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wiclrclt zwei Cliromatoplattcn im I'licssmittcl A ;  nach Zwischcntrocknung (vgl. uL~c11: Zwcilacti- 
entwicklung) wird die Entwicklung im glcichen Flicssmittel in der gleichen Richtung wicderholt. 
Vor der Chromatographic in der zweiten Dimension werden beide Platten gctrocknet (vgl. oben: 
Zmcidimcnsionale Chromatographie) ; tlann wird einc der Plattcn (Chromatogramm I) im Flicss- 
mittel R aufsteigend uncl die zweitc Platte (Chromatogramm 1 I)  durchlaufend im Flicssmittcl C 
(3-4 Std. in dcr B N - K a ~ n m e r ~ ~ ) ~ ~ )  cntwickelt. 

Zur Trennung der suureloslichen DNP-Aminosuuren (Chromatogramm 111) tragt man a m  der 
Essigester/Eisessig/n-But)ilalkohol-1,osung vcrschicdcne Volumina, z.B. cntsprcchend 12,5, 25 
und 50 pl  Spcrma, auf dic gleiche Platte auf. Zuletzt wird cine Motlcllmischung der saurcloslichcn 
DNP-Sminosauren aufgetragen. l)ic Chromatographie erfolgt eindimcnsional im Fliessmittel L). 

FZiessmitteE. ,211) : Toluol/2-Chlorathanol/Pyriclin/25-proz. Ammoniak (50 : 35 : 15 : 7 v / v ) .  - 
I3ll) : Chloroform/Benzylalkohol/Eisessig (70 : 30 : 3 v i a ) .  - Cle) : Chloroform/Mcthylalkohol/Eis- 
cssig (95: 5 : 1 v / v )  19), - Dl5) : n-Butyialkohol mit 25-proz. Ammoniak bci Zixnmertempcratur gc- 
sittigt. 

SIJMM:\lZY 

4 thin-layer chromatographic method is described for separation and identi- 
fication of free amino-acids in human ejaculate. 

Laboratorium der Uiii\rei-sit~ts-Frauenklitiik 
(Direktor Prof. Dr. TH. KOLLEK), Basel 

. ~ .~ ~~ ~~ 

1 9  Die Taufstrccken tler Su1)stanzen sind !xi der Uurchlaufcliromatographie im Fliessmittcl C oft 
unterschiedlich (vcrmutlich durch Schwdnkungen tler Iaftfeuchtigkeit : vgl. 12. GEISS c? 14. 
S c H L I T r ,  Naturwiss. 50, 350 (1963). Manchmal bcsitzt deshalb Chloroform/Mcthylallrohol/Eis- 
essig (98 : 2 : 1 v/v) bessere Trcnncigenschaftcn. 

182. Die Cardenolide von Beaurnontia grandijlora WALLICH 
2. Mitteilung : Strukturaufklarung von Wallichosid, Beaumontosid 

und Beauwallosid l) 
Glykoside und hglykone, 250. Mitteilunga) 

von A. F. Krasso, Ek. Weiss und T. Reichstein 
(1.  V I .  03) 

Kiirslicli wurde iibcr die Isolierung von vier krist. Cardenolidglykosiden (A,  B, C 
und D) aus den Samen von Beaumontia gradflora WAILICH berichtet 2). Eines 
davon (D) war mit dem bekannten Oleandrin (VIII) identisch. Die drei andern 
waren neu und wurden als U'allichosid (A), Beaumontosid (R) und Ueauwallosid (C) 
bczeichnet. Hier wird uber ihre Konstitutionsermittlung berichtet. 

Alle drei Glykoside gaben positive Xanthydrol-Reaktion 3, und liessen sich dem- 
entsprechend bereits unter sehr milden Redingungen hydrolysieren 4) .  

l) Auszug aus Diss. ANNA F. KRASSO, Basel 1963. 
z )  249. Mitteilung: A. F. I<~asso ,  EK. WEISS & T. REICHSTEIN, Pharmac. Acta Hdv. ,  in1 ].)ruck. 
8 )  M. PESEZ, Ann. pharmac. f r a q .  70, 104 (1952), und friihere Lit. daselbst. tlllc Glykoside von 

*) Hydrolysc ausgefuhrt nach S. RANGASWaMI & T. KEICHSTEIN, Helv. 32, 939 (1949). 
2-Dcsoxyzuckern gcben bei dicscr Keaktion cine rote Fiirbung. 
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5, Expcr. Teil ctiescr Arbeit. 
0) W. NEUMANN, Rer. deutsch. chcni. Ges. 70, 1.547 (1937). Konstitution und Iconfiguration des 

Gcnins, vgl. J. A. MOORE, Hclv. 37, 6.55, (1954), sowie H. HIRSCHIUNN & F. B. HIRSCHMANN, 
J .  Amer. chem. Soc. 78, 3755 (1956). 

7, D. A.  PRINS, Helv. 29, 378 (1946), und friihcrc Lit. daselbst. 
*) R. C,. ELDERFIELD, J .  biol. Chemistry 7 1 1 ,  527 (1935). 
9, C. W. SHOPPEE h T. REICHSTEIN, Hclv. 23, 990 (1940). 
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Wallichosid ( I )  lieferte bei milder saurer Hydrolyse krist. Digitoxigenin, das 
weiter als 0-Acetylderivat charalrterisiert wurde. Auch der Zucker liess sich kristalli- 
sieren. Es lag eine Mono-O-methyl-2,6-didesoxy-hexose vor. Aus Cardenolidgly- 
kosiden und verwandten Glykosiden sind bisher sechs raumisomere 3-0-Methyl- 
2,6-didesoxy-hexosen isoliert worden lo). Beim Vergleich der Eigenschaften lo) zeigte 
es sich, dass der Zucker aus Wallichosid mit keiner davon identisch war, dass es 
sich jedoch um den Antipoden der bekannten D-Cymarose (XI), also um L-Cymarose 
(XIII) handeln konnte. Dies liess sich durch Bereitung des Phenylhydrazids XIV 
der zugehorigen Saure bestatigen. Das Derivat XIV zeigte denselben Smp. wie die 
bekannte &Form XII. Diese Derivate zeigen bei Na,-Licht nur sehr schwache 
Drehungen. Reim gemeinsamen Umkristallisieren gleicher Teile beider Praparate 
wurden aber Kristalle erhalten, die bei 161-162", also ca. 6" hoher schmolzen als die 
optisch aktiven Formen. Es lag somit ein echtes Racemat vor. Die freien Zucker 
(XI und XIII) gaben dagegen bei der Mischprobe eine deutliche Depression. Von 
den 8 theoretisch moglichen Raumisomeren der Cymarose sind somit heute 7 be- 
kannt ; unbekannt ist lediglich noch L-Sarmentose. 

Beaumolztosid (111) gab bei der milden sauren Hydrolyse ebenfalls krist. Digitoxi- 
genin. Der Zucker wurde nur papierchromatographisch als Oleandrose identifiziert. 
Da in den Samen auch Oleandrin (VIII) vorkommt, das sicher L-Oleandrose ent- 
halt, durfte es sich beim Zucker aus Beaumontosid ebenfalls urn die L-Form handeln, 
da noch nie in Cardenoliden die L- und die n-Form desselben Zuckers nebeneinander 
aufgefunden wurden. Fur Beaumontosid kommt somit Formel I11 in Betracht; es 
unterscheidet sich demnach von Wallichosid (I) nur durch die raumliche Lage der 
Methoxylgruppe im Zuckeranteil. 

Beauwallosid ( V ) .  Hier konnte die Hydrolyse nur im MikromaBstabll) durch- 
gefuhrt werden. Das Genin zeigte im Papierchromatogramm die Laufstrecke des 
Oleandrigenins6) und der Zucker die der Cymarose. Aus den oben erwahnten Grunden 
durfte es sich hier um L-Cymarose (XIII) handeln. Fur Beauwallosid kommt somit 
Formel V in Betracht. Ein D-Cymaropyranosid von Oleandrigenin ist auch des- 
wegen ausgeschlossen, weil dem bekannten Honghelosid A 12) eine solche Struktur 
zukommt und dieses von Beauwallosid nach den Kennzahlen sowie nach dem 
Papierchromatogramm 2, verschieden ist . 

Die Eigenschaften des Beauwallosids stehen mit Formel V sehr gut in Einklang, 
besonders die positive Fluoreszensreaktion nach PESEZ',), eine starke Bande bei 
8,1 ,u im 1R.-Spektrum (fest, in KBr), die fur die Acetylgruppe charakteristisch ist. 
Im Einklang damit steht die Tatsache, dass Beauwallosid durch Einwirkung von 
KHCO, in wiisserigern Methanol in genau gleicher Weise desacetyliert wird wie 
Oleandrin2) und dabei offenbar in ein Desacetylderivat VI ubergefuhrt wird, was sich 
im Papierchromatogramm leicht feststellen lasst. 

lo) Vgl. die Zusammenstellung bei 0. RENKONEN, 0 .  SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 182 

11) Ausfuhrung nach HERB. JAGER, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 977 (1959). 
12) A. HUNGER & T. REICHSTRIN, Helv. 33, 76 (1950). 
13) A. PETIT, M. PESEZ, P. BELLET & G. AMIARD, Bull. SOC. chim. France [5] 77, 288 (1950); 

P. BELLET, Ann. pharmaceut. fran5. 8, 471 (1950). Die Reaktion ist positiv bei allen 16- 
Hpdroxy-, 16-.2cetoxy- und 16-Dehydro-cardenoliden mit iiblicher HO-Gruppe an C-14. 

(1959). 
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Wallichosid (I) Digitoxigcnin 
(.518,67) - 339,O" +71,2" 15) 

Beaumontositl (111) 
(518.67) - 168,6O 1 +71,2" 

Ueau\~allosid (V) Oleanclrigenin6) 
(570,71) - 40.5,2' - 42,4" 

Wie eingangs erwahnt, wurde aus den Samen von Bea.umontia grandiflora auch 
Oleandrin (VIII) isoliert. Keauwallosid (V) unterscheidet sich von letzterem eben- 
fall5 nur durch die raumliche Stellung der Methoxylgruppe im Zuckeranteil. 

Nicht eindeutig bewiesen ist die Verkniipfung der Zucker; wir nehmen aber an, 
class iiberall pyranoide Bindung vorliegt. In Ubereinstimmung mit der Regel von 
KLYNE 14) lie@ uberall a-L-Konfiguration vor, wie dies aus den molekulnren Drehun- 
Ken (vgl. Tab. 1) hervorgrht. 

Tabelle 1. Molrkzrlare llrehzmgen 

- 410" 

- 230" - 

- 42.2" 

Glykosid 
min  

zugehoriges Genin Differenz = Drehungs- 
beitrag des Zuckeranteils 

Fur a-Methyl-D-cymarosid wurde gefunden ') [MI,, = + 370°, fur a-Methyl-:-- 
cymarosid ergibt sich daraus [MI, = - 370", was mit den Drehungsbeitragen der 
L-Cymarose in I und V befriedigend iibereinstimmt. Fur den Drehungsbeitrag des 
sr-r>-Oleandroserestes wurde fruher fur Oleandrin und Desacetyl-oleandrin der Wert 
von -263" bzw. -228" gefundenll). Dies stimmt mit dem Drehungsbeitrag des 
Zuckeranteils im Beaumontosid ebenfalls sehr gut iiberein. 

Die Herren Dr. CHEN und Dr. HENDERSON hatten die Freundlichkeit, die Toxi- 
zitat der drei Glykoside an dei Katze zu priifenI6). Ihre Resultate sind in Tab. 2 

Tsbelle 2. Toxzzztat an  der Katze bez zntravenijter Infusion ( j e  10 Tzere) 

Zusammcngesetzt ails l -  I (knin I Zucker 

Geometrisches 
Mittel der letalen 
Dosis in mg/kg16) 

Somalin") 
Wallichosicl (I) 
Monghclositl Al2) 
lleauwallositl (V) 
13caumontositl (111) 
olrantlrin (VIII) 6) 

1)igitoxigenin 
Iligitoxigenin 
Oleandrigenin 
Oleandrigenin 
Digitoxigcnin 
(jleandrigenin 

D-Cymarosc 
L-Cymarosc 
D-Cymarose 
L-C ymarose 
L-Oleanclrose 
L-Oleandrose 

0,2887 & 0,0171 lX) 

0,2001 & 0,0098 
0,3871 & 0,025112) 
0,2002 & 0,0130 
0,1734 & 0,0113 
0,3002 _t 0,022719) 

la) W. KLYNR, Riochem. J. 47, xli (1950). 
15) A. wIND.4US & c;. STEIN, Bcr. clcutsch. chcm. Gcs. 67, 2436 (1928). 
16) Wir danken den Herren Dr. I<. K. CHEN und Dr. F. G. HENDERSON, Indianapolis, auch hier 

hestens fur die Ausfiihrung tlieser Bestimmungen untl (lie 'ijljerlassung der Resultate. Es wur- 
tlcn fur jectes Glykosid 10 Ticre cingesetzt. 

17) M. HARTMANN & E. SCHLITTLER, Helv. 23, 548 (1940). 
l*)  J. C. HESS, A. H'UNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 2202 (1952). 
lS) I<. I<. CHLN, R. C. ANDERSON & E. B. ROBBINS, J. Amcr. pharmac. Assoc. '27, 113 (1938): 

Ji. I<. (:HEN, Anriu. Ttcv. Thpsiol. 7, 677 (104.5). 
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zusammengestellt, wo auch die friiher von Dr. CHEN und Mitarbeitern gefundenen 
Werte fur die entsprechenden n-Cymaroside sowie fur Oleandrin (VIII) eingesetzt sind. 

Es ist auffallend, dass L-Cymarose hier erstmals in einer Apocynacee aufgefunden 
wurde, die in Asien heimisch ist. Auch die L-DiginoselO) ist fruher nur in einer 
asiatischen Strophanthus-Art aufgefunden worden 20). Aus afrikanischen Stro@anthus- 
Arten sind zahlreiche Cardenolidglykoside rnit Diginose isoliert worden, wobei aber 
immer die D-Form vorlag. 

Wir danken dem SCHWEIZ. NATIONALFONDS fur cinen Bcitrag an die Kosten dieser Arbcit. 
Dic eine von uns (A.  K.) clankt ferncr tlcr Firma SANDOZ AG, Basel, und dcr DREYFUS-BRODSKY- 
STIFTUNG, Basel, fiir Stipendien, die ihr die Ausfuhrung der Untersuchung ermoglichten. 

Experimentelles. - Alle Smp. sind auf dem KOFLER-BIoc~ bestimmt unrl korrigiert ; Fehler- 
grcnze in beniitzter Ausfuhrungsform bis 200" ca. f 2", dariiber ca. f 3". Substanzprobcn zur 
Hcstimmung der spcz. Drehung wurden 1 Std. bci 60' und 0,01 Torr getrocknet. Abkhrzungen: 
(Ac,)O = Acctanhydrid, Ae = Diathylither, Be = Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, 
Fmd = Formamid, Me = Methanol, Mek = Butanon, ML = eingedampfte Mutterlauge, Pchr = 

Papierchromatographic und Papierchromatogramm(e), Pe = Petrolather, Py = Pyridin, To = 
Tohiol, W = Wasscr. Verhaltniszahlen bedcutcn immcr das Verhaltnis tler Volumina. Wcitcre 
allgcmeine Angaben vgl . 2) .  

Hydrolyse von Wallichosid ( I ) .  188 mg I, nach friihercr Vorschrift4) hydrolysicrt, gaben 
141,2 mg rohcs Genin und 52,8 mg destillicrten Zucker (Molckularkolben, 30-110' Rarlternp./ 
0,01 Torr). 

Digitoxigenin aus Wnllichosid. Das rohe Genin gab aus Chf-.4e 104,9 mg farblosc, zu Drnsen 
vcrcinigte Prismen, Smp. 226-228°, [a]g = + 15,G0 f 2" (c = 1,03 in Me). Nach Misch-Smp., Farb- 
rcaktionen und Pchr (System Re/Fmd) identisch mit authentischem Digitoxigcnin. 

O-Acet?/ldzgitoxigenin. 88 mg Digitoxigenin aus \~dllichosid (ML von Kristallen) xvurden in 
2,0 ml abs. P y  und 1,s m1 (Ac),O 48 Std. bei 20" stchengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 
07 mg neutrales Kohprodukt. Es wurde a n  10 g SiO, chromatographiert. Die mit Chf-Me-(99:1) 
cluicrten Anteile (93 mg) gaben aus  Chf-Ae 60,7 mg farblosc Prismen, Smp. 220-221", [MI;: = 

+21,0" f 2" (c = 1,17 in Chf). Nach Mischprobc idcntisch rnit authcntischem 3-0-iZcetj+ 
tligitoxigenin. 

r<-Cywzavose ( X T T I )  aus Wallichosid ( I ) .  Der Zucker gab im Pchr. nur eiizen Fleck; tlic T<nuf- 
strccke in 2 Systemcn (To-Ru-(4: l ) / W  und To-Mck-(1: 1)/W)21) war glcich wie dicjenige von D- 

Cymarose. Der destillierte Zucker gab untcr Feuchtigkeitsausschluss bei 0' liristallc. Aus abs. :\c 
mit wenig Pe farblosc Nadeln, Smp. 57-91", [ c c ] ~  = -53,6" 2" (c = 0,92 in W), nach 5 Min. 
und nach 2 Std. glcich. Eine Mischung mit ungefahr gleichen Teilcn krist. u-Cymarose (Smp. 83- 
90") schmolz bei 75-80". 

L-Cyrnaronsaure-phe~zyZh.ydrazid ( X I  V ) ,  30,4 mg krist. ~-Cymarose (XIII)  wurden nacli 
friiherer Vorschrift 9) oxydiert und gaben 28.7 mg destilliertes L-Cymaronsaure-lacton. Es wiirtlc 
mit 70 mg frisch dest. Phenylhydrazin 45 Min. auf 100" erhitzt, clann im Molekularkolbcn destillicrt. 
Bei 0,01 Torr wurrlc bis 120O Badtemperatur cin Vorlauf (Phenylhydrazin) abgetrennt. ]>as 
Hydrazid XIV ging bei 0 , O l  Torr und 165' Badtemperatur iiber. Das llcstillat (34,3 mg) gab aus 
Me-Ae farblose Nadcln, Smp. 153-154'. [a]g - +0,3' f 3" (c := 0,68 in Mc). Trocknung zur 
Analyse 1 Std. bei 70" und 0,01 Torr iiber Y,O,. 

C13~I,o04N2 (268,31.) Ber. C 58,19 H 7,51 N 10,44% Gcf. C S8,52 H 7,81 N 10,fi4D:, 

Kacemat X I T +  X I  V .  Das in gleicher Weise wie XIV irisch bercitetc u-Cyinaronsaurc-phcn~-l- 
hydrazid (XI )  zeigte Smp. 154-155". Misch-Smp. rnit XIV ohne Depression. 2,005 mg D-Form 
und 2,006 mg L-Form, zusammen aus Me-Ae kristallisicrt, ergaben farblose Natlcln, Smp. 161-162". 

Hydrolyse vow Beaumontosid ( T I T ) .  198 mg I11 vom Smp. 199-201O wurden wie oben hytlroly- 
sicrt und gabcn 151 mg rohcs Genin sowie 29,5 mg tlcstillierten Zuckersirup. 

to) Sie durfte auch in dcn Cardenolidglykosiden andcrer asiatischen Strophanthzis- Arten vor- 
____ 

kommen, die aber hcutc sehr schwer zu beschaffen sind. 
21) c). T?RNICONRN & 0,  S C H I N n I . H R ,  TJOlV. ,?c), 1490 (1956). 
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Digitoxigenin aus Beaurnontosid (111). Das rohe Genin gab aus Chf-Ae 111,6 mg farblose, zu 
Drusen vereinigte Prismen, Smp. 243-246", [arJg = -t 153" & 2' (c = 1.4 in Me). Nach Misch- 
Smp. und I'chr identisch mit authentischem Digitoxigenin. 

Zucher aus Beaumontosid. Es gelang nicht, dcn Zuckcr in Iiristallen zu fassen. Das rohe 
Ilestillat zeigte im f'chr in 2 Systemen (To-Bu-(4: l ) / W  und To-Melr-(1 : l ) /W)  die Laufstrecke 
von authentischer L-Oleandrose. 

Hydvolyse von Beauwallosid ( V ) .  Wegen Snbstanzmangel konnte die Hydrolyse nnr im Mikro- 
ma8stabll) durchgefuhrt werdcn. Das Genin zeigte im Pchr (System Be/Fmd) die Laufstrecke des 
Oleandrigenins. Der Zucker war nach l'chr identisch mit Cymarose. 

Desacetylbeazl~allosill ( V 1 ) .  Die Losung von 50,1 mg Beauwallosid ( V )  vom Smp. 216-220" 
in 5 ml Me wurde nlit dcr Ltisung von 48 mg KHCO, und 2,5 mg K,CO, in 2,5 ml W 4 'rage bei 
20" stehengelassen. Ndch Entfernung des Me im Vakuum wurde mit Chf ausgeschiittelt. Die mit 
wenig W gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten -4usziige gaben beirn Eindampfen 39,2 mg 
Rohprodukt. .4us Chf-Ae 22,3 mg Prismen, zum Teil in Drusen, Smp. 205-208", [a13 = -44.4" f 
2" (c = 0,97 in Me). Trocknung zur Xnalysc ( 5  Std. bci 100" und 0,Ol Torr) gab 1,2676 Gewichts- 
verlust. 

Csoli4BOs (534,67) Ber. C 67.39 H 8,670i; Gef. C 67,47 I1 8,67% 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor unseres Institutes von Herrn E. THOMMEN ausge- 
fuhrt. 

ZIJSAMIMENFASSIJNG 

Die Struktur der aus Beaumontia grandiflora WALLICH isolierten neuen Glykoside 
Wallichosid (A), Beaumontosid (B) und Beauwallosid (C) wurde ermittelt : Walli- 
chosid (I) = Digitoxigenin-a-L-cymarosid, Beaumontosid (111) := Digitoxigenin-a-L- 
oleandrosid und Beauwallosid (V) = Oleandrigenin-a-1,-cymarosid. Aus Wallichosid 
wurden nach milder saurer Hydrolyse sowohl das Genin als auch der neue Zucker 
krist. isoliert. Die Zucker von Reaumontosid und Beauwallosid sowie das Genin des 
letzteren wurden nur papierchromatographisch bestimmt. Von Beauwallosid wurde 
noch das Desacet ylderivat = Gitoxigenin-wI=cymarosid krist. bereitet. 

Institut fur Organische Chemie der Universitat Base1 

183. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

2,3,4,5-Tetrahydro-I, 4-benzoxazepine 
von K. Schenker und J. Druey 

(5. VT. 63)  

42. Mitteilung1)2) 

Verbindungen mit dem 1,4-Benzoxazepin-Geriist sind noch nicht lange bekannt ; 
erst in jungster Zeit sind einige davon in der chemischen Literatur beschrieben wor- 
dens) 4) 7 ,  darunter auch solche mit interessanten pharmakodynamischen Eigen- 
schaften 3). Ausgangspunkte der Synthesen waren entweder Sali~ylalkohol~) 4, oder 

l) Herrn Professor FRITZ KKOHNKE zu seinem sechzigsten Geburtstag gewidmet. 
2, 41. Mittcilung: P. G. FERRINI & A .  MARXEK, Helv. 46, 1207 (1963). 
3) B. BELLEAU, ti. S. Patent 2807628 (1957). 
4, 1,. M. M ~ K S O N ,  I1 Farmaco, Ed.  sci. 74, 159 (1959). 

~ ___ 




