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197. Thevetin. I.
Glykoside und Aglykone, 37. Mitteilung?)2)
von H. Helfenberger und T. Reichstein.
(15. VII. 48.)

Aus den Samen des gelben Oleanders Thevetia neriifolia Juss.
(Apocynaceae) isolierten erstmals Chen und Chen3) das relativ schwach
herzwirksame?) Glykosid Thevetin®) in reiner Form. Derselbe Stoff
wurde auch aus Thevetia ycottli®) erhalten. Chemisch wurde Thevetin
von Elderfield?) und besonders von 7Tschesche®) untersucht, der seinen
Bau weitgehend sgicher stellte. Nach Tschesche besitzt Thevetin die
Bruttoformel C,,H,0,5 und stellt ein Triglykosid dar. Acetolyse gab
a-Octaacetyl-gentiobiose, womit das Vorhandensein und die Ver-
kntpfungsart von zwei D-Glucoseresten bewiesen waren. Der dritte
Zucker, ein Methylpentose-methylidther, wurde nicht isoliert; Tsche-
sche vermutete, dass Digitalose vorliegen konnte. Die totale saure
Hydrolyse des Thevetins benétigte, wie in &dhnlichen Fillen, so
energische Bedingungen, dass das Aglykon nur in anhydrisierter
Form erhalten werden konnte. Aus dem Gemisch konnte iiber die
Digitoninverbindung ein kryst. Anhydro-thevetigenin Cy;H,,0, iso-
liert werden, das bei der Dehydrierung mit CrO, f-Anhydrodigitoxi-
genon?) lieferte. Tschesche vermutete, dass Thevetigenin sich vom
Digitoxigenin lediglich durch Raumisomerie an C-3 unterscheidet.
Eine Identitit dieser zwei Aglykone hielt er fiir unwahrscheinlich,
da Thevetin an der Katze viel schwicher toxisch ist als Digitoxin,
und weil Digitoxigenin keine schwer losliche Digitoninverbindung
lieferte, withrend Anhydro-thevetigenin von Digitonin gefillt wurde.
Nun hat sich inzwischen gezeigt!?), dass Digitoxigenin ein 3§-Oxy-
steroid ist. Falls die Schlussfolgerungen von Tschesche richtig sind,

1) 36. Mitteilung, 4. Katz, Helv. 31, 993 (1948).

2) Auszug aus der Dissertation H. Helfenberger, die demnéchst erscheint.

3) K. K. Chen, A. Ling Chen, J. Biol. Chem. 105, 231 (1934). Friihere Literatur
daselbst. .

4) K. K. Chen, A. Ling Chen, J. Pharmacol. 51, 23 (1934), vgl. auch J. Am. Pharmac.
Assoc. 25, 579 (1936).

%) Der Name stammt von de Vry; vgl. Ch. Blas, Bl. Acad. royale médec. Belg.
[3] 2, 745 (1868); weitere dltere Literatur siehe C. Wekmer, Die Pflanzenstoffe, 2. Aufl.,
II, 988 (Jena 1931).

8 K. K. Chen, A. Ling Chen, Amer. J. Physiol. 123, 36 (1938); vgl. 4. Boriani,
L. Busacchi, Arch. Farmacol. sper. 65, 201 (1938), Chem. Abst. 32, 7127 (1938).

) R.C. Elderfield, J. Biol. Chem. 115, 247 (1936).

8) R. T'schesche, B. 68, 2368 (1936),

%) H. Kiliani, B. 53, 240 (1920); S. Smith, Soc. 1935, 1050.

10) F. Hunziker, T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
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sollte Thevetigenin ein 3x-Oxy-derivat sein, und solche werden von
Digitonin im allgemeinen nicht geffllt. Ausserdem hat Tschesche sein
aus Anhydro-thevetigenin bereitetes Anhydro-digitoxigenon nur
durch Mischprobe identifiziert und das Anhydro-thevetigenin selbst
offenbar gar nicht mit den zwei bekannten Anhydrodigitoxigeninen !)
verglichen. Wie sich aus folgender Tabelle ergibt, zeigte sein Praparat
recht ahnliche Eigenschaften wie «-Anhydro-digitoxigenin, lieferte
mit CrO; aber offenbar das p-Keton. Das wiirde auch gegen eine
Identitéit sprechen. Hingegen erhielt Smith?) aus «-Anhydrodigitoxy-
genin mit CrO; neben dem Keton vom Smp. 2039 noch ein weiteres
Produkt vom Smp. 273% das nicht weiter untersucht wurde. Zu-
sammenfassend lisst sich sagen, dass die Konfiguration des Thevetins
noch nicht als ganz sicher angesehen werden kann.

Anhydro-thevetigenin Cfoa* gniydfo- (Tschesche)
F. 218—220°; [2)¥ = 4 40,0° (Chloroform igioxigenon (L chescive

(e = +40.0% (Chloroform) F. 265—270°
a-Anhydro-digitoxigenin CrO, . a-Anhydro-digitoxigenon
F. 2349; [a]f) = +39,0° (Methanol) F. 203°
B-Anhydro-digitoxigenin CrO;  A-Anhydro-digitoxigenon
F. 202°; [o]2° — ~13,3° (Methanol) > F. 2810

Da uns vor einiger Zeit durch die Firma J. R. Geigy, Basel, eine
grossere Menge Thevetia-Niisse brasilianischer Provenienz, sowie
durch Herrn Dr. Rangaswami von der Andhra-Universitat eine
weitere Menge aus Indien zur Verfiigung gestellt wurde3), haben wir
die Untersuchung der darin enthaltenen Glykoside aufgenommen.
Inzwischen sind von Frérejacquet)®) kurze Mitteilungen iiber den-
selben Gegenstand erschienen, die uns veranlassen, schon jetzt iiber
die ersten Ergebnisse zu berichten.

Frérejacquet) betont, dass aus den Friichten nach Chen nur etwa
0,59, Thevetin isoliert werden kénnen. Nach einem Verfahren, das
erst spiter bekanntgegeben werden soll®), gelang es ihm, in etwa

1) 8. Smith, Soc. 1935, 1050. Die zwei Isomeren unterscheiden sich durch die Lage
der Doppelbindung, die sich in 8,14- bzw. 14,15-Stellung befindet. Soweit wir ilibersehen.
konnen, ist die Zuordnung nicht ganz eindeutig. Wahrscheinlich kommt der §-Reihe die
14,15-Stellung zu. 2) 8. Smith, loc. cit.

8) Wir mochten der genannten Firma sowie Herrn Dr. S. Rangaswami und der
Andhra-Universitit, Waltair, Siid-Indien, auch hier fiir diese freundliche Gabe bestens
danken. 4y M. Frérejacque, C.r. 221, 645 (1945).

5) In einer soeben erschienenen Notiz zeigt M. Frérejacque (C.r. 226, 835 (1948)),
dass dieses Monoacetyl-neriifolin mit dem schon linger bekannten Cerberin?) identisch ist-

6) Wir vermuten, dass es sich um die enzymatische Spaltung mit den Samen-
fermenten selbst handelt.

") P.C. Plugge, Arch. Pharmaz. 231, 10 (1893); 7. Matsubara, Bl. chem. Soc.
Japan 12,436 (1937); K. K. Chen, F. A. Steldt, J. Pharmacol. exper. Therap. 76,167 (1942).
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39, Ausbeute 2 neue kryst. Glykoside, Neriifolin C,,H,O,; und
Acetyl-neriifolin C,,H,04") zu isolieren. Letzteres liess sich zu Nerii-
folin verseifen und beide gaben dasselbe Diacetyl-neriifolin CyH Oy,
Saure Hydrolyse gab ein amorphes ,,Genin‘‘ sowie einen krystallisier-
baren Zucker, einen Methylpentose-methylidther, der sich mit keinem
bekannten Zucker als identisch erwies und Thevetose genannt
wurde. In einer jiingst erschienenen Notiz?) wird die Trennung der
2 Glykoside genauer beschrieben und gezeigt, dass Neriifolin den
glucosefreien Anteil des Thevetins darstellt, da es aus letzterem
durch Einwirkung der Verdauungsfermente der Schnecke ) erhilt-
lich war. Thevetose konnte von Frérejacque und Hasenfratz*) aueh
durch Hydrolyse von Tanghinin und anderen Glykosiden aus Tan-
ghinia venenifera Poir erhalten werden, und die Autoren machten
es sehr wahrscheinlich, dass es sich um L-Glucomethylose-3-methyl-
4ther handelt. Frérejacque?) fand auch, dass Thevetin sich aus wisse-
riger Losung mit Butanol ausschiitteln lisst, wodurch die Ausbeute
an Krystallen wesentlich gesteigert werden konnte. Er sprach ferner
die Vermutung aus, dass die Samen ausser Thevetin noch ein Thevetin-
monoacetat enthalten, das sich bisher nicht rein isolieren liess.

Zur Isolierung des Thevetins haben wir die den Niissen ent-
nommenen Kerne- zunichst grob geraspelt und durch Perkolation
mit Ather entfettet. Das hierauf fein gepulverte Material wurde er-
schopfend mit Methanol extrahiert. Es zeigte sich, dass der in wenig
Wasser geloste Extrakt mit Bleiessig nur eine geringe Fillung gab,
sodass von einer Reinigung mit Bleihydroxyd abgesehen werden
konnte. Als sehr niitzlich erwies sich jedoch die Tatsache, dass der
konz. wisserigen Losung, soweit feststellbar, die gesamten Glyko-
side durch mehrmaliges Ausschiitteln mit Chloroform-Alkohol (2:1)
entzogen werden konnten. Nach weiterer Vorreinigung mit Ather,
Chloroform und Chloroform-Alkohol (9:1) liess sich das Thevetin aus
‘Wasser in einer Ausbeute von 3,69, (auf frische Kerne berechnet)
leicht krystallisieren. Aus den verbleibenden Mutterlaugen konnten
durch mehrtigiges Stehen mit wisseriger KHCO,-Lisung nochmals
ca. 0,99% kryst. Thevetin gewonnen werden?). Dies spricht sehr fiir
die Annahme von Frérejacque, dass die Samen neben Thevetin ein
bisher nicht rein erhaltenes Thevetin-acetat enthalten.

1) In einer soeben erschienenen Notiz zeigt M. Frérejacque C.r. 226, 835 (1948),
-dass dieses Monoacetyl-neriifolin mit dem schon !anger bekannten Cerberin®) identisch ist.

2y M. Frérejacque, C.r. 225, 695 (1947).

3) Die Species ist nicht angegeben, es handelt sich wahrscheinlich um die gewohn
liche Weinbergschnecke, Helix pomatia.

4y M. Frérejacque, V. Hasenfratz, C.r. 222, 815 (1946); 223, 642 (1946).

5) Die Ausbeuten aus brasilianischer und indischer Droge waren praktisch gleich.

€) P. C. Plugge, Arch. Pharmaz. 231, 10 (1893); 7. Matsubara, Bl. chem. Soc.
Japan 12, 436 (1937); K. K. Chen, F. A. Steldt, J. Pharmacol. exper. Therap. 76, 167 (1942).
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Zur Charakterisierung des Thevetins wurden noch das Acetat
und das Benzoat bereitet, beide Ester krystallisierten aber bisher
nicht. Weiter haben wir das Thevetin der Einwirkung von Strophantho-
biase!) unterworfen. Bei Verwendung von relativ wenig Ferment ent-
standen zwei kryst. Glykoside, deren Analysen auf die Formeln
Cy0H,Os und CyH60,4, H,O passten; beide liessen sich durch
kryst. Acetate charakterisieren. Die zwei Stoffe sind somit aus
Thevetin durch Abspaltung von ein bzw. zwei Mol D-Glucose ent-
standen und diirften die Formeln IT und IV besitzen. Die Eigen-
schaften von IV und seines Acetats V stimmen gut mit den Angaben
Frérejacques fiir Neriifolin iiberein, so dass wir glauben, berechtigt
zu sein, diesen Namen dafiir zu beniitzen?).

Auch der aus Neriifolin nach den Angaben von Frérejacque®)
bereitete kryst. Zucker stimmte in seinen Eigenschaften mit der
von ihm beschriebenen Thevetose iiberein.

Glykosid IT nennen wir Thevebiosid; durch nochmalige Einwir-
kung von Strophanthobiase liess es sich in Neriifolin und p-Glucose
spalten. Es war von Interesse, die biologische Wirksamkeit dieser
zwei Glykoside mit derjenigen von Thevetin zu vergleichen. Herr
Dr. K. K. Chen hatte die Freundlichkeit, sie an der Katze zu priifen
und uns die Ergebnisse zur Verfiigung zu stellen?).

Katze,
geometrisches Mittel
Substanz der letalen Dosis in
mg/kg
Theyetin (I) . . .| 0,889 - 0,0316)
Thevebiosid (IT) . 1,004 + 0,1114
Neriifolin (IV) . . [ 0,1961 - 0,0102

Danach ist IT etwa gleich stark wirksam wie 16), wihrend IV
etwa 5mal wirksamer ist. Es ist bekannt, dass Monoglykoside des
Digitalis- und Strophanthus-Typsim allgemeinen stérker wirksam sind
als Di- und Tri-Glykoside, doch ist der Unterschied hier besonders
gross.

1) W. A. Jacobs, A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 69, 153 (1926); 4. Stoll, J. Renz,
Enzymol. 7, 362 (1939).

2) Der Name Neriifolin wurde bereits von N. Ghatak, G. P. Pendse, Bull. Acad.
Sc. United Provinces Agra Oudh Allahabad 2, 259 (1933); C. 1933 II, 2544, fiir ein
amorphes Produkt verwendet.

3) M. Frérejacque und V. Hasenfratz, C.r. 222, 815 (1946).

4) Wir méchten Herrn Dr. Chen auch hier bestens danken; er wird seine Ergebnisse
noch gesondert publizieren. ,

5) K.K.Chen, A. L. Chen, J. Pharmacol. 51, 23 (1934).

%) Wegen der relativ hohen Fehlergrenze ist der scheinbar gefundene Unterschied
unwesentlich. Eine gleichzeitiz von Herrn Dr. Chen ausgefiihrte neue Bestimmung an
5 Katzen gab fiir Thevetin (I) den Wert 1,003 4 0,0843 mg/kg.

93
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K.K.Chen, A. L. Chen, J. Biol. Chem. 105, 231 (1934).
M. Frérejacque, C.r. 221, 645 (1945).

M. F1ereyacque, Cur. 225 695 (1947).

Vgl. Exp. Teil dieser Arbelt
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Die Verwendung von Strophanthobiase fiir die priparative Ge-
winnung grosserer Mengen Neriifolin bedingt relativ viel Aufwand.
Wir fanden jedoch, dass die Thevetia-Samen selbst reich an Enzymen
sind, die die hydrolytische Abspaltung der 2 Glucosereste glatt zu
bewerkstelligen vermogen. Wenn man das entfettete Samenpulver
einige Tage mit Wasser weicht, so wird in sehr guter Ausbeute ein
gut chloroformlésliches Glykosidgemisch erhalten, aus dem sich
leicht Neriifolin isolieren lisst. Wir glauben, dass Frérejacque sein
Material auf demselben Weg erhalten hat. Dementsprechend ent-
hielten die Mutterlaugen des so gewonnenen Neriifolins auch noch
ein zweites Glykosid, das dem Neriifolin-monoacetat Frérejacque’s
entsprechen diirfte. Durch Verseifung liess es sich in IV und durch
Acetylierung in V iiberfiihren.

Das hydrolysierende Enzym ldsst sich aus den Samen auch mit
Wasser herauslosen und mit Alkohol ausfillen. Ein so gewonnenes
rohes Priparat — wir nennen es ,,Thevetinase‘‘ — vermag Thevetin
leicht in Neriifolin und Glucose zu spalten. Fir die priparative Ge-
winnung des Neriifolins ist jedoch der obige Weg einfacher.

Das so leicht erhiltliche Neriifolin zeigte im Ultraviolett selek-
tive Absorption mit einem Maximum bei 217 mu und log £ = ca. 4,1,
wie sie fiir «,f-ungesittigte Lactone vom Digitalistyp charakteri-
stisch istl).

Neriifolin ist hydrolytisch schwer spaltbar. In einem Vorversuch
gelang es auch nach der Methode von Mannich und Siewert?) bisher
nicht, das unversehrte Genin zu erhalten. Ein grosser Teil Nerii-
folin blieb unverindert; ein weiterer wurde offenbar in eine An-
hydroverbindung iibergefiihrt, ohne dass Abspaltung von Zucker
eingetreten wire. Durch Chromatographie liess sich jedoch eine
kleine Menge eines gut kryst. Stoffes isolieren, der den gleichen
Schmelzpunkt wie p-Anhydro-digitoxigenin®) zeigte. Zur weiteren
Charakterisierung wurde das Acetat bereitet; auch dieses erwies
sich nach Schmelzpunkt, Drehung, Analyse und Mischprobe als
identisch mit f-Anhydro-digitoxigeninacetat?®)?). Dies Resultat scheint
uns dafiir zu sprechen, dass dem Thevetin als Aglykon Digitoxigenin
selbst und nicht ein Stereoisomeres desselben zugrunde liegt. Es
wird versucht, dies noch auf einem anderen Wege zu bestitigen.

Wir danken Herrn Dr. H. Dahn fiir seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

Experimenteller Teil,

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze -+ 3° Substanzproben zur Polarimetrie wurden 1 Std. im Hochvakuum bei 80°
getrocknet.

) W.D. Paist, E. R. Blout, F. C. Uhle, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 6, 273 (1941).
y C. Mannich, G. Stewert, B, 75, 737 (1942).
)
)

1

b

3y 8. Smith, Soc. 1835, 1050.
4y W. Hunziker, T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
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Isolierung des Thevetins (I) aus Thevetia neriifolia.

475 g von Schale und Samenhaut befreite Kerne indischer Provenienz wurden grob
zerkleinert und mit Ather bei 20° perkoliert, dann zur volligen Entfettung fein gemahlen
und nochmals der Perkolation mit Ather unterworfen. Das verbleibende Pulver (185 g)
wurde mit 860 cm3 Methanol zum Sieden erhitzt, abgekiihlt, abgesaugt und mit Methanol
gewaschen. Diese Operation wurde noch dreimal wiederholt, worauf das Kernpulver nicht
mehr bitter schmeckte und verworfen wurde.

Eindampfen der vereinigten Methanolausziige!) im Vakuum gab ca. 65 g gelben
Schaum. Er wurde in 150 cm3 Wasser gelost und 7mal mit je 300 em3 Chloroform-Alkohol
(2:1)2) und, nach Einengen der wisserigen Phage auf 50 cm3, noch dreimal mit je 120 cm3
des gleichen Gemisches ausgeschiittelt. Die der Reihe nach mit wenig Wasser, 2-n. Soda-
lésung und Wasser gewaschenen und iiber Na,S0O, getrockneten Ausziige hinterliessen
nach Eindampfen ca. 40 g gelben Schaum. Kindampfen der wisserigen Phase gab einen
braunen, siiss schmeckenden Honig, der verworfen wurde.

Zur weitern Vorreinigung léste man den Chloroform-Alkohol-Extrakt in 120 cm?
Wasser und schiittelte einmal mit 250 cm?® Ather aus, wobei nur 90 mg &liges Material
extrahiert wurden; dann wurde dreimal mit je 250 cm? Chloroform und schliesslich noch
dreimal mit Chloroform-Alkohol (9:1) extrahiert. Die Chloroform-Extrakte hinterliessen
nach Waschen mit wenig Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen 2,56 g briun-
lichen Schaum, wihrend die Chloroform-Alkohol-(9:1)-Ausziige nur 380 mg Riickstand
lieferten. Die wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden zusammen auf ca. 75 cm?
eigeengt, worauf sich das Thevetin langsam in feinen Krystillchen abschied. Nach Stehen
iiber Nacht wurde der Krystallbrei abgenutscht und gut mit Wasser gewaschen. Das
Rohprodukt (17,3 g) wurde in Methanol gelost, filtriert, zum Schaum eingetrocknet und
aus 85-proz. Isopropanol krystallisiert. Man erhielt insgesamt 14,6 g Thevetin vom Smp.
180—183°.

Zur Verseifung der wisserigen Mutterlauge (100 cm3) 16ste man darin 2 g KHCO,
auf, gab 500 cm3 Methanol hinzu und liess 10 Tage bei 20° stehen. Dann wurde die Losung
im Vakuum vom Methanol befreit und auf 50 cm?® eingeengt, worauf nochmals eine
Portion Thevetin auskrystallisierte. Sie schmolz nach Umbkrystallisieren aus 85-proz.
Isopropanol bei 187—189° und wog 3,7 g.

Zur Analyse wurde eine Probe in wenig Methanol gelost, mit Wasser versetzt und
die filtrierte Losung im Vakuum vom Methanol befreit. Das Thevetin krystallisierte in
feinen Krystallen vom Smp. 189—192° (Zers.), die iiber CaCl, ohne Vakuum getrocknet
wurden. [o:]})6 = — 66,90  2° (¢ ==1,7485 in Methanol).

17,433 mg Subst. zu 0,99705 cm®; I = 1 dm; ol = — 1,179 4 0,020
3,715 mg Subst. 4 Stunden bei 100° (0,01 mm) getrocknet verloren 0,247 mg
3,468 mg Subst. (Schweinchen) gaben 7,46 mg CO, und 2,40 mg H,O (F. W.)
CyoHg6O044, 3,5 H,O (922,01) Ber. H,0 6,85 Gef. H,0 6,65%
CyoH 4044 (858,95) Ber. C 58,73 H 17,74%
Gef. ,, 58,70 ,, 7,749%

Das Priparat zeigte die von Chen®) angegebenen Lislichkeiten, gab eine rote Legal-
Reaktion (in Pyridin) und mit konz. Hy,80, eine kanariengelbe Farbung, die iiber Orange
(20 Min.), Rosa (40 Min.) und Weinrot (1 Std.) in Violett iiberging. Die toxische Grenz-
dosis fiir die Katze ist im theoretischen Teil angegeben.

Das brasilianische Material gab ein ganz &hnliches Resultat.

1) Auf eine Fallung mit Pb(OH), konnte wegen der geringen Menge fallbarer Ballast-
stoffe, wie im theoretischen Teil erwahnt, verzichtet werden.

2) Verhaltnis der Volumteile.

3y K. K. Chen, A. Ling Chen, J. Biol. Chem. 105, 231 (1934).
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Enzymatische Spaltung des Thevetins mit Strophanthobiase.

3,0 g Thevetin wurden in 100 cm?® Methanol gelost, mit 750 cm® dest. Wasser ver-
setzt und das Methanol im Vakuum voéllig entfernt. Zu der klaren Losung gab man 6 g
frisch bereitetes Strophanthobiase-Praparat!) und 7,5 cm?® Toluol. Nach &fterem Durch-
schiitteln wurde 4 Tage bei 37° stehen gelassen. Die briunliche, triibe Losung wurde
hierauf auf 0° abgekiihlt und in 3 1 95-proz. Alkohol von —30° eingegossen. Der flockige
Niederschlag wurde kalt abzentrifugiert, mit kaltem Alkohol gewaschen und sofort im
Vakuum getrocknet, worauf er fiir eine erneute Spaltung wieder verwendet werden konnte.

Die vom Enzym befreite, wisserig-alkoholische Losung wurde im Vakuum bei 40°
Badtemperatur auf 50 cm3 eingeengt, wobei sich Krystalle (A) abschieden, die abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet wurden. Sie wogen 1,2 g und schmolzen
bei 140—190°. Die wisserigen Mutterlaugen und Waschwiisser wurden sechsmal mit je
180 cm? Chloroform-Alkohol (9:1) ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser und Sodalésung
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen
950 mg Riickstand (B). Die wiisserige Phase wurde anschliessend noch dreimal mit je
150 cm?® Chloroform-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt. Diese Ausziige gaben noch 200 mg
Riickstand, aus dem sich durch Umkrystallisieren aus 85-proz. Isopropanol noch wenig
Thevetin isolieren liess.

Zur Trennung wurden die 1,2 g Rohkrystalle (A) in Chloroform-Benzol gelost und
an 30 g alkalifreiem Al,0, chromatographiert. Die mit reinem Chloroform und mit Chloro-
form-Methanol (99:1) eluierbaren Anteile (650 mg) gaben aus Methanol-Wasser 605 mg
farblose Krystalle (Neriifolin) vom Smp. 218—225°,

Die mit Chloroform-Methanol (2:1) und (1:2) eluierbaren Anteile (300 mg) stellten
das rohe Thevebiosid dar.

Teil B wurde hnalog chromatographiert und gab noch 105 mg Neriifolin sowie
600 mg rohes Thevebiosid.

Neriifolin (IV) aus obiger Spaltung.

Das Produkt krystallisierte aus Methanol-Wasser in farblosen, rhombisch begrenzten
Plattchen vom Smp. 218—225% [«]3¥ = —50,2° £ 2° (¢ = 1,2565 in Methanol).

12,573 mg Subst. zu 1,0006 cm3; [ = 1 dmn; oc%3 = —0,62° 4 0,02°

Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 100° getrocknet (Schweinchen).

3,580 mg Subst. gaben 8,82 mg CO, und 2,81 mg H,0 (F. W.)

4,691 mg Subst. gaben 2,113 mg AgJ (Zeisel) (F. W.)

CyoHyeO4 (534,66) Ber. C 67,39 H 8,67 —OCH; 5,80%
Gef. ,, 67,23 ,, 8,78 . 5,95%

Das Produkt gab eine rote Legal-Reaktion und zeigte mit konz. H,80, fast die
gleiche Farbung wie Thevetin. Das Ultraviolett-Absorptionsspektrum in Alkohol?) zeigte
ein Maximum bei ca. 217 mu und log ¢ = 4,1. Die toxische Grenzdosis fiir die Katze
ist im theoretischen Teil wiedergegeben. Frérejacque (loc. cit.) fand fiir Neriifolin: Smp.
gegen 208°; [oc]%? = —50° (Methanol); —60° (Chloroform); —77° (Pyridin).

Thevebiosid (II) aus obiger Spaltung.

Die genannten Fraktionen gaben nach lingerem Stehen in wenig Wasser bei 0°
gallertartige Abscheidungen. Zweimaliges Umkrystallisieren in derselben Weise gab etwas
besser ausgebildete Krystalle. Smp. 208 —2109; [m]g = —62,9°4 2% (¢=1,8294 in
Methanol).

18,240 mg Subst. zu 0,99705 cm?; I =1 dm; ag =-1,15° 4 0,02°,

1) Aug Samen von Strophanthus kombé bereitet, vgl. J. Schmutz, T. Reichstein,
Pharm. acta Helv. 22, 359 (1947).
2) Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Mohler fiir diese Messung.
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Zur Analyse diente die iiber CaCl, bei 20° ohne Vakuum getrocknete Substanz.

3,840 mg Subst. 6 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet (Schweinchen)
verloren 0,109 mg (ETH.)

3,731 mg Subst. (trocken) gaben 8,302 mg CO, und 2,645 mg H,0 (ETH.)

4,556 mg Subst. (trocken) gaben 1,301 mg Agd (Zeisel) (F. W.)

CyaeH6013, 2 H,0 (732,83) Ber. H,0 2,56 Gef. H,0 2,8Y%
CyeH;6045, H,O (714,82)  Ber. C 60,49 H 8,18 -—OCH; 4,349,
Gef. ,, 60,73 ,, 7,93 5 3,77%

Das Glykosid scheint demnach 1 Mol Krystallwasser sehr fest zu haltenl). Die
toxische Grenzdosis fiir die Katze ist im theoretischen Teil wiedergegeben. Die Farb-
reaktion mit konz. H,80, ist gleich wie beim Thevetin. Die wisserige Losung des Glyko-
sids schmeckt stark bitter.

Neriifolin (IV) aus Thevebiosid (II).

780 mg Thevebiosid wurden in 150 cm® Wasser gelost, 2 em?® Toluol und 1,5 g
Strophanthobiase zugegeben und die triibe Mischung 4 Tage bei 37° stehen gelassen.
Dann wurde das Enzym mit 750 cm?® Alkohol gefillt, durch gelindes Erwéirmen koagu-
liert und abfiltriert. Nach Einengen im Vakuum auf 30 em? schiittelte man das Filtrat
finfmal mit je 100 em? Chloroform-Alkohol(9:1) und dreimal mit Chloroform-Alkohol
(2:1) aus.

Die Chloroform-Alkohol(9:1)-Extrakte hinterliessen beim Eindampfen 470 mg
amorphen Riickstand, der aus verd. Methanol nach Impfen mit Neriifolin teilweise
krystallisierte. Durch Umldsen aus verd. Methanol erhielt man 170 mg glinzende rhom-
bische Plattchen, die bei 209 —229° schmolzen und mit Neriifolin keine Depression zeigten.

Aus der Mutterlauge und den Chloroform-Alkohol(2:1)-Extrakten (zusammen
460 mg) konnten durch Chromatographie an 13,5 g alkalifreiem Al,O; weitere 30 mg
Neriifolin vom Smp. 2052159, sowie ca. 300 mg rohes, unveréindertes Ausgangsmaterial
gewonnen werden.

Neriifolin-diacetat (V) aus Neriifolin (IV).

70 mg Neriifolin wurden in 1,5 cm?® Pyridin geldst, mit 1,2 cm?® Essigsiure-anhydrid
versetzt, zwei Tage bei 20° stehen gelassen und anschliessend 1 Std. auf 45° erwarmt.
Ubliche Aufarbeitung gab 100 mg farblosen Sirup, der aus Ather-Petrolather in feinen
Nédelchen krystallisierte (Rohausbeute 80 mg), Smp. 132—1389, Aus verd. Methanol
umkrystallisiert, schmolz das Produkt bei 136 —1389; [ot]})6 = 78,80 + 20 (¢ = 1,7762
in Chloroform).

17,710 mg Subst. zu 0,99705 cm?; I = 1 dm; o}y = — 1,409 -+ 0,020
Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 100° getrocknet.
3,789 mg Subst. gaben 9,18 mg CO, und 2,82 mg H,O (F. W.)
4,638 mg Subst. gaben 1,793 mg AgJ (Zeisel) (F. W.)
CyHy Oy (618,74)  Ber. C 65,99 H 8,15 —OCH; 5,029
Gef. ,, 66,12 ,, 8,33 » 5,119,
Frérejacque?) fand fir Diacetyl-neriifolin Smp. 1349; [oc]%o = —80° (Methanol).

Thevebiosid-penta-acetat (III) aus Thevebiosid (II).

70 mg Thevebiosid wurden genau gleich acetyliert wie Neriifolin (s. 0.). Ubliche
Aufarbeitung gab 105 mg Schaum, der nicht krystallisierte, weshalb an 2,5 g alkali-
freiem Al,03 chromatographiert wurde. Die mit Benzol, Benzol-Chloroform-Gemischen
und Chloroform eluierten Anteile krystallisierten aus 80-proz. Methanol in der Warme in

1) Es ist auch moglich, dass diesem schwer zu reinigenden Glykosid noch etwas
unverindertes Thevetin beigemengt war, wodurch sich der zu tiefe C-Wert erklaren wiirde.
2) Loec. cit.
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feinen Nadeln vom Smp. 135—146° und erwiesen sich nach Krystallform, Smp. und
Mischproben als einheitlich. Sie wurden daher vereinigt und aus 80-proz. Methanol
u stallisiert; Smp. 144—1489; [oc]})8 =—73,0° 4 20 (¢ = 1,3981 in Chloroform).
13,940 mg Subst. zu 0,99705 em?®; 1 = 1 dm; o} = 1,020 4 0,02°
3,784 mg Subst. 1 Stunde bei 110° getrocknet verloren 0,040 mg (ETH.)
3,744 mg Subst. (Schweinchen) gabzn 8,346 mg CO, und 2,506 mg H,0 (ETH.)
2,942 mg Subst. gaben 0,776 mg AgdJ (Zeisel) (F. W.)
CysHeeO1g, Yo H,0 (916,00) Ber. H,0 0,98 Gef. H,0 1,06%
CeHegs015 (906,99) Ber. C 60,91 H 7,3¢ —OCH; 3,429%
Gef. ,, 60,83 ,, 7,49 v 3,49%,

Isolierung von Neriifolin und Monoacetyl-neriifolin aus den Samen nach
Weichen mit Wasser.

50 g entfettetes Kernpulver wurden mit 400 cm® Wasser und 3 em?® Toluol ver-
setzt, das breiige Gemisch auf der Schiittelmaschine gut durchgeschiittelt und 4 Tage bei
37° stehen gelassen. Man versetzte dann die dunkel gefirbte Miscliung mit 400 cm3
Alkohol und filtrierte das schleimige Kernmaterial iiber einer Schicht Kieselgur (,,Hyflo-
Super-Cel*) auf der Nutsche ab. Der Filterriickstand wurde noch zweimal mit je 400 cm?
50-proz. Alkohol lingere Zeit bei Zimmertemperatur geschiittelt, abgenutscht und mehr-
mals mit 50-proz. Alkohol gewaschen, worauf er nicht mehr bitter schmeckte und ver-
worfen wurde. Das schwach lackmussaure, dunkle Filtrat dampfte man im Vakuum bei
40° Badtemperatur bis auf ca. 100 cm?® ein, versetzte mit 400 cm?® Alkohol und filtrierte
den ausfallenden flockigen Niederschlag!) iiber einer Schicht Kieselgur ab. Dann wurde
das klare, noch braun gefirbte Filtrat im Vakuum auf 50 cm? eingeengt und 6 mal mit
je 150 cm? Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser, 2-n. Sodalésung und Wasser
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen ca. 6 g schaumigen
Riickstand. Schliesslich wurde die wisserige Phase noch dreimal mit 150 cm?® Chloro-
form-Alkohol (9:1) und dreimal mit 150 ¢cm3 Chloroform-Alkohol (2:1) extrahiert, wobei
im ersten Falle 130 mg, im zweiten 150 mg amorphes Material erhalten wurden.

Der Riickstand aus dem Chloroformextrakt krystallisierte aus 50-proz. Methanol
nach Animpfen mit Neriifolin und gab 4,5 g Krystalle vom Smp. 200—230°. Durch
zweimaliges Umkrystallisieren aus Chloroform erhielt man 2,75 g in Chloroform schwer
losliche Nadeln vom Smp. 212—216°, die aus sehr verd. Methanol in farblosen, rhombi-
schen Plattchen vom Smp. 208—215° krystallisierten. Mischprobe mit Neriifolin aus
Thevetin gab keine Depression. Ausbeute 2,25 g (50% der Rohkrystalle).

Aus den Chloroform-Mutterlaugen wurden durch wiederholtes Umkrystallisieren
aus verd. Alkohol 670 mg Nadeln gewonnen, die gegen 240° schmolzen. [oc]})7 =—172,5% - 2°
(¢ == 1,1855 in Chloroform).

11,820 mg Subst. zu 0,99705 cm?; I = 1 dm; afy = —0,86° + 0,02°
Aus verd. Methanol umkrystallisiert schmolz das Produkt bei 148—1519,
3,636 mg Subst. 5 Stunden bei 100° getrocknet (Schweinchen) verloren 0,092 mg (F. W.)
3,544 mg Subst. gaben 8,62 mg CO, und 2,71 mg H,O (F. W.)
C3oHy50p, 1 HO (594,72) Ber. H,0 3,04 Gef. H,0 2,53%
C3oHy, 0y (576,70)  Ber. C 66,64 H 8,39%
Gef. ,, 66,38 ,, 8,569

Frérejacque (1. c.) fand fir Monoacetyl-neriifolin Smp. 204 —2089; [oc]]2)0= — 820
(Methanol); —85° (Chloroform); —101° (Pyridin).

Aus den vereinigten Mutterlaugen von Neriifolin und Neriifolin-monoacetat (1,6 g)
konnten durch Acetylierung in Pyridin noch 1,2 g Neriifolin-diacetat (V) vom Smp. 136 —
138° (Nadeln aus Ather) gewonnen werden.

1) In diesem Niederschlag ist auch das glykosidspaltende Enzym enthalten.
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Neriifolin-diacetat (V) aus Monoacetyl-neriifolin.

30 mg Acetyl-neriifolin in 0,8 cm? Pyriglin gelést, mit 0,6 em?® Acetanhydrid ver-
setzt und 2 Tage bei 20° stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 32 mg Sirup, der
aus Ather in Nadeln vom Smp. 132—138° krystallisierte. Die Mischprobe mit Neriifolin-
diacetat schmolz bei 133—138°.

Verseifung von Monoacetyl-neriifolin zu Neriifolin (IV).

100 mg Acetyl-neriifolin wurden in 12 cm?® Methanol gelost, mit 3 cm? einer kalt
bereiteten 2-proz. wisserigen KHCO,-Losung versetzt und die klare Mischung 14 Tage
bei 20° stehen gelassen., Dann wurde im Vakuum auf 3 em?® eingeengt und dreimal mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die iber Na,SO, getrockneten Ausziige lieferten 10 mg
Schaum, der aus 80-proz. Methanol nach Impfen mit Neriifolin 30 mg derbe Krystalle
vom Smp. 2082150 gab, Die Mutterlauge enthielt noch unverseiftes Monoacetat.

Isolierung der rohen Thevetinase.

250 g mit Ather entfettetes Samenpulver wurden in 1,51 dest. Wasser nach Zu-
satz von 12 cm?® Toluol 4 Tage bei Zimmertemperatur unter 6fterem Umschiitteln stehen
gelassen. Hierauf rithrte man etwas Kieselgur (,,Hyflo-Super-Cel”) in die dunkel gewordene
Suspension und filtrierte durch eine mit ,,Hyflo** gedichtete Nutsche ab; das wisserige
Filtrat, welches sich stindig dunkler farbte, wurde auf 0° abgekiihlt und mit 7,5 1 95-
proz. Alkohol von — 10° versetzt. Es fiel ein flockiger, grauer Niederschlag aus, der sich
nach zweistiindigem Stehen bei —10° von der iiberstehenden Ldsung zundchst durch
Abhebern, dann durch Zentrifugieren abtrennen liess. Die grauen Sedimente wurden
mehrmals mit 75-proz., 95-proz. und abs. Alkohol gut ausgewaschen und dann im Vakuum
vollig vom Alkohol befreit. Man erhielt so 5,0 g Enzympriparat in Form eines grauen
Pulvers. Aus den wisserig-alkoholischen Filtraten liessen sich wie oben Neriifolin und
Neriifolin-monoacetat erhalten.

Enzymatische Spaltung von Thevetin mit Thevetinase.

100 mg Thevetin wurden in 10 em?® Methanol gelost, dann 25 cm® Wasser zugefiigt
und die klare Losung im Vakuum vom Methanol vollstindig befreit. Nun gab man 200 mg
Thevetinase und 0,3 cm® Toluol zu und liess 4 Tage bei 37° stehen, wobei sich feine,
glainzende Nadeln abschieden.

Durch Zugabe von 200 cm? Alkohol wurden die ausgefallenen Nadeln wieder in
Lésung gebracht und das Enzym ausgeflockt. Man filtrierte tiber eine Schicht Kieselgur
vom Enzym ab, entfernte den Alkohol im Vakuum und schiittelte die wisserige Losung
mit Chloroform. aus. Man erhielt 60 mg Extrakt, der aus wésserigem Methanol in Nadeln
vom Smp. 200—212° krystallisierte. Nach einmaligem Umkrystallisieren schiolz das
Praparat bei 208 —215° und erwies sich als identisch mit Neriifolin. Ausbeute 51 mg = 829,.

Spaltung von Neriifolin (IV) nach Mannich.

1,00 g Neriifolin wurden in 30 cm?® Aceton geldst, mit 0,3 cm?® konz. HCI versetzt
und 3 Wochen bei 20° stehen gelassen. Die gelb gefarbte Losung wurde nach Zusatz von
30 cm?® Wasser im Vakuum vom Aceton vollig befreit, dann mit 30 cm3 Methanol ver-
setzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum auf 10 em3 ein-
geengt und fiinfmal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser, 2-n. Sodalésung und
Wasser gewaschenen und tiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Einengen feine
Nadelchen. Durch Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser erhielt man 198 mg Ausgangs-
material als rhombische Plittchen vom Smp, 215—225°,

Die Mutterlaugen (700 mg) wurden an 21 g ALO, chromatographiert. Benzol-
Chloroform (7:3) und Benzol-Chloroform(3:2) eluierten 39 mg einer Substanz C, die aus
Aceton-Ather 20 mg farblose Nadeln vom Smp. 186—192° lieferte. Legal-Test (in Pyridin)
und Tetranitromethan-Probe fielen positiv aus. Mit konz. H,SO, gab das Produkt eine
gelbe Firbung, die iiber Orange (30 Min.), Hellbraun (1 Std.) und Graubraun in ein
schmutziges Griin (3 Std.) umschlug. [oc]]137 =-22,9% 1 4° (¢ = 0,56897 in Chloroform).

5,673 mg Subst. zu 0,99705 em®; [ = 1 dm; o’ — — 0,130 4 0,08°
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f-Anhydro-digitoxigenin schmilzt nach Smitk (1. c.) bei 202 und zeigt [oa]%)o =—13,3°
(in Methanol).

Mit Benzol-Chloroform (1:1) und reinem Chloroform wurden 398 mg eines schlecht
krystallisierenden Stoffes B erhalten, der mit konz. H,S80, die gleiche Farbung zeigte
wie Neriifolin, jedoch eine positive Tetranitromethan-Probe gab. Gallertige Krystalle
aus 80-proz. Methanol vom Smp. 120—125°, ohne Vakuum iiber CaCl, getrocknet.
3,810 mg Subst. 3 Stunden bei 110° getrocknet (Schweinchen) verloren 0,100 mg (ETH.)
3,710 mg Subst. gaben 9,464 mg CO, und 2,900 mg H,0 (ETH.)

C3eH,0;, 1 H,0 (534,66) Ber. H,0 3,4 Gef. H,0 2,6%
CyoH,,0, (516,65) Ber. C 69,74 H 8,58%
Gef. ,, 69,62 ,, 8,75%

Es diirfte sich somit um Anhydro-neriifolin handeln.

Die mit Chloroform-Methanol eluierten Fraktionen gaben schliesslich noch 207 mg
Material, welches aus verd. Methanol leicht krystallisierte und unverindertes Neriifolin
darstellte.

f-Anhydro-digitoxigenin-acetat aus Substanz C.

15 mg Substanz C vom Smp. 186—1920 wurden in 0,6 cm® Pyridin gelost, mit
0,5 cm?® Acetanhydrid versetzt und 40 Std. bei 20° stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung
gab 19 mg Sirup; aus Aceton-Ather feine Nadelchen vom Smp. 175—1809; durch zwei-
maliges Umbkrystallisieren aus verd. Methanol erhielt man 5 mg glinzende Nadeln vom
Smp. 181—183%; [}l = —14,00 4 3¢ (c = 0,50048 in Chloroform).
4,990 mg Subst. zu 0,99705 cm3; { = 1 dm; a})g = —0,079 & 0,039,
Zur Analyse wurde 1 Stunde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
3,015 mg Subst. gaben 8,31 mg CO, und 2,28 mg H,0 (F. W.)
Cp:H,,0, (398,52) Ber. C 75,3¢ H 8,609
Gef. ,, 75,22 ,, 8,469,
Authentisches f-Anhydro-digitoxigenin-acetatl) schmolz bei 182—1849%, die Misch-
probe bei 181—184° Nach Literatur!) zeigt es die spez. Drehung [a]g = —11,6° 4 2¢
(in Chloroform).

Isolierung der Thevetose.

2,0 g Neriifolin wurden mit 60 cm? eines Gemisches von 3,5 Teilen Eisessig, 5,5 Teilen
Wasser und 1,0 Teil konz. HCl eine Stunde auf 100° erhitzt?). Das Glykosid ging zuerst
in Losung, dann trat Gelbfarbung und Abscheidung oliger Tropfen ein. Nach Erkalten
wurde im Vakuum auf 40 cm? eingeengt, mit 20 cm3 Wasser versetzt und mehrmals mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser, verd. Sodalésung und Wasser gewaschene
und iiber Na,SO, getrocknete Chloroformlésung hinterliess beim Eindampfen 1,4 g amor-
phes Material.

Die wiisserige Phase und das erste Waschwasser wurden mit reinem Ag,CO, neutrali-
siert und durch ein mit Ag,CO, gedichtetes Filter genutscht. Das klare Filtrat wurde bei
00 kurz mit H,S behandelt und sofort durch ein mit ausgekochter Tierkohle gedichtetes
Filter genutscht. Das farblose Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand
nochmals mit wenig Wasser verfliissigt und erneut im Vakuum vollstindig eingedampft.
Der fast farblose Riickstand wurde mit wenig abs. Alkohol verfliissigt und mit viel Aceton
versetzt, wobei eine gallertige Fiallung entstand. Es wurde filtriert, mit Aceton nach-
gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in reinem
Aceton aufgenommen und die erneut filtrierte Losung im Vakuum eingedampft. Der
fast farblose Riickstand (610 mg) wurde mit einer Spur Aceton verfliissigt und gab nach
zwei Tagen Krystallkeime. Nach Zusatz von mehr Aceton und etwas Ather krystallisierte

1) F. Hunziker, T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
2) H. Kilwani, B. 63, 2866 (1930).
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die ganze Menge. Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab farblose, zu Drusen vereinigte
Nadeln vom Smp. 128—130°; [oz]%9 = — 66,00 - 2% (nach 13 Minuten) bzw. — 36,9% { 2¢
(nach 6 Std. sowie ebenso nach 24 Std.; ¢ =1, 4622 in Wasser?').
36,720 mg Subst. zu 2,5112 cm?; I = 1 dm; cz — 0,549 + 0,02° (nach 24 Std.).
Zur Analyse wurde 2 Tage im Hochvakuum iiber P,0; bei 20° getrocknet und im
Schweinchen eingewogen.
3,722 mg Subst. gaben 2,668 mg CO, und 6,416 mg H,0 (0.A.B.)
4,978 mg Subst. verbr. 8,438 cm? 0,02-n. Na,S,04 (Zeisel-Viebck) (0.A.B.)
C,H,,0, (178,18) Ber. C 47,18 H 7,92 —OCH; 17,419
Gef. ,, 47,04 ,, 8,02 . 17,549
Frérejacque und Hasenfratz?) fanden fir Thevetose Smp. ca. 127%; [a]y =~ 84,9¢
(nach 9 Minuten) und — 33,2° (Endwert nach 24 Std., in Wasser).
Die Mikroanalysen wurden teils im Mikroanalytischen Laboratorium der Eidg.
Techn. Hochschule Ziirich (ETH.), teils bei Herrn F. Weiser, Basel (F. W.), teils in der
Organ.-chem. Anstalt der Universitat Basel (0.A.B.) ausgefiihrt.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Aus den Samen von Thevetia neriifolia Juss. wurde das von
Chen beschriebene Thevetin in 3,6-proz. Ausbeute isoliert. Nach Ver-
seifung der Mutterlaugen liessen sich weitere 0,99, Thevetin krystal-
ligieren.

2. Thevetin wird von Strophanthobiase in Neriifolin und 2 Mol
D-Glucose gespalten; bei Anwendung von wenig Enzym lisst sich
Thevebiosid erhalten, das noch 1 Mol Glucose gebunden enthélt
und bei nochmaliger Behandlung mit Strophanthobiase in Neriifolin
und D-Glucose zerfillt.

3. Ein hydrolytisch stark wirksames Enzym ist auch in den
Thevetia-Samen enthalten. Wird das entfettete Samenpulver daher
mit Wasser geweicht 80 lassen sich anschliessend in sehr guter Aus-
beute die zwei von Frérejacque beschriebenen Glykosuie Neriifolin
und Acetyl-neriifolin erhalten.

4. Neriifolin ist an der Katze etwa 5-mal toxischer als Thevetin.

5. Auch bei der Behandlung mit HCl in Aceton nach Mannich
und S7ewert liess sich aus Neriifolin das Aglykon nicht in unversehrter
Form erhalten; hingegen konnte eine kleine Menge eines Stoffes
isoliert werden, der sich als identisch mit g-Anhydro-digitoxigenin
erwies. Dem Neriifolin und Thevetin dirfte daher Digitoxigenin als
Aglykon zugrunde liegen.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

1) Danach diirfte es sich bei den Krystallen um die «-Form handeln.
2) M. Frérejocque, V. Hasenfratz, C.r. 222, 815 (1946).





