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RUDOLF TSCHESCHE und GERNOT GRIMMER 
uber  pflanzliche Herzgifte, XL1) 

Zur Konstitution des Gitoxigenons 

Aus der Biochemischen Abteilung des Organisch-Chemischen Institutes 
der Universitlt Hamburg 

(Eingegangen am 2. Miin 1960) 

Herrn Prof. Dr. Phil., Dr. rer. nat. h. c. F r i t z  Arndt  zum 75. Geburtstag gewidmet 

Gitoxigenon ist im Gegensatz zu bisherigen Annahmen ein wahres 3.16-Diketo- 
cardenolid und kein Isoderivat. Das Ausbleiben der Farbreaktionen nach LEGAL 

und KEDDE wird erkliirt. 

W. A. JACOBS und E. L. Gus~us2) hatten bei der Oxydation des Gitoxigenins zum 
entsprechenden Diketon (I) beobachtet, daB die Reaktion nach LEGAL negativ wud, 
und diesen Fkfund so gedeutet, daB sich dabei ein Derivat der Iso-Reihe (11) unter 
Beteiligung der Hydroxylgruppe an C-14 bildet. Auch L. F. FIESER und M. -ER3*) 

behalten diese Formulierung bei, wiihrend C. W. SHOP PEE^) in seinem Buch erwkhnt, 
daB Gitoxigenon auf Grund des IR-Spektrums, aufgenommen durch H. M. E. CARD- 
WELL und F. B. STRAUSS, die Konstitution I haben SOU. Uns interessierte das Problem 
nicht allein vom chemischen Standpunkt aus, sondern auch deswegen, weil bei der 
Isolierung von Cardenolidglykosiden 16-Ketoderivate sich dem Nachweis entziehen 
konnten, wenn die Farbreaktionen nach LEGAL und KEDDE ausblieben. Da wir in der 
Bufadienolidreihe (welche die genannten Farbreaktionen nicht gibt) irn Bovorubosid 
eine 16-Ketoverbindung nachgewiesen habens), ist es nicht ausgeschlossen, daB 16- 
Ketocardenolide auch in der Natur auftreten, aber bisher ubersehen wurden. 

Gitoxigenon gab bei der Reduktion mit Natriumborhydrid wieder eine Verbindung, 
welche die genannten Farbreaktionen zeigte und nicht mit Gitoxigenin identisch war, 
sondern sich als 3-Epi-16-epi-gitoxigenin envies. Nach Wasserabspaltung mit Salz- 
saure entstand 3-Epi-dianhydro-gitoxigenin, dessen Natur sich aus der Dehydrati- 
sierung von 3-Epi-gitoxigenin (OH an 16p) ergibt, die zur gleichen Verbindung fiulut. 

1) XXXIX. Mitteil.: R. TSCHESCHE, W. FREYTAG und G. SNATZKE, Chem. Ber. 92, 3053 
[1959]. 

2 )  J. biol. Chemistry 79, 553 [1928]; 88, 531 [1930]. 
3) a) Steroids, Reinhold Publishing Corp., New York 1959, S. 757. b) ebenda S. 179. 
4) Chemistry of Steroids, Butterworths Publications Ltd, London 1958, S. 245. 
5 )  R. TSCHESCHE und U. DOLEERG, Chem. Ber. 91, 2512 (1958). 
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3-Epi-gitoxigenin wurde durch Oxydation nach OPPENAUER und anschlieknde 
Reduktion mit N a B a  herge~tellt6~7). Da 3-Epi-gitoxigenin nicht mit dem Reduk- 
tionsprodukt des Gitoxigenons mit N a B a  identisch war, muR die OH-Gruppe 
an (2-16 in letzterem a-standig sein, was auch aus sterischen Griinden zu erwarten 
ist. W b e  Gitoxigenon ein Derivat der Isoreihe (10, so w b e  eine so leichte Riickver- 
wandlung in die Normalreihe nicht zu verstehen. Eine Formulierung nach I1 wiirde 
auch kaum erklaren, warum Gitoxigenon (als a-Form bezeichnet) bei Einwirkung 
von Sauren oder Alkali zu einer @-Form isomerisiert wird*), wiihrend I nach SHOP- 
PEE4) unter diesen Bedingungen sehr leicht in eine 17-Allo-Verbindung ubergehen kann. 

Es bleibt noch auszuschliefien, daD unter den schwach alkalischen Bedingungen 
der NaBh-Reduktion nicht eine solche Isomerisierung am C-Atom 17 erfolgt. Wir 
haben dazu den Vergleich der Mclrotationen herangezogen, der eindeutig zeigt, daB 
dies nicht der Fall sein kann. 
__ - . _ _ _ _ _ ~ .  . - 

Konfiguration 

OH-Gruppen 
Substanz der sek. [MID AM 

-- - _ _  . - .. - 

Gitoxigenin 38, 168 + 129" 
3-Epi-gitoxigenin 3a, 16p + 172" AM (3p - 3a) 2 +43" 
3-Epi-16-epi-gitoxigenin 3a, 16% i 61" AM (3p - 3a) + AM (16p - - 16a) = -~68" 

Daraus ergibt sich AM(16? -+ 16a) zu -111". 
Von L. F. FIBER und M. FIESER~~) wird dafur ein Wert von -97" angegeben, der 

mit dem gefundenen sehr gut ubereinstimmt, wahrend sich bei einer Epimerisierung 
an C-17 -225" ergeben wiirdes). 

Es bleibt der negative Ausfall bei den Farbreaktionen nach LEGAL und nach KEDDE 
zu erklaren. Nach dem nachfolgenden Schema IIIa-c ist in schwach alkalischer 
Losung bei den Cardenoliden zunachst ein Carbeniation an C-21 zu erwarten, das 
durch die Mesomerie b t+ c stdbilisiert wird und AnlaR gibt zu den erwahnten Farb- 
reaktionen. Im Falle der Kedde-Reaktion tritt dieses Ion rnit dem Dinitrobenzoat-Ion 
zu einem komplexen Farbsalz zusammen, wkhrend bei der Reaktion nach Legal die 
Bildung desselben Ions Voraussetzung ist fur die Kondensation (an C-21) mit dem NO 
aus dem Nitroprussiatrest zu einer Isonitrosoverbindung, die im komplexen eisen(I1)- 
haltigen Anion verbleibts). In Bhnlicher Weise laDt sich auch der positive Ausfall der 
beiden Farbreaktionen bei reinen Fiinfring-Ketonen interpretieren. Befindet sich nun 
in der Stellung 16 eine Ketogruppe, so tritt die negative Ladung bevorzugt am aufge- 
richteten Ketosauerstoff auf und nicht mehr am Kohlenstoff 21, womit wegen des 
Fehlens eines Carbeniat-Ions die Fihigkeit zur Ausbildung farbiger Sake nicht mehr 
gegeben ist (IV a-c). Die Entfernung der Ketogruppe laBt envartungsgemaB die 
Fiihigkeit zur Farbsalzbildung wieder auftreten. 

Bufadienolide zeigen die beiden Farbreaktionen nicht, da am Pentadienolidring 
keine Moglichkeit fur ein analoges Carbeniat-Ion vorhanden ist. Im Bovorubosid, das 

6) CH. TAMM, Helv. chim. Acta 41, 1762 119581. 
7, N. OKADA und A. YAMADA, Pharrn. Bull. (Japan) 4,420 11956). 
8) J. H. RUSSEL, 0. SCHINULER und T. REICHSTEIN, Helv. chim. Actd 43, 167 [1960]. 
9 )  Vgl. z. B. F. FEICL, Spot Tests in Organic Analysis, Elsevier Publishing Cornp., Amster- 

dam 1956, S. 223. 



1960 uber pflanzliche Herzgifte @L.) 1479 

eine Ketogruppe an C-16 tragt, wird die Kedde-Reaktion aber gegeben, da zwischen 
dern entsprechenden dafiir erforderlichen Anion Vb ++ c irn Ring D und dern Penta- 
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dienolidring nur schwache Wechselwirkungen auftreten konnen. Die Legal-Reaktion 
ist beim Bovorubosid dagegen negativ, weil dafiir eine aktivierte Methylengruppe 
notig ist, was eine Enolisierung nach der vie1 weniger wahrscheinlichen Stellung 15 
zur Voraussetzung hattega. *). 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

a-Gitoxigenon (3.16-Diketo-I4~-hydroxy-~ardenoIid) (I) : 1 g Gitoxigenin (Schmp. 21 5 bis 
222") wurde in 100 ccm Eisessig und 1 ccm Wasser mit 400 mg Chromsfiure 2 Stdn. bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Die Lasung wurde bei 40" i. Vak. weitgehend eingeengt 
und der Ruckstand mit 30 ccm Wasser versetzt. Nach 3 maligem Ausschiitteln rnit je 60 ccrn 
Chloroform verblieben nach dem Abdampfen des Lasungsmittels 980 mg, die aus Methanol/ 
Wasser 700 mg Kristalle vom Schmp. 187- 195" ergaben. Papierchromatographisch war das 
Produkt einheitlich und zeigte auf formamid-imprlgniertem Papier 10) mit Toluol/Methyl- 
iithylketon 1 : 1 einen RpWert von 0.76 (Gitoxigenin 0.50). 

C2JHJoOS (386.5) Ber. C 71.48 H 7.82 Gef. C 71.29 H 7.90 

Vgl. dam J. FISHMAN, Abstr. Meeting Amer. chem. SOC., April 1960, 84-0. 
*) Wir danken Herrn Dr. G. SNATZKE an unserem Institut FLLr seinen Beitrag zur Erklarung 

10) F. KAISER, Chem. Ber. 88, 556 [1955]. 
des Ausbleibens der Farbreaktionen. 
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3a.l4~.16a-Trihydroxy-cardenolid: Eine Losung von 500 mg des oben erhaltenen Diketons 
in 40 ccm Dioxan wurde mit 10 ccm Wasser und unter Riihren rnit 500 mg NaBH4 versetzt. 
Nach 45 Min. wurde die Mischung mit 5-prOZ. Essigsaure angesauert, wobei die gelbe Losung 
farblos wurde ( ~ I I  6.5). Zu der Losung wurden 30 ccm Wasser und 100 ccm Chloroform hin- 
zugefigt und nach dem Durchschlltteln und Abtrennen die Chloroformphase eingedampft. 
Sie ergab 510 mg Trockenriickstand. Eine zweite Chloroformausschllttelung lieferte noch 8 mg. 
Die Chromatographie an Aluminiumoxyd (1 5 g gesiebtes Aluminiumoxyd der Maschenzahl 
4900 pro cmz), in der iiblichen Weise vorgenommen und mit einem BenzoliChloroform- 
Gemisch begonnen, ergab 175 mg kristallisiertes Produkt vom Doppel-Schmp. 165"/222-227" 
(aus Aceton/Wasser). [a]k0: + 16" (in Methanol). 

C 2 3 H ~ 0 5  (390.5) Ber. C 70.74 H 8.78 Gef. C 70.74 H 8.54 

Die Verbindung zeigte eine positive Reaktion mit Dinitrobenzoesaure/Alkali (Reakt. nach 
Kedde) und einen positiven Legal-Test, der in Intensitlt und Farbe nicht von dem des Gitoxi- 
genins verschieden war. 

3-Dehydro-giroxigenin: 140" heiBe Lbsungen von 554 mg Giroxigenin in 20 ccm Cyclo- 
hexanon und von 2 g Aluminiumisopropylat in 20 ccm wasserfreiem Xylol wurden vereinigt. 
Nach etwa 3 Min. wurde das Alkoholat mit 5 ccm Wasser zersetzt und die Mischung 5 Min. 
auf 1 10" gehalten. Nach dem Erkalten lieB sich der Niederschlag durch Filtrieren entfernen; 
er wurde mit 100 ccm Methanol gewaschen. Die Lbsung und das Waschmethanol wurden 
vereinigt und 2mal mit 200 ccm Petrolather ausgeschiittelt. Der Riickstand der Methanol- 
phase (1.1 g) wurde in der llblichen Weise an 30 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die 
mit Chloroform/jlither-Gemisch (1 : 1, 150 ccm) eluierten Anteile (410 mg) enthielten kein 
Cardenolid. Aus den rnit 200 ccm Chloroform von der SIule gelosten Fraktionen (insgesamt 
490 mg) lieBen sich aus AcetonlAther 3 10 mg Kristalle des 3-Dehydro-giroxigenins erhalten. 
Ausb. 57% d. Th. Doppel-Schmp. 198-200"/226". [ ~ ] 2 , ~ :  $44" (in Methanol). 

C23H3205 (388.5) Ber. C 71.10 H 8.30 Gef. C 70.85, 70.77 H 8.62, 8.57 

Die Redukfion von 3-Dehydro-giroxigenin wurde mit Natriumborhydrid in Dioxan/Wasser. 
wie oben beschrieben, durchgefihrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde 32-Epi-gitoxi- 
genin vom Schmp. 238-239" und einem [ a ] ~ :  +43" (in Methanol) erhalten. 

C23HwO5 (390.5) Ber. C 70.74 H 8.78 Gef. C 70.85 H 8.62 

3-Epi-dianhydro-gitoxigenin: Die Losung von 100 mg 3-Epi-gitoxigenin vom Schmp 
238-239" in 20 ccm Methanol wurde mit 5 ccm 4 n HCI I Stde. unter RiicMuB zum Sieden 
erhitzt. Die ilbliche Aufarbeitung erbrachte 80 mg Kristalle vom Schmp. 214-219", [a]'," 
+596" (in Methanol). 

C23H3003 (354.5) Ber. C 77.93 H 8.53 Gef. C 77.80 H 8.72 

RpWert im System Formamid/Xylol-Methylathylketon 0.48; RF-Wert des Dianhydro- 
gitoxigenins 0.67. 
Aus 3-Epi-16-epi-gitoxigenin (3a.14FJ.16a-Trihydroxy-cardenolid) vom Schmp. 165"/222 bis 

227" entstand das gleiche 3a-Dianhydro-gitoxigenin, wenn es in derselben Weise mit Salzsiiure 
in der Siedehitze behandelt wurde. Beide Verbindungen stimmten in Schmelzpunkt, Drehung 
und RkWert iiberein. 


