metrie der Gesellschaft fithrt er seitdem ununterbrochen den
Vorsitz. Sein Bild als Versammlungsleiter steht dem Ver-
fasser, der dem Ausschusse ebenfalls angehort, lebhaft vor
Augen; Luther nimmt in persdnlichster Weise zu allem
Stellung, gibt deutlich zu erkennen, was er fiir richtig hilt
und. was nicht. Dennoch ist er nicht der ,geborene”
Diskussionsleiter, der es darauf absieht, auf dem glattesten
und straffesten Wege zum Ziel der Erérterung zu gelangen,
er schlieit vielmehr die Debatte erst nach griindlicher,
anregungsreicher Beratung — und nach vielen Zigaretten-
langen!

Die Architektur der Polyterpene*)
Von Prof. Dyv. L. RUZICKA

Ruzicka: Die Architektur der Polyterpene

Sollen wir dem Jubilar nach 70 Jahren reichen Lebens
ein ruhiges und beschauliches Greisenalter wiinschen? Ja,
Ruhe vor allerlei Ablenkung, vor Dingen, die ihm unwichtig
sind, die ihn abhalten von dem Wichtigen, seiner wissen-
schaftlichen Arbeit, das wollen wir ihm wiinschen. Aber
wenn wir ihm Beschaulichkeit wiinschen wollten, so wire
das etwas Unerfiillbares. I,assen wir es also und freuen wir
uns seiner Tatkraft und Frische, wiinschen wir ihm Gesund-
heit und Freiheit von den iulleren Sorgen, von denen ihn
sein Leben gewil} nicht verschont hat. Dann handeln wir
in seinem Sinne. J. Eggert. [A.129.]

Laboratorium fiiv organische Chemie dev Eidgendssischen Technischen Hochschule Ziivich

Fingeg. 15, Dezember 1937

ie Polyterpene sind eine im Pflanzenreich weit ver-

breitete und auch im Tierreich in vereinzelten Fillen
beobachtete Klasse chemischer Verbindungen, die ein
gemeinsames Aufbauprinzip aufweisen. Dieses Aufbau-
prinzip tritt am klarsten zutage, wenn man von den im
Molekiil anwesenden funktionellen Gruppen und Doppel-
bindungen absieht und nur die fortlaufend aneinander
gebundenen Kohlenstoffatome beriicksichtigt. Das Kohlen-
stoffgeriist der Polyterpene 140t sich schematisch in einzelne
aus 5 Atomen bestehende Bruchstiicke zerlegen, die im
Molekiil mehrfach enthalten sind. Die Anzahl der Kohlen-
stoffatome bei den Polyterpenen ist daher immer durch
5 teilbar. Als Multiplikator gebraucht die Natur bei den
Polyterpenen nur 4 verschiedene Zahlen: ndmlich 3, 4,
6 und 8, entsprechend also 15, 20, 30 oder 40 Kohlenstoff-
atomen im Geriist. Bemerkenswert ist das Fehlen der¥25
oder 35YKohlenstoffatome enthaltenden Polyterpene.

Das 5 Kohlenstoffatome umfassende Bauelement der
Polyterpene besteht aus der verzweigten Kette des Iso-
pentans, die sich in regelmifBiger oder unregelmifiger
Weise im Kohlenstoffgeriist wiederholen kann, wie folgende
Beispiele zeigen:

c C C

| : | - '
¢—¢—C-C——C—C—C—C—C—C—C—C

Regelmdlige isopentankette (Isoprenkette)
Cc Cc Cc

C——A~C~CfC—C—é——C—;-C—C’—C—C

Unrege]méBige. Isopentankette (Isoprenkette)

Da die meisten in der Natur vorkommenden Kohlen-
wasserstoffe der Polyterpenreihe die Bruttoformel (C,Hg):
aufweisen, pflegt man gewShnlich den einfachsten alipha-
tischen Kohlenwasserstoff C,H, mit verzweigter Kette,
das Isopren, als den Baustein der Polyterpene zu be-
zeichnen. Die Bruttoformel dieser Kohlenwasserstoffe
wire danach

CH,

|
(CeHg)y bzw. (CH;=C—CH=CH,),
Polypren

Als Beispiele seien zwei Verbindungen angefiihrt, die
nicht zu den eigentlichen Polyterpenen gehéren, die eine mit

*) Deutsche Fassung eines Vortrages, gehalten an der ,,Réunion
Internationale de Physique, Chimie et Biologie'* in Paris am 1.0kt.
1937,
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x = 2, das Mono-terpen Limonen oder Dipenten, und
die andere mit x = einer nicht genau bekannten sehr hohen
Zahl, der Kautschuk:

CH,
|

&
He”  \CH,

|
HOH CH,
L
H,e” \CH,

Limonen (Dipenten)

CH, CH, CH,

I | I
~—CH,+C=CH - CH,—(—CH,+C=CHCH,~)_ CH,-C=CH-CH, -

Kautschuk

Die Monoterpene und der Kautschuk bilden die End-
glieder einer Reihe von analog gebauten Naturverbindungen,
deren mittlere Glieder die eigentlichen Polyterpene sind.
Man kann allen diesen Verbindungen die Bezeichnung
Polyprene geben, da sie als gemeinsames Bauelement das
Geriist des Isoprens enthalten. Die sehr zahlreichen Unter-
gruppen der Polyprene unterscheiden sich voneinander
durch die mannigfache Art, in welcher dieses Bauelement
zum Molekiilgeriist zusammengelagert ist.

Die den Polyterpenen im Bau des Kohlenstoffgeriistes
am mnichsten stehenden Naturverbindungen sind die
Sterine und Steroide. Die Anzahl der Kohlenstoffatome
im Geriist der eigentlichen Sterine ist nicht durch 5 teilbar,
ein Teil des Geriistes weist aber dennoch das gleiche Bau-
prinzip auf wie das der Polyprene. Zur Ilustration der
engen Beziehungen sei hier das Kohlenstoffgeriist des
Cholesterins (27 C-Atome) und dasjenige eines penta-
cyclischen Triterpens (30 C-Atome) angefiihrt:

Geriist eines
pentacyclischen Triterpens

Geriist des Cliolesterins
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Diese beiden Geriiste bestehen aus mehrkernigen Ring-
systemen mit Methylgruppen an den Briicken. In beiden
Formeln sind die einzelnen Isoprengruppen durch punktierte
Linien angedeutet. Im Cholesterin bleibt ein Rest des
Molekiils {ibrig, der nicht mehr das gleiche Bauprinzip
aufweist.

T'rotz der groBen Ahnlichkeit, die in den Formeln der
Sterine und Polyterpene zutage tritt, ist die Aufklirung
der Konstitution bei diesen zwei grollen Gruppen von
Verbindungen verschiedene Wege gegangen, die wir durch
einen fliichtigen Blick in die nahe Vergangenheit verfolgen
mdéchten.

Die systematischen Arbeiten zur Aufkldrung der Kon-
stitution des Cholesterins beginnen ungefihr 1903 mit
dem Auftreten von 4. Windaus und endigen 1932—33
mit der Aufstellung und dem Beweis der jetzt giltigen
Formel. Fine grofle Hilfe bei der Aufklirung des Chole-
sterins kam von seiten der Gallensduren, die seit 1912 in
besonders fruchtbarer Weise von H. Wieland bearbeitet
wurden. Die auf beiden Gebieten erhaltenen Ergebnisse
erginzten sich gegenseitig, nachdem es sich herausgestellt
hatte, dal das Geriist der Gallensduren in demjenigen des
Cholesterins enthalten ist.

Die systematische Aufklirung der Polyterpene begann
1021 und konnte vor kurzem zu einem gewissen Abschlull
gebracht werden, der allerdings noch nicht so vollkommen
ist, wie der 1033 erreichte Stand der Chemie der Sterine
und Gallensiuren. Wenn man die ungemein grofle Anzahl
der verschiedenartigen Verbindungen der Polyterpenreihe
beriicksichtigt, ferner die Tatsache, daB das Geriist der
Triterpene noch verwickelter ist als das der Sterine, so
mul das verhdltnismidig rasche Fortschreiten der Auf-
klarung der Polyterpene besondere Griinde haben. Diese
Griinde treten klar in den Vordergrund, wenn man dic
zwel wichtigen Arbeitsprinzipien nennt, welche wie rote
Taden die Arbeiten auf dem Gebiete der Polyterpene durch-
dringen.

Das erste Prinzip ist ein architektonisches, das
wir in der Hinleitung zur Charakterisierung und Definition
der Polyterpene benutzt hatten. Die sog. ,JIsopren-
hypothese* war aber zu Beginn der 1921 einsetzenden
Arheiten noch keine Definition, sondern nur eine wenig
erprobte und keineswegs allgemein anerkannte Arbeits-
hypothese. Der folgerichtige, aber vorsichtige Gebrauch
dieser Hypothese war wvon unschitzbarem Wert fiir die
Aufstellung von vorldufigen Konstitutionsformeln der
Sesqui- und Polyterpene, die sich oft als richtig erwiesen
hatten. In Fillen, wo die ersten Formeln modifiziert
werden muBten, handelte es sich nur darum, dafi es mehrere
Moglichkeiten gab, wie die Isoprenreste zum Geriist des
Molekiils zusammengelagert werden konnten, und man
nicht sofort die richtige Kombination erkannt hatte. Wenn
man bedenkt, wie ungemein grofl die Anzahl der a priori
méglichen Kohlenstoffgeriiste fiir so komplizierte Poly-
terpene wie die pentacyclischen Triterpene in gewissen
Momenten der Aufklirungsarbeiten war, so 1afit sich die
Bedeutung der starken Einschrinkung dieser verwirrenden
Mdoglichkeiten durch die Isoprenhypothese sehr gut wiir-
digen. Denn durch diese Einschrinkung wurde die experi-
mentelle Arbeit in fruchtbare Richtungen gelenkt. Hatte
die fithrende Hilfe der Isoprenhypothese nicht bestanden,
so wire die eingesetzte Arbeitskraft in der Verfolgung von
Irrwegen bald erlahmt und erschépft worden.

Aber auch ein so ausgezeichnetes architektonisches
Prinzip hitte die Bewiltigung der groflen Aufgabe nicht
in der kurzen Zeit erlaubt, wenn sich nicht ein ebenso
niitzliches experimentelles Arbeitsprinzip dazugesellt hitte,
das ich durch Anfithrung einer Stelle unserer ersten Ab-
handlung (1) auf dem Gebiete der Polyterpene charak-
terisieren machte:

6

,,Es scheint uns ein neuer Weg bei der Erforscliung
der Polyterpene?!) notig zu sein: die Anwendung der Dehy-
drierungsmethoden, wobei in den TFillen geeigneter
Anordnung der Kohlenstoffatome die aromatischen Grund-
korper resultieren miiiten. Diese, fester gefiigt als die
hydrierten Abkémmlinge, diirften dann eher charak-
teristische Abbauprodukte liefern und sich auch leichter
synthetisieren lassen. Die sekundire Aufgabe, die ¥r-
mittelung der Lage der Doppelbindungen {und der funktio-
nellen Gruppen)? liele sich dann an Hand des bekannten
Ringsystems weit einfacher erledigen.”

Weder die Isoprenhypothese noch die Dehydrierungs-
methodik waren 1921 neu; erstere ist frither ab und zu
erwihnt worden, so z. B. 1887 durch 0. Wallach, dessen
experimentelle Arbeit aber auf die Monoterpene heschrinkt
blieb. Die Dehydrierung wurde als allgemeine Methodik zu
Beginn dieses Jahrhunderts von Sabatier und Senderens
eingefiihrt, ist aber auch schon vorher in einzelnen Fillen
benutzt worden. Die Geschichte der Polyvterpene lehrt
uns, dafl die Isoprenhypothese und die Dehydrierungs-
methodik, jede fiir sich allein verwendet, nur Teilerfolge
erlaubten, die sich nicht wverallgemeinern lieBen. Die
Dehydrierung wurde daher als Methode hei den Natur-
verbindungen nur selten angewandt, und die Isopren-
hypothese geriet in Vergessenlheit. ILetzterer Umstand
kommt deutlich in folgenden drei Formeln zum Ausdruck,
die fiir das Sesquiterpen Caryophyllen (Semmler, 1013),
die Diterpene Phytol (Willstdtter, 1910) und Abietin-
sdure (Aschan, 1920) vorgeschlagen worden sind.

CH,
CH,
q—cna
COOH .
N S 1,0 CHy
CH, 8 CH<
CH,
Caryophyllen Abietinsdure
CH, - { CH-),-C = C-—CH,0H
I j
CH, CH,CH,
Phytol
Hrst die gleichzeitige Anwendung der Iso-

prenhypothese und der
erlaubte die
Polyterpene.

Die von uns als sekunddre Aufgabe bezeichnete Orts-
bestimmung der Doppelbindungen und der funktionellen
Gruppen konnte durch Anwendung der allgemeinen Abbau-
methoden der organischen Chemie erledigt werden.

Die Abbaumethoden waren lange Zeit hindurch das
einzige Arbeitsprinzip bei der Aufklirung der Sterine und
Gallensauren, und als dort von Diels seit 1925 auch dic
Dehydrierung herangezogen wurde, zeigte sich kein klarer
Zusammenhang zwischen den auf beiden Wegen erhaltenen
Ergebnissen. Die Folge davon war, dali es bei fort-
schreitender Ansammlung von Abbauresultaten auf diesem
ebiete immer schwieriger wurde, eine Formel ausfindig
21 machen, welche die Erklirung fiir die vielen Einzelheiten
gegeben hitte. Als Fingerzeig diente 1932 die Bestimmung
der Réntgeninterferenzen durch Bernal, die auf die Formeln
hinwies, fiir deren endgiiltige Sicherstellung sich sowohl
Abbau wie Dehydrierung als niitzlich erwiesen.

Bei den Polyterpenen war schon zu Beginn der syste-
matischen Untersuchungen in der Isoprenhypothese ein

Dehvdrierungsmethode
systematische FErforschung der

1Y Da sich das Original auf die Sesquiterpene bezog, wurde
im hier wiedergegebenen Zitat das Wort ,,Sesquiterpene’ durch
. Polyterpene’ ersetzt; die eingeklammerten Worte wurden neu
zugefiigt.
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solcher unabhingiger Wegweiser vorhanden, der zwischen
Dehydrierung und Abbau vermittelte und so zu einem
Ausbau des groflen Gebietes verhalf. Es konnte vor
kurzem (2) im ,,Bulletin de la Société Chimique de France*
etwas ausfiihrlicher der Gang der Untersuchungen zur
Aufklirung der Polyterpene geschildert werden. Hier
moéchte ich nur in grofen Umrissen andeuten, wie sich
Isoprenhypothese und die Abbau- und Dehydrierungs-
methoden gegenseitig ergiinzt hatten und wie die bei der
einfachsten Gruppe, den Sesquiterpenen, gemachten
Erfahrungen bei den Diterpenen erweitert werden konnten
und schlieBlich einen nicht ganz erfolglosen Angriff erlaubten
auf die den hartniickigsten Widerstand leistenden penta-
cyclischen Triterpene.

Den Anstof§ zu unseren Arbeiten auf dem Gebiete der
Polyterpene bildete die Synthese des Farmesols (3), das
den besten Riechstoff unter den Sesquiterpenen vorstellt.

Beobachtungen, die auf dem Gebiete der Riechstoffe
gemacht wurden, waren schon wiederholt fiir die Entwicklung
der allgemeinen organischen Chemie von Nutzen. Abgesehen
von dem wohl wichtigsten Beispiel, der Entdeckung der
Grignardschen Verbindungen, nenne ich die Herstellung der
Jonone durch Tiemann, die spiter von grundlegender Be-
deutung waren bei der Aufklirung der Carotinoide und des
Vitamins A; es sei ferner auf die natiirlichen Moschusriech-
stoffe hingewiesen, die uns die Existenzfahigkeit der viel-
gliedrigen Ringsysteme zeigten.

CH,

CH, CH,

| | |
CH;—C=CH.CH,-CH,-C=CH-CH,-CH,;-C=CH-CH,OH
Farnesol

2 CusHyg + 3H;8

Cadalin
CisHye + 35/
Bicyclisch \ . .
Sesquiterpene * Cieklis + 2HS + CH,SH

Eudalin

Durch die Synthese des Farnesols konnte 1921 die von
Kerschbawm 1913 aufgestellte Formel (4) endgiiltig bewiesen
werden. Es wurden gleichzeitig in unserm Laboratorium
die bicyclischen Sesquiterpene (C,;H,,) mit Schwefel de-
hydriert und dabei zwei verschiedene Naphthalinkohlen-
wasserstoffe erhalten, das Cadalin C;;H,; und das Eudalin
CieHye (5). Im ersteren Falle wurden nur Wasserstoffatome
abgespalten und im zweiten auch noch ein Kohlenstoff-
atom. Die einfachste Annahme zur Erklirung dieser Vor-
gange erwies sich als die richtige. Man kann sich sche-
matisch den Ubergang von Farnesol in zwei verschieden-
artige hydrierte Naphthalinringe denken, von denen der
eine (Typus Cadinen) beim Dehydrieren 1,6-Dimethyl-4-
isopropyl-naphthalin (Cadalin) geben sollte, der andere
{Typus Eudesmol) dagegen das 1-Methyl-7-isopropyl-
naphthalin (Eudalin) unter Abspaltung der Methylgruppe
an der Briicke zwischen den beiden Sechsringen.

/K/ N /

| e —

AN VAN \' AN N\ AN
7\

Geriist des Geriist der bicyclischen Cadalin

Farnesols Sesquiterpene vom

Typus des Cadinens

0 =500 —0C

Geriist des Eudalin

Farnesols

Geriist der bicyclischen
Sesquiterpene vom
Typus des Eudesmols
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Der hypothetisch angenommene Ubergang von Far-
nesol in einen bicyclischen Kohlenwasserstoff vom Typus
des Cadinens konnte im Laboratorium durch Erhitzen mit
Ameisensidure verwirklicht werden, wobei sich auch das
monocyclische Zwischenprodukt fassen liel, das sich mit
dem in der Natur vorkommenden Bisabolen als identisch
erwies (6).

| |
AN e NS

OHCH, ’ )
\lI N7\ ! 7\ N
VAN N
Farnesol Bisabolen Bicyclisches Sesqui-

terpen vom Cadinentypus*)
*) Die Lage der Doppelbindungen ist nicht genau bekannt.

Im Verlaufe der seither durchgefiihrten zahlreichen
Untersuchungen erwiesen sich alle aufgeklirten Ver-
bindungen der Sesquiterpenreihe, mit Ausnahme des
Caryophyllens, als schematische Cyclisierungsprodukte des
Farnesols. Zu den obigen beiden Typen des Cadinens und
des Eudesmols kam noch kiirzlich der von Pfau und Pla#t-
ner (7) aufgefundene des blauen Kohlenwasserstoffs Vetiv-
azulen.

l l
\/_—/_ NS N 2N
HOH,¢” \lm /S a4 C\:/
Farnesol Vetiv-azulen

Bei den Vorbildern des Cadinen- und des Eudesmol-
typus, dem Cadinen und dem Eudesmol, konnte die Lage
der Doppelbindungen und der Hydroxylgruppe ermittelt
und folgende Strukturformeln aufgestellt werden, wobei
man sich auf die Ergebnisse von Abbau- und anderen

allgemeinen Methoden stiitzte (8).
CH,
H,C /
3 \ /
H,C OH |

CHj,
E E/w N
H,¢” \cH, CH,

Cadinen a-Eudesmol

Die Ortsbestimmung der Doppelbindungen und der
funktionellen Gruppen erwies sich bei diesen Beispielen
wie auch in anderen Fillen als sehr erleichtert, wenn man
wie hier von einem Kohlenstoffgeriist ausgehen konnte,
das auf Grund der Isoprenhypothese vermutet und mittels
der Dehydrierung aufgeklirt worden war. Es war dabei
nicht unbedingt nétig gewesen, den Abbau der Natur-
verbindungen bis zu Produkten von bekannter Konstitution
durchzufiihren, sondern man konnte sich mit der Isolierung
von Zwischenprodukten begniigen, deren Bruttoformel
und allgemeine Eigenschaften geniigende Unterlagen boten
fiir die Aufstellung von Strukturformeln, in denen alle
Einzelheiten sichergestellt sind. In der Formel des Eudes-
mols z. B.'war die Lage der mittleren Methylgruppe zwar
sehr wahrscheinlich,” aber anfangs noch nicht bewiesen.
Es hitte auBerdem nur noch die untere Stellung an der
Briicke in Frage kommen kénnen, gegen die aber ein
wichtiger Grund spricht. Die durch Abbau des Eudesmens
(= Selinen) von Semmler (9) hergestellte Tricarbonsdure
gibt einen sehr leicht vollstindig verseifbaren 7Triester.
Wire dagegen die mittlere Methylgruppe an der unteren
Stellung der Briicke gebunden, so miite die an dem gleichen

7
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Kohlenstoffatom sitzende Estergruppe schwer verseifbar
sein (10).

CH, H
N |/\{
i
HOOC— COOH HOOC COOH
AVZRN N\ NOOH
H COOH H,C

Tricarbonsdure aus Fudesmen
(= Selinen)

Isomeres mit reaktionstriger
mittlerer Carboxylgruppe

Bei einer anderen natiirlichen Verbindung vom Eudes-
moltypus, dem Santonin, konnte die Lage der mittleren
Methylgruppe noch sicherer bewiesen werden durch Syn-
these der als Abbauprodukt entstehenden Tricarbon-
sdure (11).

CH, H, CH,
C
N /N
H,C { H,C ¢, cH
| _ |
J \/=° AN .
CH—C COOH
Q /N
o CH, COOH COOH
Santonin Synthetisch und durch Abbau

bereitete Tricarbonsdure

Die schon erwihnte vorldufig einzige Ausnahme vom
regelmiBigen Bautypus der Sesquiterpene ist das Caryo-
phyllen, fiir welches die folgende Formel sehr wahr-
scheinlich ist (12). Bei der Konstitutionsaufklirung des
Caryophyllens konnte die Dehydrierung nicht herangezogen
werden, da es kein Derivat eines aromatischen Ringsystems
ist. Man war bei der Aufstellung der Formel nur auf Abbau-
resultate angewiesen. Immerhin ist der Bau des Vierringes
einwandfrei bewiesen, da es Rydon (13) gelang, die als
Abbauprodukt des Caryophyllens entstehende Apo-caryo-
phyllensiure synthetisch zu bereiten.

0
H,C—C—CH—COOH
CH, | ]
CH.—C< CH,—CH—COOH
CH,

Apo-caryophyllensdure

Caryophyllen (synthetisch hergestellt)

Auch unter den Diterpenen gibt es solche, die einen
regelmiBigen oder einen unregelmiBigen Aufbau aus
Isoprenresten aufweisen. Beginnen wir mit den unregel-
miBig gebauten Vertretern, der die historisch wichtigen
Beispiele der Koniferenharzsiuren Abietinsiure und
Dextro-pimarsiure angehoren. Das in der Formel der
Abietinsiure enthaltene Kohlenstoffgeriist kann als sicher-
gestellt betrachtet werden; ungewil ist nur die Lage der
beiden Doppelbindungen, denen auch andere Lagen zu-
kommen kénnten, die aber den in der Formel angenommenen
benachbart sein miissen. (14).

Es konnen hier nur einige Andeutungen {iber die
Konstitutionsaufklirung der Abietinsiure gemacht werden.
Durch Dehydrierung konnte schon Vesterberg (15) 1903
Reten (C,H,,) erhalten. Die Anwesenheit von 20 C-
Atomen in der Abietinsiure wurde von Lewvy sichergestellt
(16). Wird das Carboxyl der Abietinsdure durch ein Methy!
ersetzt, unter Ausschaltung jeder Moglichkeit einer Um-
lagerung, so erhilt man als Dehydrierungsprodukt wieder
Reten (17). Wird dagegen die Umwandlung des Carboxyls
in Methyl so durchgefiihrt, da3 dabei eine Umlagerung
stattfindet, so wird als Dehydrierungsprodukt ein Homo-
reten C, H,, erhalten, das an Stelle der Methylgruppe des
Retens eine Athylgruppe enthilt (18). Den Mechanismus
dieser Reaktionen kann man nur erkliren, wenn das Carb-
oxyl den in der Formel angegebenen Platz einnimmt. Eine
weitere Bestitigung dieses Bindungsortes, sowie der Lage
der Doppelbindungen ist die Oxydation von Abietinsiure
zu einer Tricarbonsiure C,H,40,, fiir welche die oben an-
gegebene Formel bewiesen werden konnte (19).

Fiir die Dextro-pimarsiure konnte eine Formel auf-
gestellt werden, deren Kohlenstoffgeriist duBerst wahr-
scheinlich ist. Es koénnte nur noch Lage der Vinylgruppe
am anderen Ende der gleichen Briicke in Erwdgung gezogen
werden, was aber der Isoprenregel widersprechen wiirde.
Dextropimarsidure liefert die gleiche Tricarbonsidure
CisH,50¢ wie Abietinsdure (20).

Agathen-disdure

Dextro-pimarsiure

In der Formel der Dextro-pimarsiure ist, wie auch
bei der Abietinsiure, die Zusammensetzung aus Isopren-
resten durch punktierte Linien angegeben. Wihrend das
Geriist dieser beiden Siuren unregelmiBige Ketten aus
4 Isopentanresten enthilt, stellt die in den Kopaltharzen
vorkommende Agathen-disdure ein regelmiBig gebautes
Diterpen vor. Die Konstitutionsformel der Agathendisidure
kann als sichergestellt betrachtet werden und wurde nach
Methoden ermittelt, die sich bei der Untersuchung der
Abietinsguren als zweckmiBig erwiesen (21).

Wir kommen jetzt zu den pentacyclischen Tri-
terpenen, welche den verwickeltsten Bau unter den
Polyterpenen aufweisen. Es konnten dennoch auch auf
diesem Gebiet Formeln aufgestellt werden, denen ein
hoher Grad von Sicherheit zukommt. FEine gré8ere Anzahl
pentacyclischer Triterpene besitzt das gleiche Kohlenstoff-
geriist, fiir welches nachstehend (S. 9) die wahrschein-
lichste Formel angegeben ist. Ferner wurde daneben in
schematischer Weise zum Ausdruck gebracht, welchen
Anteil jede der drei wichtigen Arbeitsmethoden zur Auf-
stellung der Formel beigesteuert hat und welches der

Grad der schlieBlich erreichten Sicherheit ist.

CH, Die wvoll ausgezogenen Bindungsstriche

HOOC CH der Formel, die 27 C-Atome miteinander

3 verbinden, sind durch die FErgebnisse der

< A\ L Dehydrierung sichergestellt. AuBerdem sind

( COOH AN zwel untereinander nicht verbundene Stiicke

’\/\ I /CH,, des Geriistes durch Abbaumethoden auf-

COOH / _ geklart; das eine davon umfalit 9 zu-

CH, CH, sammenhangende Kohlenstoffatome der Ringe

e w Tricarbonsdure aus A und B und das andere 5 zusammenhingende
Abietinsdure Abietinsdure Reten Kohlenstoffatome des Ringes C. 8
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Durch Dehydrierung aufge- Durch Abbau aufgekldrte zwei

klirte 27 C-Atome des Gerlistes Stiicke:

pentacyclischer Triterpene -+ a) 9 C-Atome in den Ringen A

3 C-Atome ( ) auf Grund der und B, und
Isoprenhypothese. b) 5 C-Atome im Ring C.

Die drei in der Formel des Kohlenstoffgeriistes punk-
tierten Bindungen sind hauptsachlich auf Grund der Isopren-
hypothese an diesen Stellen angenommen worden. Die
Stellung eines dieser drei C-Atome, des Carboxyls, das in den
nieisten pentacyclischen Triterpenen vorkommt, an der Briicke
zwischen den Ringen C und D ergibt sich mit groBer Wahr-
scheinlichkeit aus Abbauresultaten?).

Fine Anzahl der pentacyclischen Triterpene zeichnet
sich nicht nur durch das iibereinstimmende Kohlenstoff-
geriist aus, sondern auch durch die Anwesenheit einer
Doppelbindung, eines sekundiren Hydroxyls und eines
Carboxyls an den gleichen Stellen des Gerlistes. Die Lage
des Hydroxyls ist sowohl durch Dehydrierung als auch durch
Abbau sichergestellt. Ebenso kommt fiir die Doppel-
bindung nur die eine I,age im Ring C in Betracht. Fiir das
Carboxyl ist, wie schon erwiahnt wurde, die Stellung zwischen
den Ringen C und D die wahrscheinlichste.

Wir kommen jetzt auf einige Einzelheiten der De-
hydrierung der pentacyclischen Triterpene zu sprechen, die
zur Ableitung des Kohlenstoffgeriistes gefiihrt hatten (22).

Die Dehydrierung konnte katalytisch mit Palladium oder
nach der Methode von Diels mit Selen durchgefithrt werden.
Die wichtigsten Dehydrierungsprodukte sind das 1,8-Dimethyl-
picen, das 1,8-Dimethyl-2-oxy-picen (23), das 1,5,6-Trimethyl-
2-oxy-naphthalin (24) (Oxy-agathalin) und das 1,2,7-Tri-
methyl-naphthalin (25) (Sapotalin). Der letztere Kohlen-
wasserstoff leitet sich aus den Ringen D und E ab, wahrend
das Naphthol den Ringen A und B entspricht. Das
Molekiill der Triterpene wird also bei der Dehydrierung
zum Teil genau in der Mitte des Ringes C gespalten, welchem
Umstande es zu verdanken ist, dal die benachbarten quater-
niren Methylgruppen des Ringes C in den beiden erwahnten
Naplithalinderivaten enthalten sind. Dadurch war die Orts-
bestimmung dieser beiden Methylgruppen erméglicht, die
bisher bei anderen Umsetzungen der Triterpene noch mnicht
erfafit worden sind.

CH
HO—
C\/j\/\ HO— BENAN
O@ G
Q . L.

I

CH,

1,8-Dimethyl-2-oxy-picen Oxy-agathalin Sapotalin

Die Konstitution aller erwidhnten Dehydrierungsprodukte
ist durch ihre synthetische Herstellung einwandfrei sicher-

%) Z. Kitasato, Acta Phytochim. 10, 199 [1937], schldgt eine
kleine Abdnderung dieses Kohlenstoffgeriistes vor. Wir werden an
anderer Stelle zeigen, daB die von Kitasato beniitzten Unterlagen
unbrauchbar sind.
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gestellt. FEinige Dehydrierungsprodukte, die im obigen Zu-
samnienhang von geringerer Bedeutung sind, wurden hier
nicht erwéhnt.

Das Hydroxyl spielt bei der Konstitutionsaufklarung der
Triterpene die wichtige:Rolle eines Vermittlers zwischen den
Ergebnissen der Dehydrierung und des Abbaus. Die An-
wesenheit des Hydroxyls im Oxy-dimethyl-picen und dem
Trimethyl-naphthol fiithrt zur genauen Ortsbestimmung der
einen Methylgruppe zwischen den Ringen B und C. AufBlerdem
erlaubt das Hydroxyl die Ergebnisse der Dehydrierung mit
den Abbaureaktionen im Ringe A zu verkniipfen, die von
diesem Hydroxyl ihren Ausgang nehmen. Auf die eiuzelnen
Abbaureaktionen kann hier nicht eingegangen werden?). Das
schon angefithrte Ergebnis des Abbaus war die Aufklarung
zweier unabhangiger Bruclistiicke des Molekiils (a und b),
die sich gut in das durch Dehydrierung abgelcitete Geriist
einfiigen lassen. Diese Finordnung verleiht den Abbau-
ergebnissen den vollen Wert und erhoht gleichzeitig die
Sicherheit der Deliydrierungsergebnisse.

Es konnten weitere Einzelheiten im Bau einer Reihe
von pentacyclischen Triterpenen aufgeklirt werden, die
nicht nur in der Stellung des Hydroxyls, der Doppel-
bindung und des Carboxyls iibereinstimmen, sondern auch
noch an Stelle der einen Methylgruppe, die in der unten-
stehenden Formel durch R bezeichnet ist, einen sauerstoff-
haltigen Substituenten aufweisen. Es sind dies die Oleanol-
siure, das Hederagenin und das Gypsogenin (26).
Im Erythrodiol (27) befindet sich an Stelle des Carboxyls
eine primire Alkoholgruppe und im B-Amyrin (28) eine
Methylgruppe. Diese fiinf Triterpene konnten durch
gegenseitige Umwandlung im Laboratorium in eine genetische
Beziehung gebracht werden.

R CH
NETR CH,
HO— /CH 1. R=CH, Oleanolsdure
y 2. R=CI1,0H Hederagenin
\/\] CH 3. R=CHO Gypsogenin
H,C 7 ! 4. R=CH, \ :
/\ \\‘ CO()}I:CHZ()II 'Erythrodlol
HOOC 5. R—CH, \ '
/ COOH—CH, f B-Amyrin
!
CH,

Bei der Schilderung des jetzigen Standes unserer
Kenntnisse auf diesem Gebiete ist der groBe Anteil, den
die Isoprenhypothese hierzu beisteuerte, nicht wvoll zur
Geltung gekommen. Durch die Isoprenhypothese wurden
in den wverschiedenen Zeitpunkten der KXonstitutions-
aufklirung die wahrscheinlichsten Richtungen vor-
gezeichnet, welche die experimentelle Arbeit einzuschlagen
hatte. Wir wollen jetzt sehen, wie sich die Isoprenhypothese
zu der noch nicht vollstindig erledigten Ortsbestimmung
der drei in den Formeln durch punktierte Bindungen
angedeuteten Kohlenstoffatome stellt. Wenn dem Carboxyl
wirklich die Lage zwischen den Ringen C und D zukommt,
so wire das formulierte Geriist das einzige, welches mit der
Isoprenhypothese in Ubereinstimmung steht. In einer
folgenden Formel dieses Geriistes wurde durch gestrichelte
Linien die Zerlegung in Isoprenreste angedeutet. In der
gleichen Formel sind diejenigen zwei Stellen durch dicke
Punkte hervorgehoben worden, an denen (unabhingig von
jeder hypothetischen Annahme) die eine oder die andere
der Methylgruppen gebunden sein koénnte, die sich in der
Formel an einem anderen noch nicht sichergestellten Ort
(punktierte Bindungen) vorfinden.

*} Die wichtigsten Abbaureaktionen sind in der zitierten
Abhandlung im ,,Bulletin de la Société Chimique de France' genauer
besprochen worden.
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Aufteilung in Isoprenreste

Es wird Aufgabe der nichsten Arbeiten sein, ein-
deutige Beweise fiir die Stellung der experimentell noch
nicht einwandfrei erfaiten Kohlenstoffatome zu erbringen.

Zusammenfassend kann man_ jetzt schon feststellen,
dall die pentacyclischen Triterpene das bemerkenswerteste
Beispiel vorstellen fiir die hohe Leistungsfihigkeit der
Dehydrierung als Methode der Konstitutionsaufklirung.
Auf dem Gebiete der aliphatischen und monocyclischen
Polyterpene war dagegen der Anteil der Dehydrierung bei
der Konstitutionsaufklirung nur ein geringer, es machte
sich hier aber der {érdernde Einfluf der Isoprenhypothese
um so mehr fiihlbar. Nachdem sich diese Hypothese als
allgemeines Aufbauprinzip bei den eigentlichen Polyterpenen
erwiesen hatte, wurde ihre Ubertragung auf eine Reihe
biologisch wichtiger Naturverbindungen unbekannter
Konstitution versucht, deren Bruttoformelu auf die Mog-
lichkeit des Vorliegens eines Polyterpens hinwiesen.

Den Anfang bildete der im Chlorophyll gebundene
Alkohol Phytol C,,H, 0. Schon Willstitter hatte diesen
Alkohol als ,,Diterpenderivat” angesprochen zu einer Zeit,
wo man noch nicht wufite, was eigentlich ein Diterpen ist.
F. @. Fischer (29) konnte 1928 die Annahme, daf im Phytol
cin regelmalig gebautes Diterpen der Formel

LH LH

(4

vorliegt, durch Abbau und Synthese beweisen. Nicht nur
die Hypothese iiber die Struktur des Geriistes, sondern
auch die benutzte experimentelle Methodik von Abbau
und Synthese waren die gleichen, die sich bei Farnesol
lewidhrt hatten. Auch als Ausgangssubstanz fiir die Phytol-
svnthese diente Farnesol.

Das zweite Beispiel bildete der in der Leber gewisser
Yische enthaltene Kohlenwasserstoff Squalen CyHg,.
Heilbron (30) konnte zeigen, daf dieser Xohlenwasserstoff
mindestens in einem Teile des Molekiils das gleiche Aufbau-
prinzip aufweist wie die Polyterpene, und Karrer (31) ist
der Beweis zu verdanken, da3 Squalen mit dem Difarnesyl
identisch ist, das bei der Wurtzschen Reaktion aus Farnesyl-

bromid erhalten wird:
\
(/‘ li/ NN /\K]

N/
/ /j
Q‘ -
l
Squalen

CH,
s
—CH,0H

Phytnl

CH,Br
Farnesylbromid
Karrer hatte ferner den gliicklichen Gedanken, das
gleiche Bauprinzip auch bei den Carotinoiden anzuwenden,

da die Bruttoformel Cy,Hj, des Lycopins und des Carotins
auf die Méglichkeit des Vorliegens von Tetraterpenen

10

hinwies. Die von Karrer vorgeschlagene, dem Squalen
ahnliche Formel des Lycopins (32) konnte von Karrer
und Kuhn sehr weitgehend bewiesen werden (33).

>//\ 7/ \<
() o \SU
SV

Tycopin

Auch das $-Carotin ist aller Wahrscheinlichkeit nach
dhnlich gebaut, mit dem Unterschied, dall an den beiden
Enden monocyclische Ringe vorliegen (34).

N
N PANVZAN
% N
(Y
YRV

B-Carotin

Da das {-Carotin das Provitamin vorstellt fir die
Bildung des Vitamins A im Tierkorper, nahm Karrer fiir
dieses Vitamin, bei dem er die Anwesenheit von 20 C-
Atomen im Molekiil feststellen konnte, die Formel eines
monocyclischen Diterpenalkohols an, der sich durch oxy-
dative Halbierung des Carotins ableitet (35).

N
N
(J )/“ CH,OH

Vitamin A

Dieses Geriist des Vitamins A liel} sich durch Synthese
des Perhydrovitamins A beweisen (36).

Die Kohlenstoffgeriiste des Vitamins A, des Phytols
und der Agathendisiiure erwiesen sich also als identisch;
esliegt nur ein Unterschied vor in der Anzahl der Ring-
bindungen?).

Es sei zum Schluf} noch auf gewisse {ibereinstimmende
Entwicklungsziige in der Chemie der Polyterpene und
der Steroide hingewiesen. Auf die teilweise Uberein-
stimmung im Bau der pentacyclischen Triterpene und des
Cholesterins wurde in der FEinleitung schon hingewiesen.
Im Laufe der letzten Jahre trat sowohl bei den Polyterpenen
als auch den Steroiden eine starke Ausdehnung in die
Richtung biologisch besonders wichtiger Verbindungen ein,
Auf beiden Gebieten wurde der Grundstein der Kenntnisse
iiber die Bauprinzipien des Kohlenstoffgeriistes durch die
Untersuchung der leicht in gréBerer Menge zuginglichen
Verbindungen gelegt, den Sterinen und Gallensiuren
einerseits und den eigentlichen Polyterpenen andererseits.
Die dabei gewonnenen Erfahrungen wurden arbeitshypo-
thetisch iibertragen auf eine Reihe biologisch wichtiger
Naturverbindungen, fiir welche die Moglichkeit einer Zu-
gehorigkeit zu den Steroiden oder Polyterpenen bestand.

Es ist so die Aufklarung der nur in kleinen Mengen
zuginglichen Sexualhormone, Nebennierenrinden-

4 Die von mir allgemein bevorzugte Schreibweise der
aliphatischen Molekiilteile der Polyterpene in Form , offener
Ringe ** soll keine Aussagen machen iiber die wirkliche rdumliche
Anordnung, sondern dient nur zur stdrkeren Betonung
und besseren Einprigung der bestehenden architek-
tonischen Zusammenhinge zwischen Verbindungen gleicher
Baunart, die eine verschiedeme Amnzahl von Ringen im Molekiil
aufweisen.
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hormone sowie der Vitamine A und D innerhalb kurzer
Zeit gelungen, deren Bearbeitung sonst aul ungemein
starke Hindernisse gestollen wire.
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Uber die Verwendung des Ramaneffektes zur Analyse organischer Gemische")

Von Dozent Dr. JOSEF GOUBEAU

Chemisches Imstitut dev Bergakademie Clausthal

Fingeg. 3. November 1937
A. Einleitung.

Seit seiner Entdeckung vor 10 Jahren hat sich der Raman-

effekt zu einem wertvollen Hilfsmittel fiir die Unter-
suchung und Aufklirung von Fragen des Molekiilbaues
entwickelt. Ahnlich jedoch, wie die Atomspektren neben
ihrer gewaltigen Bedeutung fiir die Aufklirung des Atom-
baues auch fiir den Analytiker groBe Bedeutung gewannen
als Emissionsspektralanalyse, 148t sich auch das Raman-
spektrum neben der I,6sung von Fragen des Molekiilbaues
zur Losung analvtischer Problenie verwenden. Diese
Anwendung wird besonders begiinstigt durch das Vorliegen
eines Linienspektrums, das die Erkennung und Bestimmung
eines Stoffes mit groBerer Sicherheit erlaubt als z. B.
Bandenspektren.

Der Bereich fiir die analytische Anwendung des Raman-
effektes ist durch seine Eigenart gegeben. Sein Anf-
treten ist an die unpolare Bindung gekniipft. Damit

Molekiilbau beriicksichtigen.
sonderer Weise das Ramanspektrum,
durch die Art des Zusammenbaues
Molekill, durch die Masse der Atome und durch die
zwischen den  Atomen herrschenden Bindekrifte.
Deshalb ergeben schon die geringsten Verdnderungen
im Molekiilbau deutliche Unterschiede in den Spektren,
so dall sich alle Arten von Isomeren in iliren
Ramanspektren unterscheiden, Kettenisomere3), Stellungs-
isomere, einschlieBlich cis-trans-Isomerer. Die gleichen
Spektren liefern optisch Isomere und deren Racemate.
Da zu deren Unterscheidung die Drehung der Polari-
sationsebene herangezogen werden kann, so ist die Gleichheit
ihrer Spektren als Vorteil zu werten, weil die Substanz,
unabhidngig von ihrer optischen Aktivitit, nachgewiesen
werden kann. In den Abb. 1—3 sind schematische S ~ktren
verschiedener isomerer Stoffe einander gegeniibergestellt.

Dazu eignet sich in be-
das bedingt ist
der Atome im

scheiden die rein heteropolar gebauten Salze und 200 600 1000 1400 et
die Metalle, also wichtige Verbindungsgruppen der e 1 1 A a it
anorganischen Chemie, aus. Dagegen kennt die 0-t—¢—0—c—0
organische Chemie fast ausschlieBlich unpolare
Bindungen, so daf} sie das Hauptanwendungsgebiet N
der Ramanspektralanalyse darstellt?). Auch das A
durch den Ramaneffekt erhaltene Molekiilspektrum
ordnet ihn der organischen Chemie zu, da der Neoc”
Organiker an seine Analysenverfahren die Forderung o o
stellen muB, mit ihrer Hilfe auch Stoffe von gleicher .
elementarer Zusammensetzung, aber von verschie- >c_g; O
denem Molekiilbau — Isomiere — unterscheiden zn ¢ o
konnen. Fiir ihn geniigen meistens nicht, wie fiir den R
Anorganiker, die Aussagen der Flementaranalyse, ("%"L'”“
er bendtigt analytische Aussagen, die auch den ¢ T T T v r r
400 800 1200 em-1
o Abb, L.

*) XXXV s. diese Ztschr. 50, 255 [1937]. Die Beitriige
XX VII bis XXXV dieser Reihe sind nebst einigen anderen Auf-
sitzen aus dieser Ztschr. als Sonderdruck im Verlag Chemie erschienen.

1) Nach einem Vortrag in der Fachgruppe fiir Analytische
Chemie und Mikrochemie auf der 50. Haunptversammlung des
VDCh in Prankfurt a. M. am 9. Juli 1937,

%) Zur Untersuchung des Molekiilbaues spielt der R.amzj.n-
effekt seibstverstandlich auch in der anorganischsn Chemie eine
bedentsame Rolle: vgl. A.Simon, diese Ztsch{. 50, 611 _[1937],
und eine ausfiithrliche demnfchst ebenda erscheinende Arbeit.
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Wegen technischer Einzelheiten fiir die Aufnahme
von Ramanspektren wird auf frithere Arheiten ver-
wiesen?). Grundsitzlich kann von jedem Stoff, sofern er

%) Vgl. R. Mecke, Z. physik. Chem. Abt. B. 36, 347 [1937].

9 Vgl. A. Dadieu, diese Ztschr. 49, 344 [1936]; J. Goubéau,
Z. analyt." Chem. 105, 161} [1936]; K. W. F. Kokirausch: Der
Smekal-Raman-Effekt. J.Springer, Berlin 1931. $. 17 ff.
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