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Dehydrierung von Caudogenin mit CrO, lieferte Sarmutogenon, 
das friiher aus Sarmutogenin erhalten worden war. Ein genauer Ver- 
gleich der UV.-Spektren dieser Stoffe sowie einer Anzahl von Modell- 
substanzen sprechen am ehesten dafiir, dass Sarmutogenin ein 11- 
Keto-12,8-oxy-digitoxigenin darstellt. Fur Caudogenin kommen in er- 
ster Linie die Formulierungen mit 11-Keto-12a-oxy- oder lla-Oxy-12- 
ketogruppe in Frage, doch ist eine sichere Entscheidung zwischen allen 
drei Formeln noch nicht moglich. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

85. Zur Papierchromatographie yon stark polaren herzwirksamen 
Glykosiden und Aglykonen. 

Glykoside und Aglykone 128. Mitteilungl) 
von E. Schenker, A. Hunger und T. Reichstein. 

(11.11. 54.) 

Die Trennung kleiner Mengen herzwirksamer Glykoside und Agly- 
kone durch Papierchromatographie ist sowohl zur Prufung auf Ein- 
heitlichkeit wie zu einem orientierenden Nachweis in Extrakten sehr 
brauchbar. Von den zahlreichen Ausfuhr~ngsformen~-~~),  die dafur 
beschrieben sind, verwenden wir auch heute noch vorzugsweise die 
von Schindler & Reichstein5) beschriebene, bei der das von Zaffaroni 
und Mitarb. 14) empfohlene Formamid als stationgre Phase dient. Fur 
empfindliche Glykoside ist es vorher zu reinigen5). Das System ist fur 
nicht zu stark polare Glykoside sehr geeignet, weil es ein hohes Auf- 
losungsvermogen zeigt und meist scharf begrenzte Flecken ohne 
Schwanzbildung liefert. Fur besonders stark polare Stoffe ist dieses 
System jedoch nicht brauchbar, da die Wanderungsgeschwindigkeit 

l) 127. Mitt.: 0. Schindler & T.  Reichstein, Helv. 37, 667 (1954). 
2)  S. H. Wender & T .  B. Gage, Science 109, 287 (1949). 
3, E. C. Bate-Smith & R. 0. Westall, Biochem. Biophys. Acta 4, 427 (1950). 
4, A. B. Svendsen & K. B. Jensen, Pharm. acta Helv. 25, 241 (1950). 
5, 0. Schindler & T .  Reichstein, Helv. 34, 108 (1951). 
6,  C. H. Hassall & C. L. Martin, Soc. I95  I, 2766. 
7, I. E. Bush & D. A. H.  Taylor, Biochem. J. 52, 643 (1952). 

E. Heftmann & A .  J .  Leuant, J. Biol. Chem. 194, 703 (1952). 
E. Habermann, W. Muller & A .  Schreglmann, Arzneimittel-Forsch. 3, 30 (1953). 

lo) K. B. Jensen, Acta pharmacol. e t  toxicol. 9, 99 (1953). 
11) G. Vustagh & J .  Tuzson, Pharmaz. Zentralhalle 92, 88, 406 (1953). 
12) R. Tschesche, G. Grimmer & F. Seehofer, B. 86, 1235 (1953). 
13) H. Silberman & R. H.  Thorp, J. Pharmac. & Pharmacol. 5, 438 (1953). 
14) A. Zaffaroni, R. 13. Burton & E .  H .  Keutmann, J. Biol. Chem. 177, 109 (1949); 

Science (New York) I I I, 6 (1950). 
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zu gering ist. Bei der Prufung verschiedener anderer Systeme fanden 
wir, dass in solchen Fallen mit Wasser als ruhender Phase und n- 
Butanol oder n-Butanol-Toluol- bzw. n-Butanol-Chloroform-Gemi- 
schen als beweglicher Phase oft die besten Resultate zu erhalten sind. 
Eine gut brauchbare Ausfuhrungsform wird im experimentellen Teil 
genau beschrieben. Sie unterscheidet sich T'on dem sonst ublichen 
Wasser-Butanol-System dadurch, dass wir nicht feuchtes n-Butanol 
auf unbehandeltem Papier verwenden, sondern letzteres vorher mit 
Wasser tranken. - Da es kaum moglich ist, diese Beladung des Papiers 
mit Wasser ganz genau zu dosieren, sind die Laufstrecken bzw. R,- 
Werte von Versuch zu Versuch nicht genau reproduzierbar. Es ist 
daher wie in anderen Fallen notig, immer bekannte Substanzen zum 
Vergleich mitlaufen zu lassen. Die in den Beispielen (Fig. 1 und 2) 
angegebenen Laufstrecken sind daher nicht als allgemeingultige Zah- 
len zu betrachten. 

E rge  bnis  s e . Im System Wasser : n-Butanol-Toluol(1: 1) zeigten 
die folgenden Substanzen eine brauchbare Wanderungsgeschwindig- 
keit und wurden gut getrennt : Convallatoxin, Digitalinum-verum- 
monoacetat I), Gofrusid2), Frugosid3), Nigre~cigenin~), Odorobiosid- 
G-monoacetat "), Odorotriosid-G-monoacetat5), Sargenosid-diacetat6), 
Thevebiosid') *), Thevetin*) ". 

Das System Wasser: n-Butanol war fur folgende Substanzen ge- 
eignet : Acolongiflorosid K (amorph) lo), Ouabain, Sarmentosid All),  
k-Strophanthin-/?12), k-Strophanthosid12), Uzarin13). - Es ist auch gut 
brauchbar fur Convallatoxin, Digitalinum-verum-monoacetat, Nigres- 
cigenin, Odorotriosid-G-monoacetat, Sargenosid-diacetat, Thevebio- 
sid und Thevetin. Beide Systeme zeigen oft eine leichte Schwanzbil- 
dung, die in der Regel wenig stort. Bei schwacher polaren Glykosiden 
kann sie aber so stark werden, dass andere Systeme verwendet werden 
mussen. Die hier erwahnten Systeme haben auch den Vorteil, dass die 
Papiere rasch trocknen und dann sofort fur die meisten Farbreaktionen 
benutzbar sind. 

I )  W .  RitteZ, A .  Hunger & T .  Reichstein, Helv. 35, 434 (1952). 
2, M. KeZZer & T .  Reichstein, Helv. 32, 1607 (1949). 
s, A. Hunger & T .  Reichstein, Helv. 35, 429, 1073 (1952). 
4) E. Schenker, A .  Hunger & T .  Reichstein, Helv. 37, im Druck. 
5, A .  Rheiner, A. Hunger & T .  Reichstein, Helv. 35, 687 (1952). 
6, J .  w. Euw & T .  Reichstein, Helv. 35, 1560 (1952). 
7 )  H. HeZfenberger & T .  Reichstein, Helv. 31, 1470 (1948). 
8)  Dieses Praparat gab zwei Flecke, war also noch ein Gemisch. 
9) K .  K. Chen & A .  Ling Chen, J. Biol. Chem. 105, 231 (1934). 

10) P. R.  0. Bully, K.  Mohr & T .  Reichstein, Helv. 34, 1740 (1951). 
11) J. Schmutz & T .  Reichstein, Helv. 34, 1264 (1951); F. Reber & T .  Reichstein, 

1%) Wir danken Herrn Prof. A. StoZZ, Basel, fur dieses Praparat. 
13) A .  Windaus& E.  Huack, B. 63, 1277 (1930); R. T.schesche& K. H .  Bruthgc, B. 85, 

Pharm. acta Helv. 28, 1 (1953). 

1042 (1952). 
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Legende zu Fig. 1 und 2. 
1 = 0,l mg Ouabain. 
2 = 0,06 mg Convallatoxin. 
3 = 0,06 mg Thevetin (nicht ganz einheitlich). 
4 = 0,06 mg k-Strophanthosid. 
5 = 0,06 mg k-Strophanthin-B. 
6 = 0,06 mg Odorobiosid-G-nionoacetat. 
7 = 0,06 mg Thevebiosid (nicht ganz einheitlich). 
8 = 0,06 mg Sargenosid-diacetat. 
9 = 0,06 mg Nigrescigenin. 

10 = 0,06 mg Acolongiflorosid K.  
11 = 0,06 mg Uzarin. 
12 = 0,06 mg Digitalinum-verum-monoacetat. 
13 = 0,06 mg Gofrusid. 
14 = 0,06 mg Frugosid. 
15 = 0,06 mg Odorotriosid-G-monoacetat. 
16 = 0,06 mg Sarmentosid A. 

E x p eri m e n t el  1 er Teil. 
n - B u t a n o l .  Kaufliches n-Butanol wurde mit 10% CaO 2 Std. unter Riickfluss 

Toluol .  Kiiufliches Toluol wurde frisch destilliert. 
S a t t i g u n g  m i t  Wasser .  Das Butanol bzw. Butanol-Toluol-Gemisch wurde rnit 

dest. Wasser im Scheidetricliter energisch geschuttelt. Die untere Phase diente zur Tran- 
kung des Papiers, die obere zur Chromatographie. 

P a p i e r .  Filterpapier Whatman Nr. 1 wurde in passendes Format geschnitten, mit 
Startlinie und Nr. mit Bleistift versehen und durch Wasser gezogen, das rnit n-Butanol 
bzw. n-Butanol-Toluol gesattigt war. Dann wurde 10 Min. in der Langsrichtung (Start- 
linie unten) abtropfengelassen und snschliessend zwischen 3 Lagen trockenem Filter- 
papier mit Gummirolle abgepresst. Wasseraufnahme ca. 9 mg pro em2. 

C h r o m a t o g r a p h i e .  Bei krist. Substanzen werden ca. 0.06 mg in ca. 0,005 em3 
Athano1 auf der numerierten Stelle der Startlinie aufgetragen, bei Extrakten entsprechend 
mehr. Nach Einhangen in die Kammer wurde bei leerem Trog mehrere Std. hangen- 
gelassen. In  der Kammer standen zwei Schalen mit unterer und oberer Phase, in die zwei 
Filterpapierhlatter tauchten, um eine gleichmassige Sattigung der Luft zu erreichen. 
Dann wurde der Trog gefullt und absteigend chromatographiert. Die Frontlinie ist oft 
schlecht sichtbar. Zur Erleichterung der Kontrolle kann ein geeigneter fettloslicher Farb- 
stoff mitchromatographiert werden (ca. 3 Punkte genugen), der mit der Front wandert 
(z. B. 1-Amino-2-methyl-anthrachinon). Nach Herausnehmen der Streifen wird 15 Min. 
getrocknet, dann entwickeltl) und die Flecken markiert2). Bei Geniischen oder bei Stoffen, 
deren Laufgeschwindigkeit unbekannt ist, muss zuerst ein Probechromatogramm aufge- 
nommen werden, in dem die Losungsmittelfront auf dem Papier noch sichtbar ist. - 

gekocht und anschliessend destilliert, es reagierte dann neutral auf Lackmus. 

I )  Zum Entwickeln der digitaloiden Fiinfringlactone diirfte die Reaktion nach 
Kedde (Losung von 1 g 3,5-Dinitrobenzoesaure in 50 em3 Methanol+50 ems 2-n. KOH 
in Wasser) am bequemsten sein, wie sie zuletz!, von I .  E .  Bush & D. A .  H .  Taylor, Bio- 
chem. J. 52, 643 (1952), empfohlen wurde. - Uber andere empfindliche Farbreaktionen 
vgl. P. Bellet, Ann. Pharmac. Franq. 8, 471 (1950) ; M .  Frirejacque & M .  Durgeat, C. r. 
236, 410 (1953); R. Tschesche, B. Grimmer & F .  Seehofer, B. 86, 1235 (1953). Fiir die 
Cumalinderivate (Scilla-Bufo-Typ) ist das von A .  Katz, Helv. 36, 1344 (1953), empfohlene 
Furfurol-Eisessig-H,SO,-Reagens sehr allgemein brauchbar. In gewissen Fallen, beson- 
ders fur Aglykone (Privatmitteilung von Herrn Prof. K.  Neyer) ,  ist Antimontrichlorid 
(vgl. D. Lawdny, Nature 170, 415 (1952)) besonders nutzlich. 

,) Die Flecken verblassen beim Liegeu. 
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1st die Laufstrecke dabei zu gering, so kann entweder reines n-Butanol verwendet werden, 
oder es wird liinger chromatographiert, wobei die bewegliche Phase abtropft. - Bei zu 
grosser Laufstrecke wird in einem neuen Chromatogramm der Gehalt an Toluol erhoht. 
Die RF-Werte sind stark abhangig vom Wassergehalt des Papiers und von der Temperatur. 

Zusammenf as  sung. 
Eine gute Ausfuhrungsform fur die Papierchromatographie stark 

polarer Glykoside wird beschrieben. Das mit Wasser getrankte Papier 
wurde als ruhende Phase verwendet. Als bewegliche Phase dienten 
n-Butanol oder n-Butanol-Toluol- Gemisch. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

86. Umsetzung von Nor-q-tropin und Nor-tropin mit Aldehyden 
von E. Hardegger und H. Ott. 

(20.11. 54.) 

Vor kurzeml) beschrieben wir die Umsetzung von Nor- y-tropin-carbamat (Ia) mit 
p-Nitrobenzaldehyd zum stabilen Tetrahydro-oxazin Va. Aus Benzaldehyd und Nor-y- 
tropin-carbamat (Ia) entstand ein gegen Luftfeuchtigkeit sehr empfindliches Tetrahydro- 
oxazin Vb. Nor-tropin-carbamat (IVa) gab mit p-Nitrobenzaldehyd kein einheitliches 
Reaktionsprodukt. 

Wir berichten im folgenden uber weitere Umsetzungen von Nor- 
y-tropin2) (I) bzw. Nor- y-tropin-carbamat (Ia) rnit Carbonyl-Verbin- 
dungen und rnit Oxalylchlorid und von Nor-tropin2)-carbamat (IVa) 
rnit p-Nitrobenzaldehyd. Orientierende Versuche zur Kondensation 
von Nor- y-tropin (1) bzw. dessen Carbamats Ia mit F~rmaldehyd~),  
Chloral, Anisaldehyd, p-Dimethylaminobenzaldehyd, 2 , 4-Dinitrobenz- 
aldehyd, Benzophenon und Mesoxalester fuhrten bisher nur mit Chloral 
und rnit Anisaldehyd in befriedigender Ausbeute zu definierten Kon- 
densationsprodukten. 

Chloral vereinigte sich rnit Nor- y-tropin (I) bereits beim Zusam- 
mengeben unter leichter Erwarmung. Dem bei 144 schmelzenden 
Reaktionsprodukt kommt die Bruttoformel CloHl,O,NC1, zu. Die Ver- 
bindung C,oHl,O,NC1, ist somit aus Nor- y-tropin (I) unter Beteiligung 

1) Helv. 36, 1186 (1953). 
a )  Nor-y-tropin (I), hergestellt durch thermische Zersetzung des Carbamats Ia, 

schmolz bei 136-137O; analog aus dem Carbamat IVa bereitetes Nor-tropin (IV) schmolz 
bei 164-165O. (Beide Smp. im evakuierten Rohr.) 

2) Hergestellt aus Paraformaldehyd. 




