolle Material auch hier unseren besten Dank aus-
sprechen.
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Stoffen sowie Gemischen 5,9 g reines a-Antiarin gewinnenl®), Etwa 5,8 g reines
B-Antiarin haben wir aus dem Rest des von DOLDER ef al.2) untersuchten Materials??)
bereiten kénnen. Das neue Priparat gab aus Methanol-Wasser Kristalle vom Smp.
208-214° (das alte?) schmolz bei 233-240°). Nach Papierchromatogramm, Farb-
reaktionen und Abbauresultaten waren aber beide identisch. Je eine Probe a- und
B-Antiarin wurden mit NaBH, zu den al-Dihydro-Derivaten XIIT und XVIII redu-
ziert, die zur Hydrolyse gleich in rohem Zustand verwendet werden konnten. Um
das wertvolle Material moglichst auszuniitzen, haben wir den Verlauf der hydrolyti-
schen Spaltung zunichst beim f-Derivat XVIII unter verschiedenen Bedingungen
durchgefithrt und papierchromatographisch kontrolliert (Versuch 1-3 von Tab. 1).
Zur orientierenden Trennung wurden die Reaktionsprodukte aus wésseriger Losung
zuerst mit Chloroform, dann mit Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschiittelt8). Der
Chf-Auszug enthilt vorwiegend die unerwiinschten Anhydroverbindungen!®). Im

Tabelle 1. Hydrolytische Spaltungen von al-Dihydro-a-antiavin (X I11I), al-Dihydro-f-antiarin
(XVIII), a-Antiarin (1) und B-Antiavin (1V) mit 1% konz. HCl in Aceton

Ver- Zeit Tempe- | Atmo- Ausbeute an reinen krist.
such Ausgangsmaterial in P . Reaktionsprodukten
ratur sphére i i
Nr. Tagen in 9%, der Theorie
1 al-Dihydro-f-antiarin 15 22-24° | Luft | 5,99 al-Dihydro-antiarigenin
(XV1II) (XXII)
339, Tri-O-acetyl-mono-anhy-
dro-al-dihydro-antiarigenin
(XXVI)
2 | al-Dihydro-f-antiarin 11 22-24° [ Luft | 19% al-Dihydro-antiarigenin
(XVIIT) (XX1I) 20)
3 | al-Dihydro-f-antiarin 3 15-17° | Luft | 26% al-Dihydro-antiarigenin
(XVIII) (XX1IT)20)
4 | al-Dihydro-«-antiarin 3 15-17° N, 319, al-Dihydro-antiarigenin
(XI1I) (XXII)20)
5 | B-Antiarin (IV) 3 15-17° N, ca. 429, Isopropyliden-f-antiarin
(X1) 15% B-Antiarin (IV)
6 | a-Antiarin (I) 3 15-17° N, ca. 409, Isopropyliden-a-anti-
arin (V11)21) 159, o- Antiarin (I)
7 | f-Antiarin (IV) 7 15-17° N, 25%, Antiarigenin (VIII)
189, B-Antiarin (1V)
8 | a-Antiarin (I) 7 15-17° N, 29,59, Antiarigenin (VIII)
129, a-Antiarin (I)

16) Die Aufarbecitung des Milchsaftes wurde von Herrn J.v. Euw im wesentlichen nach
den Angaben von DoLDER et al.2) durchgefiihrt.

17) Es waren noch 1,41 der damaligen Stammlésung vorhanden, was ca. 460 ml urspriing-
lichem Milchsaft entspricht.

18) Will man auf die Erfassung der Nebenprodukte verzichten, so kann natiirlich anch direkt
mit Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt werden.

19) Im Papierchromatogramm zeigte dieser Extrakt jewcils mindestens 3—4 Flecke.

) Anhydroverbindung nur im Papierchromatogramm nachgewiesen. Auf priparat. Iso-
lierung wurde verzichtet.

1) Amorphes, chromatographisch gereinigtes Priparat.
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Chf-Alk-(2:1)-Auszug befanden sich das gesuchte al-Dihydro-antiarigenin (XXII)
und unverindertes Ausgangsmaterial, die sich durch Chromatographie an SiO, leicht
trennen liessen. Unter den von DOLDER et al.2) angewandten Bedingungen (entspr.
Versuch 1) haben wir nur wenig krist. Genin XXII erhalten. Es entstand relativ viel
eines Mono-anhydro-genins (vermutlich XXV), das sich durch ein krist. Tri-O-acetyl-
Derivat (C,yH440,) charakterisieren liess. Der Stoff (vermutlich XXVI) war zucker-
frei, gab mit Tetranitromethan eine starke Gelbfarbung, zeigte im IR. noch die Ab-
sorption einer HO-Gruppe bei 2,78 4 und im UV. das Maximum des Butenolidrings
(bei 215 mu). Bei der Hydrierung wurden ca. 2,6 Mol. H, verbraucht. Wir vermuten
daher, dass die Doppelbindung sich in 14-Stellung (entspr. Formel XXVI) befindet 22).
Durch Verkiirzung der Reaktionszeit (auf 11 bzw. auf 3 Tage) und Erniedrigung der
Temperatur (vgl. Versuche 2 und 3 in Tab. 1) konnte die Bildung von XXV weit-
gehend verhindert und die Ausbeute an XXII merklich gesteigert werden. Hierauf
wurde auch al-Dihydro-z-antiarin (XIII) in gleicher Weise gespalten (Versuch 4). Es
wurde ebenfalls al-Dihydro-antiarigenin (XXII) erhalten, das nach Mischprobe und
Papierchromatogramm mit dem aus XVIII bereiteten Priparat identisch war. Dies
stellt den ersten eindeutigen Beweis dar, dass die zwei Antiarine tatsichlich dasselbe
Genin enthalten.

Die relativ giinstigen Resultate ermunterten uns, auch die hydrolytische Spaltung
von «- und S-Antiarin selbst nochmals zu versuchen. Unter den Bedingungen, die
sich zur Spaltung von XIIT und XVIII als besonders giinstig erwiesen hatten (3 Tage
bei 15-17°), wurden die beiden Antiarine aber vorwiegend nur acetoniert (vgl. Ver-
suche 5 und 6 von Tab. 1). Aus B-Antiarin (IV) erhielten wir dabei neben etwas
Ausgangsmaterial die krist. Acetonverbindung XI in ca. 42%, Ausbeute. Schon die
hohe Laufgeschwindigkeit im Papierchromatogramm (vgl. Nr. 5 in Fig. 2) zeigte,
dass es sich nicht um Antiarigenin (VIII) handeln kann. Die Analyse passte auf die
Formel C4,H 40,4, und bei milder Behandlung mit Siure wurde §-Antiarin (IV) er-
halten. XI zeigte im UV. noch die typische Absorption der Aldehydgruppe mit
einem Maximum bei 300 mu (log ¢ = 1,64) (vgl. Fig. 1) und liess sich mit NaBH,
glatt reduzieren. Das Reduktionsprodukt XII wurde nicht isoliert, sondern nur im
Papierchromatogramm nachgewiesen. Es wanderte etwas langsamer als XI. Die
Aldehydgruppe war somit im Acetonderivat XI noch frei. — Aus «-Antiarin (I)
wurde eine analoge Acetonverbindung VII erhalten, die aber bisher nicht kristalli-
sterte. Das chromatographisch gereinigte Priparat liess sich durch milde saure
Hydrolyse wieder in «-Antiarin (I) iiberfiihren.

Nach Verlingerung der Reaktionszeit auf 7 Tage (vgl. Versuch 7) konnten wir
kein Isopropylidenderivat mehr beobachten. Neben unverindertem Ausgangs-
material (IV) erhielten wir in 259, Ausbeute einen krist. Stoff mit der Bruttoformel
Cy3H3,0,, der das gesuchte Antiarigenin (VIII) darstellte. Er zeigte im UV. wie I
und IV neben dem intensiven Maximum des Butenolidrings (bei 217 mu) noch ein
schwicheres bei ca. 302 my (log ¢ = 1,47, vgl. Fig. 1). Reduktion mit NaBH, gab
das bekannte al-Dihydro-antiarigenin XX1I. — Dasselbe Antiarigenin (VIII) konnten
wir in gleicher Weise auch aus «-Antiarin (I) gewinnen (vgl. Versuch 8, Tab. 1), was

22} Erfahrungsgemiss wird die 14-stindige HO-Gruppe im Periplogenin und Strophanthidin
etwas leichter abgespalten als die 5-stindige, vgl. P. SPEisEr & T. ReicHsTEIN, Helv. 30, 2143
(1947); H. KoeEcHLIN & T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1673 (1947).
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erneut dic Tatsache bestitigt, dass sich die zwei Antiarine nur im Zuckeranteil von-
einander unterscheiden. Das erhaltene Antiarigenin (VIII) war nach Smp., Misch-
probe, Drehung und Papierchromatogramm (vgl. Nr. 3 in Fig. 2) auch identisch mit
dem Priparat, das DOEBEL éf al.?) aus a-Antiarin (I) in sehr kleiner Menge erhalten
hatten, das aber ungeniigend charaktcrisiert war.

Die Acetylierung von Antiarigenin (VIII) gab bisher nur amorphes Material ; hin-
gegen wurde bei der Benzoylierung ein krist. Di-O-benzoyl-Derivat (X, C3,H,,0,)
erhalten #). Es licss sich mit CrO, zu einer (bisher amorphen) Siure XVI oxydieren,
dic mit CH,N, einen krist. Methylester XVII lieferte, dessen Analyse auf die

X

-

N
« \
b= XXXH
l 2 \ \
200 250 300 350
~—ANinmp —
Fig. 1. UV.-Absorptionsspektven in Athanol®)
Kurve VIII = Antiarigenin (VIL1)}; A, = 217 myu (log ¢ = 4,20) und 302 my (log € =
1,47), ber. auf C43H,,0,.
Kurve X1 — Isopropyliden-f-antiarin (XI); A,,,, = 217 myu (log ¢ = 4,24) und 300 my
(log £ = 1,64), ber. auf CgH,c0,,.
Kurve XXXIII = 3-Oxo-diacetoxy-dihydroxy-dtiansiure-methylester XXXIII; 1., =

285 myu (log £ = 1,56), ber. auf Cy,HygO,.
3-Oxo-diacetoxy-hydroxy-itien-(4)-sdure-methylester XXXIV; 4 ..
240 mu (log ¢ = 4,10) und 305-307 mu (log ¢ = 2,59), ber. auf CyH,,O,.

Kurve XXXIV

23) DoEeBEL ¢f al.%) hatten bei der Benzoylierung eines rohen krist. Antiarigenin-Priparates
vom Smp. 214-248° in schlechter Ausbeute cinen krist. Stoff vom Smp. 305° (Formel XII ihrer
Publikation) erhalten, den sie als Mono-O-benzoyl-Derivat ansprachen. Ein Priaparat, das nach
Mischprobe damit identisch war, erhielten auch DoLDER ef al.%) in Spuren aus amorphem «Anti-
arigenin». Wir haben diesen Stoff nicht mehr gefunden. DoEBEL ef al.%) erhielten durch Benzoylie-
rung des amorphen Materials nach Eindampfen der Antiarigenin-Mutterlaugen durch Chroma-
tographie an AL O, in geringer Ausbeute ein weiteres krist. Derivat vom Smp. 264-277° und
[«]}} = +33° | 2°in Aceton (Formel XIV ihrer Publikation), das nach den Analysenresultaten
Tri-O-benzoyl-anhydro-a-antiarin oder Mono-O-benzoyl-antiarigenin sein konnte. Dieser Stoff
zeigte dhnlichen Smp. und dhnliche Drehung wie unser Di-O-benzoyl-antiarigenin, gab bei der
Mischprobe damit aber cine deutliche Depression. Die Struktur dieser fritheren Benzoylderi-
vate?) bleibt somit noch unsicher.

23) Aufgenommen von Herrn Dr. P. ZoLLER mit einem UNicam-Quarz-Spektrophotometer
SP 500 mit Sekundir-Llektronenvervielfacher J P> 28.



Volumen xri11, Fasciculus 111 (1959) — No. 75 703

Formel C4eH,,0,, passte. Damit ist das Vorliegen einer Aldehydgruppe in Anti-
arigenin endgiiltig bewiesen. Um zusitzliche Anhaltspunkte iiber ihre Lage zu ge-

Papierchromatogramme %)

8cm

~ 38 cm

= o-Antiarin (I)

B-Antiarin (IV)

Antiarigenin (VIII)
al-Dihydro-antiarigenin (XXIT)
Isopropyliden-B-antiarin (XI)
= Isopropyliden-a-antiarin (VIT)

1

I

I

AP W
Il

l

Fig. 2
W (36%): To-Bu-(1:1); 7,5 Std. 22°

winnen, wurde die Rotationsdispersion von Antiarigenin (VIII) aufgenommen ), Die
erhaltene Kurve (vgl. Fig. 3) war praktisch gleich den Kurven von Strophanthidin 27)
und 3-O-Acetyl-tetrahydro-hellebrigenin??). Obwohl beim Holarrhimin (das eine
Aldehydgruppe an C-18 trigt) die Kurve einen umgekehrten Verlauf aufweist??), ist
das Resultat nicht vollig beweiskriftig, da Holarrhimin ein 14x-Steroid und Anti-
arigenin vermutlich ein 148-Steroid darstellt und der Einfluss der Konfiguration an
C-14 auf die Rotationsdispersion der Aldehydgruppe an C-13 nicht bekannt ist. Hin-
gegen ist die 5a-Konfiguration mit Aldehydgruppe an C-10 weitgehend ausgeschlos-
sen, da Corotoxigenin, das diese Gruppierung besitzt, eine wesentlich andere Rota-
tionsdispersion zeigt??).

Herr Dr. CHEN hatte die Freundlichkeit, die Toxizitit von Antiarigenin (VIII) an
der Katze zu priiffen®). Als geometrisches Mittel der letalen Dosis fand er bei
intravenéser Infusion an 10 Tieren 0,3594 4 0,0289 mg/kg.

25) Es wurden pro Fleck jeweils 0,05 mg Substanz aufgetragen. Zu den Abkiirzungen fiir die
Losungsmittel vgl. den Exper. Teil.

26) Herr Prof. C. DJERASSI, Wayne University, Detroit, USA, war so freundlich, die Messung
durchzufiihren, wofiir wir ihm auch hier bestens danken méchten.

27y C. DjERASSI, O. HALPERN, V. HALPERN, O. SCHINDLER & CH. Tamm, Helv. 41,250 (1958);
H. ScHROTER, CH. TaMM & T. REICHSTEIN, Helv. 41, 720 (1958).

28) Wir danken Herrn Dr. K. K. CHEN, Indianapolis, Ind., USA, auch hier bestens fiir die
Uberlassung seiner Resultate.
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Bisher sind drei herzaktive Aglykone bekannt, die mit Antiarigenin isomer sind
und ebenfalls einc Aldehydgruppe enthalten. Es sind dies Nigrescigenin?®), Sarmen-
tosigenin A%) und Curassavogenin®!). Wie sich aus Tab. 2 ergibt, sind alle drei von
Antiarigenin verschieden32).

+ 500

+100
[« o —

=100 v

—_— Ainlu
“HH g 40 50 0
1 . - 1 1

Tig. 3. Rotationsdispersion von Antiarigenin (VII1I) in Methanol

Tabelle 2. Antiarigenin Cy3Hg,0, und damit isomere Aglykone mit Aldehydgruppe

Smp. und [a}p-Wert Geometr. Mittel

Stoff freies Geni Di-O-acetyl- Di-O-benzoyl- der lctalen Dosis
reles Lenin Derivat Derivat (Katze) mg/kg
Antiarigenin 247-249° amorph 263-265° 0,3594
(VIII)1¥) [ +43° Me] [+ 36° Chi] + 0,0289
Nigrescigenin 29) 238-241° 198-201° 245-248° 0,2293
[+ 24,8° Me] [(+21,1° Chf] |[(+87,1°4 4°Chf]} + 0,02315
Sarmentosi- 143-149°/ gibt zwei
genin A3%) 220-230° Derivate — —
[+16,5° + 4° Me]
Curassavo- 247-255° B _ _
genin3!) [+29° 4 2°Me]

Als Vorversuch zur Konstitutionsabklirung wurde Tri-O-acetyl-al-dihydro-antiari-
genin (XXII) dem Abbau mit Ozon3?) usw. unterworfen. Der erhaltene acetylierte
Methylester XXI liess sich auch nach Chromatographie bisher nicht kristallisieren.

28) E. ScHENKER, A. HUNGER & [. REICHSTEIN, Helv. 37, 1004 (1954).

30) E. Weiss, O. ScHINDLER & T. ReIcHSTEIN, Helv. 41, 736 (1958).

31y R. TscuescHg, D. ForsTMANN & V. K. M. Rao, Chem. Ber. 91, 1204 (1958).

32) Herr Prof. R. TscHEscHE hatte dic Freundlichkeit, Antiarigenin und Curassavogcenin im
Papierchromatogramm zu vergleichen. Sie zeigten eindeutig verschiedene Laufstrecken. Wir
danken Herrn Prof. TscrEscHE auch hier fiir die Ausfithrung dieses Versuchs. Auch Nigresci-
genin und Curassavogenin zcigten teilweise etwas verschicdene Laufstrecken, nur waren die
Unterschicde klein.

33) Methode vgl. K. MEYErR & T. REIcHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947); zur Verwendung von
NaJO, bei der Spaltung der intermediir gebildeten Ketolseitenkette vgl. W. ScHLEGEL, CH.
TamMm & T. ReicHSTEIN, Helv. 38, 1013 (1955), bzw. S, A. SimpsoN, J. F. Tait, A. WETTSTEIN,
R. NEHER, J. v. Euw, O. ScHINDLER & T. REicusTEIN, Helv. 37, 1200 (1954).
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Hingegen konnte nach alkalischer Verseifung und Remethylierung ein krist. Ester
erhalten werden, dessen Analyse gut auf einen Pentahydroxy-itiansiure-methylester
(XXVIII, CyHy,0,) passte. Er zeigte im UV, zwischen 210-350 mu keine selektive
Absorption, Durch Dehydrierung mit Pt und 0,2)3%) wurde daraus in guter Ausbeute
ein krist. Keto-ester C, Hy,0, gewonnen, der im UV. ein Maximum bei 290 mpu
(log € = 1,53) zeigte. Da in Polyhydroxysteroiden unter diesen Bedingungen vor-
wiegend 3-stindige HO-Gruppen dehydriert werden35), vermuten wir, dass dem ge-
sittigten Keto-ester die Formel XXIX zukommt. Er lieferte bei der Acetylierung ein
gesittigtes Di-O-acetyl-Derivat CpHgg0y (vermutlich XXX). Dieser zeigte im UV,
immer noch die Absorption einer isolierten Ketogruppe (Kurve XXX in Fig. 1).
Wurde der Di-O-acetyl-Ester XXX an Al,O, chromatographiert oder mit Eisessig
gekocht, so entstand ein amorphes Produkt, das nach chromatographischer Reini-
gung im UV, zwei Maxima bei 240 myu (log & = 4,10) und bei 306 mu (log & = 2,59)
zeigte, wie sie fiir steroide 44-3-Ketone typisch sind®). Wir vermuten, dass dem
amorphen Ester die Formel XXXI zukommt.

Tabelle 3. Molekulare Drehungsbeityige der unbestimmien sekundiven HO-Gruppe in Antiarigenin-
Derivaten sowie der 128-Hydvroxygruppe in zwei andeven 148-Stevoiden

Substanz [elp [M]p A [Mip
Antiarigenin (VIII) +43° 4+ 2° (Me)1®) | +181° & 8° N .
Strophanthidin +42,5° 4 2° (Me)®) | +172° 4 8° +9° 4. 16
al-Dihydro-antiarigenin +37° 4 2° (Me)?) +156° - 8° l

(XXII) +12° -} 16°
Strophanthidol +35,5° 4+ 2° (Me)37%) +144° + 8° |
Pentahydroxyester (XXVIIT)| +55° 4 2° (Me)13) +219° + 8°

+50° 4+ 2°(Chf)®) | $199°.; 8° I +35° 1+ 16° (Me)
38,5,14,19-Tetrahydroxy- | +48° =+ 3° (Me)1¥) | +184° 4 8° ‘ —29° 4+ 23° (Chi)
5f,14p-atiansiure-methyl- | 4 55,5° 4 4° (Chf)38) +212° 4+ 15°

ester
Digoxigenin +22,5° 4 2° (Me) %) +87,5° + 8° 18° 4 16°
Digitoxigenin +19° + 2° (Me)?7) +71,5° L 8° +18° + 16
12f-Hydroxy-bufalin 4) —16° 4 2° (Me)4?) —-65° 4 8° } 125 4 16°
Bufalin —20° + 2° (Me)49) —77° + 8°

Die hier beschriebenen Resultate erlauben die Aussage, dass die noch nicht sicher
plazierte sekundire HO-Gruppe im Antiarigenin sich vermutlich in 125-Stellung be-
findet. Der Ester XXX war nimlich sicher verschieden von dem isomeren Ester
XXXIII, der aus Ouabagenin (XXXII) bereitet worden war4), und dessen Struktur

3) H. WIELAND, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 484, 2606 (1912); 46, 3327 (1913).

35) R. P. A. SNEEDEN & R. B. TURNER, J. Amer. chem. Soc. 77, 130, 190 (1955). Vgl. auch
A. Katz, Helv. 40, 831 (1951), sowie CH. TAMM & A. GUBLER, Helv. 41, 297, 1762 (1958); 42,
239 (1959).

38) L. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953).

37) J. P.MaTHIEU & A. PETIT, Tables de Constantes et Données Numériques 6, Pouvoir
Rotatoire Naturel I, Stéroides, Paris 1956.

38) M. EHRENSTEIN & A. R. JounsoN, J. org. Chemistry 11, 823 (1946).

39) A. StoLL & W. Krets, Helv. 16, 1049 (1933).

) CH. TaMM & ALicE GUBLER, Helv. 42, 473 (1959).

45
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gesichert ist. Ferner war XXXI auch von dem gut krist. Ester XXXIV ver-
schieden. Damit wird die 1le-Stellung der sekundiren HO-Gruppe ausgeschlos-
sen4l), Eine 118-Stellung ist auch ausgeschlossen, weil 118-Hydroxysteroide unter
den verwendeten Bedingungen nicht acetylierbar sind. Wie eingangs erwihnt, spricht
die vermutliche Bildung von Lactonen bei der Dehydrierung der Tri-O-benzoyl-anti-
arine dafiir, dass die sekunddre HO-Gruppe sich in y- oder §-Stellung zur Aldehyd-
gruppe befindet und cis-stindig zu ihr angeordnet ist. Da die 3-, 4-, 6-, 7- und 11-
Stellung ausgeschlossen sind (wenn Antiarigenin (VIII) das normale Cardenolid-
geriist enthilt), so kommt in erster Linie die 128-Stellung in Frage. Wie aus Tab. 3
hervorgeht, wiren die molekularen Drehungsdifferenzen mit der Annahme verein-
bar, dass Antiarigenin (VIII) ein 128-Hydroxystrophanthidin darstellt. Es soll ver-
sucht werden, diese Annahme noch eindeutig zu beweisen.

Wir danken Herrn Prof. T. REIcHSTEIN fiir das grosse Interesse, das er unserer Arbeit ent-
gegengebracht hat. Ferner moéchte der eine von uns (R. P. M.) dem «National Heart Institute,
National Institutes of Health», Bethesda, Md., USA, fiir ein Stipendium danken. Wir sprechen
auch dem «Schweizerischen Nationalfonds zur Fordevung dev Wissenschaften» unsern Dank fiir die
gewihrte Unterstiitzung aus. ’

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden auf dem KorFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze in
beniitzter Ausfithrungsform bis 200° etwa + 2°, dariiber etwa + 3°. Substanzproben zur Bestim-
mung der spez. Drehung und der UV.-Spektren wurden bei 0,01 Torr 1 Std. bei 60-70° und zur
Analyse (Einwaage im Schweinchen) bei 0,01 Torr bei angegebencr Zeit und Temp. iiber P,Oy
getrocknet. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf,
Waschen mit 2-n. HCl, 2-n. Na,CO; und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, oder MgSO, und Ein-
dampifenim Vakuum. Ausfithrung der Adsorptionschromatographic nach der Durchlaufmethode4)
an alkalifreiem Al,044%) oder Silicagel (SiO,, Korngrosse 0,15-0,3 mm). Papierchromatographie
mit entsiuertem Formamid#) (Impréignierung des Papiers mit Aceton-Formamid-(3:1) nach45)
oder Wasser9)) als stationire Phase und Entwicklung mit KEpDE-Reagens#?), Farbreaktionen
mit konz. und 84-proz. H,50,%), Tetranitromethanprobe®) und Zuckerpriifung %) nach friitheren
Angaben. Fiir die Angabe der Losungsmittel werden folgende Abkiirzungen verwendet: Ae =
Ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, Fmd
= Formamid, Me = Methanol, Py = Pyridin, To = Toluol und W = Wasser.

Beschaffung dev Ausgangsmaterialien

a-Antiarin (I). Das verwendete Priparat wurde von Herrn J. v. Euw aus dem Milchsaft von
Antiaris toxicaria LEscH, den Herr Prof. T. REICHSTEIN im April 1956 von Dr. N. G. BISSET,
Laboratorium TreUB, Bogor, Indonesien, erhalten hatte, isoliert, wobei die Aufarbeitung nach
den Angaben von DOLDER ¢f al.?) erfolgte. Das erhaltenc a-Antiarin schmolz in der Regel bei
222-235° (die beste, aus Me umkristallisierte Probe schmolz bei 247-250°) und war nach Smp.,

41) Die Verschiedenheit von XXX und XXXIII allein ist nicht ganz beweiskraftig, so lange
die rdumliche Lage der HO-Gruppe an C-5 in XXX nicht voéllig gesichert ist.
42) T. REIcHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Disc. Farad. Soc. Nr. 7, 305 (1949).
43) Bereitet nach J. v. Euw, A. Larpon & T. REicasTEIN, Helv. 27, 1287, Seite 1292, Fuss-
note 2 (1944), aber nur bei 180° reaktiviert.
44) O. ScHINDLER & T. REIicHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951).
45) H. HecepUs, CH. TaMM & T. RieicHSTEIN, Helv. 36, 357 (1953).
8) E. SCHENKER, A. HUNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 680 (1954).
1. E. BusH & D. A. H. TAYLOR, Biochem. J. 62, 643 (1952).
J. v. Evw & T. ReicHsTEIN, Helv. 31, 883 (1948).
H. P. SiGG, CH. Tamm & T. ReicusTEIN, Helv. 38, 1721 (1955).
P. R. O. BaLry, K. Mour & T. REICHSTEIN, Helv. 34, 1740 (1951).

-
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Kristallform, Farbreaktionen mit 84-proz. und konz. H,S0, sowie Papicrchromatogrammen
(vgl. Fig. 2) identisch mit einem authentischen Priparat von DOEBEL ef al.?).

B-Antiarin (IV). Als Ausgangsmaterial diente der iibrig gebliebene Teil des Milchsaftes von
A. toxicaria, den DoLDER ef al.?) aufgearbeitet hatten, d. h. ca. 1,41 der damaligen Stammldsung
von 31, was etwa 460 ml Milchsaft entspricht. Die Extraktion und weitere Trennung des erhal-
tenen Chf-Alk-(2:1)-Extrakts durch Verteilungschromatographie wurden wic beschrieben?)
durchgefiihrt. Das erhaltene pf-Antiarin (5,8 g) zeigte bei der Kristallisation aus Me-W den
Smp. 208-214° statt 233-240° nach DoLDER et al.2). Das neu isolierte Priparat war aber nach
den Papierchromatogrammen (vgl. Fig. 2), Farbreaktionen mit konz. und 84-proz. H,SO,,
sowie den weiteren Umsetzungen, mit demjenigen von DOLDER ¢f al.?) vollig identisch. Nach
Chromatographie an SiO, zeigte es aber jewcils auch den Smp. 235-241°.

al-Dihydro-B-antiarin (XVIII) aus IV. 1,01 g f-Antiarin (IV) vom Smp. 208-214° wurden
in 9 ml 75-proz. wisserigem Me gel6st, mit einer Lésung von 153 mg NaBH, in 13 ml 75-proz.
wisserigem Me versetzt und 23 Std. bei 22° stehengelassen®). Dann wurde mit verd. H,SO,
bis zur schwach kongosauren Reaktion versetzt, das Me im Vakuum entfernt und weiter genau
nach der Vorschrift von DoLDER ef al.2) aufgearbeitet (vereinfachte Aufarbeitung vgl. Seite 710).
Das farblose Rohprodukt (870 mg) zeigte im Papierchromatogramm (System W: To-Bu-(1:1);
24 Std., 22°) nur einen Fleck, der dem al-Dihydro-f-antiarin (XVIII) entsprach. (Nach 34 Std.
war im Papierchromatogramm noch eine kleine Menge weniger polares, KEDDE-positives Matcrial
crkennbar.) Es wurde ohne weitere Reinigung fiir die weiteren Spaltversuche verwendet.

Acetylierung von XVIII: Eine Probe (50 mg) wurde nach DOLDER ef al.?) acetyliert. Es re-
sultierten aus Alk 44 mg Kristalle vom Smp. 251-255°. Authent. Penta-O-acetyl-al-dihydro-g-
antiarin (XIX) sowie die Mischprobe schmolzen gleich.

al-Dikydyo-a-antiarin (XI1I) aus I. 200 mg a-Antiarin (I) vom Smp. 222-235° wurden genau
wie oben mit NaBH, behandelt. Es rcsultierten 200 mg rohes al-Dihydro-g-antiarin (X111), das
papierchromatographisch einheitlich war (Vergleich mit authent. XIII von DoEBEL ¢ al.?)) und
deshalb direkt weiterverwendet wurde.

Hydyolytische Spaltung von al-Dihydyvo-f-antiarvin (X VIII)
(vgl. Tab. 1)

7. Versuch: 748 mg amorphes al-Dihydro-f-antiarin (XVIII) wurden in 115 ml An gelsst,
mit 1,1 m? konz. HCI versetzt und 15 Tage bei 20-22° im Dunkeln stechengelassen (Bedingungen
von DOLDER et al.?)). Nach Versctzen mit 160 ml W wurde das An im Vakuum entfernt, 60 ml
Me zugegeben und 30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen des Me im Vakuum wurde
die wisserige Losung noch 30 Min. auf 60° erwirmt. Nach Abkiihlen wurde achtmal mit je 100 ml
Chf und achtmal mit je 110 ml Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Nach Waschen mit wenig W, 2-n.
Na,CO, und W, Trocknen iiber Na,;SO, und MgSO, und Eindampfen im Vakuum resultiertcn
360 mg Chf-Extrakt und 172 mg Chf-Alk-(2:1)-Extrakt.

Tri-O-acetyl-monoanhydro-al-dikydvo-antiarigenin (XX VI). Der Chi-Extrakt (360 mg) wurdc
an 15 g SiO, chromatographiert. Papierchromatographische Kontrolle der Fraktionen im System
Fmd: Chf.

Die Fr. 1-3 (eluiert mit Be-Chf{-Gemischen) gaben 6 mg amorphes Material, KEDDE-Reak-
tion: negativ, verworfen.

Die Fr. 49 (eluicrt mit Chf, Chf-Me-(99:1) und -(98:2)) gaben 100 mg amorphes Material.
Im Papierchromatogramm waren mindestens 3 Flecke sichtbar.

Die Fr.10-12 (eluiert mit Chf-Me-(98:2)) gaben 176 mg amorphes Material; im Papier-
chromatogramm 1 Hauptfleck und 2-3 schwache Flecke.

Die Fr.13-19 (eluiert mit Chf-Me-(95:5) bis -(85:15)) gaben 24 mg amorphes Material;
KEeDDE-Rcaktion negativ, verworfen.

Die Fr. 10-12 (176 mg) kristallisierten nicht. Sie wurden deshalb gut getrocknet und mit je
2 ml Py und Acetanhydrid 48 Std. bei 22-25° stehengelassen. Die iibliche Anfarbeitung gab 220 mg
Rohprodukt. Aus Alk 125 mg Kristalle vom Smp. 190-199°. Umkristallisieren aus Alk liefertc
01 mg farblose quadratische Blattchen (XXVI) vom Smp. 206-209°. [«)F = +35° £ 1,5° (c =
1,315 in Chf). UV.-Spektrum Apa, = 215 my; log € = 4,02 (in Alk). IR.-Spektrum in CH,Cl,:

51) DoOLDER ¢t al.?) fiihrten in diese Reduktion Dioxan-W-(3:1) wahrend 5 Std. bei 22° durch.
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Banden bei 2,78 u (O-H); 5,57 u (Vorbande C=0 Butenolidring); 5,73-5,75 u (C=0, Butenolid-
ring + Acetyl); 6,13 u (C=C, Butenolidring); 8,12-8,18 u (Acetat). Mit Tetranitromethan in Chf
starke Gelbfirbung, Zuckerprobe negativ; Farbreaktion mit konz. H,SO,: zitronengelb (5-10
Sec.), orange-braun (10 Min.), gelbbraun (20 Min.), olivgriin (35 Min.), orange-rosa (4 Std.).
Trocknung zur Analyse 5 Std. bei 100°.

CaoHysOp (530,35)  Ber. C 65,68 H 7,17%  Gef. C 65,02 H 7,39%

Mikrohydrierung in Pt-Eisessig: 24,74 mg Subst. verbr. 3,04 ml H, (22°/738 Torr) entspr.
2,62 Mol. H,.

al-Dikydro-antiarigenin (X XI1I). Der Chf-Alk-(2:1)-Extrakt aus der obigen Hydrolysc (Probe
von 143 mg der urspriinglichen 172 mg) wurde an 4 g SiO, chromatographiert.

Die Fr. 1-3 (eluiert mit Chf-Me-(98:2) bis -(9:1)) gaben 19 mg amorphes Material.

Fr. 4 (74 mg, eluiert mit Chi-Me-(85:15)) gab aus Me-Ae 33 mg krist. al-Dihydro-antiarigenin
(XXII) vom Smp. 161-167°. Mischprobe mit authent. XXIT schmolz gleich. Laufstrecken im
Papierchromatogramm (System W: To-Bu-(3:1), 17 Std.; vgl. auch Fig. 2) waren ebenfalls gleich.

2. Versuch: 2,0 g amorphes al-Dihydro-f-antiarin (XVIII) wurden wie im 1. Versuch, aber
nur 11 Tage bei 22-24° mit HCl-An stehengclassen. Die Aufarbeitung wurde ebenfalls gleich, bei
der Hauptmenge des Ansatzes jedoch ohne Nachhydrolyse durchgefiihrt. Eine kleine Probe wurde
zur Kontrolle nachhydrolysiert und dann genau gleich wie die Hauptmenge aufgearbeitet. Aus
der Hauptmenge resultierten 1,058 g Chf-Extrakt und 780 mg Chf-Alk-(2:1)-Extrakt. Im Papier-
chromatogramm zeigte der Chf-Alk-(2:1)-Extrakt aus der Hauptmenge 4 Flecke, wiahrend der
nachhydrolysierte Extrakt nur 3 Flecke zeigte. Der fehlende Fleck, der offenbar von einem
Isopropylidenderivat verursacht wird, war bei der Hauptmenge nur sehr schwach ausgeprigt,
so dass auf die sog. Nachhydrolyse gut verzichtet werden konnte. Der Chf-Extrakt wurde nicht
weiter untersucht. Der Chf-Alk-(2:1)-Extrakt (inkl. Material aus nachhydrolysierter Probe) ergab
nach Chromatographic an Si0, 286 mg krist. al-Dihydro-antiarigenin (XXII) vom Smp. 158-163°.

3. Versuck: 200 mg amorphes al-Dihydro-f-antiarin (XVIII) wurden, wie im 1. Versuch,
mit HCI-An angesetzt, aber nur 3 Tage und bei 15-17° stehengelassen, und analog aufgearbeitet.
(Die Aufarbeitung ciner kleinen Probe nach 2 Tagen hatte im Papierchromatogramm schon er-
hebliche Mengen al-Dihydro-antiarigenin (XXII) gezeigt.) Es wurde direkt mit Chf-Alk-(2:1)
ausgeschiittelt. Es resultierten 188 mg Chf-Alk-(2:1)-Extrakt, der nach Chromatographie an
$i0, 84 mg rohes X XI1 (papierchromatographisch einheitlich) gab. Kristallisation lieferte 39 mg
reines XXII vom Smp. 160-162°. Daneben wurden 40 mg unverandertes XVIII erhalten.

al-Dikydro-antiarigenin (XXII) aus XIII (Versuck 4 von Tab. 7). 200 mg amorphes al-Di-
hydro-a-antiarin (XIII) wurden wie im 3. Versuch bei 15-17° mit HCl-An, aber unter N,-Atmo-
sphire, behandelt. Nach 70 Std. wurden 2 Proben aufgearbeitet, die eine mit und die andere ohne
Nachhydrolyse. Im Papierchromatogramm waren aber praktisch keine Unterschiede erkennbar.
Die Hauptmenge wurde nach 76 Std. dennoch mit Nachhydrolyse wie iiblich aufgearbeitet. Nach
Chromatographie des Chf-Alk-(2:1)-Extrakts (180 mg) an SiO, wurden 73 mg papierchromato-
graphisch einheitliches Material und daraus 47 mg Kristalle vom Smp. 158-161° erhalten. Nach
Mischprobe und Papierchromatogramm (vgl. Fig. 2) identisch mit al-Dihydro-antiarigenin (XX1I)
aus al-Dihydro-f-antiarin (XVIII).

Isopropyliden-g-antiavin (XI) (Versuch 5 von Tab. 7). 215 mmg g-Antiarin (IV) vom Smp.
201-205° wurden mit 30 ml An und 0,3 ml konz. HCl in N,-Atmosphére 75 Std. bei 15-17° im
Dunkeln stehengelassen. Hierauf wurden 15 ml W zugegeben und das pH mit NaHCO,; auf
5,0-6,5 eingestellt. Das An wurde im Vakuum entfernt, die Losung mit einem Tropfen Eisessig
auf pH = 6,5 cingestellt und dann im Vakuum auf das halbe Volumen eingeengt. Nach Zugabce
von 75 ml Chi-Alk-(2:1) wurde mit festem MgSQ, und Na,SO, versetzt, bis alles W gebunden
war, filtriert und der Chf-Alk-(2:1) eingedampft. Das Rohprodukt (236 mg) wurde an 10 g SiO,
chromatographiert.

Die Fr. 1-6 (eluiert mit Chf und Chi-Me-(99:1), -(98:2) und -(97:3)) gaben 32 mg amorphes
Material; KEDDE-Reaktion negativ, verworfen.

Die Fr. 7-12 (90 mg, eluiert mit Chf-Me-(96:4)) gaben aus Me 50 mg rohes Isopropyliden-f-
antiarin (XI) vom Smp. 173-178°. Tetranitromethan gab keine Gelbfarbung.

Die Fr. 13-18 (eluiert mit Chf-Me-(95:5),-(92:8) und -(9:1)) gaben 31 mg amorphes Material
(enthielt evtl Spuren Antiarigenin VIII).
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Die Fr. 19-21 (49 mg, eluiert mit Chf-Me-(3:1)) gaben aus Me 30 mg krist. f-Antiarin (IV)
vom Doppelsmp. 221-226°/235-241°.

Das rohe Isopropyliden-f-antiarin (XI) aus Fr. 7-12 gab aus Me 26 mg farblose Kristalle vom
Smp. 174-178°. UV .-Spektrum vgl. Fig. 1. Papierchromatogramm vgl. Fig. 2. Trocknung zur
Analyse 5 Std. bei 100° (Gewichtsverlust: 3,8%) (hygroskopisch).

CyHyOy, (606,69) Ber. C 63,34 H 7,78%  Gef. C 62,61 H 7,839

Hydrolytische Spaltung von Isopropyliden-f-antiarin (XI): 2 mg XI vom Smp. 173-176° wur-
den mit 2,5ml Me und 6 ml 0,1-n. HC]1 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Das Me wurde im
Vakuum entfernt, die Losung auf pH = 6,5 gebracht und vollstindig eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Chf-Alk-(2:1) aufgenommien, filtriert und das Filtrat fiir die Papierchromato-
graphie verwendet. Im System W:To-Bu-(1:1) nur 1 Fleck, wie S-Antiarin (IV).

Reduktion von XI mit NaBH,: 10 mg Isopropyliden-f-antiarin (XI) vom Smp. 173-178° und
5 mg NaBH, wurden in 1 ml 75-proz. wisserigem Me geldst und 23 Std. bei 22° stehengelassen.
Das nach der wie oben bei XI beschriebenen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt zeigte im Papier-
chromatogramm einen Fleck, der bedeutend langsamer als XI, aber gleich wie al-Dihydro-f-
antiarin (XVIII) wanderte.

Isopropyliden-a-antiarin (VII) (Versuch 6 von Tab. 7). 200 mg «-Antiarin (I) vom Smp.
225-235° wurden genau wie beim 5. Versuch hydrolysiert und das Rohprodukt an 10 g SiO,
chromatographiert.

Die Fr. 1-6 (eluiert mit Chf-Me-(99:1), -(98:2) und -(97:3)) gaben 10 mg amorphes Material;
KEeEDDE-Reaktion negativ, verworfen.

Die Fr.7-10 (eluiert mit Chf-Me-(96:4)) gaben 85 mg amorphes Material, das im Papier-
chromatogramm nur einen Fleck zeigte. Es handelt sich um Isopropyliden-a-antiarin (VII).

Die Fr. 11-18 (eluiert mit Chf-Me-(95:5) und -(9:1)) gaben 58 mg amorphes Material (ent-
héilt evtl. Spuren Antiarigenin (IV); vgl. Fig. 2).

Die Fr. 19 und 20 (25 mg, eluiert mit Chf-Me-(4:1)) gaben aus Me 20 mg krist. a-Antiarin (I)
vom Smp. 213-217°.

Hydrolyse von Isopropyliden-a-antiarin (VII): 6 mg amorphes VII wurden, wie bei XI be-
schrieben, hydrolysiert. Das Rohprodukt gab aus Me krist. «-Antiarin (I) vom Smp. 231-237°,
Misch-Smp. und Laufstrecke im Papierchromatogramm stimmten mit authent. I iiberein.

Antiarvigenin (VIII) aus B-Antiavin (IV) (Versuch 7 von Tab.7). 300 mg f-Antiarin (IV)
vom Smp. 201-205° wurden mit 45 ml An und 0,45 ml konz. HCl unter N, 7 Tage bei 15-17°
stehengelassen. 1 ml der Reaktionsldsung wurde mit 1 ml W versetzt, neutralisiert und im Va-
kuum eingedampft. Papierchromatogramm des Riickstandes (= «Spaltung ohne Nachhydrolyse»).
Eine weitere 1-ml-Probe wurde mit 1 ml Me versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht, dann
neutralisiert und eingedampft. Papierchromatogramm des Riickstandes (= «Spaltung mit Nach-
hydrolyses).

Die Hauptmenge der Reaktionslésung wurde mit 65 ml W versetzt. Nach Entfernen des An
im Vakuum und Zugabe von 22 ml Me wurde 25 Min. unter Riickfluss gekocht, dann das Me im
Vakuum entfernt, neutralisiert, Chf-Alk-(3:1) zugegeben und mit festem MgSO, und Na,SO, zur
Bindung des W versetzt. Nach Filtrieren, griindlichem Nachwaschen der anorg. Salze und Ein-
dampfen des Filtrats im Vakuum resultierten 365 mg Rohprodukt, das an 15 g SiO, chromato-
graphiert wurde.

Die Fr.1-6 (eluiert mit Chf-Me-(99:1) bis -(95:5)) gaben 30 mg amorphes Material; nicht
untersucht.

Die Fr.7-13 (105 mg, eluiert mit Chf-Mc-(94:6)) gaben aus Athylacetat-Alk 56 mg rohes
Antiarigenin (VIII) vom Smp. 243-249° (Zers.).

Die Fr. 14-20 (215 mg, eluiert mit Chf-Me-(9:1) und (4:1)) gaben aus Me 55 mg B-Antiarin
(IV) vom Smp. 222-227¢.

Antiarigenin (VIII) aus a-Antiavin (I) (Versuch 8 von Tab. 7). 738 mg a-Antiarin (I) (238 mg
vom Smp. 206-214° und 500 mg vom Smp. 232-235°) wurden genau wie im 7. Versuch hydroly-
siert. Nach analoger SiO,-Chromatographie resultierten 162 mg krist. Antiarigenin (VIII) vom
Smp. 242-245° und 90 mg rohes a-Aniiarin (I).

Amtiarigenin (VIII): Nach Umkristallisieren aus Alk oder Me farblose hexagonale Prismen,
Smp. 247-249°, [a]f} = +43° 4- 2° (c = 1,197 in Me). UV.-Spektrum vgl. Fig. 1. Mit Tetranitro-
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methan keine Gelbfarbung. Zuckerprobe negativ. Farbreaktion mit konz. H,SO,: gelb (0 Min.),
braun mit gclber Randzone (1-10 Min.), dunkelbraun (20 Min. bis 1 Std.). — Trocknung zur Ana-
lyse 5 Std. bei 110° (kein Gewichtsverlust).

CyaHyO, (420,49)  Ber. C 65,69 H 7,67%  Gef. C 65,62 H 7,729%

Acetylierung von VIII: 20 mg Antiarigenin (VIII) vom Smp.243-247° wurden mit 0,4 ml Py
und 0,4 ml Acetanbydrid in N,-Atmosphire 17 Std. bei 35° stehengelassen. Hierauf wurde unter
gelegentlicher Zugabe von Be und W vollstindig cingedampft und der Riickstand an 1,8 g SiO,
chromatographicrt. Mit Chf, das bis zu 89, Me enthielt, wurden nur 8 mg Material eluiert. Die
Hauptmenge wurde crst nach Zugabe von Eisessig eluiert. Keine der Fraktionen kristallisierte
bisher.

Di-O-benzoyl-antiarigenin (X): Eine Losung von 50 mg Antiarigenin (VIII) vom Smp. 242
—245° in 1 ml Py wurde bei 0° mit 0,35 ml Benzoylchlorid versetzt und unter Ny-Atmosphare
2 Std. bei 0°, dann 18 Std. bei 22° stehengelassen. Nach Kiihlen auf 0° wurde mit 0,4 ml Mc
versetzt und das Gemisch 2 Std. bei 0° und 2 Std. bei 22° gchalten. Der nach starkem Einengen
und iiblicher Aufarbeitung erhaltene Riickstand wurde an 5 g SiO, chromatographiert. Die mit
Chf eluierten Fraktionen (72 mg) gaben aus Me 60 mg Kristalle vom Smp. 262-265°. Umkristalli-
sieren aus Alk-Me-An liefertc farblose Prismen vom Doppel-Smp. 181°/263-265° (Zers.) (Wieder-
erstarren bei 205-210°). [a)f = +36° - 2° (¢ = 1,092 in Chf). Farbreaktion mit konz. H,SO,:
hellgelb (0,5 Min.), dunkelgelb (1-2 Min.), braungelb (4-10 Min.). UV.-Spektrum in Alk: Maxima
bei 227 my (log & = 4,54) und 273 my (log ¢ = 3,21) (entspricht 2 Benzoylresten) ; R{-Wert = 0,61
im System Fmd: Chi-Be-(1:4). Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 100° (kein Gewichtsverlust).

CyHyoO, (628,69) Ber. C 70,68 H 6,419  Gef. C 70,38 H 6,719,

Antiarigenin-mono-benzoat von DoEBEL ¢f al.”) (Formel XII in der dortigen Arbeit) vom
Smp. 305-307° und [a]}} =+27,2" 4- 5° (in An) zeigtc den Rf-Wert = 0,51 (obiges System);
Tarbreaktionen it konz. H,SO, warcn dhnlich, doch deutlich verschieden. Dennoch schmolz
dic Mischprobe bei 263-267° oder 272-274".

CrO4-Oxydation von X: Eine Losung von 38 mg Di-O-benzoyl-antiarigenin (X) in 3 ml Eis-
essig wurde mit 0,40 ml 2-proz. CrO4-Eisessiglosung versetzt und 8 Std. bei 22° stehengelassen.
Nach Zugabe von wenig Me und Stehen wilrend 16 Std. wurde im Vakuum eingedampft, in
Chf aufgenommen, mit NaHCO4-Losung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und einge-
dampft. Es resultierten 35 mg «neutrales» Rohprodukt®?). Bei der Chromatographie an SiO,
wurde die Hauptmenge erst nach Zusatz von Eisessig eluiert. 23 mg derartiges Material wurden
mit Me und dtherischem CH,N, wie iiblich mecthyliert. Obwohl das Rohprodukt spontan kristalli-
sierte, wurde es an 700 mg Al,O, chromatographiert. Die mit Chf-Be-(3:2) eluierten Fraktionen
(11 mg) gaben aus Mc 9 mg XVII in farblosen Nadeln vom Smp. 228-230°. Nach Umkristallisie-
ren aus Mc Smp. 230-230,5°. Farbreaktion mit konz. H,SO,: hcllgelb (0 Min.), gelb (1-2 Min.),
orange-rosa (2-7 Min.), orange (20 Min. bis 2 Std). Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 90°.

CaeHyyOp0 (658,72) Ber. C 69,28 H 6,43%  Gef. C 69,46 H 6,69%

al-Dikydro-antiarigenin (XX I11) aus VIII: Eine Losung von 18 mg Antiarigenin (VIII) vom
Smp. 247-250°, das aus f-Antiarin (IV) bereitet worden war, in 1 ml 80-proz. wisserigem Me
wurde mit 6 mg Nal3H, in 0,5 m] 80-proz. wasserigem Me wihrend 3,5 Std. bei 20° stchengelassen.
Nach Zugabe von verd. H,SO, bis pH = 6 wurde mit Alk versetzt bis keine Fillung mehr cnt-
stand, filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand an 1,6 g SiO, chromato-
graphiert. Die mit Chi-Me-(92:8) eluierten Fraktionen gaben aus Mec 14 mg Rhomben vom Smp.
162-164°. Misch-Smp. und Farbreaktionen mit konz. H,50, mit XXII aus al-Dihydro-a-anti-
arin (XTTL) bercitet, waren gleich.

Tri-O-acetyl-dihydroxy-itiansdure-methylester X X1 aus XX11I. Durch eine auf —80° abge-
kithlte Losung von 400 mg Tri-O-acetyl-al-dihydro-antiarigenin  (XXIII) vom Doppel-Smp.
128-129°/211-212" (Wicdererstarren bei 168-205") in 40 ml Athylacetat wurde wihrend 6 Min.
O,-haltiger Sauerstolf durchgeleitet. Darauf wurde dic blaue Losung 5 Min. bei — 80°, dann noch

52) In Wirklichkeit handeclt cs sich um die rohe Saurec XVI, die sich aber mit NaHCO,-
Losung nicht ausschiitteln liess. Na,CO,-Losung oder NaOH-Losung wire vermutlich besser
gewesen.
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2 Std. bei 22° stehengelassen und anschliessend im Vakuum bei 20° vollstdndig eingedampft. Der
Riickstand wurde in 4,5 ml Eisessig gelost und Zn-Staub zugegeben, bis K]J-Stirkepapier nicht
mehr gebldut wurde. (Versehentlich erwirmte sich das Reaktionsgemisch wihrend 4-5 Min.)
Nach Filtrieren und Eindampfen wurde in Chf aufgenommen, mit wenig 2-n. Na,CO, und W ge-
waschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde sofort in 23 ml Me
gelost mit 315 mg KHCO;, in 10.ml W versetzt und 17 Std. bei 20° stehengelassen, Nach Ent-
fernen des Me wurde mit HCI neutralisiert und mit Chf ausgeschiittelt. Nach Waschen der Chi-
Ausziige mit W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen resultierten 380 mg Rohprodukt. Es
wurde in 25 ml Me gelést und mit 40 ml 1,2-proz. NaJO,-Lésung vom pH = 6-7 (mit NaHCO,
eingestellt) wihrend 3 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde die Losung mit Na,CO, auf pH
= 10 gebracht und dreimal mit je 50 ml Chf-Alk-(9:1) ausgeschiittelt. Nach Eindampfen resul-
tierten 48 mg neutrale Anteile, KEDDE-Reaktion positiv (nicht untersucht). Die alkalische wisse-
rige Lésung wurde dann mit konz. HC1 auf pH = 2 eingestellt und fiinfmal mit je 50 ml Chi-
Alk-(9:1) ausgeschiittelt. Der nach Waschen mit W, Trocknen und Eindampfen erhaltene Riick-
stand wurde sofort in wenig Me gel6st und in dtherischer CH,N,-Losung 15 Min. stehengelassen.
Die nach iiblicher Aufarbeitung erhaltenen neutralen Anteile (265 mg) wurden mit 4 ml Py und
4,5 ml Acetanhydrid 16 Std. bei 36° stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene
Rohprodukt wurde an 10 g AL,O; chromatographiert. Es wurden zwei Hauptfraktionen erhalten:
89 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1) und 116 mg, eluiert mit Be-Chf-(4:1), dic beide nicht kristallisier-
ten. Das letztgenannte Material (116 mg) wurde nochmals an 6 g SiO, chromatographiert. Die
mit Be-Chf-(15:85) eluierten Anteile (108 mg) stellten den Ester XXI dar. Das Priparat kristalli-
sierte bisher nicht.

Pentahydroxy-itiansiure-methylester XX VIII. Die 108 mg Ester XXI wurden in 2,9 ml Me
geldst, mit 3,5 ml 1,7-n. KOH versetzt und 28 Std. bei 22° stehengelassen. Hierauf wurde durch
eine Sdule mit 4 ml Ionenaustauscher IRA-1205%3%) passiert. Die S4dule wurde mit 50-proz. wisse-
rigem Me nachgewaschen. Nach Eindampfen der Eluate resultierten 76 mg farblose rohe Saurc
XXVII, [a)¥ =+34° + 3° (c = 1,193 in Me), die in wenig Me gelést und mit dtherischem
CH,N, 15 Min. stehengelassen wurde. Nach iiblicher Aufarbeitung aus An-W 70 mg Kiristalle
vom Smp. 217-222°.

Die erste Hauptfraktion der obigen Al,0,-Chromatographie (89 mg Ester XXI) wurde analog
verseift und mit CH,N, methyliert. Aus Me-W 51 mg Kristalle vom Smp. 221-225°, die nach
Mischprobe und Papierchromatogramm (System W:To-Bu-(4:1), 5-6,5 Std., 22°; Entwicklung
mit 20-proz. SbCl, in Chf nach Erhitzen rotbraun) und der Farbreaktion mit konz. H,S50O, (hell-
gelb 15 Sec., hellbraun 30 Sec., dunkelbraun 1-20 Min.) mit dem in der ersten Operation er-
haltenen Produkt identisch waren. Ausbeute total 121 mg roher krist. Ester XXVIII. Um-

" kristallisieren aus Me-W gab farblose hexagonale Stibchen Smp. 222-224°, [«]} = +55° + 1,5°
(c = 1,566 in Me). Im UV. (zwischen 210-350 mu) keine sclektive Absorption. Trocknung zur
Analyse 3 Std. bei 80°.

C;Hy 0, (398,25) Ber. C 63,29 H 8,60% Gef. C 63,10 H 8,75%

In einem weiteren Abbauversuch mit 287 mg XXIII wurde eine Erwirmung bei der Reduk-
tion des Ozonids mit Zn-Eisessig sorgfiltig vermieden. Bei der Al,O4-Chromatographie wurde
der rohe Ester XXI in einer einheitlichen Fraktion erhalten. Nach alkalischer Verseifung und
Remethylierung resultierten 97 mg krist. Ester XXVIII vom Smp. 219-221° und 10 mg vom
Smp. 214-217°.

3-Oxo-tetrahydroxy-dtiansiure-methylester XX 1X. 30 mg PtO,, H,O wurden in 3 ml frisch dest.
W wihrend 1 Std. hydriert. Hicrauf wurde der Wasserstoff durch Luft ersetzt, einc Lésung von
76 mg DPentahydroxy-itiansiure-methylester XXVIII vom Smp. 222-224° in 4ml An und
5,5 ml W zugegeben und 40 Std. in O,-Atmosphére geschiittelt. Nach Filtrieren und Einengen
auf ein kleines Volumen trat spontanc Kristallisation ein. Insgesamt wurden 64 mg rohe Kristalle
vom Smp. 176-181° erhalten. Umkristallisieren aus Me-W gab farblose rechteckige Plittchen,
Smp. 182-184°, [a}¥ = +48,5° 4+ 2° (¢ = 0,865 in Me). UV.-Spektrum in Alk: Apax = 290 mu
(log e = 1,53 und Inflexion bei 245 mu (log ¢ = 1,8) (entspr. 0,2-0,5%, a,f-ungesittigtem Keton).
Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 80°.

Cy Hj,0; (396,25) Ber. C 63,61 H 8,149,  Gef. C 63,10 H 7,85%

53) Vgl. R. KuNIN, Analytical Chemistry 21, 87 (1949).
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3-Oxo-diacetoxy-dikydroxy-itiansdure-methylester XX X. 24 mg 3-Oxo-ester XXIX vom Smp.
177-180° wurden mit 0,7 ml Py und 0,7 ml Acetanhydrid wahrend 17 Std. bei 37° stehengelassen.
Nach iiblicher Aufarbeitung (unter Vermeidung von Erwirmung) resultierten 30 mg Rohprodukt.
Aus Me 20,5 mg Kristalle vom Smp. 191-194°. Umkristallisieren aus Me: farblose Prismen vom
Smp. 192-195°, )3 = 4-42° + 4° (¢ = 0,573 in Chf). UV.-Spektrum vgl. Fig. 1. Trocknung zur
Analyse 3 Std. bei 80,

CagHyeOp (480,54)  Ber. C 62,48 H 7,55%  Gef. C 62,33 H 7,68%
3-Oxo-diacetoxy-hydroxy-dtien-(4)-siure-methylester XXX 1T aus XXX. —~ a) Mit Al,0;: 19 mg
krist. Ester XXX und Mutterlaugen wurden an 1,5 g Al,O, chromatographiert. Die mit Chf-Be-
(3:7) eluierten Fraktionen gaben 8 mg amorphen Ester XXXI. UV.-Spektrum: Maximum bei
240 mpu (log ¢ = 3,95) und 310 myu (log ¢ = 2,29) in Alk.

b) Mit Eisessig: 37 mg krist. Ester XXX wurden mit 1,5 ml Eisessig 25 Min. unter N, unter
Riickfluss gekocht. Nach Entfernen des Eisessigs im Vakuum wurde nochmals mit wenig W und
Be abgedampft und das Rohprodukt (33 mg) an 1,3 g Si0O, chromatographiert. Die mit Be-Chi-
(6:4) eluierten Fraktioncn (26 mg) kristallisicrten nicht und wurden nochmalsan 1 g SiO, chroma-
tographiert. Mit Be-Chf-(1:1) wurden 21 mg reiner amorpher Ester XXXT als farbloses Glas er-
halten. UV.-Spektrum vgl. Fig. 1.

Zusammenfassung

(iinstige Bedingungen fiir die hydrolytische Spaltung mit HCl und Aceton von
al-Dihydro-a-antiarin (XIII) und al-Dihydro-g-antiarin (XVIII) zu al-Dihydro-anti-
arigenin (XXII) sowie von a-Antiarin (I) und S-Antiarin (IV) zu Antiarigenin
(VII1) werden angegeben. Dadurch konnte zum ersten Male intaktes Antiarigenin
(VIII1) mit Sicherheit gefasst und charakterisiert werden.

Antiarigenin (VIII) besitzt eine angulire Aldehydgruppe, vermutlich an C-19.
Dies wurde durch Uberfiihrung von Di-O-benzoyl-antiarigenin (X) in die Carbonsiure
XVI bzw. ihrcn Methylester XVII und durch die Rotationsdispersionskurve be-
wiesen.

Tri-O-acetyl-al-dihydro-antiarigenin (XXIII) wurde zum Pentahydroxy-itian-
sdure-methylester XX VIII abgebaut, der weiter in die 3-Oxo-Ester XXIX und XXX
sowie den /14-3-Oxo-Ester XXXTI umgewandelt wurde. Damit sind die HO-Gruppen
an C-3 und C-5 nachgewiesen.

Auf Grund der chemischen Eigenschaften und der molekularen Drehungswerte
wird vermutet, dass Antiarigenin (VIII) eine 128-stiindige HO-Gruppe besitzt und
eventuell als 123-Hydroxystrophanthidin zu formulieren ist.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel





