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von 50 ctn3 Ironz. HCl fallt ein iiliges Harz aus, das nit& 4stundigern liochen der Liisu~ig 
am Ruckfluss kristallin erstarrt. Nach dem Abkiihlcn wird mit konz. NaOH alkalisch ge- 
inacht und die gelbe Kristallmasse abgcsaugt. Nach cinmaligem Umkristallisieren aus 
Wasser-Dioxan erhalt man 2,5 g (500/, d.Th.) der Base vom Smp. 218-238O. Nach 
funfmaligem Umkristallisicren aus Dioxan ist das Diamin analysenrein : farblose Stabchen 
vom Smp. 251-252O (korr.). An der Luft farbt es sich allmahlich gelb. 

b) Nach Erlenmeyer & Menzi: die Kondensationsreaktion wurde genau nach den 
Angaben dieser Autoren durchgefuhrt. Da das lteaktionsprodukt jedoch in konz. HC1 nur 
sehr schwer loslich ist, wurde es zur Aufarbeitung mit 2-n. HCl erwarmt, warm filtriert 
und das Filtrat mit NaOH alkalisch gemacht. Der ausgefallene gelbliche Niederschlag 
wurde abgenutscht, sorgfilltig getrocknet und zur Entfernung von Schwefel kurz mit CS, 
aufgekocht. Der Ruckstand wurde am Pyridin-Wasser umkristallisiert, mit Ather ge- 
waschen und iiochmals umkristallisiert. Die so erhaltene Verbindung erwies sich auf Grund 
von Smp., Kristallform und Ksch-Smp. als identisch mit den) unter a) beschriebenen 
Praparat,. 

Die Analyscn verdanken wir z.T. dem mikroanalytischcn Laboratorium der C I E 4  
Aktiengesetlschaft (Dr. H. Gysel), z.T. dem mikroanalytischen Laboratorium der organisch- 
chemischen Anstalt (E. Thommen). 

SUMMARY. 
The synthesis of 5,5'-bithiazole is described. 

Universitiit Basel, Anstalt fur anorganische Chemie. 

48. Die Glykoside von Strophantus  i n t e r m e d i u s  Pax 

Trennung des Kristallisats Nr. 790. 
2. Mitteilung')2). 

Glykoside und  Aglykone, 105. Mitteilung3) 

\ o n  H. Hegediis, Ch. Tamm u n d  T. Reichstein. 
(15.  I. 53 . )  

Die Samen von S t r o p h a n t h u s  i n t e r m e d i u s  Pax sind ausser- 
ordentlich glykosidreich. Aus dem nach Fermentierung erhalteiien 
komplizierten Gemisch von Monoglykosiden liessen sich bisher vor 
allem Intermediosid und Panstrosid gewinenl) 4). In kleiner Menge 
wurde daraus noch Substanz Nr. 800 i~o l i e r t l )~ ) ,  deren Reinheit nicht 
vollig gesichert istl) sowie grosscrc Mengen eines Kristallisats Nr. 790, 

I )  1.Ktteilung: J.v. EUW, H.Hess, P.Spease7 6: T. Reichstein, Helv. 34, 1821 (1951 ). 
L, Auszug a.us der Diss. H .  Hegedus, Basel, die demnachst erscheint. 
j )  104. RIitteilung: H. Hauenstein, A. Hzinger & T.  Reichstuiic. Helv. 36, 87 (1953). 
4, M .  B. iSulmon, E .  Xmith & IY. B. Bywater, Am. SOC. 34, 3824 (1951). 
5, I n  grosserer Menge w-urde Substanz Nr. 800 aus dem Samengemisch aus Quden 

gues (Sudangola) isohcrt. Nach H .  EIess wachst dort vor allem eine Rasse von 8. i n t e r -  
m e d i u s ,  die vom typischen S. i n t e r m e d i u s  etwas abweicht, aber auch nicht dem 
typischen S. a m b o e n s i s  (Schinx) Engl. e t  Pax entspricht. Vgl. Rer. Schweiz. Botan. Gcs. 
62, 80 (1952). 

- -  
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das als schwer trennbarcs Gemisch erkannt wurde. Dureh Papierchro- 
matographie liessen sich, je nach Provenienz, 3-5 Stoffe darin nach- 
weisen, untcr anderem auch wieder Intermediosid und Panstrosid. 
Xinc Trennung durch Kristallisation gelang nicht, auch Chromato- 
graphic an R120, war kaum crfolgreicli. Etwas bessere Rcsultate gab 
eiii Vorversuch durch Verteilungschromatographiel) mit Formamid 
i ~ l s  stationiirer Phase2). Dieses Vcrfahren hat jedoch praktische Nach- 
teilc. Sehr gut bewiihrte sich aber die Verteil~ngschromatographie~) 
mit Wasser a18 stationiirer Phase, wobei wir als Trager Kieselgur4) vcr- 
wendetcin, das vorhcr gut gereinigt wurde. A18 mobile Phase dienten 
Petrolather-Benzol-Gemische, reines Benzol, Benzol-Chloroform-Ge- 
mische, reines Chloroform sowie Chlorof orm-Butanol- Gcmische. 

Mit diesen Systemen (Einzelheiten siehe exp. Teil) liessen sieh 
sehr viele sonst schwer trennbare Glykosidgemische gut aufteilen. Es 
ist besondcrs auch zur Trennung kleiner Suhstanzmengen geeignet. 
Ausserdem hat es den Vorteil, dass es riieistciis anch in solchen Piillen 
gut bmuehbar ist, in denen A1,0, cheniische Veranderungen verur- 
saeht. Der Nachteil ist, dass es sehr grosse Sitlulen iind relativ vie1 Zeit 
benotigt. Im Vergleich zur Adsorptionschromatographie an A1,0, muss 
das Volumeii der Saule niindestcris 10mal grosser sein, der Zeitbedarf 
ist ctwa 30fach. - Im exp. Teil wird als Bcispiel zuerst die Trennung 
von Cymarin und Cymarol bescliriebcn (Kontrolle durch Papierchro- 
matogramm vgl. Fig. 1), die an A1,0, nur unvollstiindig gelingt, dann 
diejenige des Kristallisats Nr. 790 aus S. i n t e rmc t l iu s  sowie die cler 
Nutterlaage dieses Kristallisats. 

Aus Kristallisat Nr. 790 liessen sich nebeii lntermediosid und 
Panstrosid in dieser Weise (vgl. Fig. 3 )  zwei neue krist. Glykoside iso- 
licren, dic wir als Inertosid und Leptosid bezeichnen. l,5 g Kristallisat 
'790j) liefcrte 340 mg (22,7 yo) Intermcdiosid, ca. 516 mg (31,4y0) Iner- 
tosid, 11 1 mg (7,4 yo) Leptosid, 26 mg (1,7 yo) Panstrosid uncl 30 mg 
nicht getrennte Kristallgemische. AUK 2 g Mutterlauge von Kristallisat 
Nr. 790 vvnrden analog erhalten (vgl. Fig. 4) : 677 mg (33,s Yo) Interme- 
diosid, 161 mg (8 ,O yo) Sarverogenin6), 1.50 mg (7 ,6  yo) Inertosid, 221mg 
( 1 1 , O  "/u) Leptosid und 11 mg ci~irs weiteren Stoffes, dessen Eeinheit 
nicht vijllig gesichcrt ist und der vorliiufig als Subst. Nr. Heg 13 be- 
zeichnet wird. Fig. 2 zeigt das T'erhalten der bisher aus S. i n t e r m e -  
d iu  s isolierten Stoffe im Papierchroniatogranlm mit Formamid als 

I) A.  J .  P. 3iartincC. R. L. M .  Synge, 13iochern. J. 35, 91, 1358 (1941). 
2)  J. v. Euw, H. Hess, P. Speiser & T.  Reichstein, Helv. 34, 1821 (1961). 
3, Die Verteilungschromatographie ist zur Trennung von herzaktiven Glykosiden 

unseres Wissens zuerst von A .  StoZZ & W.  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951); A. StoZZ, E.Anglt- 
ker, P. Barfuss, W .  KussmnuZd2 J .  Renz, Helv. 34, 1460 (1951), verwendet worden. 

4) 8. Bergstrom, A. Lardon & T.  Reichstein, Helv. 32, 1617 (1949). 
5 )  Es wurde ein aus dem Chloroformextrakt isoliertcs Priiparat verwendet. 
G, Wahrscheinlich wahrend dcr Extraktion dcr 8amen aus Intermcdiosid entstanden. 



\roluriicn YSXVI, Vasciculris i t  (1953) - KO. 48. 369 

B ci s pi  e 1 c fur  die KO n t r o 11 e du  r c h P a p  i er  c hr  o ma t o gr a phi e.  
Mobile Phase uberall entsauertes Formamid. Die durch senkrechte Striche getrennten 
Nummern sind nicht anf dcmselbcn Papierblatt gelaufen. Angaben iiber mobilc Phase und 

Versuchsdaucr siehe unter jeder Fig. 

Fig. 1. 
Benzol-Ohloroform (7 : 5) 

4% Std. t = 220. 

~ 

6 7 8 9  
..-. , 

. I  ~.., 

0 0  
3 0  

70 11 
m3- 

Fig. 2a 
Benzol-Chloroform (5: 7) 

7 Std. t = 22'3. 

Fig. 2b 
BenzoI- 

Chloroform 
(8:7) 

16 Std. t = 17". 
I = 0,06 mg krist. Cymarin, ca. 10% Cymarol enthaltend. 
2 = 0,06 mg Cymarol. 
3 = 0,06 mg Cymarin aucl Fr. 2-9 (exp. Teil). 
1 = 0,06 mg Kristallgemiclch aua Fr. 10-14 (exp. Teil). 
3 = 0,06 mg Cymarol aus Fr. 15-17 (exp. Teil). 
6 = 0,15 mg Kristallisat Nr. 790. 
7 = 0,03 mg Intermediosid. 
8 = 0,03 mg Inertosid. 
9 = 0,03 mg Leptosid. 

LO = 0,03 mg Panstrosid. 
11 = 0,03 mg Glykosid Nr. 800. 
12 = 0,03 mg Glykosid Nr. 795. 
13 = 0,145mg Mutterlaugen von Kristallisat Xr. 790 aus S. intermedius.  
14 = 0,03 mg Sarverogenin. 
15 = 0,03 mg Substanz Nr. Hcg 13. 

stationiirer Phase1). Bum Vergleich ist auch noch die Laufstrecke von 
Subst. Nr.  795 eingesetzt worden, die bisher nur aus dem Samenge- 
misch aus Quilengues, aber nicht aus reinem typischem 8. i n t e rme-  

- _ ~ _  
1) 0. Schindler & T. Beichstein, Helv. 34, 108 (1951). 
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dius Pax isoliert wurdc. In der ersten Mitteilung (1. c.) ist angegehen 
worden (S. 1823 unten), dass bei der Papierchromatographie von Kri- 
stallisat Nr. 790 auch ein Fleck erhalten wurde, dessen Laufstrecke 
derjenigen von Substanz Nr. 795 entspricht. Wie BUS Fig. 2 hervor- 
geht, ist es jetzt jedocli hochst wahrschcinlich, (lass dieser Fleck wenig- 

Fig. 3. 
V e r t c i 111 ng s c h r o m a t  o g r ap  hie v o n 1,5 g Kr is t a 11 is at N r . 7  9 0 a11 s S t r o p 11 a 11 t It us  

in te rmedius  Pax. 
Ruhende Phase: Wasser auf Kieselgur. 
Bewegliche Phase: Fur Fr. 1-35 Benzol. 
Pur Fr. 30-42 Benzol-Chloroform und Chloroform. 

3 

Fig. 4. 
V e r 1, e i 1 u n g s ch r o m a t o g r a p hie Y O  n 2 g Mutter  1 a u g u n v o n Kr i s t a11 is a. t S I , .  i 9 0 

&US S.  intermediua Pax.  
Ruhende Phase: Wasser suf Kieselgur. 
Bewegliche Phase: Fur Fr. 1-26 Benzol. 
Fur Fr. 27-31 Benzol-Chloroform. 
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stens zur Hauptsache nicht von Nr. 795, sondern voii Inertosid her- 
vorgerufen war, denn diese zwei Stoffe zeigen im Papierchromato- 
gramm gleiche Laufstrecken, und Inertosid war in dem verwendeten 
PrBparat reichlich enthalten, wiihrend Nr. 795 darin hisher nicht nach- 
gewiesen werden konnte. 

4 

3 

t u 
4 e 
2 

I 

0 
1 ZZU 2OD 

t-- 

Av 
Fig. 5 .  

U1 t r a vi ole t t - A  b s or p t ions s p e k t reii i n  A1 ko h 011). 
- -_  Kurve  A: Intermediosid (C,,H,,O,, = 564,65). Maximum bei 216 mp, loge = 

4,23. Schulter bei 270-280 mp. Beim Sarverosid wurde friiher2) 
versucht, die genaue Lage des niedrigen Maximums zu ermittaln, 
indem von der Absorption des Sarverosids diejenige des Digitoxi- 
genins abgezogen wurde. Es ergrtb sich dort (Kurve 4) ein Maximum 
bei 279 & 3 my und Iogs = 1,85. 

___ Kurve  B: Inertosid (C,,H,,O,, = 564,65). Maxima bei 215 mp, loge = 4,25; 
292 mp, log& = 1,70. 

-._._ Kurve  C:  Leptosid (C,,H,,O,, = 564,65). Maxima bei 217 mp, loge = 4,22; 
290 mp, logs = 1,90. 

Inertosid gab aus Methanol-Wasser oder aus ilceton-Ather recht 
scharf bei 159 -161 O schrnelzcnde Nadeln, maihrend aus feuchteni Mc- 
thanol-Ather oft Kristalle mit Doppel-Smp. 155 -168O/227 -244O er- 
halten wurden. Leptosid gab aus Aceton-Ather oder Methanol-Ather 
Wiirfel vom Smp. 199--202O, und aus Methanol-Wasser Kristalle, die 
iihnlich, bei 194 -195 O, schmolzen. Die Analysen von Inertosid und 

1) Aufgenommen yon Herrn Dr. P. ZoZZer mit einem ,,BecLmn?z- Quartz-Spektro- 

2, A .  Buzas, J .  v. EUW & T. Reichstein, Helv. 33, 465 (1950). 
photometer Model1 DU". 
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Leptosid passten auf die Formel C,oH,,O,, rnit eiiier Methoxylgruppe, 
was auch rnit den Resultaten der hydrolytischen Spaltung uberein- 
stimmtel). I m  UV. zeigen beide Stoffe ahnliche Absorption wie Inter- 
mediosid (vgl. Fig. 5, Kurven A, B, C), nur ist bei ihnen das Maximum 
der Carbonylbande bei 290 bzw. 292 nip deutlicher sichtbar. Beide 
Glykoside zeigen positive Legal-Reaktion und positive Keller-Kiliani- 
Reaktion. Bei der Tiipfelprobe rnit Raymond’s Reagens auf Papier 
gab Inertosid einen violettblauen Fleck, wie er normalerweise mit 
digitaloiden Lactonen crhalten wird. Leptosid lieferte einen blmgru- 
nen Fleck, was zur Differenzierung im Papierchromatogramm benutzt 
werden kann2). Einige der hier beschriebenen Glykoside uncl ihre Agly- 
kone geben rnit NaOH in wasserigem Methanol charakteristische Far- 
bungen, die zur Kontrolle dienen konnen und die in Tab. I zusammen- 
gestellt sind3). Bisher wurde aber noch keine Ausfiihrungsform gefun- 
den, die zur Anwendung auf Papier brauchbar ware. 

Proben von Inertosid und Leptosid wurden acetyliert und ben- 
zoyliert, doch konnten die zwei -4cetate und die zwei Benzoate bisher 
niclit kristallisiert werden. 

Herr Dr. Chen hatte die Freundlichkeit, die beiden neuen Glyko- 
side biologisch zu prufen4). Inertosid erwies sich dabei als vollig un- 
wirksam. Zwei Katzen vertrugen die intravenose Infusion von 10,323 
bzw. 12,269 mg/kg. Ebenso ergab die Injektion von 24’87, 38,75 und 
54,34 mg/kg an drei Froschen keinen systolischen Herzstillstand. 
Leptosid hatte bei zivei Froschen mit, 64% und 13,7 mg/kg keine Wir- 
Bung, wahrend cin dritter rnit 25,9 mg/kg getotet wurde. An der 
Hatze ergab sich fur Leptosid in 10  Tieren 81s geometrisches Mittel 
der letalen Dosis 1,888 & 0,1606 mg/kg. Es liandelt sich demnach urn 
ein Glykosid mit relativ scliwacher digitalisartiger Wirkung. 

Fur diese Arbeit standen uns Mittel ails den Arbeitsbeschaffungskrcditen des Bundes 

Wir danken Herrn Dr. A.  Hunger bestens fur seine grosse Hilfe bei der Ausfiihrung 
zur Verfiigung, wofiir auch hier bcstens gcdankt sei. 

dieser Arbeit. 

N a c h t r a g  z u r  e r s t e n  M i t t c i l u n g  u b e r  S t r o p h a n t h u s  i n t c r m e d i u s  Paz5).  
Bei der Photographie des Herbarmusters (S. 1825) ist der Masstab leider vergessen 

worden. Die Photographie ist linear ca. 2,36fach verkleinert. 0,425 em der Photographie 
entsprechen genau 1 cin im Original. 

1) Vgl. spatere Mitteilung. 
2)  Einen graugrunen Fleck liefcrt such Ouabain, sonst liaben wir die griine Farbe 

bisher nur bciin Leptosid beobachtet. 
3) Die sehr bestandige weinrote FQrbung beim Sarverogenin ist besonders charak- 

teristisch. Die Farbreaktion lasst sich aber bisher nur gut im Glasrohrchen, nicht auf 
Papier ausfuhren. Sie w-urde zuerst von R. Richter am Sarverogenin beobachtet, vgl. 
Helv. 36, spatere Mitteilung. 

4, Wir danken Herrn Dr. K.  K. Chen, Indianapolis, auch hier bestens fur die Uber- 
lassung seiner Resuhtc .  

6 )  J .  v. Ettw, H. Ilcss, f. Speiser cE: 9’. Reichstein, Helv. 34, 1821 (1951). 
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E x p er im e 11 t e 11 e r T e i I .  
Alle Snip. wurdcn auf detn Kofler-Block bestimmt iiiid liorrigicrt, Fchlergrenzc. in 

beniitzter dusfuhrungsform his 2000 etwa & 2 O ,  dariiber e tna & 3O. Substanzproben 
zur Drehung wurden 1 Std. bei 0,01 Torr und 70° getrocknet, zur Snalyse 5 Std. bei 100° 
iind 0,01 Torr ubcr P,O,, niit Einwaage im Schweinchen. Ublichc A4ufarbeitiing bedcutet>: 
Eindampfen im Valiuum, Zusatz von Wasser, Busschiitteln mit Chloroform-Ather (1 : 3), 
Waschcn rnit 2-n. HCI, 2-12. Sodalosung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Ein- 
dampfen. Ausfuhrung der Legal-Reaktionl) und der Keller-Kiliani-Reaktion2) nach friihe- 
ren Angaben. Tiipfelprobe niit Raymond-Reagens auf Papier nach Schindler & Beichstein3) 
init den1 Untersehied, dass rnit m-Dinitrobenzol nieht gespritzt, sondern durch einc 5-proz. 
Lasung von in-Dinitrobenzol in Benzol gezogen, getrocknet und sehliessl ich mit. XaOH 
in Methanol gcspritzt wurde. Papierchroniatographie nach A'chindler & Reichstein3) niit 
dem Untcrschied, dass zum Tranken des Papiers mit Fornianiid dieses durch eine frisch 
beroitetc Losung von 25O.b entsauerteni Forrnamid3) in Aepton gezogen, aufgehangt imd 
5 Min. an  der Luft getrocknet wurde. Zuni Entnickeln der Fleckc miirdc wie oben bei der 
Ru!ymond-Beaktion angegeben, verfahren. 

h u s f ii h r u n g d e r V c r t e i 1 u n g s c h r o in a t o g r a p h i e. 

Da, fur die Verteilungsehromatographie sehr grosse Mengen an Losungsinitteln be- 
niitzt werclen, ist eine sorgfiiltige Reinigung aller Materialien wichtig. 

P e t r o l a t h e r  vom Sdp. 60-50O wurde 12 Std. init konz. H,SO, geschiit.telt, rnit 
Wasser und XaOH gewaschen, uber CaCI, getrocknet und dcstilliert. 

Benzol  wurde mchrmals niit konz. H,SO, bei 18O geschutt.elt bis die Isatinprobe 
negativ war und die Saure sich hochstens noch leicht gelb farbtc (zuletzt ca. 3 Std.). 
Dann wurde mit Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet und destilliert,, wobei ein 
kleiner Vorlauf abgetrennt wurde. 

Chloroform.  Kaufliehes rcines Chloroform mit 1 % Alkoholgehalt wurde niit Soda 
gewaschen, init etwas K,CO, getrocknet und destilliert, wobei ein kleiner Vorlauf abgc- 
trennt wurde. 

Butanol .  Kaufliches, reines n-Butanol Tvurde bei 12 Torr destillicrt. Es .~vurde das 
bei 65-72O iibergebende Material verwendet. 

Fur die Chromatographie wurden alle Losungsmittcl durch Schiitteln im Scheide- 
trichter mit Wasser gesiittigt und zur scharfen Trcnnung 2 Std. stehengelassen, wobei die 
fur dic eigentliche Chromatographie spater herrschende Tcmperat,ur genau cingehalten 
werden muss. 

Kieselgur .  Kaufliches Hyflo Super Cel4) wurde in viol heissem dest. \\'asser anf- 
geschlgmmt und dann auf der Nutsehe so lange mit dest. Wasser von 500 gewaschen, bis 
dieses auf Lakmus nicht meln alkalisch reagierte. Dann wurde der Reilie nach mehrmals 
mit destilliertem Methanol, Benzol und Chloroform bei ca. 50° extrahiert, his die Filtrate 
beim Eindampfen keinen wagbaren Eiickstand mehr hinterliessen. Zum Schluss wurde 
mit Methanol gcmaschen, scharf abgenutscht und 2 Tage unter gelegentlichcrn Uniriihren 
bei 90-100'' im Heizschrank getrocknet. Fur die Chromatographic wurde 1 Teil dieses 
Pulvers mit 1 Teil Wasser vermischt, gut verrieben, gesiebt und mit ca. 3 Teilen des als 
erste mobile Pbasc dienenden Losungsmittels (hier Benzol) 2-3 Std. energisch geschiit- 
telt. Die so erhaltene Suspension diente zim Bereitung der Sgulc. 

I )  C. IY. Shoppee & T. Reichstein, Helv. 27, 434 (1944). 
2, J .  u. Euw & T. Reichstein, Helv. 31, 858 (1948). 
d ,  0. Schindle? '6 T. Beiehstein, Helv. 34, 10s (1951). 
4) Prodnkt der Firma Johns-ManvillP, Sew York, bezogeii von Schneider 6. Cie., 

Wintcrt 1 iur. 
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B e r e i t n n g  der  Saule'): Die Saule, die unten mit einer Glasfritte (oder Porzellan- 
filtcrplatte) und Hahn versehen war, wurde zu 1/2 ihres Volumens mit dem Losungsmittel 
gefiillt, das als erste mobile Phase dicnte (hier Benzol mit Wasser gesattigt). Dann wurde 
die oben crwahntc Suspension unter Riihren in kleincn Portionen eingcfiillt. Dabei wurde 
durch lcichtcs Offnen des Hahns das Lbsungsmittel langsam ablaufengelassen und das 
feste Pulver mit einer in einem Stab (rostfreier Stahl) befestigten Siebplatte (ebcnfalls 
rostfreier Stahl) standig gut und gleichmassig gepresst. Dabei muss die Masse immer von 
Losungsmittel bedeckt blciben und alle Luftblasen sollen entweichen. Nachdem die er- 
forderliche Menge aufgetragen war, wurde mit Benzol nachgewaschen und schlicsslich bis 
fast an das obere Nivcau der Kieselgurschicht ablaufen gelassen. 

C h r o m a t o g r a p h i e :  Sie erfolgt zweckmassig in einem Raum mit konstanter Tcm- 
peratur. Die Substanz wird in wenig Accton oder Chloroform2) gelost, mit dcr 6- bis 
lOfachen Menge feuchtem ICieselgur gut vermischt, im Valruum bei 20° vom organischcn 
Losungsmittel befreit, mit 2 Tcilen (auf feuchtes Kicselgur berechnet,) dcr zum Anfang 
benutzten mobilen Phase (hicr Benzol) gut durchgeschuttelt, auf die SLule gebracht urid 
gut aufgepresst. Dann wird nach der Durchlaufmethode chromatographiert, mobei fiir 
schwer trcnnbare Gemische die in Tab. I1 angegebenen Durchlaufgeschwindigkeiten nicht 
uberschritten werden sollen3). Bei kleinen Substanzmengen ist ein automatischer Frak- 
tionensammler sehr vorteilhaft, bei grossoren Mengen geniigt es im allgemeinen, die Frak- 
tionen alle 12 Std. abzunehmen. 

Dimens ionen  d e r  S a u l e  i m  Verglcich zur  Subs tanzmenge:  Fur schmcr 
trenabare Gcmische haben sich die folgendcn Dimensionen am besten bew&hrt4). 

Tabello 11. 

xr. 

1 
2 
3 
3 

Lichte 
Weite 

26mm 
45 mm 
55mni 
65mm 

Naximale 
Substanz- Kicselgnr- 

Wasser (1 : 1) 
I Maximale 

Durchlauf- 

Glcm 
90cm 

120cm 
140 em 

Die Raulc muss selbstverstandlich immer mit organ. Losungsmittel bedeckt bleiben, 
einc automatische Nachfiillvorrichtung mit genugend grossem Vorratsgefass ist daher 
zweckmassig. Nach beendigter Chromatographie kann dieselbc Saule fur  gleiche Zwecke 
meistens wieder verwendet werden. Das letzte Losungsmittel muss dafiir nur gut durch 
dasjcnige verdrangt werden, das zum Anfang bendtzt werden 9011. 

T r e n n u n g  v o n  C y m a r i n  u n d  Cymarol. Fur die Trennung dienten 88 mg krist. 
Cymarin aus S t r o p h a n t h u s  Nicholsoni i  vom Smp. 13G-l39O, das bereits durch 
Chromatographie an A1,0, gereinigt worden war, aber nach Papierchromatographie (vgl. 

1) Sol1 moglichst bei derselben Temperatur wie die anschliessende Chromatographic 

z ,  Methanol scheint fur diesen Zweck etwas weniger giinstig, da es vom Kieselgur 

s, Fur leicht trennbare Gemische kann oft bedeutend rascher chromatographiert 

4) Bei leicht trennbaren Gemischen (meistens auch bei Muttcrlaugcn oder Roh- 

5) Bei leicht trennbaren Gemischen kann die Durchlaufgeschwindigkeit tcilweise 

durchgefiihrt werden. 

relativ stark adsorbiert wird und im Vakuum schwerer zu entfernen ist. 

werden. 

extrakten) kann etwas mehr Substanz aufgetragen werden. 

erheblich gesteigcrt werden. 

ca. 50cm 
ca. G6cm 
ca. 90cm 
ca. 115 em 
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Fig. I .  1) noch ctwas Cymarol enthielt,. Verwendet wurden 80 g Kieselgur-Wasser (1 :l), 
Sbule Nr. 1 und als mobile Phase ausschliesslich feuchtes Benzol. Durchlaufgeschwindig- 
keit 1,25 em3 pro Std. Es wurden Fraktionen von je 5 rm3 (alle 4 Std.) genommen. 
Tempcratur: 18O. 

Ilic ersten 75 em3 hinterliessen keinen wagbarcn Ruckstand, d a m  erschien die erste 
Frakt,ion, die hereits positive Ru.Tymond-R,eaktion zeigte. Die Fraktionen 2-9 lieferten 
69 mg Rohprodukt und aus Methanol-Ather 64 mg reines Cymarin, Smp. 141--142O, nach 
Papierc.hromatr)gramm (vgl. Pig. 1. 3) einheitlich. 

Dic Fralit,ionen 10-14 gaben 8 mg Rohprodukt, ans Methanol-Ather 6 mg Kristall- 
gemisch, Smp. 136-138O. I m  Papierchromatogramni (vgl. Fig. 1. 4) wurde ein starker 
Fleck crhalten, der Cymarin entsprach, sowic znei schwache, von denrn einer mit C p a r o l  
iibercinstirnmte. 

Die Fraktionen 15-17 gaben 12 rng Eindampfriickstand, am Methanol-Ather 8 ing 
Cyinarol in Prismen, Smp. 232-240O. Nach Mischprobe und Farbreaktion mit authen- 
t,ischem Material identisch. Each Papierchroinatographie (vgl. Fig. 1. 5) einheitlich. 

T r e n n u n g  v o n  K r i s t a l l i s a t  Nr .  790 aus S t r o p h a n t h u s  i n t e r m e d i u s  P a x .  
Fur diese Trennung dienten 1,s g Material, wofiir die zwei folgenden Prhparate 

vcreinigt wurden, die in der ersten Mitteilungl) auf S. 1829 beschrieben sind2). 
400 mg ,,Kristallisat Nr. 790" aus den Fraktionen 8-13 der Chromatographie der 

Rohkristalle aus Chloroformextrakt. 
,,1,19 g rohes Kristallisat Nr. 790 vom Smp. 130-136°" aus den Fraktionen 6 1 4  

dcr Chromatographie der Mutterlaugen des Chloroformextrakts. (Zeilen 5 und 6 von unten 
auf S. 1829.) Davon wurden 1,09 g verwendet. 

Diese zwei Praparate wurden gemischt. Das Material zeigte Smp. 130-138O. I m  
I'apierchromatogramm (vgl. Fig. 2.1) gab es 3 starke und einen schwachen Fleck. Die 
4 Flecke zeigten Laufstrecken wie Intermediosid, Inertosid, Leptosid und Panstrosid, der 
dcm lctztgenanntcn Stoff entsprechende Fleck war schwach. 

Fur die Trennung der 1,5 g Kristallisat Nr. 790 wurdc Stiule Nr. 3 und 1,5 kg 
Kieselgiir-Wasser (1 :1) verwendet. Die Durchlaiifgeschwindigkeit betrug 32 em3 pro Std. 
Die Fraktionen wurden jede 12 Std. (entspr. 384 ern3) gewechselt und im Vakuuni bei 40° 
eingedampft. Es wurde mit Benzol begonnen und allmahlich auf Chloroform ubergegangen. 

Die Fraktionen 1-3, eluiert mit Benzol, gaben nur 7 mg amorphes Material. 
Die Fraktionen 4 - 9  (396 mg, eluiert mit Benzol) gaben aus Aceton-Ather 331 nlg 

reines Intcrmediosid, Smp. 199-202O und noch 9 mg vom Smp. 198-200O. 
Die Fraktionen 10-13 (400 mg, eluiert mit Benzol) gaben aus Aceton-Ather 350 mg 

rohes Inertosid in grossen durchsichtigen Prismen. Nach zweimaligem Umkristallisieren 
ails Methanol-Ather und Aceton-Ather wurden daraus 314 mg reines Inertosid, Smp. 
159-161°, erhalten. 

Die Fraktionen 1 6 1 9  (210 mg, eluiert mit Benzol) gaben aus Aceton-Ather Kristall- 
gemische von vie1 Nadeln, die mit wenig Rornern durchsetzt waren. Da eine Trennung 
durch fraktionierte Kristallisation nicht gclang, wurde mit der Pinzette unter der Lupe 
mechanisch getrennt. Die Nadeln gaben nach Umkristallisieren am Aceton-Ather, Me- 
thanol-Ather, Methanol-Wasser und Methanol-Ather 150 mg Inertosid, das nach Papier- 
chromatogramm noch Spuren Leptosid enthielt. Die Mutterlaugen gaben noch 32 mg 
Inertosid vom Smp. 157-160O. Die Korner gaben aus Aceton-Ather 38 mg Leptosid, 
Smp. 198-200°. 

l) J .  v. Euw, H .  Iless, P. Speiser & T. Reichsteiiz, Helv. 34, 1822 (1951). 
2, Das Material stammte somit aus Samenprobe b)  aus der Gegend von Pungo- 

Andongo und Sengue (Angola) von Pflanzen, die nach genauer Kontrolle vollig dem 
tgpischen S. i n t e r m e d i n s  Pax entsprachcn. 
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Die Fraktionen 20-28 (238 mg, eluiert mit Benzol) gaben aus Aceton-Ather 62 mg 
Leptosid, Smp. 197-200°. Sie wurden mit den 38 mg aus den Fralrtionen 14-19 ver- 
einigt und zusammen aus Methanol-Wasser, dann aus Aceton-Ather umkristallisiert. Es 
resultierten 97 mg reines Leptosid, Smp. 196-199O. 

Die Fraktionen 29-35 (60 nig, eluiert mit Benzol) gaben aus Methanol-Wasser nur 
10 mg Kristallgemisch, Smp. 170-190°. 

Die Fraktionen 36-401) (66 mg, eluiert mit Benzol-Chloroform (3 : Z),  Benzol-Chloro- 
form (2: 3) und reinem Chloroform) gaben aus Aceton-Ather 26 mg Panstrosid in feinen 
Kornern, Smp. 212-216O. 

Die Fraktionen 4 1 4 2 ,  eluiert mit Chloroform, gaben nur noch 20 mg braunes 
amorphes Material, das nur eine sehr schwache Aa?ynond-Reaktion gab. 

Aus den 1,5 g Kristallisat Nr. 790 wurden somit erhalten: 340 mg Intermediosid, 
516 mg Inertosid (davon 182 mg, die noch Spuren Leptosid enthielten), 111 mg Leptosid 
und 26 mg Panstrosid. Diese vier Gtoffe entsprarhen genau den im Papierchroniatogramm 
beobachteten 4 Fleclren. 

T r e n n u n g  d e r  a m o r p h e n  M u t t e r l a u g e n  v o n  K r i s t a l l i s a t  Nr. 790. 

Hierzu dienten 2,O g Material, die durch Vereinigung der folgenden zwei Praparate 
erhalten wurden. (Vgl. wieder S. 1829 der 1. Mitteilung.) 

,,215 mg amorphe Mutterlaugen" aus Fraktionen 8-13 der Chromatographie der 
Rohkristalle aus Chloroformextrakt. 

,,3,24 g amorphe Mutterlauge" aus Fraktionen 6-14 der Chromatographie der Kri- 
stallmutterlaugen nus Chloroforniextrakt (5 .  Zeile von iinten, S. 1829). 

Beide Praparate wurden gemischt und von diesem Gemisch 2 g verwendet. Dieses 
Material zcigte im Papierchromatogramm (vgl. Fig. 2. 8) vier Flecke, die den folgenden 
vier Stoffen zugeordnet werden konnten: Intermediosid, Inertosid, Sarverogenin und 
Leptosid. 

Die genannten 2 g wurden genau wie oben an 1,5 kg Kieselgnr-Wasser (1: l )  chro- 
matographiert. Es wurden alle 12 Std. Fraktionen von 350 em9 abgetrennt. 

Die Fraktionen 1-3, eluiert mit Benzol, gaben 120 mg 01. 
Die Fraktionen 4-8 (783 mg, eluiert mit Benzol) gaben aus Aceton-Ather 670 mg 

reines Intermediosid, Smp. 199-201O. 
Fraktion 9 (51 mg, eluiert mit Benzol) gab aus Aceton-Ather zuerst 7 mg Inter- 

mediosid, Smp. 196-200°, dann 10 mg Kristallgemisch, Smp. 126126O. 
Die Fraktionen 10-13 (237 mg, eluiert rnit Benzol) gaben aus Methanol-Ather 

Nadeln, Smp. 136-141O. Nach Impfen mit der hochschmelzenden Form von Sarvero- 
genin wurden 161 mg reines Sarverogenin, Smp. 228-229O, erhalten. Die Mutterlauge 
gab aus Methanol-Ather nach langerem Stehen 11 mg rohe Substanz Nr. Heg 132) in 
Nadeln, Doppel-Smp. 134-135°/225-2310. 

Die Fraktionen 14-17 (238 mg, eluiert rnit Benzol) gaben aus Methanol-Ather, dann 
aus Aceton-Ather 150 mg Inertosid, Smp. 159-161O. 

Fraktion 18 (32 mg, eluiert mit Benzol) gab aus ?Xethanol-&her 5 mg Kristall- 
gemisch, Smp. 146-152O. 

Von Fraktion 36 an wurde die Durchlaufgeschwindigkeit auf 1 Liter pro 12 Std. 
gesteigert und somit 1-1-Fraktionen entnommen. 

2, Substanz Nr. Heg 13 wurde in kleiner Menge auch aus dem ,,&therextrakt" der 
Glykoside aus Samen von S t r o p h a n t h u s  a m b o e n s i s  (Schinz) Engl. et  Pax aus Sud- 
west-Afrika erhalten. Vgl. spatere Mitteilung. Er zeigte die folgenden Reaktionen : KeZZer- 
Kiliani-Reaktion: negativ, Zuckerprobe: positiv, Tetranitromethanprobe: negativ, Filr- 
bung mit 84-proz. H,SO,: farblos (im ersten Moment), fleischrosa (1'), rosa mit griinem 
Rand (5'), grasgriin (15-60'), graugriin (75'). Farbreaktion mit NaOH vgl. Tab. I, 
theoret. Teil. 
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Die-Fraktiorien 19-24 (336 mg, eluiert niit Benzol) gaben ans Accton-&her 221 nig 

reines Leptosid, Smp. 199-202O und 5 mg weniger reine Kristalle, Smp. 194-200O. 
Die Praktionen 25 und 26 (eluicrt mit Renzol) und Fraktion 27 (eluicrt mit Benzol- 

Chloroform (9: 1)) gaben insgesamt 20 mg amorphes Matcrial. 
Die Fraktionen 28-31 (eluiert rnit Uenzol-Chloroform (1 : I )  und (3  : 1)) gaben ius- 

gcsamt 160 mg amorphes Material, das nur selir schwache Raymond-Reakt,ion gab. 
Insgesaint wurden ails den 2 g Material somit erhalten: 677 mg Intermediosid, 

l f i t  mg Sarverogenin, 150 mg Inertosid, 221 mg Lcptoeid und 11 mg Substanz Xr.Heg 13. 

B e s c h r e i b u n g  dcr i so l ie r tcn  Subs tanzen .  

I n t e r m e d i o s i d :  Aus Methanol-dthcr oder Aceton-Ather farblose feine Nadeln, 
Smp. 199-201O; [XI’,” = +22,0° -_t 2 O  (c == 1,185 in Methanol). Authentisches Iuter- 
mecliosid nnd die Mischprobe schrriolzen gleich. Zur Kontrollc nurdn  cine Probe (200 mg) 
hydrolysiertl). Das rohe Qenin (146 mg) gab aus Methanol Sarverogenin, Snip. 228-229O, 
Mischprobe cbenso. Dcr rohe Zucker (40 mg) gab nach Destillation im Molekularkolben 
aus abs. Ather 32 mg krist. n-Diginose, Smp. 8$4-!jlo (nach 1-tagigem Stehen uber CaCl, 
ohne Valruum), Mischprobe cbcnso. 

Sarverogenin .  Aus Methanol zncrst Nadeln, Smp. 134--140°. Ails feuchtem Me- 
thanol nach Impfen mit hochschnielzender Porni Fadeln, Smp. 227- 230O. Authentisches 
Sarverogenin und die Mischprobe schmolzen glcich, auch die Farbreaktionen rnit 84-proz. 
H,SO, waren gleich: rosa (0‘), lila (77, lila niit blanem Rand (lo’), b1a.u (20’), tiefblau 
(1 Std.), grasgriin (3 Std.). 

P a n s t r o s i d .  Aus Aceton-Athcr feine Kiirner, Smp. 212-216O, atis feuchtem Ace- 
ton-Ather nacli Impfen init hochschmclzendcr Form kleine Na,deln, Smp. 230-236O; 
[ c c ] ~  = +30,0° 

Authentisches Panstrosid und dic Mischprobe schrnolzen gleicli, auch die Farbreak- 
tionen mit 54-proz. H,SO, waren gleich. 

I n e r t o s i d .  AusMethanol-Wasser oder Aceton-Ather Nadelbiischcl, Smp. 159-1610. 
Aus Methanol-Ather Nadeln, Smp. 155-168°, manchmal mit Doppel-Smp. 155-168O/ 
227-244O; [a]$ = - 45,8O & 3O (c = 0,786 in Methanol). 

18 2O (c = 1,164 in Methanol). 

7,81 mg Subst. zii 0,9935 cm3; 1 -= 1 dm; a: r= -0,36O 
4,107 mg Subst. gaben 0,121 mg Gewichtsvcrlust = 2,940/, 

3,986 mg Subst. gaben 9,305 mg CO, utid 2,740 mg H,O (OAB) 
3,268 mg Subst. verbr. 1,752 em3 0,024. Na,S,O, (Zeisel- Viebiick) (OAB) 

C,,H,,Ol0 (564,65) Ber. C 63,Xl H 7,85 -OCH, 5,49D/, 
Gef. ,, 63,71 ,, 7,69 ,, 5,55?; 

0,02O 

C,,H,,O,,, H,O (582,67) Bcr. H,O 3,10%, 

Legal-Reaktion: positiv (orangerot), ~eZZel.-~iEiani-Realrtion: positiv (graublau), 
Tetranitromethanprobe: negativ, Farbrcaktion niit 84-proz. H,SO,: schmutzig gclbbraun 
(l’), oliv-gelbbraun (15’), sepiabraun (2 Std.), kastanienbrann (15 Std.), grauviolett 
(23 Std.). UV.-Spektrum und biolog. Priifung siehc theoret. Teil. 

Acetylierungsversuc7~. 70 mg Inertosid niit 1. cm3 Pyridin und 0,7 cin3 Acetanhydrid 
36 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung (mit Chloroform-&her (1 : 3)) gab 
81 mg Rohprodukt, das auch nach Chromatographie an A1,03 nicht kristallisierte. 

Benzoylierungsversuch. 100 mg Inertosid in 3 c,m3 abs. Pyridin bei 00 mit 0,6 cm3 
reinstem Benzoylchlorid versetzt, 1 Std. bei Oo und 25 Std. bei 200 stehengelassen. Nach 
Zusatz von 0,4 om3 Methanol wurde noch 2 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung 
und Trocknen bei 0 , O l  Torr und 80° gab 127 mg Rohprodukt als farblosen Schaum, das 
auch nach Chromatographie an AI,O, nicht Brista.llisicrt,e. 

l) J. P. Rosselet & A. Hunger, Hrlv. 34, 1036 (1951). 
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Leptos id .  Bus Methanol-Wasser Kdrncr, Smp. 194--195O, aus Aceton-Ather oder 
Xethanol-Ather kleine Wurfel, Smp. 199-202O; [a]: = + 22,OO f 3O (c = 1,0045 in 
Methanol) . 

9,98 mg Subst. zu 0,99353 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 0,220 & 0,020 
3,927 mg Subst. gaben 9,230 mg CO, und 2,700 mg H,O (OAB) 
4,356 mg Subst. gaben 10,200 mg CO, und 3,040 mg H,O (A .  P.) 
5,758 mg Subst. verbr. 3,606 om3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel- Vieboek) (OAB) 

C,oH,,O,o (564,65) Ber. C 63,81 H 7,85 -OCH3 5,49O/, 
Gef. ,, 64,14; 63,96 ,, 7,69; 7,81 ,, 6,4876 

Legal-Reaktion: positiv (orangerot), Kpller-Kiliani-Reaktion: positiv (blau), Tctra- 
nitroiiiethanprobe: negativ (farblos), Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,: gelb (O’), grau- 
gelb (lo’), oliv-gelbbraun (15’), grauviolett (2-24 Std.). UV.-Spektrum und biolog. Prii- 
fung siehe theoret. Teil. Raymond-Reaktion : blaugrun. 

dcetylierunqsversuch. 60 mg Leptosid wie obcn acetyliert gaben 74 mg Rohprodukt, 
da- aiich naeh Chromatographie nicht kristallisierte. 

Benzoylierunqsversuch. 100 mg Leptosid, wie bei Incrtosid beschrieben benzoyliert, 
gaben 168 mg rohes Bcnzoat. Dieses liefrrte nach Chromatographie an A1,0, 136 mg 
farblosen Schaum, der bisher nicht kristallisierte. 

Die Mikroanalysen wurden teils im Milrrolabor der Organisch-chemischen Anstalt, 
R ? w l  (Lritnng E. Thornmen) (OAB), teils bei Herrn A. Peiskcr, Brugg ( A .  P.) ausgefuhrt. 

Z u s a rnm e n f a s sung.  
Eine Variante zur hekannten Trennung herzaktiver Glykoside 

clnrch Verteilungschromatographie wird beschrieben. Als stationare 
Phase dientc Wasser mit gereinigtem Kieselgnr als Trager. Das aus 
den Sarncn von S t r o p h a n t h u s  in t e rme t l iu s  Pax fruher erhaltene 
Rrihtallisat Nr. ‘790, (Pas ein schwer trennbares Gemisch darstellt, liess 
sich mit dieser Rlethode in vier nach Papierchromatogramm und son- 
stigem Verhalten einheitliche Stoffe aufteilen, die den vier papier- 
cihroniatographisch nachweisbaren Komponenten des zur Trennung 
\Ter\\-endeten Praparats von Kristallisat Nr. 790 entsprachen. - Ton 
diesen vier Stoffen waren zwei mit Intermediosid und Panstrosid iden- 
tisch. Die zwei andwn stellen iieue Glgkoside dar. Sie werden als 
lnrrtosid und Leptosid bezeichnet. Nach den hisherigen Analysen 
kommt beiden die Formel (730H44010 zu, sie Hind demnach isomer mit 
Intermediosid und zeigen cin iihnliches UV. -Absorptionsspektrum wie 
dieses. Tnertosid zeigte keine nachweisbare digitalisartige Wirkung, 
Lept osid war selir schwach wirksam. Tnertosid untl Leptosid liessen 
sicah in gleicher Weise auch aus den Mutterlaugen w n  Kristallisat 
Xr. 590 erhalten. Sie sind in den Samen reichlich enthalten und durf- 
ten nach Intermediosid untl Panstrosid ZU den Hauptglykosiden der- 
srllwn gerechnet werden. 

Organisch-chemische Anstalt (ler Univemitat Basel. 
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