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259. Zur Kenntnis der Triterpene.
175. Mitteilung?).

Ein neuer Weg zur Offnung des Ringes C heim Lanostadienol

von W. Voser, Hs. H. Giinthard, H. Heusser, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(26. VIIL. 52.)

Bereits friiher ist es gelungen, den Ring C des Lanostan-Geriistes
(vgl. Formel I1)2) oxydativ zu 6ffnen, wobei mit Hilfe verschiedener
Oxydationsoperationen, iiber die Zwischenprodukte II und III,
die zweifach ungesittigte Keto-dicarbonsdure IV erhalten worden
ist®)4). Die Reaktionsfolge I — II — III — IV, welche eindeutig
interpretiert werden konnte?), hat zur Konstitutionsermittiung der
Ringe B und C des Lanostadienols (I) einen entscheidenden Beitrag
geliefert. Diese Methode kann jedoch auf solche Abbauprodukte des
Lanostadienols, in welchen an Stelle der Seitenkette im Ring D eine
Sauerstoffunktion enthalten ist, nicht ohne weiteres iibertragen wer-
den. Abbauprodukte dieser Art stellen aber Verbindungen dar, in
denen die genaue Haftstelle der Isooctyliden-Seitenkette im Ring D?2)
des Geriistes leicht festgelegt werden konnte.

In diesem Zusammenhang haben wir eine neue Variante der
Offnung des Ringes C ausgearbeitet. Im folgenden werden Modell-
versuche beschrieben, die mit dem Ring-C-Keton, Acetoxy-lano-
stanon (V)3) durchgefithrt wurden. Die neue Methode zur Offnung
des Ringes C wurde bereits auf das Diacetoxy-keton XVIIS5) iiber-
tragen. Das Ergebnis dieser Versuche wird in einer folgenden Arbeit
bekanntgegeben (vgl. dazu auch den ,,Zusatz bei der Korrektur* auf
Seite 2068 dieser Arbeit).

Bei der Oxydation des Acetoxy-lanostanons (V) mit Selendioxyd
in Dioxan bei 180° werden zwei weitere Sauerstoffunktionen in den
Ring C eingefiihrt, von denen die eine als Keto-Gruppe, die zweite als
tertiires Hydroxyl an einer der Verkniipfungsstellen der Ringe B und
C vorliegt. Das erhaltene Oxydationsprodukt VI ldsst sich durch

1) 174. Mitt. Helv. 35, 1756 (1952).

2) Zur Konstitution des Lanostadienols (1) vgl. W. Voser, Hs. H. Giinthard, O. Jeger
& L. Ruzicka, Helv. 35, 66 (1952).

3y W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).

%) J.F. Cavalle & J.F. McGhie, Soc. 1951, 744.

5} Das Diacetoxy-keton XVII kémn in guter Ausbeute durch Oxydation des Acetoxy-
diketons XV18) mit Benzopersiure bereitet werden. Die Verbindung XVII schmilzt bei
236—237%; [a]y, = +40° (c = 0,95).

8) W. Voser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 503 (1952).
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Behandlung mit 1-n. methylalkoholischer Kalilauge verseifen, wobei
das Dioxy-diketon VII entsteht. Die Verbindung VII kann einerseits
zum Monoacetat VI reacetyliert, anderseits mit Chrom(VI)-oxyd zum
Oxy-triketon VIII oxydiert werden.
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Die Diskussion des IR.-Absorptionsspektrums?) der Verbindung VI ergibt folgendes:
Im festen Zustand (Fig. A, Kurve 1) zeigt die Verbindung VT eine Hydroxyl- (3300 cm?)
und eine Acetoxy-Gruppe; die Frequenz [v(CO) 1718 (Schulter), »(OCO) 1260 cm—1)]
der letzteren ist wie in manchen Ring-A-Acetaten der Lanostan-Reihe abnormal tief.

1) Die in dieser Arbeit erwihnten IR.-Absorptionsspektren wurden von Hrn.
A. Hibscher mit einem Baird-,,double-beam‘‘-Spektrographen aufgenommen.
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Dagegen ist die Anwesenheit der a-Diketo-Gruppierung im Ring C nicht ohne weiteres
aus dem TR-Absorptionsspektrum ableithar, da die v (CO)-Frequenz dieser Gruppierung
bei ca. 1706 cm™* auftrittl). Auch im TR.-Spektrum der in Schwefelkohlenstoff gelssten
Verbindung VI (Fig, A, Kurve 2} sind samtliche 1{CO)-Frequenzen relativ tief; das nun
anftretende Triplett liegt, wie in Ubereinstimmung mit der zugeteilten Konstitution zu
erwarten war, bei 1721 cm~! (Schulter; Acetoxy-Gruppe)?), 1718 und 1712 cm™* (Ring-C-
Diketo-Gruppierung).
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Fig. A. '
Kurve 1: Acetat VI in Nujol-Paste.
Kurve 2: Acetat VI in Schwefelkohlenstoff-Losung.

Bei der Spaltung der Verbindung VI mit alkalischem Wasser-
stoffperoxyd konnen je nach den angewandten Reaktionsbedin-
gungen zwei verschiedene einbasische Sduren erhalten werden. Bei
kurzer Reaktionsdauer und tiefer Temperatur bleibt der Acetat-Rest
im Ring A erhalten, und es findet lediglich eine Spaltung der «-Oxy-
keto-Gruppierung im Ring C statt, wobei die tricyclische Acetoxy-
diketo-siure X gebildet wird. Unter energischeren Bedingungen
wird gleichzeitig mit dieser oxydativen Spaltung der Acetat-Rest
im Ring A verseift. Im letzteren Falle erhdlt man die Oxy-diketo-
sdure IX, welche sich zum Acetat X verestern lasst. Die tricyclische
Siure IX wurde ferner durch die Derivate XTI und XII niher charak-
terisiert.

1) Im allgemeinen liegen die »(CO)-Frequenzen von nicht enoclisierbaren 1, 2-Diketo-
Gruppierungen in 6-Ringen bei ca. 1720 cm™1.

2) Die zugehiorige »(0CO0)-Bande des Acetoxy-Restes scheint bei der geldsten Sub-
stanz komplex zu sein.
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Fir das eben erwihnte Oxydationsprodukt der Verbindung VI
konnte neben der Konstitution einer Oxy-diketo-sdure IX auch die
Struktur eines isomeren Dioxy-dicarbonsidure-lactons XIIT in Be-
tracht gezogen werden, um so mehr, als bekannt ist, dass Ring-
C-Diketone vom Typus IIT bei der unter gleichen Bedingungen durch-
gefithrten Oxydation eine Spaltung zwischen den beiden Carbonyl-
Gruppen erfahren?).

Eine eindeutige Unterscheidung zwischen den beiden Konsti-
tutionen IX und XIII war auf Grund des weiteren Abbaues und mit
Hilfe der IR-Absorptionsspektren der Oxy-diketo-sdure IX und ihrer
Derivate X, XI und XII leicht méglich. So liefert die Verbindung IX
bei der weiteren Oxydation mit Blei(IV)-acetat die nor-Oxy-keto-
siure XIV, welche in Form ihres Methylesters XV analysiert warde.
Bei dieser unter milden Bedingungen durchgefiihrten Oxydation
findet somit eine Decarbonylierung statt, was bekanntlich fiir «-Keto-
carbonsiduren sehr charakteristisch ist?2).

Zum gleichen Ergebnis iiber die Konstitution der Saure IX und ihrer Derivate X, XI
und XII fithren wie erwithnt, auch die IR.-Absorptionsspektren dieser Verbindungen. Es
tretenim IR.-Spektrum der Oxy-diketo-siure IX (Fig, B, Kurvel) bei 3500 und 3130 cm—1
Banden auf, welche der Hydroxyl-Gruppe im Ring A bzw. dem assoziierten Hydroxyl der
Carboxyl-Gruppe zugeordnet werden miissen. Die Anwesenheit einer 6-Ring-Carbonyl-
Gruppe und einer a-Keto-carbonsiure-Gruppierung kann mit den Banden 1698, 1704
und 1742 cm™! in Zusammenhang gebracht werden?). Der Methylester XI der Ver-
bindung IX besitzt im IR.-Absorptionsspektrum (Fig. B, Kurve 3) Banden bei 3580 cm™?
(Hydroxyl-Gruppe), 1739 und 1709 cm~. Die letzteren beiden diirften von der a-Keto-
saure-methylester-Gruppe bzw. dem 6-Ring-Carbonyl herriihren?).

Auch im IR.-Spektrum der Acetoxy-diketosiure X (Fig. B, Kurve 2) erscheinen die
angenomamenen funktionellen Gruppen. Zunichst dirfte die bei 3120 cm~* beobachtbare
Bande zum assoziierten Hydroxyl der Carbonyl-Gruppe gehoren. Weiter kann die in der
»(CO)-Region auftretende komplizierte Bandengruppe wie folgt aufgeteilt werden:
1761 e~ »(CO) der CO-COOH-Gruppe?), 1718 em™1 »(CO) des Acetoxy Restes (siehe auch
die zugehorige »(OCO)-Bande bei 1260 cm™1) sowie »(CO) der a-Keto-Gruppe, 1701 em™1t
»{CO) der 6-Ring-Keto-Gruppe. Schliesslich kénnen die Banden des IR.-Absorptions-
spektrums des Acetoxy-diketo-sdure-methylesters XII (Fig. B, Kurve 4) wie folgt ge-
deutet werden®): 1739 em~! (Schulter) o-Keto-sdure-methylester-Gruppe; 1730 cm—1!
Acetoxy-Gruppe und 1702 ecm~! 6-Ring-Keto-Gruppe.

Zusatz bei der Korrektur (26. I1X.). Bei der Ubertragung der in
dieser Arbeit beschriebenen Reaktionsfolge (V — VI — IX — XIV)
auf das Diacetoxy-keton XVII erhielten wir die Dioxy-keto-sidure
XVIII [Smp. 258—259° (unter Zers.); [a]p = —25° (¢ = 1,00 in Fein-

1) Vgl. dazu Fussnoten 3) und ¢) auf Seite 2065.

%) Vgl. dazu E. Baer, Am. Soc. 62, 1597 (1940).

3) Vgl. dazu z.B. K. W. F. Kohlrausch, Hand- und Jahrbuch der Chem. Physik,
Bd. IX, Teil 6.

4) Vgl. Fussnote 3.

%) Im Raman-Spektrum von «-Ketosduren sind ebenfalls schon derartig hohe Fre-
quenzen beobachtet warden.

6) Mit diesen Annahmen sind auch die beobachteten Intensitdten der Banden in der
»{CO)-Region vertraglich.
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Kurve 1: Oxy-diketo-siure IX.
Kurve 2: Acetoxy-diketo-siure X.

Fig. BY).
Kurve 3: Oxy-diketo-sduremethylester XI.
Kurve 4: Acetoxy-diketo-sduremethylester XII.

1) Die Kurven 1, 2 und 4 wurden in Nujol-Paste, die Kurve 3 in Schwefelkohlen-

stoff-Losung aufgenommen.
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sprit)], welche bei der Oxydation mit Chrom(VI)-oxyd unter De-
carboxylierung in das tricyelische Triketon XIX [Smp. 110—1129;
[a]p = + 23° (¢ = 0,96 in Chloroform)] iiberging. Darin liegt ein klarer
experimenteller Beweis, dass es sich bei der Dioxy-keto-sdure XVIII
um eine B-Oxy-siure handelt, und dass die lange Seitenkette des
Lanostadienols tatsdchlich mit dem Kohlenstoffatom 17 des Cyclo-
pentano-perhydrophenanthren-Geriistes verbunden sein muss. Damit
ist die von uns vorgeschlagene Konstitution I?1) fiir das

Lanostadienol endgiiltig bewiesen.
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Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel

XVIIT Hooc/ ' NoH
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?),

Ozydation von Acetoxy-lanostanon (V )3) mit Selendioxyd in Diozan bei 180°. 500 mg
Substanz V wurden in 7 cm?® abs. Dioxan (iiber Natrium gekocht und abdestiiliert)
gelost und die Losung mit 750 mg fein pulverisiertem Selendioxyd im Einschlussrohr
4 Std. auf 180° erhitzt. Das ausgeschiedene Selen und das iiberschiissige Selendioxyd
wurden abfiltriert, das Filtrat mit Ather verdiinnt und die atherische Liosung mit ver-
diinnter Sodalésung und Wasser gewaschen. Das orange-gelbe Oxydationsprodukt wurde
in einem Petrolather-Benzol-Gemisch (1:1) gelst und an einer Séule von 15 g Aluminium-
oxyd (Akt. IT) chromatographiert. Die Petroliather-Benzol-Eluate (100 mg) waren gelb
gefarbt; sie wurden noch nicht weiter untersucht. Mit Benzol, Benzol-Ather-Gemischen
und Ather wurden 310 mg einer schwach gelben Substanz eluiert, die aus Methanol in
hellgelben, derben Nadeln kristallisierte. Nach einmaligem Umkristallisieren schmolz
das Priparat konstant bei 211—212°. Das Analysenpriaparat wurde dreimal umkristalli-
siert und bei 195° im Hochvakuum sublimiert.

3,780 mg Subst. gaben 10,280 mg CO, und 3,422 mg H,0
Cy,H;,0, Ber. C 74,37 H 10,149, Gef. C 74,20 H 10,139,
[xlp = +140° (c = 1,11)
Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit weist Banden bei 290 my, log ¢ == 2,0
und 375 mu, log & = 1,7 auf.

Es liegt das Oxydationsprodukt VI vor.

Alkalische Verseifung des Diketo-diol-monoacetats VI. 500 mg Substanz VI wurden
in 50 cm?® 1-n. dthanolischer Kalilauge unter leichtem Erwéirmen gelost und die dunkel-
gelbe Losung 17 Std. bei Zimmertemperatur stebengelassen. Das Rohprodukt kristalli-
sierte aus Methanol-Wasser; Smp. 177—178%. Aus Methylenchlorid-Hexan wurden
Nadeln erhalten, die nach zweimaliger Umbkristallisation konstant bei 1831849

1) W. Voser, Hs. H. Qinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 66 (1952).

2) Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Vakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt; die spezifischen Drehungen wurden in Chloroform-Losung in einem
Rohr von 1 dmm Lange gemessen.

3) W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Ginthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).
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schmolzen, Das Analysenpréiparat wurde dreimal umkristallisiert und im Hochvakuum
bei 100° 20 Std. getrocknet.
3,737 mg Subst. gaben 10,374 mg CO, und 3,579 mg H,0
CyoHs;00;, Ber. C 75,90 H 10,62% Gef. C 75,76 H 10,729,
[e]p = +142° (¢ = 1,09)
Es liegt das Dioxy-diketon VII vor.

Reacetylierung. 100 mg Substanz VII wurden bei Zimmertemperatur mit 2 cm3
Acetanhydrid-Pyridin (1:1) iiber Nacht stehengelassen. Das Reaktionsprodukt war nach
Smp. und Misch-Smp. identisch mit dem Oxydationsprodukt VI.

Ozydation des Dioxy-diketons VII mit Chrom(VI)-oxyd. 600 mg Substanz VII
wurden in 40 ¢cm3 Benzol und 10 cm? Eisessig gelost und die Losung unter guter Durch-
mischung und gleichzeitiger Eiskiihlung wihrend einer Viertelstunde mit 10 cm? einer
nach Kiliani aus 60 g Natriumdichromat, 270 cm?® Wasser und 80 g konz. Schwefelssure
bereiteten Oxydationsmischung oxydiert und anschliessend das iiberschiissige Oxy-
dationsmittel durch Zugabe von Natriumhydrogensulfit zerstort. Das rohe, neutrale
Reaktionsprodukt schmolz bei 167—168° Es kristallisierte aus Methylenchlorid-Hexan
in Blittchen vom Smp. 169—170°. Zur Analyse wurde das Praparat dreimal umkristalli-
siert und im Hochvakuum 20 Std. bei 120° getrocknet.

3,702 mg Subst. gaben 10,332 mg CO, und 3,424 mg H,0
CyyH; 0, Ber.C 76,22 H 10,24% Gef.C 76,09 H 10,35%
[l = +145° (c = 1,01)

Es liegt das Oxy-triketon VIII vor.

Ozxydation des Diketo-diol-monoacetats VI mit alkalischem Wasserstoffperoxyd bei
Zimmertemperatur. 970 mg Substanz VI wurden unter leichtem Erwirmen in 100 cm3
Methanol gelést und bei Zimmertemperatur mit einer Losung von 10 g Kalilauge,
10 cm® Wasser und 40 cm® Methanol versetzt. Zum Reaktionsgemisch wurden 2 om?3
30-proz. Wasserstoffperoxyd zugefiigt. Nach 20 Std. wurde wie iiblich aufgearbeitet.
Die sauren Reaktionsprodukte wurden mit einem Ather-Chloroform-Gemisch extrahiert
und aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert. Nach einmaliger Kristallisation schmol-
zen die erhaltenen 800 mg Nadeln konstant bei 124-—126° (unter Zers.). Das Analysen-
praparat wurde nach dreimaligem Umkristallisieren 20 Std. bei 80° im Hochvakuum
getrocknet. .

3,932 mg Subst. gaben 10,613 mg CO, und 3,638 mg H,0
CyoH500; Ber. C 73,43 H 10,279, Gef.C 73,66 H 10,35%
[a]p =—70° (c = 0,94)

Es liegt die Oxy-diketo-sdure IX vor.

Ozxy-diketo-siure-methylester XI. 100 mg Oxy-diketo-gsdure IX wurden in iiblicher
Weise mit Diazomethan verestert. Aus Methanol-Wasser wurden verfilzte Nadeln vom
Smp. 164—165° erhalten. Das Analysenpriparat wurde dreimal umkristallisiert und im
Hochvakuum zwei Tage bei 100° getrocknet.

4,098 mg Subst. gaben 11,062 mg CO, und 3,842 mg H,0
CyH,;,0, Ber.C 73,76 H 10,39% Gef.C 73,67 H 10,49%
[«]p, = —65° (¢ = 1,11)

Acetoxy-diketo-sdure X. 300 mg Oxy-diketo-siure IX wurden mit 6 cm?® Pyridin-
Acetanhydrid (1:1) iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Aus Methylen-
chlorid-Hexan wurden Nadeln erbalten, die bei 152—153° schmolzen (sintern ab 1469).
Das dreimal umkristallisierte und im Hochvakuum wihrend 20 Std. bei 80° getrocknete
Analysenpraparat schmolz bei 153-—1549.

3,942 mg Subst. gaben 10,445 mg CO, und 3,483 mg H,0
Cy.H;20, Ber. C 72,14 H9,84% Gef. C 72,31 H 9,899
[#]p = — 59° (¢ — 1,31)
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Acetoxy-diketo-siure-methylester XI11. 100 mg Acetoxy-diketo-sdure X wurden mit
Diazomethan verestert. Aus Methylenchlorid-Hexan erhielt man Kristalle vom Smp. 167—
168°. Das Analysenpraparat wurde dreimal umkristallisiert und im Hochvakuum 20 Std.
bei 80° getrocknet.

3,662 mg Subst. gaben 9,707 mg CO, und 3,276 mg H,0
CyyH;,0, Ber.C 72,49 H 9,969 Gef. C72,3¢ H 10,01%
[a]lp = —45° (¢ = 0,63)

Ozydation des Diketo-diol-monoacetats VI mit alkalischem Wasserstoffperoxyd wnter
Eiskiiklung. 70 mg Substanz VI wurden in 2 em? Dioxan gelést und unter Kiihlung mit
Eiswasser mit 10 cm3 einer 1-proz. methanolischen Kalilauge und 0,2 cm?® 30-proz. Wasser-
stoffperoxyd versetzt. Nach drei Min. wurde das farblose Reaktionsgemisch in Wasser
eingeriihrt und wie iiblich aufgearbeitet. Die aus Methylenchlorid-Hexan erhaltenen
Kristalle schmolzen bei 152—153° und gaben mit dem durch Acetylierung der Oxy-
diketo-siiure IX hergestellten Acetat X keine Schmelzpunktserniedrigung.

Ozxydation der Oxy-diketo-siure IX mit Blei(IV )-acetat. 150 mg Substanz IX wurden
mit 5 cm?® bei Zimmertemperatur gesittigter, benzolischer Blei(IV)-acetat-Losung 1 Std.
auf 60? erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurde das erhaltene Rohprodukt mit Diazomethan
verestert und dreimal aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert. Das Analysenpréaparat
schmolz bei 159—160° und wurde 20 Std. bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,804 mg Subst. gaben 10,553 mg CO, und 3,782 mg H,0
CyHs,0, Ber. C 75,58 H 11,00% Gef.C 75,71 H 11,139
[e]p =—37° (c = 1,01)
Es liegt der nor-Oxy-keto-saure-methylester XV vor.
Die Analysen wurden in unserer mik_roanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.
Zusammenfassung.

Am Beispiel des Acetoxy-lanostanons (V), welches eine reak-
tionstrige Carbonyl-Gruppe im Ring C enthilt, wird eine neue
Reaktionsfolge beschrieben, die erlaubt, den Ring C des Geriistes
zu offnen. Als Endprodukt dieser Versuche wurde eine tricyclische
nor-Verbindung XIV erhalten, die an der urspriinglichen Verknip-
fungsstelle der Ringe B und C eine Carbonyl-Gruppe und am Ring D
eéine Carboxyl-Gruppe aufweist. Die Dbeschriebenen Umsetzungen
sollen!) in der Folge auf solche Derivate des Lanostadienols itbertragen
werden, die an Stelle der Seitenkette im Ring D eine Sauerstoff-
funktion enthalten (vgl. z. B. das Diacetoxy-keton X VIT). Die in dieser
Abhandlung beschriebene Reaktionsfolge ist somit als Vorversuch fir
Arbeiten zur Festlegung der Haftstelle der langen Seitenkette am D-
Ring des Lanostadienols zu betrachten.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

1) In einem Zusatz bei der Korrcktur wird iiber die Durchfithrung dieser Um-
setzungen kurz berichtet.



