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calotropagenin (VI) darstellt. Er ist isomer mit Dihydrodigoxigenin (IX) und Di-
hydrosarmentogenin (XII)., Durch Dehydrierung mit CrQOj lieferte er ein Ketolacton
Ca3H300;, (Priap. OPM 27), das isomer ist mit Dihydrodigoxigenon (X) und Dihydro-
sarmentogenon (XIII). Es unterscheidet sich von diesen zwei Stoffen jedoch im IR.-
Spektrum, indem die Bande fiir ein Sechsring-Keton fehlt. Es ist daher unwahrschein-
lich, dass es die Formel VII besitzt. — Zu Vergleichszwecken wurde aus Sarmentoge-
nin auch das Dihydio-5«-sarmentogenon (XVI) bereitet. Dieses Lacton gab das er-
wartete IR.-Spektrum und war ebenfalls von dem Priparat OPM 27 aus Calactin

verschieden. Organisch-chemisches Institut

der Universitidt Basel

107. Die Cardenolide von Thevetia peruviana (PERS.) K. SCHUM,
(= Th. neriifolia JUSS.)

Identifizierung von Theveneriin mit Ruvosid und Differenzierung von
Thevefolin und Neriifolin
Glykoside und Aglykone, 229. Mitteilung?!)

von N.G. Bisset, J.v. Euw, M.Frérejacque, S. Rangaswami, O. Schindler und
T.Reichstein

(5. IIL 62)

Thevetia peruviana (PERsS.) K. ScuuM. (= Th. neriifolia Juss.) ist eine aus dem
nordlichen Stidamerika stammende Apocynacee, die heute als Gartenpflanze fast
durch die ganzen Tropen verbreitet ist. IThre Samen sind sehr reich an Cardenolid-
Glykosiden, die in den frischen Samen vorwiegend in Form von Trisaccharid-Glyko-
siden vorliegen?. Nach fermentativem Abbau?) isolierte FREREJACQUE zuerst die
zwei Hauptbestandteile Neriifolin 3 - 4)4) (Ausbeute 6-8 %, %) auf entfettetes Samenpul-
ver gerechnet) und Mono-O-acetyl-neriifolin®¢)4). Diese zwei Glykoside wurden auch
von HELFENBERGER und REICHSTEIN®) isoliert. Ihre Struktur ist abgeklirtSsb).
Spiiter konnte FREREJACQUE?) aus dem genannten Gemisch noch kleine Mengen von
zwel weiteren Glykosiden isolieren, die er Thevefolin und Theveneriin nannte. Aus
einem in gleicher Weise nach Fermentierung erhaltenen Gemisch von Monoglykosiden
isolierten ferner RanGaswam1 und VENKATA RA08%) neben viel Neriifolin und Mono-O-
acetyl-neriifolin in kleinen Mengen zwel anscheinend neue Glykoside und nannten
sie Peruvosid und Ruvosid. Peruvosid war in kleineren Mengen papierchromato-

1) 228, Mitt.: O. P. MirtaL, CH. Tamm, EK. WEIss und T. REICHSTEIN, Helv. 45, 924 (1962).

2) Literatur vgl. bei R. BLocH, S. RaNgaswaMI und O. SCHINDLER, Helv. 43, 652 (1960), unter
Thevetia neriifolia. Der heute giiltige Name ist Th. peruviana.

%) M. FrREREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. a) 227, 645 (1945); b) 225, 695 (1947); c)
226, 835 (1948); d) 246, 459 (1958).

4) M. FrEREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 2395 (1956).

5) H. HELFENBERGER und T. REICHSTEIN a) Helv, 37, 1470 (1948); b) ibid. p. 2097.

) S. Rancaswawmi und E. VENkaTA Rao, J. sci. ind. Res. (India) a) 778, 331 (1958); b) /8B, 443
(1958); c) Proc. Indian Acad. Sci. Sect. 4, 54, 345 (1961).
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graphisch auch in anderen Teilen der Pflanze nachweisbar?). Die Struktur von Peru-
vosid?) und von Ruvosid ®®¢) entsprechend den Formeln I und II wurde abgeklirt.
Uber einen direkten Vergleich der in den zwei Laboratorien unabhingig voneinander
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Fig. 1-4 sind Beispiele von Papierchromalogrammen. Ausfiihrung absteigend auf WHATMAN
Papier Nr. 1. Beladung mit Formamid 35 9, des Papiergewichtes. Entwicklung mit 1, 3-Dinitro-
naphthalin®) oder mit 2,4,2’,4’-Tetranitrodiphenyl®!). Die in Fig. 2 dargestellte Anordnung er-
laubt die beste Differenzierung bei kleinen Unterschieden der Laufstrecken. Bei Fig. 2 wurde die
Front abtropfen gelassen, bei den Fig. 1, 3 und 4 ist sie eingezeichnet.

") N. G. BisseT, Annales bogorienses (Indonesia) 4, 145-152 (1961). Dort war bereits die Iden-
titit von Theveneriin und Ruvosid erkannt worden.
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isolierten Priparate4)%) der zwei Nebenglykoside ist noch nie berichtet worden. Dies
wird jetzt, mit etwas Verspitung, nachgeholt.

Die Kennzahlen und Analysenresultate aller bisher aus Thevetia peruviana iso-
lierten Monoglykoside sind in einer Tabelle zusammengestellt. Ahnliche Eigenschaften
zeigen Theveneriin und Ruvosid. Der direkte Vergleich ergab Identitit (Mischprobe,
Farbreaktionen, IR.-Spektrum, Papierchromatogramm direkt sowie nach Acety-
lierung). Da Theveneriin der dltere Name ist, gebiihrt ihm der Vorrang. Wir méchten
aber vorschlagen, den Namen Ruvosid (als Synonym) in Klammern beizufiigen.

Ahnliche Eigenschaften zeigen auch Neriifolin und Thevefolin, Auch die Farb-
reaktionen mit H,SQ, sind nahezu gleich. Hingegen schmilzt Thevefolin héher, das-
selbe gilt fiir die Di-O-acetyl-Derivate. Dafiir schmilzt Iso-neriifolin merklich héher
als Iso-thevefolin®). Die Di-O-acetyl-Derivate von Neriifolin und Thevefolin gaben
ferner bei der Mischprobe eine deutliche Depression. Auch die IR.-Spektren von
Netiifolin und Thevefolin (fest in Paraffin6l) waren eindeutig verschieden. Im Papier-
chromatogramm zeigten die zwei Stoffe in zwei Systemen gleiche Laufstrecken. In
Chloroform/Formamid war Rf = 0,825, (Peruvosid daneben zeigte Rf = 0,655)
und in Benzol-Chloroform-(7:5)/Formamid war Rf=0,201. Eine Differenzierung
gelang in den Systemen von Fig. 1 und 2. — Bei den Di-O-acetyl-Derivaten waren
in den Systemen von Fig. 3 und 4 kleine Unterschiede feststellbar, die aber fiir
eine sichere Unterscheidung kaum ausreichten.

Thevefolin ist, wie frither?) erwihnt, also sicher von Neriifolin verschieden. Fiir
eine sichere Differenzierung ist aber die praparative Isolierung erwiinscht. - Da diese
zwei Glykoside isomer sind und denselben Zucker enthalten, muss der Unterschied im
Bau des Genins (vermutlich Raumisomerie) liegen. Raumisomerie an C-17 ist ausge-
schlossen, weil die Fluoreszenzreaktion nach JENSEN?Y) in beiden Fillen gelb ist und
die Stoffe digitalisartige Wirkung zeigen. Wegen der biologischen Wirksamkeit ist auch
Raumisomerie an C-3 unwahrscheinlich2%). Es muss daher in erster Linie an Raum-
isomerie an C-5 gedacht werden. Thevefolin wire dann ein Derivat des Uzarigenins.
Die spez. Drehungen sowie das Verhalten im Papierchromatogramm wiren damit
vertriglich, weniger gut passt die biologische Wirksamkeit. Thevefolin ist zwar, wie
aus der Tabelle ersichtlich, deutlich schwicher toxisch als Neriifolin. Der Unterschied
ist aber nicht sehr gross. Bisher waren Monoglykoside des Uzarigenins etwa 6-8mal
schwicher wirksam als analog oder dhnlich gebaute Glykoside des Digitoxigenins 23).
Es scheint uns aber nicht bewiesen, dass diese Regel immer gilt.

Es bleibt noch zu erklidren, warum Peruvosid bisher nur in einem Fall®) isoliert
wurde, wahrend das Triglykosid Thevetin A2), von dem es sich ableitet, sicher all-
gemein in den Samen vorkommt. Wir glauben, dass dies nur daran liegt, dass Canno-
genin und seine Glykoside, besonders in Lésung, sehr autoxydabel sind?4). Die Ge-

) M. FrEREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 232, 2369 (1951).

#1) R. Mavutr, CH. Tamm und T. REICHSTEIN, Helv. 40, 284 (1957).

#2) Glykoside des 3-epi-Digitoxigenins sind zwar noch nicht gepriift worden, das Genin selbst war
bis zu 4,77 mg/kg jedoch unwirksam, vgl. H. P. SicG, CE. TaMm und T. REICHSTEIN, Helv. 36,
985 (1953).

28) Odorosid B vgl. S. RangaswamI und T. REIcHSTEIN, Helv, 32, 939 (1949); Desgluco-cheiro-
sid A vgl. J. A. Moore, CH. Tamm und T. Re1cBSTEIN, Helv. 37, 755 (1954); Madagascosid
vgl. J. H. Russgr, O. SCHINDLER und T. REICHSTEIN, Helv. 44, 1293 (1961).

24) T. Goras, C. H. TRABERT, HERB. JAGER und T. REICHSTEIN, Helv. 42, 2418 (1959).
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schwindigkeit, mit der die Autoxydation verlduft, ist von Zufillen abhingig. Es ist
sehr wohl méglich, dass beim Versuch von FREREJACQUE?Y) das Peruvosid sich im
Laufe der Fermentierung vollstindig zur Siure oxydiert hat, wihrend bei Rancas-
wamI und VENKATA Rao9) ein Teil intakt geblieben ist 25).

Wir danken Herrn Dr. Ex. WEiss fiir seine Hilfe bei der Korrektur des Manuskripts.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Kennzeichen der aus Thevetia peruviana (PeErs.) K. Scuum. erhiltlichen
Monoglykoside werden zusammengestellt, und die Identitit von Theveneriin mit
Ruvosid wird bewiesen. Untereinander dhnliche Eigenschaften zeigen auch Neriifolin
und Thevefolin; diese zwei Stoffe sind aber sicher voneinander verschieden.

Department of Chemistry, Jalan Sultan, Petaling Jaya, Selangor (Malaya)
(N. G. B)),

Muséum d’Histoire Naturelle, Chimie Appl. aux Corps Organisés, Paris (M. F.),

Pharmaceutical Laboratories, Andhra University, Waltair (South India) (S. R.),

Organisch-chemisches Institut der Universitit Basel ( J. v. E., Q. S., T. R)).

25) Bei einer Wiederholung der Extraktion hat der eine von uns (M. F.) auch kleine Mengen von
Peruvosid isoliert.

108. In 14- und 15-Stellung oxygenierte Atiansduren?)
Gallensiduren und verwandte Stoffe, 55. Mitteilung®)

von A.Lardon und T.Reichstein
(24. X11. 60)

Durch Behandlung des Epoxy-esters VIII sowie des Isomeren XVI mit CrOy in
wisseriger Essigsdure entsteht in relativ guter Ausbeute ein Ketol mit tertidrer HO-
Gruppe (Prap. AL 371)3)%). Nach LinpDE & MEYERS3) sollte ihm Formel XIV zukom-
men5). LARDON ¢f al.4) haben die isomere Formel I bevorzugt. Ein Beweis lag nicht
vor. Fiir I sprach das Resultat der Wasserabspaltung mit SOCI, und Pyridin, wobei
ein a,f-ungesdttigter Ester entstand, dessen UV.- und IR.-Spektren auf II (mit
vierfach substit. Doppelbindung) gepasst hitten52). Auch die Rotationsdispersion (vgl.

1) Nomenklatur nach Vorschligen des IUPAC Bull. 77, p. 50-59 (1960),

%) 54. Mitt.: A. Larpon, H. P. Sicc & T. ReicHSTEIN, Helv. 42, 1457 (1959).

3) H.Linpe & K. MEYER, Helv. 42, 807 (1939).

4) A. Larpon, H. P. Sice & T. ReicHsTEIN, Helv. 42, 1457 (1959).

5) Privatmitteilung von Herrn Prof. K. MEVER;in der genannten Abhandlung?®) ist fiir den Stoff
keine Formel angegeben.

52) Einc analoge Wanderung einer «-stindigen Methylgruppe von C-13 nach C-14 findet bei
der Bildung von Iso-euphol aus Euphol statt, vgl. M. ViLkas, G. DuronT & R. DuLoU,
Bull. Soc. chim. France 76, 813 (1949); D. AriGoni, R. ViTERBO, M. DUNNENBERGER, O.
JEGER & L. Ruzicka, Helv. 37, 2306 (1954); D. H. R. BarToNn, J. FMcGHIE. M. K. PRAD
HAN & S. A. KnigHT, J. chem. Soc. 7955, 876; E. MENARD, H. WYLER, A. HiEsTAND, D.
AriconI, O.JEGER & L.Ruzicka, Helv. 38, 1517 (1955). Gleich reagieren Tirucallol, D. ARIGONI,
O. JEGER, & L. Ruzicka, Helv. 38, 222 (1955), und 3-O-Acetyl-apo-euphol, W. LAWRIE,
W. Hamirton, F. S, SpriNGg & H. S. WarsoN, J. chem. Soc. 7956, 3272.





