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88. Die Konstitution von Cerberosid (Thevetin B),
Thevetin A und Peruvosid

Glykoside und Aglykone, 213. Mitteilung?)

von R. Bloch, S. Rangaswami und O. Schindler
(29. 1. 60)

Aus den Samen von Thevetia neriifolia Juss. (Apocynaceae) haben zuerst CHEN
& CHEN?) ein wasserl6sliches, herzwirksames Glykosid isoliert, das sie Thevetin
nannten. Ein gleiches Kristallisat erhielten auch HELFENBERGER & REICHSTEIN?®).
Eine spitere papierchromatographische Kontrolle zeigte?), dass ein Gemisch von
zwei Stoffen vorlag, die sich durch Kristallisation nicht trennen liessen. Durch
Chromatographie an Al,O, konnte FREREJACQUE?®) die weniger polare Komponente
rein erhalten, doch waren die Verluste betrichtlich. Eine bessere Trennung gelingt
nach einem Patent von BOEHRINGER®) durch Gegenstromverteilung zwischen Chloro-
form-Alkohol-(2:1) und Wasser, wobei beide Bestandteile in reinen Kristallen ge-
wonnen wurden ). Das starker polare Glykosid wurde als Thevetin A, das schwicher
polare als Thevetin B bezeichnet.

Wir haben die Trennung des «Thevetins» durch Verteilungschromatographie?)
mit Wasser als ruhender und Benzol-Butanol-Gemischen als fliessender Phase durch-
gefithrt. Die beiden Komponenten wurden im Verhiltnis ca. 2:1 in papierchromato-
graphisch einheitlichen Kristallen erhalten. Sie waren nach Smp., spez. Drehung,
Farbreaktionen und Papierchromatogramm (vgl. Fig.) identisch mit den als Thevetin
A und Thevetin B bezeichneten Priparaten®). Die weniger polare Komponente
(Thevetin B} war ausserdem nach denselben Kriterien auch identisch mit Cerberosid,
das von CHEN & STELDT®) aus den Samen von Cerbera odollam isoliert worden war.
Da der Name Cerberosid ilter ist, kommt ihm gegeniiber Thevetin B die Prioritit zu.
Wir konnten Cerberosid (I) C,HgsOq5 durch eine krist. O-Acetylverbindung (IT)
charakterisieren. Cerberosid liess sich ferner mit Glucosidase aus Aspergilius oryzac
zu Glucose und Thevebiosid3) und mit einem aus den Samen von Cerbera odollam
nach frither gegebener Vorschrift3) bereiteten Fermentpriparat in Glucose und

1) 212. Mitteilung: R. ZeLNIK, J. v. Euw, O. ScHINDLER & T. REIcHSTEIN, Helv. 43, 593
(1960).

2) K. K. CHEN & A. LinG CHEN, J. biol. Chemistry 705, 231 (1934).

%) H. HELFENBERGER & T. RErcusTEIN, Helv. 37, 1470 (1948).

1) E. ScHENKER, A. Huncer & T. ReicHsSTEIN, Helv. 37, 680 (1954).

5) M. FREREJACQUE, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 246, 459 (1958).

%) C. H. BoEHRINGER SoHN, Ingelheim, Osterr. Pat. 195577 (10. I1. 1958).

6a) Nach dem franz. Pat. 1166826 (30. Januar 1957) (M. DELALANDE & ]. BarssE) lassen
sich die beiden Komponenten durch Gegenstromverteilung zwischen NaHSO,-Lésung und n-
Butanol trennen.

7) In der Ausfithrungsform von H. HEGeDUS, CH. Tamm & T. REICHSTEIN, Helv. 36, 357
(1953).

8) Wir danken der Fa. C. H. BOEHRINGER SoHN, Ingelheim a/Rh., fiir die Uberlassung von
Vergleichsproben.

9 K. K. CHEN & F. A. STeLDT, J. Pharmacol. exp. Therap. 76, 167 (1942).
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Neriifolin (V)19) spalten. Es besitzt somit die Konstitution I, die frither?) fiir Thevetin
abgeleitet wurde.

Die Analysen von Thevetin A passten auf Cy,Hgy ¢,04p; der Stoff war somit um
ein Sauerstoffatom reicher als Cerberosid. Damit stimmte die Zusammensetzung der
O-Acetylverbindung (IV) C;Hgy_g,0,, tiberein. Fermentative Hydrolyse von Theve-
tin A mit Strophanthobiase oder dem oben erwihnten Fermentpriparat aus Cerbera
odollam lieferte ein krist. Monosid VIII, CyyH,, 460, Dieses erwies sich als identisch

Papierchromatographische Konivolle dev Trennung des « Thevelins»

\~ Thewetin A

L RoA-Thevetin
= Thevetin B
= Cerberobiol
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System: n-Butanol-Toluol-(1:1)/Wasser
Dauer: 8 Std. (Front ausgelaufen)

L

mit Peruvosid, das frither aus den Samen von Thevetia neriifolia Juss. nach Fermen-
tierung isoliert worden war!)1?). Peruvosid zeigte bei 216 my die Absorption des
Butenolidringes und bei 299 my das langwellige Maximum einer Carbonylfunktion;
in Ubereinstimmung damit bildete VIII ein krist. Semicarbazon?!). Bei dieser Car-
bonylfunktion handelt es sich um eine Aldehydgruppe, da sich durch Oxydation
mit CrO, eine Carbonsdure bildete, die als krist. Methylester charakterisiert wurde13).
Ferner war die CH-Schwingung der Aldehydgruppe im IR.-Spektrum durch eine
Bande bei 3,75 p sichtbar. Zur Konstitutionsableitung wurde Peruvosid in 0,5-proz.
methanolischer HCI14)1%) mit 1,3-Propandithiol ins cyclische Mercaptal VII iiber-
gefithrt, das sich in Kristallen der Zusammensetzung C,3H;00,S, fassen liess. Ent-
schwefelung dieses Stoffes mit RANEY-Nickel fithrte zu Neriifolin (V), dasin Kristallen
isoliert und nach Schmelzpunkt, Misch-Smp., spez. Drehung und vergleichendem
Papierchromatogramm (System: Benzol-Chloroform-(7:5)/Formamid) mit einem
authentischen Praparat identifiziert wurde. Ebenso erwies sich die daraus bereitete

10) M. FREREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 227, 645 (1945); 225, 695 (1947).

1) S. RaNcaswaMI & E. VENkaTa Rao, J. Scientific & Industrial Research 77 B, 331 (1958).

12) Die frither!!) gefundene, um ein O-Atom reichere Formel fiir Peruvosid beruht wahr-
scheinlich auf ungeniigendem Trocknen zur Analyse.

13) S. Rangaswamr & E. VENkaTA Rao, J. Scientific & Industrial Research 78 B, 443 (1959).

1) A. Karz, Helv. 47, 1399 (1958).

15) T. Goras, C. H. TRaBERT, HERB. JAGER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 2418 (1959).
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O-Acetylverbindung nach Schmelzpunkt, Misch-Smp. und vergleichendem Papier-
chromatogramm (System: Benzol-Formamid) als identisch mit einer authentischen
Probe von Di-O-acetyl-neriifolin (VI).

Damit ist die Struktur und Konfiguration von Peruvosid entsprechend Formel
VIII bis auf die Stellung der Oxogruppe bewiesen. Auf Grund von Analogien ist aber
kaum zweifelhaft, dass diese sich in 19-Stellung befindet. Peruvosid ist somit das
a-L-Thevetosid von Cannogenin??). Thevetin A ist acetylfrei und gab bei der ener-
gischen sauren Hydrolyse ein Zuckergemisch, in dem sich papierchromatographisch
Thevetose und Glucose nachweisen liessen. Die Verkniipfung der drei Zucker in
Thevetin A ist nicht bewiesen. Es ist aber wahrscheinlich, dass sie gleich ist wie in
Cerberosid. In diesem Falle wiirde Thevetin A die Formel III besitzen.

Nachtrag: Herr Prof. W. KLYNE, Postgraduate Medical School, London, war so
freundlich, von Peruvosid die Rotationsdispersionskurve in Methanol aufzunehmen.
Dicse zeigte einen negativen CoTTON-Effekt. Den gleichen Kurvenverlauf zeigt
Strophanthidin, wihrend bei 18-Dehydro-tetramethyl-holarrhimin die Kurve wesent-
lich anders verlduft (vgl. Helv. 47, 250 (1958)). Wir sehen in diesem Befund eine gute
Stiitze fiir die Annahme, dass sich die Aldehydgruppe in Peruvosid an C-19 befindet.

Wir danken Herrn Prof. T. REICHSTEIN fiir sein Interesse an dieser Arbeit und die Férderung
des Kontaktes zwischen unsern Arbeitsgruppen in Waltair und Basel. Herrn Prof. R. SIGNER,
Bern, danken wir bestens fiir seine Mithilfe bei der Trennung des Roh-Thevetins durch multi-
plikative Verteilung, woriiber er getrennt berichten wird.

Expérimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze in
verwendeter Ausfithrungsform bis 200° 4 2°, daritber etwa 4 3°. Ubliche Aufarbeitung bedeutet:
Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chloroform-Ather—(1:3), Waschen mit 28 HCI; 2x
Na,CO,-Losung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen, zuletzt im Vakuum. Zur
Adsorptionschromatographie nach dem Durchlaufverfahren!?) diente AlL,O,, das bei 180-190°
aktiviert war. Substanzproben zur Drehungsbestimmung und zur Aufnahme der UV.-Spektren
wurden 1 Std. bei 60—-70°/0,02 Torr getrocknet. Alle Verhiltniszahlen bedeuten Verhéltnisse von
Volumina. Die Papierchromatogramme wurden nach frijher gegebenen Vorschriften®) durchge-
fiihrt. Es gelten die folgenden Abkiirzungen: Ac = CH,CO, Ae = Diathylather, Al = 95-proz.
Athanol, An == Aceton, Be = Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, Fmd = Formamid,
Me = Methylalkohol, Py = Pyridin, To = Toluol, W = Wasser, Fr = Fraktion, ML = einge-
dampfte Mutterlauge, Pchr = Papierchromatographie und Papierchromatogramme.

Verteilungschromatographie von Roh-Thevetin aus Thevetia neriifolia. 3,5 g Roh-Thevetin,
Smp. 180-183°, aus Thevetia neriifolia, wurden in 60 ml W und 30 ml Me geldst, mit 60 g gereinig-
tem, trockenem Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) homogen vermischt und durch Erwarmen im Vakuum
das Me abdestilliert. Diese Mischung wurde auf eine Siule, bereitet aus 1,5 kg Kieselgur-Wasser-
(1:1), gebracht. Als Eluiermittel dienten Be-Bu-Gemische, die zu 85%, mit W gesittigt waren.
Die Fliessgeschwindigkeit betrug 35 ml pro Std. Es wurden Fr zu 200 ml aufgefangen; Tempera-
tur 20-26°. Die erhaltenen Fr sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.

'Cerberosid (T hevetin B). Die aus den Fr 9-17 (Tab.) erhaltenen Kristalle wurden aus W um-
kristallisiert: Smp. 197-201°; [a]}} = —61,4° 4-1,5° (¢ = 1,50 in Me). Sie waren nach Smp.,
Misch-Smp. und vergleichendem Pchr identisch mit authentischen Proben von Thevetin B8) und
Cerberosid?). Zur Analyse wurde 75 Std. bei 100°/0,01 Torr iiber P,O, bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet.

CyoHggOrg (858,95)  Ber. C 58,73 H 7,759  Gef. C 58,53 H 7,76%

17y T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Discuss. Faraday Soc. 7, 305 (1949).
18) O. ScHINDLER & T. ReIcHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951).
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Verteilungschvomatographie von kvist. Roh-Thevetin aus Thevetia neriifolia

Eindampfriickstand
roh Kristalle
Nr. Losungsmittel
Menge Pchr Smp. Menge
in mg aus W in mg
1-5 Be-Bu-(65:35) . . 33 KEDDE: amorph
negativ
6-8 Be-Bu-(65:35) 115 B amorph
9-17 | Be-Bu-(65:35) 1871 B 193-199°| 1745
18-27 | Be-Bu-(65:35) 236 B amorph
28-29 | Be-Bu-(65:35) . . 47 B amorph
30-35 | Be-Bu-(20:80) . . 106 A, B amorph
36-37 | Be-Bu-(20:80) 906 A 207-210° 734
38-40 | Be-Bu-(20:80) . 128 A amorph
4147 Be-Bu-(20:80) . 50 KEDDE: amorph
negativ
48-60 Bu. . . . . .. 110 negativ amorph

Lactontitration: 21,20 mg verbrauchten 0,236 ml 0,1n KOH; gef. Aquivalentgewicht: 895
ber. CyoHggOqy: 858,95, Die Subst. war acetylfrei.

Acetylierung. 51 mg Cerberosid, Smp. 197-201°, wurden in 1,0 ml Py und 0,7 ml (Ac),0
gelost und 72 Std. auf 32° erwarmt. Die {ibliche Aufarbeitung gab 86 mg Acetylierungsprodukt,
das aus Me-Ae bei — 15° 60 mg farblose, sehr kleine Nadeln, Smp. 141-146°, lieferte. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus Me-Ae bei — 15° stieg der Smp. auf 145-149%; [«Jf} = — 56,9° 4~ 2°
(¢ = 1,37 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 100°/0,01 Torr iiber P,O; getrocknet.

CysHyyOpe (1195,24)  Ber. C 58,27 H 6,92%  Gef. C 57,58 H 6,91%

Fermentierung mit Glucosidase aus Aspergillus oryzae. 100 mg Cerberosid Smp. 197-202°
wurden in 45 ml W geldst, mit 110 mg Pilzamylase in 15 ml W versetzt, mit To iiberschichtet
und 12 Tage auf 37° erwiarmt. Nach dem Abkiihlen wurde 4mal mit je 50 ml Chf ausgeschiittelt,
gewaschen mit je 5 ml W, 2n Na,CO,-Loésung und noch einmal W, iiber Na,SO, getrocknet und
im Vakuum eingedampft; Riickstand 81 mg. Anschliessend wurde 4mal mit Chf-Alk-(2:1) aus-
geschiittelt. Die gleich gewaschenen und getrockneten Ausziige gaben 14 mg Riickstand, welcher
nur schache KEDDE-Reaktion zeigte.

Der Chf-Auszug gab durch Kristallisation aus 1 ml W 48 mg Klotze Smp. 217-222-(228°);
nach dem Umbkristallisieren aus 0,6 ml W stieg der Smp. auf 228-233°; [a]¥ = —62,1° 4- 1°
(¢ = 3,57 in Me); nach Pchr im System To-Bu-(4:1)/W, Front, identisch mit einer authentischen
PProbe von Thevebiosid (Rp = 0,42).

Fermentievung wit Feymentgemisch aus den Samen von Cerbera odollam. 72 mg Cerberosid,
Smp. 192-199°, wurden in 10 ml W geldst, mit 88 mg Cerbera-odollam-Enzym in 1 ml W versetzt,
mit 0,2 ml To iiberschichtet und 9 Tage auf 37° erwidrmt. Hierauf wurden 50 ml Alk zugesetzt
und der dabei ausgefallene flockige Niederschlag durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) ge-
dichtetes Filter abgenutscht. Das klare Filtrat wurde im Vakuum auf 10 ml eingeengt und 5mal
mit Chi ausgeschiittelt. Die mit W, 10-proz. KHCO,-Lésung und W gewaschenen Ausziige
gaben nach dem Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum 16 mg Chf-Extrakt.
8 weitere, analog ausgefiihrte Ausschiittelungen mit Chf-Alk-(2:1) gaben 44 mg Chf-Alk-(2:1)-
16sliche Anteile. Der Chloroform-Extrakt wurde an 1,0 g ALO, chromatographiert. Aus den mit
Be-Chf-(20:80) erhaltenen Eluaten (12 mg) wurden 7 mg Blittchen, Smp. 240-243°, erhalten;
[w]iP == —43,7° + 4° (¢ = 0,69 in Me); nach Misch-Smp. und vergleichendem Papierchromato-
gramm (System Be-Chf-(7:5)/Fmd; Front) identisch mit Neriifolin (V).

Thevetin A. Die aus den Fr 36-37 (Tab.) erhaltenen Kristalle wurden 2mal aus W umkristal-
lisiert: farblose Nadeln, Smp. 208-210°; [oc]%)“ =—72,0°4+1,5° (¢ = 1,48 in Me); —71,8° 4- 2°
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{c = 1,20 in Me). Zur Analyse wurde 11 Std. bei 100°/0,01 Torr iiber P,0O; bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet.
CoHegOyy (874,95)  Ber. C 57,66 H 7,60 OCH, 3,549,
CgpoHg 049 (872,93)  Ber. ,, 57,78 ,, 7.39 . 3,569
Gef. ,, 57,85 ,, 7,80 . 3,729%

17,844 mg verbrauchten bei der Lactontitration 0,200 ml 0,1x KOH; gef. Aquivalentgewicht:
892. Bei der Bestimmung wurde keine leichtfliichtige Saure gebildet, die Substanz ist also
acetylfrei. Misch-Smp. mit einer authentischen Probe von Thevetin A ohne Depression.

Acetylievung. 53 mg Thevetin A (Kristalle II.Qual., Smp. 200-205°) wurden in 1,0 ml Py
und 1,0 ml (Ac),O geltst und 72 Std. auf 37° erwdrmt. Die iibliche Aufarbeitung gab 78 mg neu-
trales Rohprodukt, das aus Me-Ae bei —15° 35 mg farblose Nadeln, Smp. 142-150°, gab. Diese
wurden noch 2mal aus Me-Ae umbkristallisiert: Smp. 143-149°%; [a]}f = —54,2° 4 1° (c = 1,86
in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 100°/0,01 Torr iiber P,Oy getrocknet.

CsgHgyOyy (1209,22)  Ber. C 57,611 H 6,67%
CeeHgoOpy (1211,24)  Ber. ,, 57,51 ,, 6,839,

Fermentievung mit Fevmentgemisch aus Cerbera-odollam-Samen zu Pevuvosid (VIII). 150 mg
Thevetin A, Smp. 207-210°, wurden in 21 ml W geldst und mit der Lésung von 500 mg Ferment-
gemisch in 5 ml W versetzt. Nach Uberschichten mit 0,2 mt To wurde 12 Tage auf 37° erwirmt.
Die triibe Lésung wurde mit 200 ml Alk versetzt, der dabei ausgefallene, flockige Niederschlag
durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) gedichtetes Filter abfiltriert und der Niederschlag
mehrere Male mit Alk nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 10 ml
eingeengt und die wisserige Losung 5mal mit je 50 ml Chf ausgeschiittelt. Die Chi-Losungen
wurden mit je 10 ml W, 10-proz. KHCO,-Losung (2mal) und W gewaschen, iiber Na,SO, getrock-
net und eingedampft; Riickstand 98 mg. Anschliessend wurde 5mal mit je 50 ml Chf-Alk-(2:1)
ausgeschiittelt. Die gleich gewaschenen und getrockneten Ausziige gaben 0,5 mg Riickstand, der
nicht untersucht wurde.

Der Riickstand der Chf-Lésung gab aus Me-Ae 55 mg Spiesse, Smp. 160-170°; nach dem
Umkrist. aus An-Ae, Smp. 157-162° (Blasenbildung). [a]}? = —71,7° £ 1,5° (¢ = 1,54 in Me).

ChoHy 60y (550,67) Ber. C 6543 H 8,42 OCH; 5,63%
CyoHy Oy (548,65)  Ber. ,, 65,67 ,, 8,08 . 5,669,
Gef. ,, 65,20 ,, 8,40 . 5,83%

Eine authentische Probe von Peruvosid aus Thevetia neritfolia schmolz unter den gleichen
Bedingungen bei 155-163°; bei weiterem Erwidrmen erstarrten ca. 5%, die dann bei 228-232°
schmolzen ; Misch-Smp. 153-164°. Vergleich im Pchr-System Chf/Fmd (Front): beide Priparate
zeigten Rgp = 0,659 (Ry = +0,285); Periplogenin zeigt unter den gleichen Bedingungen Ry =
0,690.

Fermentierung mit Strophanthobiase. 150 mg Thevetin A, Smp. 207-212°, wurden in 26 ml W
gelsst, mit 409 mg Strophanthobiase in 8 ml W versetzt und nach dem Uberschichten mit 0,2 ml
To 12 Tage auf 37° erwirmt. Die gleiche wie bei der vorstehenden Fermentierung beschriebene
Aufarbeitung gab 132 mg Chf-16sliche und 12 mg Chif-Alk-(2:1)-16sliche Anteile. Der Chf-Extrakt
gab aus Me-Ae 39 mg Spiesse, Smp. 158-163°; nach dem Umbkristallisieren aus An-Ae stieg der
Smp. auf 160-164°; [«])¥ = —69,2° 4 2° (¢ = 1,30 in Me); nach Pchr (System Chf/Fmd, Front)
und Misch-Smp. ist das Priparat identisch mit dem durch Thevetinase-Fermentierung erhal-
tenen Produkt. — Durch Chromatographie der Mutterlaugen an AlL,O, liessen sich aus den mit
Chf eluierten Fr (51 mg) noch 26 mg Kristalle, Smp. 158-160°, erhalten.

Reaktion von Perwvosid (VIII) wmit 1,3-Propandithiol zum Thioketal VII. 62 mg Peruvosid
(VIII), Smp. 160-163°, wurden in 3,0 ml 0,5-proz. methanolischer HCI gelést, mit 1,2 m! Pro-
pandithiol versetzt und 24 Std. bei 20° verschlossen stehengelassen. Dann wurde im Vakuum
eingedampft und der Riickstand an 3,0 g AL,O; chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fr
dienten je 6 ml Ldsungsmittel. Aus den mit Be-Chf-(1:1) und Be-Chf-(2:8) abgeldsten Fr (42 mg)
wurden aus An-Ae insgesamt 37 mg farblose Prismen Smp. 265-268° erhalten (zuweilen wurde
auch eine Form mit Smp. 207-209° erhalten); [o]?® = —30,4° 4- 2° (¢ = 1,267 in Me). Zur
Analyse wurde 6 Std. bei 100°/0,01 Torr iiber P,O; getrocknet.

Cy3HgyOeS, (638,85) Ber. C 62,04 H 7,89 S 10,049  Gef. € 62,23 H 8,15 S 9,989,

Gef. C 57,23 H 6,809,
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In einem zweiten Ansatz wurden 100 mg Peruvosid (VIII), Smp. 160-163°, in 5 ml 0,5-proz.
methanolischer HCl gelost, mit 1,1 ml 1,3-Propandithiol versetzt und 27 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in Chf aufgenommen. Die
Chf-Losung wurde 3mal mit 10-proz. KHCOj3-Losung und 2mal mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft; Riickstand 204 mg. Dieser gab aus An-Ae 97 mg VII, Smp. 258
bis 262°.

Reduktive Enischwefelung des Thioketales VII su Neviifolin (V). 75 mg Thioketal VII wurden
in 2 ml Feinsprit verfliissigt und mit 2 ml einer Suspension von RanEyv-Nickel®) in Alk auf der
Maschine geschiittelt. Nach je 2 Std. wurden kleine Proben der Losung entnommen, durch ein
mit Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) gedichtetes Filter abgenutscht und eingedampft. Der Riickstand
wurde im Pchr (System Be-Chf-(7:5)/Fmd) auf gebildetes Neriifolin geprift. Nach insgesamt
111/, Std. Reaktionsdauer wurde die Losung durch Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) abgenutscht. Der
Riickstand des eingedampften Filtrates wurde in Chf aufgenommen, gewaschen mit 10-proz.
KHCO,-Losung und W, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft; Riickstand 64 mg. Diese
wurden an 3,5 g Al,O; chromatographiert. Zum Eluieren jeder Fr dienten je 6 ml Losungsmittel.
Die ersten mit Be-Chi-(6:4) abgelésten Fr (17 mg) gaben aus An-Ae 12 mg Thioketal VII, Smp.
264-267°; [a)}5 = - 31,2° - 2° (¢ == 1,190 in Me). Die ML und Kristalle aller iibrigen Fr wurden
vereinigt (33 mg) und erneut mit Ranev-Nickel-Suspension in Alk geschiittelt. Nach 4 Std.
wurde gleich wie oben beschrieben aufgearbeitet. Der neutrale Riickstand (30 mg) wurde an
1,2 g Al,0, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fr dienten je 3 ml Losungsmittel. Die
mit Be-Chf-(7:3); Be-Chf-(4:6) und Be-Chf-(2:8) abgeldsten Fr (7,5 mg) gaben aus Ae 6 mg
Kristalle, Smp. 148-155°/230-235°; Mischprobe mit Neriifolin vom Smp. 237-239°: 231-235°
(ohne Depression); [a]} = —41,3° 4 6° (¢ = 0,576 in Me). Im Pchr (System Be-Chf-(7:5)/Fmd)
einheitlich: Laufstrecke gleich wie Neriifolin.

Die Kristalle wurden in 0,3 ml Py und 0,2 ml {Ac),O geldst und 24 Std. auf 38° erwédrmt.
Die iibliche Aufarbeitung gab 5 mg neutrales Rohprodukt. Dieses gab aus Ae 3 mg flache Plitt-
chen, Smp. 138-144°; Mischprobe mit Di-O-acetyl-neriifolin (VI) ohne Depr.; auch nach Pchr
(System Be/Fmd) waren die beiden Produkte identisch.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Trennung von Roh-Thevetin in die reinen Komponenten Cerberosid
(Thevetin B) und Thevetin A durch Verteilungschromatographie beschrieben. Die
Konstitution T von Cerberosid folgt aus der Uberfithrung in Thevebiosid und in
Neriifolin (V) mit Pilzamylase bzw. einem Fermentpriparat aus den Samen von
Cerbera odollam. Thevetin A (I11) geht durch Einwirkung von Strophanthobiase oder
dem erwihnten Fermentpriaparat aus Cerbera odollam in Peruvosid (VIII) iiber. Das
letztere stellt das a-L-Thevetosid von Cannogenin dar. Durch Reaktion mit 1,3-
Propandithiol wurde das cyclische Thioketal VII gebildet, welches durch kataly-
tische Entschwefelung mit Raney-Nickel in Neriifolin (V) tiberging.

Organisch-chemische Anstalt der Universitdt Basel
Pharmaceutical Laboratories Andhra University, Waltair (Indien)

19} Hergestellt nach Organic Synthesis 27, 13 (1941).



