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142. Die Glykoside des Milchsaftes von Antiaris toxicaria LESCH 
Konstitutionsermittlung von Malayosid und a-Antiosidl) 

Glykoside und Aglykone, 232.  Mitteilunga) 

von W. Wehrli 

(3. IV. 62) 

In der vorstehenden Mitteilung wurde iiber die Isolierung von 12 kristallisierten 
Cardenoliden aus dem Milchsaft von Alztiaris toxicuria LESCH aus Malaya berichtet . 
Sie wurden zunachst mit den Buchstaben A", C, E, F, H, M, N, P, Q, R, T und V 
bezeichnet. 8 davon Iiessen sich mit bekannten Glykosiden identifizieren, n h l i c h  A " 
rnit Evomonosid, E mit Substanz y von J u s L B N ~ ) ,  F mit Desglucocheirotoxin, 
H rnit Convallatoxin, P mit Convallatoxol, R rnit Antiosid, T mit a-Antiarin und V 
mit p-Antiarin. Die Struktur dieser Stoffe, ausser derjenigen von Subst. E, ist be- 
wiesen. Die Substanzen C, M, N und Q waren neu. 

Im folgenden wird die Konstitutionsaufklarung der beiden Substanzen C 
(= Malayosid) und Q (= a-Antiosid) beschrieben. Die Struktur von M und N bleibt 
vorlaufig ungekliirt. 

1. Substam C (= Malayosid). Bei der Isolierung von Malayosid aus dem Milch- 
saft von Antiaris toxicaria LESCH zeigte sich, dass dieser Stoff an der Luft sehr 
autoxydabel ist, was die Vermutung nahelegte, es konnte sich urn einen Aldehyd 
handeln. 

Die Analyse ergab Werte, die zwischen den fur die Formeln C,,H,,O, und 
C,,H,,O,, errechneten Daten lagen. In Analogie zu den Analysenergebnissen von 
Convallatoxin (= Substanz A von DOLDER~))  ist die Formel rnit dem kleineren 
Sauerstoffgehalt vie1 wahrscheinlicher. Nach dem Papierchromatogramm, ist der 
Zucker L-Rhamnose, woraus sich fur das Aglykon die hypothetische Formel C,,H,,OS 
ergibt, was z. B. auf Cannogenin oder Corotoxigenin passen wurde. 

Im UV.-Spektrum lies sich neben dem Butenolidring (Amax 216 mp, log E = 4,16) 
die Bande einer Carbonylfunktion (Amax = 283 mp, log E = 1,85) erkennen. Im 1R.- 
Spektrum in KBr war ausser den drei Butenolidbanden bei 5,58; 5,70 und 6,17 p 
eine weitere Carbonylbande bei 5,85 ,u klar erkennbar, ferner noch eine schwache, 
aber deutliche Bande bei 3,74 p. Sie entspricht der C-H-Schwingung einer Aldehyd- 
gruppe. Diese Bande tritt zwar normalerweise zwischen 3,65 und 3,69 ,u auf6) und 
ist meist nicht so deutlich, aber gerade bei Cannogenin lag sie nach GOLAB et aL6) 
bei etwas grosserer Wellenlange, und zwar bei 3,78 p. 

Auszug aus Diss. W. WEHRLI, Base1 1962. 
231. Mitt.: w. WEHRLI, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 45, 1183 (1962). 
C. JUSLBN, Diss. Helsinki, die demnachst erscheint, sowie C. JUSLBN, W. WEHRLI & T. REICH- 
STEIN, Helv. 46 (1963). 
F. DOLDER, CH. TAMM &r T. REICHSTEIN, Hclv. 35, 1364 (1955). 
W. SCHMIU, H. P. UEHLINGER, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 72 (1959). 
T. GOLAB, C. H. TRABERT, HERB. JACER & T. REICHSTEIN, Ilelv. 42, 2418 (1959). 
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Eine Mikro-MANNrcH-Spaltung von Malayosid (I) ergab im Papierchromato- 
gramm einen Fleck, der gleich wie Cannogenin lief. Da Cannogenin sehr leicht oxy- 
diert wird, reduzierte man Malayosid (I) zuerst mit NaBH, zum bestandigen al- 
Dihydro-malayosid (111), das in Kristallen erhalten wurde. Die Hydrolyse von 111 
mit 1-proz. HCI in Aceton lieferte in 33-proz. Ausbeute ein kristallisiertes Genin, 
das nach Schmelzpunkt, Mischprobe, Schwefelsaureprobe und Laufstrecke im 
Papierchromatogramm und auf Dunnschichtplatten identisch mit authentischem 
Cannogenol (IV)*) war. Auch das aus IV bereitete Acetylderivat V verhielt sich 
in Schmelzpunkt, Mischprobe und Laufstrecke im Papierchromatogramm und auf 
Dunnschichtplatten gleich wie Di-0-acetyl-cannogeno18). 

Danach ist bewiesen, dass Malayosid (= Substanz C) (I) als Aglykon Cannogenin 
enthat. Der Zucker wurde papierchromatographisch als Rhamnose bestimmt. 

7) Abkurzungen fur Losungsmittel usw. vgl. vorstehende Mitteilung (Einleitung zum exper. Teil). 
8 )  R. GOSCHKE, EK. WEISS & T. REICHSTEIN, Helv. 44, 1031 (1961). 
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Nachdem mehrere Glykoside von Antiaris toxicaria L-Rhamnose enthalten, durfte 
es nahezu sicher sein, dass auch hier die L-Form vorliegt. 

Aus der molekularen Drehung folgt, dass Malayosid entsprechend der Regel von 
KLYNE') ein a-I,-Rhamnosid ist und daher die Formel I besitzt. 

2. Substam Q (= a-Antiosid). Antiosid gibt rnit Schwefelsaure eine sehr spezi- 
fische Grunfarbung. Da dieselbe Farbung auch bei Substanz Q auftrat und Zucker 
die Farbe meist wenig beeinflussen, vermutete man, Substanz Q enthalte dasselbe 
Genin wie Antiosid. Dafur sprachen auch folgende Befunde: Die Analyse von Sub- 
stanz Q passte gut auf die Formel C2&&10, die des Benzoylderivates auf die Formel 
C,,H,o0,4, was drei Benzoylgruppen im Zucker und einer im Genin entspricht. Im 
UV.-Spektrum zeigte Substanz Q nur die Bande des Butenolidringes bei 218 mp 
(log E = 4,lZ). Die Fluoreszenzprobe rnit Phosphorsaure nach PESEZ'O) auf in 16- 
Stellung substituierte Genine war negativ, dagegen gab die Probe rnit Trichloressig- 
saure und Chloramin T nach JENSEN 11) wie bei den Antiarinen eine blaue Fluoreszenz, 
was eine Hydroxylgruppe in 12-Stellung vermuten liess. Genau dieselben Farb- 
reaktionen wurden auch bei Antiosid beobachtet. Antiosid enthalt als Zucker 
Rhamnose3), fur Substanz Q wurde papierchromatographisch Gulomethylose er- 
mittelt. Dieser Zucker wurde bis jetzt erst bei a-Antiarin und Desglucocheirotoxin 
gefunden, welche beide auch aus dem hier untersuchten Milchsaft isoliert wurden, 
so dass eine Verwandtschaft von Substanz Q rnit diesen Stoffen nahelag. Aus den 
genannten Eigenschaften sowie auch aus der Laufstrecke im Papierchromatogramm 
schien es am wahrscheinlichsten, dass das Genin von Antiosid und Substanz Q 
identisch ist und sich von Antiarigenin nur durch eine Methylgruppe in 10-Stellung 
anstelle der Aldehydgruppe unterscheidet. 

Da sich diese Hypothese, wie nachstehend berichtet wird, bestatigte, schlagen 
wir fur Substanz Q den Namen a-Antiosid vor. Wir sind uns dabei bewusst, dass 
der Name wie der der Antiarine nicht den modernen Nomenklaturregeln entspricht , 
mochten kber die an sich schon undurchsichtige Namengebung auf dem Gebiet der 
Herzglykoside nicht noch mehr komplizieren. 

Im folgenden wird uber die Konstitutionsermittlung von u-Antiosid durch Teil- 
synthese berichtet. Kiirzlich wurde von J U S L ~ N  et al. 3, j3-Antiarin in Antiosid 
ubergefiihrt und die Struktur der zwei Glykoside eindeutig bewiesen. 

Von MARTIN & T A M M ~ ~ )  ist gezeigt worden, dass u- und 8-Antiarin dasselbe 
Genin (Antiarigenin) enthalten. Jetzt wurde auch a-Antiarin durch Reduktion der 
Aldehydgruppe in Desoxo-a-antiarin ubergefiihrt, das sich rnit u-Antiosid als iden- 
tisch erwies, womit dessen Struktur bewiesen ist. 

Fur die Reaktion wurde a-Antiarin (VI) nach der modifizierten HAUPTMANN- 
Methode13) behandelt, wie sie GOLAB et al. beschrieben. Umsetzung des a-Anti- 
arins mit Propandithiol gab das cyclische Mercaptal VIII, das auch nach Chromato- 
graphie an Mg-Silicat nicht kristallisierte. Bei der Reduktion rnit RANEY-Nickel 

9, W. KLYNB, Biochem. J.  47, xli (1950). 
10) A. PETIT, M. PESEZ, P. BELLET & G. AMIARD, Bull. Soc. chim. France [5] 77, 288 (1950); 

11) K. B. JENSEN, Acta pharmacol. toxicol. 9, 99 (1953) ; Chem. Abstr. 48, 2322 b (1954). 
12) R. P. MARTIN & CH. TAhiM, Helv. 42, 696 (1959). 
13) H. HAUPTMANN, J.  Amer. chem. SOC. 69, 562 (1947). 

P. BELLET, Ann. pharmac. fran$. 8, 471 (1950). 
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_____ 
14) K. DOEBEL, E. SCHLITTLER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 688 (1948). 
1s) Werte der in vorstehender Mitteilung2) isolierten Substanz Q. 
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entstand ein Gemisch, das neben wenig a-Antiarin und unverandertem Mercaptal 
VIII nur ezva KEDDE-positives Produkt enthielt. Durch praparative Papierchromato- 
graphie liess sich dieses in einheitlichen Kristallen isolieren. Es war nach Smp., 
Mischprobe, Schwefelsaureprobe, Drehung und Laufstrecke im Papierchromato- 
gramm identisch mit authentischem cr-Antiosid. 

Auch das daraus bereitete, kristallisierte Benzoylderivat X war nach Schmelz- 
punkt, Mischprobe und Laufstrecke im Papierchromatogamm und auf Dunnschicht- 
platten mit Tetra-0-benzoyl-a-antiosid identisch. 

Damit ist fur a-Antiosid die Strukturformel IX eines ~-~-Gulomethylosids-<1,5> 
des Antiogenins (XI) bewiesen. 

Ich danke Herrn Prof. T. REICHSTEIN fur die Anregung zu dieser Arbeit und fur seine zahl- 
reichen Ratschlagc bestens. Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS zUR FBRDERUNG DER WIS- 

SENSCHAFTLICHEN FORSCHIJNG danke ich fur einen Beitrag an die Kosten dieser Rrbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben und Abkurzungen siehe in der vorstehenden Mitteilung2) 

1) Strukturbeweis von Malayosid (I). - al-Dihydro-malayasid (IZI). 29 m g  Malayosid (1) 
vom Smp. 212-217' wurden in 2 ml 80-proz. Alk gelost. Bei - 15" gab man 9 mg NaBH,, gelost 
in 0,4 ml 80-proz. Alk, zu und brachte die Losung mit 0,02 ml 6-proz. AcOH in 80-proz. Alk auf 
pH 8. Man hielt 5 Std. bei 0" und pH 8. Dann gab man O , l 5  ml 2~ H,SO, zu (Ha-Entwicklung), 
so dass die Losung eben kongosauer war. Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man 29 mg Roh- 
produkt. Tcilweisc direkt, teilweise erst nach Chromatographie an Al,O, (Akt. IV) erhielt man 
total 20 mg Kristalle, und nach Umkristallisieren ans Me-Ae + wenig W 14 mg farblose Saulen, 
Smp. 167-171", [m]g = - 16.4' f 3" (c = 0,700 in Me). 

Cannogenol ( I V )  aus IZI. 18 mg ul-Dihydro-malayosid (111) voni Smp. 167-171" mtirden in 
2 ml An, das 1% konz. HC1 enthielt, gelost und 50 Std. bei 20" stehengelassen. Danach versetzte 
man mit 2 ml W und dampfte das An im Vakuum ab. Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man 
20 mg Rohprodukt. Dieses lostc man in wenig W und schuttelte 3mal mit je 10 ml Ae und 3mal 
mit je 10 ml Chf aus. Die wasserige Restlosung sowie die Extrakte dampfte man zur Trockne cin. 
Der Ae-Extrakt (12 mg) enthielt zwei Stoffe, die im Pchr vie1 schncller licfen als Cannogenol: sie 
wurdcn nicht weiter untersucht. Aus dem Chi-Extrakt (6 mg) erhielt man a m  .\n-Ae + wenig W 
4 mg Kristallc, und nach Umkristallisieren aus An-Ae 3 mg Nadeln rnit einem lloppel-Smp. : 184- 
186"/201-203". Sie warcn nach Smp., Mischprobe, Schwcfelsaureprobe, sowie Laufstrecke im 
Pchr und auf Diinnschichtplatten identisch mit authentischem Cannogenol. 

AceiyZie~uvzg won I V .  3 mg ML von IV murden in 0.1 ml abs. P y  gelost und 0.08 ml Ac,O 
zugefiigt. Man licss im Dunkeln bei Zimmertemperatur 24 Std. stehen. Nach ublichcr Aufarbei- 
tung erhielt man 2,5 mg Kohprodukt, aus An-Ae 1,2  mg Kristalle und nach Umkristallisicren 
aus An-Ae 1 mg Prismen vom Smp. 184-186"; sie waren nach Smp., Mischprobc und Laufstrecke 
im Pchr und auf Diinnschichtplatten identisch rnit Di-0-acetyl-cannogenol. 

2) Strukturbeweis von a-Antiosid. - Cyclisches Mercaptal V I I I .  1.50 mg cc-Antiarin vom 
Smp. 239-243" wurden in Me-W gclost und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Dcn arnorphen 
Riickstand lostc. man in 25 ml Me, das 0,5% HC1 enthielt, gab 2,5 ml 1,3-Propandithiol zu und 
liess 14 Std. im Dunkeln stehen. Danach liess sich im Pchr kein a-Antiarin mehr nachwcisen. 
Dafur war ein starker, dem cyclischen Mercaptal VIII entsprechender, und noch ein sehr schwa- 
cher, ctwas rascher laufender Fleck entstanden. Die Losung wurde nun rnit 75 ml Chf versetzt und 
wie iiblich aufgearbeitet. Der erhaltene Sirup wurde zur Entfernung dcr Hauptmenge des iiber- 
schussigen Propandithiols 3mal rnit wcnig Chf angerieben, wobei das in Chf fast unlosliche Mer- 
captal VIII  pulvrig ausfiel (157 mg). Dieses wurde an Mg-Silicat chromatographiert. Die mit Chf- 
Me-(95:5) eluierten Fr. (137 mg) stelltcn fast reines cyclisches Mercaptal VITI dar, das aber 
amorph blieb. Im Pchr liess sich neben dem Hauptflcck noch ein schwacher, etwas rascher wan- 
dcrnder Fleck feststellen. Trocknung zur Analyse 24 Std. bci 0,Ol Torr und 45' uber P,O,. 

C,zH4,0,,Sz (656,83) Ber. S 9,76% Gef. S 9,89% 
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a-Antiosid uus V Z I I .  70 mg Mercaptal VIII wurden in 14 ml abs. Alk gelost, mit 2,s ml einer 
Suspension von RANEY-Nickel in abs. Alkla) versetzt und mechanisch wahrend zwei Std. gt- 
schuttelt. Danach war im Pchr der Mercaptalfleck vie1 schwacher und ein starker, dem a-Antiosid 
entsprzchender Fleck entstanden. Ferncr trat noch ein schwacher Fleck mit der Laufstrecke wic 
a-Antiarin auf. Das Reaktionsprodukt wurde durch Kiesclgur (Celite 535) filtriert und das 
RANEY-Nickel noch 4mal mit heissem, wasserigem Me nachgewaschen, da das KEDDE-positive 
Material sehr stark am Katalysator haftete. Man erhielt so 62 mg Rohprodukt. Aus weiteren An- 
sstzen und Vorversuchen erhidt man insgesamt 112 mg Keaktionsgemisch, das auf 4 Blattern 

parative Pchr in vier Zonen getrennt wurde. Man arbeitete nur die dem a-hntiosid entsprechende 
Zone auf und erhielt 56 mg Rohprodukt. Es wurde an 2,7 g Mg-Silicat chromatographiert. Die 
rnit Chf-Me-(9: 1) eluierten Anteile (26 mg) gaben aus An-Ae 14 mg farblose Stahchen vom Smp. 
192-200°, [ ~ ; g  = - 12.8" -+ 3" (c  = 0,855 in Me). Nach Smp., Mischprohe, Schwefelsaureprobe, 
Drehung, 1R.-Spektrum und Laufstrecke im Pchr war die Substanz identisch rnit a-Antiosid, das 
mzn aus dem malayischen Antzaris-Milchsaft isoliert hatte. 

Benzoylisrung. 7 mg synthetisches a-Antiosid (IX) vom Smp. 192-200' wurden 1 Std. bei 
0,01 Torr und 60" getrocknet. Dann loste man die Substanz in 0 , l  ml abs. Py auf und gab bei 
0' 0,013 ml reines Benzoylchlorid zu. Man liess 1 Std. bei 0' und 18 Std. bei Zimmertemperatur 
stehen, gab dann 0,03 ml Me zu und liess weitere 3 Std. stehen. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt 
man 13,5'mg Rohprodukt und aus Chf-Ae 6 mg farblose Plattchen vom Smp. 238-241'. Sie 
waren nach Srnp., Mischprobe sowie Laufstrecke im Pchr und auf Diinnschichtplatten identisch 
rnit authcntischem Tetra-0-bcnzoyl-a-antiosid. 

SCHLEICHER-SCHUELL-Papier 2071 ") im System TO-BU-(Z ; l)/w, Laufzeit 141/2 Std., durch pra- 

ZU SAMMENFA SSUNG 

Die Struktur der aus dem Milchsaft von Aatiaris toxicaria LESCH isolierten 
Substanzen C (= Malayosid) und Q (= a-Antiosid) wird bewiesen. Malayosid ist ein 
Cannogenin-u-L-rhamnosid, u-Antiosid ein Antiogenin-/?-~-gulomethylosid-<1,5>. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Base1 
le) Herstellung nach A. I. VOGEL, Practical organic Chemistry, p. 870 (3. Auflage, Longmane, 

Green & Co, London, New York, Toronto 1957); aber statt 8-12 Std. nur l/, Std. auf dem 
Wasserbad erwarmt. 1 ml Suspension enthalt ca. 0,3-0,4 g Ni. 

17) Uher die Ausfuhrung vgl. vorstehende Mitteilungt). 

143. Ergebnisse der Tieftemperaturforschung XXXVIII 
Der Trennfaktor der Stickstoffisotope im System NO/CH,l) 

von K .  Clusius, U. Piesbergen und E. Varde 

(6. IV. 62) 

7. Der abnorm grosse Isotopieeffekt beim Dampfdruck des Stickoxids, der zu 
einer wirksamen Trennung der Isotope des Stickstoffs und Sauerstoffs beniitzt 
werden kannz), wurde schon in unserer ersten Mitteilung mit dem Assoziations- 
vermogen des fliissigen Stickoxids in Zusammenhang gebracht s). Vier Tatsachen 
sprechen dafur, dass flussiges Stickoxid dank seinem Radikalcharakter fast voll- 

1) Tieftemperaturforschung XXXVII: Dampfdrucke von SO, und S1802, Helv. 45, 252 (1962). 
2 )  K. CLUSIUS, I<. SCHLBICH & M. VECCHI, Helv. 44, 343 (1961). 
3, K. CLUSIUS & K. SCHLEICH, Helv. 47, 1356 (1958). 




