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Aus der medizinischen Abteilung
des Universititslaboratoriums Freiburg 1. B.

Ueber Antiarharz.
Von A. Windaus und A. Welsch.

(Eingegangen den 24. VII. 1908.)

Der Milchsaft von Anisarss toxicaria besitzt wegen seines
Gehaltes an einem hochst wirksamen Herzgift, dem Glykosid
Antiarin, Interesse und ist daher schon Ofters Gegenstand
einer chemischen Untersuchung gewesen. Die vorliegende Arbeit
beschiiftigt sich mit einem Nebenbestandteil dieses Saftes, mit
dem in Petrolither l10slichen Anteil, der dls Antiarharz be-
zeichnet worden ist.

Die ermste Untersuchung dieses Bestandteils stammt von
De Vrij-und Ludwig?!); sie behandelten das gesamte Harz
mit Kalilauge und fanden unter den neutralen Produkten einen
Stoff, der in fefnen Nadeln krystallisierte und der bei der Analyse
83,869, C und 11,83% H lieferte. Leider haben sie weder den
Schmelzpunkt dieses krystallisierten Harzes bestimmt, noch irgend
welche Angaben gemacht, die zur Charakterisierung ihrer Substanz
dienen konnten. An Sduren glauben sie Palmitinsiure, Stearin-
siure und Oelséure gefunden zu haben, Spiter hat Kiliani?
in einer ausfiihrlichen Arbeit fiber den Milchsaft von Aniiaris
toxscarsa nebenbei auch einige Angaben iiber das Antiarharz ge-
macht. Seine Darstellungsweise unterscheidet sich wesentlich
dadurch von derjenigen von De Vrij und Ludwig, daB er
den in Petroliither 168lichen Anteil nicht verseifte, sondern
durch Fillung mit Alkohol in eine Anzahl Fraktionen zerlegte,
von denen die zuletzt ausfallenden ein betriichtliches Krystallisations-
vermogen besaBen. Durch Umkrystallisieren aus Alkohdl wurden
lange, seidenglinzende Nadeln erhalten, die bei 173,5° schmolzen
und bei der Analyse 84,76% C und 10,579, H ergaben. Auf Grund
dieser Zahlen erteilte Kiliani mit allem Vorbehalt
dem krystallisierten Antiarharz die Formel C;,H,,0, welche 84,709, C
und 10,699, H verlangt. Weiter wurde das Verhalten zu Losungs-

1) Bitzungsber, d. Wiener Akad, 1868, Bd. 57, Abt. 1I, 8. 56.
) Arch. d. Pherm. 284, 439.
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mitteln beschrieben und die groBe Widerstandsfahigkeit gegen
Reagentien hervorgehoben.

Von dem rohen Antiarharz war noth ein grofcrer Vorrat im
Besitz von Herm Professor Kiliani; auf seine Veranlassung
wurde mit diesern Material die Unteérsuehung des krystallisierten
Antiarharzes wieder aufgenommen; die Arbeit wurde im hiesigen
Institut von Herrn Dr. Herold begonnen und spiter von uns
fortgasetzt.

Zunidchst wurde das krystallisierte Antiarharz nach den
Angaben von Kiliani dargestellt und durch Umkrystallisieren
aus Aether und Methylalkohol in langen, derben Nadeln
gewonnen, die bei 176° schmolzen und ihren Schmelzpunkt
beim Umkrystallisieren nicht mehr verdnderten.

0,2020 g Substanz: 0,6220 g CO,, 0,1804 g H,O.
Gefunden: C 83,989 H 9,999%.

Vier von Herold ausgefiihrte Analysen ergaben als Mittel-
wert 84,029, C und 10,29, H. Hieraus berechnet sich C,y; Hg 0.

Auf Grund von Molekulargewichtsbestim-
m u n g e n!) muB die Formel verdoppelt werden: 0,197 6g Substanz,
10 g Naphthalin, 0,24° Erniedrigung; 0,2860 g Substanz, 10 g
Naphthalin, 0,36° Erniedrigung.

Molekulargewicht gefunden: 568, 546.

Wie unten gezeigt wird, besitzt das Kryatallisierte Antiarharz
die Formel CyyH,40,, entaprechend einem Molekulargewicht von 556.
Fiir diese Formel berechnen sich 84,119, C und 10,149, H.

Das Harz begitzt also zwei Atome Sauerstoff in seinem Malekiil ;
gegen Essigsiureanhydrid, sowie gegen Hydroxylamin ist es in-
different, enthilt also wahracheinlich keine Hydroxyl- oder Carbonyl-
gruppe; ebensowenig laBt sich nach dem Z e i s e I'schen Verfahren
eine Methoxylgruppe nachweisen. Durch alkoholische Kalilauge: wird
das krystallisierte Harz dagegen in eine Siure und in einen Alkohal
zerlegt; die beiden Sauerstoffatome sind also esterartig gebunden.

3 g vollig reines krystallisiertes Antiarharz warden mit 200 ccm
109, iger alkoholischer Kalilauge 4 Stunden am RiickfluBkiihler
gekocht. Auf Zusatz von 150 ccm heiBen Wassers fiel sofort ein
reichlicher Niederschlag aus, der aus feinen Nadeln bestand. Er
wurde abfiltriert und aus Alkohol umkrystallisiert; der Schpelz-
punkt lag bei 184—185° und blieb bei weiterem Umkrystallisieren
unveréndert.

1) Auch diese Bestimmungen sind von Dr. Her old ausgefiihrt
worden.
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0,1673 g Substanz: 0,6187 g CO,, 0,1717 g H,O.
C,;H,,O  Berechnet: C 84,439,  H 11,829
Gefunden: C 84,389, H 11,489,

Ein Stoff von der gleichen Zusammensetzung und dem gleichen
Schmelspunkt ist in der Literatur bereits besehrieben worden, das
a-Amyrin. Weiter unten soll bewiesen werden, dal die hier
erhaltene Verbindung tatsichlich mit dem « - A m y r i n identisch ist.

Um die bei der Verseifung entstehende S#ure zu gewinnen,
wurde dag Filtrat vom «-Amyrin, das die Séure als Kaliumsalz ent-
halt, eingedampft, filtriert, mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert
und mit Aether extrahiert. Beim REindunsten hinterlieB der Aether
eine krystallisierte Sdure, die sich als reine Zimmtsa ure erwies.
Nach dem Umkrystallisieren aus heilem Wasser schmolz sie bei 133°
und gab nach dem Vermischen mit synthetischer Zimmtsiure keine
Aenderung ihres Schmelzpunktes; auf Zusatz von Kaliumperman-
ganat zu der wisserigen Ldsung trat deutlich der Geruch nach Benz-
aldehyd auf. Durch eine Analyse wurde die Identitdt mit Zimmt-
silure erwiesen.

Daskrystallisierte AntiarharzvonKiliani
igst also der Zimmtsiiureester des «-Amyrins.
Bei der Hydrolyse zerfillt es nach folgender Gleichung:

CyoHy402 + HoO = CyoHyO + CH,O,.

Um die Identitdt unseres Harzalkohols mit dem «-Amyrin
gicherzustellen, haben wir aus demselben eine Reihe von Derivaten
bereitet, welche flir «-Amyrin charakteristisch sind.

Acetat: 1 g Harzalkohol wurde mit 6 cem Essigsiure-
anhydrid und 2 g entwassertem Natriumacetat 2 Stunden am Riick-
fluBk@hler gekocht und dann in Eiswasser gegossen. Nach einigem
Stehen wurde das abgeschiedene Produkt abfiltriert und aus Aether
und Alkohol umkrystallisiert. Es bildete glinzende Blattchen, die
bei 221° schmolzen. Dies ist nach Vesterberg!) der Schmelz-
punkt des «-Amyrinacetats.

0,1284 g Substanz: 0,3861 g CO,, 0,1234 g H,O.
CyeH;,0, Berechnet: C 81,989, H 11,199
Gefunden: C 82,019  H 10,75%.

Benzoat: Das Benzoat wurde nach der Methode vomn
Tschirch? dargestelit und aus Aceton und Alkohol um-
krystallisiert. Es bildet lange, prismatische Nadeln, die bei 192°
schmelzen. Derselbe Schmelzpunkt wird auch von Vesterberg
angegeben.

Y Ber, 28, 3188.
2) Arch. d. Pharm. 241, 154.
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Cinnamat: Dieses wurde durch vierstiindiges Erhitzen
unseres Amyrins mit Zimmtsiurechlorid bereitet. Es wurde aus
Aether und Methylalkohol umkrystallisiert und bildete derbe Nadeln,
welche mehrere Zentimeter lang waren und bei 176,5° schmolzen.
Nach dem Vermischen mit dem krystallisierten Antiarharz fand
keine Aenderung des Schmelzpunktes statt.

Es sei noch erwihnt, daB uns Herr Professor v. Romburgh
(Utrecht) auf unsere Bitte «-Amyrin, a-Amyrinacetat und «-Amyrin-
cinnamat iibersandt hat, wofiir wir ihm auch an dieser Stelle vielmals
danken mdochten. Wir haben dieses «-Amyrin und seine Derivate
in bezug auf Krystallform und Schmelzpunkt (Mischschmelzpunkt)
mit unseren Priparaten verglichen und keine Differenz gefunden.

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich also mit Sicherheit,
daB unser Harzalkohol aus reinem «-Amyrin besteht.

Das Amyrin ist zuerst in den Elemibarzen aufgefunden worden
und findet sich dort in Form von zwei Isomeren,dieVesterber g?)
«- und 3-Amyrin genannt hat; in Milchsiften wurde das Amyrin
neuerdings mehrfach gefunden. Zum Beispiel isolierte v. R o m-
burgh? p-Amyrinacetat aus der Guttapercha von Payena,
Maurenbrecher’ wies freies «-Amyrin in ,,Getah kenari*
nach4). Auch die Zimmtsiure, die ja in Sekreten sehr verbreitet
vorkommt, ist bereits durch v. Romburgh$) in einer Anzahl
Guttaperchasorten entdeckt worden. Immerhin war das von uns
in dem Milchsaft von Antiarss toxscaria nachgewiesene «-Amyrin-
cinnama$ bisher als Naturprodukt noch nicht aufgefunden worden.

Nachdem wir den krystallisierten Bestandteil des Antiar-
harzes identifiziert batten, wandten wir uns der Untersuchung des
Rohharzes zu, um zu priifen, ob es noch andere Séuren ader Alkohole
enthalte. Zu diesem Zwecke wurden 100 g mit 1000 ccm 959, igem
Alkohol und 1000 ccm 49 iger Natriumalkoholatlosung versetzt
und drei Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Die heifle Losung
wurde vom UngelGsten (35 g) abfiltriert und in der iiblichen Weise
in neutrale und saure Bestandteile zerlegt.

Neutraler Anteil: Der neutrale Anteil wog 47 g und
wurde aus 95%igem Alkohol umkrystallisiert, wobei er in feinen
Nadeln vom Schmp. 174—175° erhalten wurde. Dies diirfte die
Substanz sein, die frither De Vrij und Lud wig bereitet hatten.

1) Ber. 20, 1242,

%) Ber. 87, 3443. Siehe hierzu C o h e n, Arch. d. Pharm. 245, 243.
3) Inaugural-Dissertation, Gottingen 1906, 8. 36.

4) Vergl. ferner die Angaben bei Cohen, loc. citat.

%) loc. citat.
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Wahrscheinlich besteht sie zum groBten Teil aus «-Amyrin; doch
ist, wie wir feststellten, ein hiufiges verlustreiches Umkrystallisieren
notwendig, um reines «-Amyrin vom Sohmp. 185° daraus zu
erhalten.

0,1753 g Substanz: 0,5416 g CO,, 0,1930 g H,O.

CyH, 00 Berechnet: C 84,439, H 11,829,
Gefunden: C 84,28°, H 12,319,

Auch von diesemm Amyrin haben wir das Acetat,
Benzoat und Cinnamat dargestellt und Priiparate erhalten, die
genau dieselben Eigenschaften zeigten, wie die oben beschricbenen.
Etwas genauer wurde der Zimmtsiureester untersucht:

0,1738 g Substanz: 0,5358 g CO,, 0,1627 g H,O.

CyyH 0, Berechnet: C 84,119, H 10,149,
Gefunden: C 84,089 H 10,479,

Spezifisches Drehungsvermégen: 05301 g

Substanz wurden in 15 ccm Chloroform geldst.
1 = 100 mm, « = 4 2°47
@i = + 78°45

Zum Vergleieh sei das Drehungsvermogen des krystallisierton
Antiarbarzes angegeben, das von Dr. Herold bei Zimmer-
temperatur bestimmt worden ist.

0,3868 g Substanz wurden in 15 ccm Chloroform geldst.

1 = 200mm, ¢« = 4 3°59
[a), = + 7726

Aus den Mutterlaugen des «-Amyrin haben wir bis jetzt keinen
anderen einheitlichen Stoff zu isolieren vermocht; ebenso wenig
gelang uns dies durch Benzoylierung des ,,Rohamyrins'‘ und durch
fraktionierte Krystallisation der Benzoate. Das [3-Amyrin, das
fast regelmiBig mit dem «-Amyrin zusammen vorkommt, ist im
Antiarharz hochstens in sehr geringer Menge vorhanden.

DieSiduren: Die bei der Verseifung des Harzes erhaltenen
Sauren waren bis auf einen kleinen Rest in kochendem Wasser
l6slich und bestanden zum groBten Teil aus Zimmtsiure, die merk-
wiirdigerweise von De Vrij und Lud wig iibersehen worden ist.
Ein kleiner Anteil war in heiBem Wasser unldalich, er schmolz bei
niedriger Temperatur und verhielt sich wie eine Fettsiure. Er
wurde zunichst mit wenig Petrolither verrieben und dann wiederholt
sus verdimntem Alkohol umkrystallisiert. Hierbei bildeten sich
glinzende Blattchen, die bei 69° schmolzen und sich bei
genauerer Untersuchung als reine Stearinsédure erwiesen.






