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235. uber Steroide und Sexualhormone. 

Die Konstitution der Polyporensaure A 
195. Mitteilungl). 

von M. Roth, G. Saucy, R. Anliker, 0. Jeger und H. Heusser. 

(13. X. 53.) 

1938 konnte von M .  E”rkrejacyue2) aus dem Mycel eines auf der Birkenrinde wach- 
senden Pilzes, Pol yporus betulinus Fr., eine einheitliche Saure (Ungulinsaure) isoliert wer- 
den. Dieselbe Verbindung wurde spater vom Arbeitskreis 1. Heilbron & E. R. H.  Jones3) 
naher charakterisiert und als P o l y p o r e n s a u r e  A bezeichnet. Auf die Identitat beider 
Praparate haben schliesslich N .  Locquin, J .  Locquin & A. R. Preuo14) hingewiesen. Nebcn 
Polyporensaure A wurden von Heilbron, Jones und Mitarbei t~rn~)  noch zwei weitere Ver- 
bindungen, namlich die Polyporensauren 13 und C aus dem Mycol von Polyporus betulinus 
isoliert. Namentlich der Saure C ,  die auch in Polyporus benzoinus ( Wahl) Fr.  vorkommt5), 
wurde ein spezielles Interesse entgegengebracht, da sie nach den Angaben yon Sidonie 
MarcusG) eine ausgesprochcn bakteriostatische Wirkung gegeniiber gewissen Mycobak- 
terien bcsitzen soll. 

I n  einer Reihe von kiirzlich ersehienenen Arbeiten haben sich 
E. R. H .  Jones,  !C. G. Halsall und Mitarbeiter7) intensiv mit der Kon- 
stitutionsaufkliirung der Polyporensaure A beschiiftigt. Gestutzt auf 
Abbauergebnisse und das chemische und physikalische Verhalten von 
UmwandluiigsprodukOen dieser Verbindung gelang es ihnen, die Teil- 
formel I fur die PolyporensSure A aufzustellen. Es konnte weiter die 
Anwesenheit eines zweiten Hydroxyls festgestellt werden, das aus 
Analogiegriinden im Ring A am Kohlenstoffatom 3 angenommen 
wurde. Die Lage des Carboxyls liess sich nicht eindeutig festlegen, 
doeh konnte gezeigt werden, dass ex Rich hier um eine B, y-ungesiittigte 
Saure handelt. Die Doppelbintlung dieser Gruppierung ist nicht iden- 
tisch mit derjenigen der Partialformel I, sie jst in einer Vinyliden- 
Gruppierung (CH, = C ( )  enthalten. 

Auf Grund der Analysenresultate der Polyporensiiure A und 
ihrer zahlreichert Umwandlungsprodukte war es jedoeh noch nicht 
miiglich, die genztue Bruttozusammensetzung zu ermitteln. Die beiden 
Formeln C,,H,,O, und C,,H,,O, standen zur Diskussion. Namentlich 
im Hinblick aiif die konstitutionellen und genetischen Zusammen- 

l) 194. Mitt., Helv. 36, 1900 (1953). 
z ,  M. Frdrejacque, Rrviews Myc. 3, 95 (1938). 
3, L. G. Cross, C. G. Eliot, I .  M .  Heilbron & E. H. H .  Jones, Soe. 1940, C32. 
4, M .  Locpuin, J .  Locquin & A. R. Prevot, Reviews Myc. 13, 3 (1948). 
5 ,  J .  H. Birkinshaw, E. N .  Morgan& lli. P. K .  Findlay, Biochem. J. 50, 509 (1932). 
B, Sidonie Marcus, Biochem. J. 50, 516 (1952). 
?) R. G. (’urtis, I .  M .  Heilbron, E. R. H .  Jones & G. F .  Woods, 8uc. 1953, 457; 

E.  R. H .  Jones & C. F .  Woods, Soc. 1953,464; 1’. C. Halsall, E. R. H .  Jones& A. J .  Lemin, 
Sx. 1953. 468. 
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hange alicyclischer Naturstoffe erweckte die Bruttoformel mit 31 
Kohlenstoffatomen unser Interemel), und wir haben uns deshalb mit 
der Konstitution der Polyporensiiure A etwas naher befasst. 

HO HO 

Polyporensaure 9 Lanostadienol 
xv T 

1 
HO RO 

I V a R = H  

i 
VIa R = H  

1 

X R = A c  
Xa R = H  

X I  XI1 R = Ac 
X I I a  R = H 

l) Vgl. L. Ruzicka, ,,The Isoprene Rule and the Biogenesis of Terpenic Compounds*', 
XIIIth International Congress of Pure and Applied Chemistry, Stockholm, 29th July 
1953; Exper. 9, 357 (1953). 

2, Nur im experimentellen Teil dieser Arbeit beriicksichtigt. 
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Auf Grund der Abbauergebnisse von T. G. Hahall, E. R. H .  Jones 
& A. J .  Lemi.nl) und des von diesen Autoren geausserten Hinweises 
iiber den analogen Bau der Ringe B und C der Polyporensaure A und 
des Lanostadienols (111) z ,  erwogen wir die Moglichkeit, diese beiden 
Naturstoffe experimentell zu verknupfen. Im Folgenden sol1 nun iiber 
Versuche, die diese Arbeitshypothese bestatigen, berichtet werden. 
Damit ist es auch gelungen, die vollstandige Konstitutionsformel I1 
fur Polyporensawe A aufzustellen und gleichzeitig die ungewohnliche 
Bruttozusammensetzung mit 31 Kohlenstoffatomen endgiiltig zu be- 
weisen. 

Wir isolierten die Polyporensaure A zusammen mit der Poly- 
porensiiure C und einer weiteren Verbindung, deren Identitat mit der 
Saure B noch nicht eindeutig bewiesen werden konnte, aus insgesamt 
2,2 kg getrockneten Pilzen3). Die Isolierung der Polyporensaure A 
wurde im wesentlichen nach den Angaben der Literatur4)j) durchge- 
fuhrt6). Dasselbo gilt fur die Decarboxylierung der Polyporensaure A 
( I T )  zum zweifach gesattigten, zweiwertigen Alkohol Va. 

Wie die Polyporensaure A selbst, so Liefert aueh ihr Decarboxy- 
lierungsprodukt Va5) bei der Behandlung mit Acetanhydrid unter Zu- 
satz von p-Toluolsulfosaure ein Diacetat V5). Diese Verbindung wurde 
nun mit Chromtrioxyd in Essigsiiure bei 40° oxydiert, wobei wie er- 
wartet') in den Ringen B und C zwei Ketogruppen in Iionjugation 
zur vierfach substituierten Doppelbindung eingefuhrt wurden. Gleieh- 
zeitig fand ein oxydativer Abbau der Seitenkette um 2 Kohlenstoff- 
atome statt, unter Bildung des ungesattigten Diacetoxy-triketonsVII1. 

Was die Abspaltung von 2 Kohlenstoffatomen unter Ausbildung 
einer Ketogruppierung anbetrifft, so kann aus dieser Reaktion ge- 
schlossen werden, dass die urspriingliehe CH, =C<Doppelbindung, 
welche in ,d, y-Stellung zum Carboxyl liegt und bei der Decarboxylie- 
rung von I1 zu Va in eine dreifach substituierte Lage wandert, nicht 
an einem Ring haftet, sondern sich in einer Seitenkette befinden muss. 

Wie E. R. H.  Jones und Mitarbeiter7) zeigen konnten, wird bei 
der Reduktion mit Zink in Eisessig von Polyporensaure-A-Derivaten, 
die in den Ringen B und C das Acetoxy-endion-System der Verbin- 
dung VIII  enthalten, gleichzeitig mit der Doppelbindung auch die 
Estergruppierung an C-12 reduktiv entfernt. Auf diese Weise liess 
sich aus dem ungesattigten Diacetoxy-triketon VIII sehr einfach ein 

SOC. 1953, 468. 
2, W. Voser, M .  V .  MijoviC, H.  Heusser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2414 (1952). 
3, Das Ausgangsmaterial wurde uns in  den Jahren 1948 bzw. 1949 von Dr. H. F. 

MeZdahl, Stockholm, und 0. Vaartaja, Phytopathologisches Institut der UniversitLt Hel- 
sinki, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. 

_ _  _ _  - 

4, L. C. Cross, C. G. Eliot, I .  M .  Heilbron & E. R. H.  Jones, SOC. 1940, 632. 
5, R. G. Curtis, I .  M .  Heilbron, E. R. H .  Jones & G. F. Woods, SOC. 1953, 457. 
6, Uber geringe Modifikationen vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit. 
T. G. Halsall, E. R. H .  Jones & A .  J .  Lemin, SOC. 1953, 468. 
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gesattigtes Acetoxy-triketon (C,,H,,O,) bereiten. Diese Verbindung 
besitzt die gleiche Konstitution der Seitenkette wie das ungesattigte 
Dioxy-keton VII, welches aus dem Decarboxylierungsprodukt Va der 
Polyporensaure A uber das Tetrol IV und dessen Spaltung rnit Blei- 
(1V)-acetat zuganglich ist. Das Keton VII  besitzt im 1R.-Absorptions- 
spektruml) Banden bei 1715, 1220 und 1170 cm-l, die auf das Vor- 
liegen eines Methylketons hinweisen. Auf Grund dieser Annahme 
muss es sich beim Acetoxy-triketon C,,,H,,O, ebenfalls um ein Methyl- 
keton handeln. Wir haben deshalb fur diese Verbindung die Konsti- 
tution X in Betracht gezogen und versucht, dieses Abbauprodukt rnit 
einem geeigneten Derivat des Lanostadienols, niimlich der Trisnor- 
acetoxy-lanostandion-saure (VI) 2, in Beziehung zu bringen. 

Das Natriumsalz der Trisnor-aeetoxy-lanostandion-saure (VI) 
wurde in bekannter Weise3) mit Oxalylchlorid zum entsprechenden 
Siiurechlorid umgesetzt, welches bei der Reaktion mit Dimethyl- 
cadmium das Methylketon XI1 lieferte. Die Verbindung XI1 erwies 
sich vom Abbauprodukt X der Polyporensaure A als verschieden (1R.- 
Absorptionsspektren, Fig. A, Kurven 1 und 2). Durch Verseifung der 
Estergruppierungen im Ring A der beiden isomeren Acetoxy-tri- 
ketone X und XI1 wurden die entsprechenden isomeren Oxy-triketone 
Xa und X I I a  bereitet, welche nun bei der Oxydation rnit Pyridin- 
Chromtrioxyd-Komplex4) in dasselbe Tetraketon XI ubergingen. Die 
aus Lanostadienol und Polyporensaure A hergestellten Praparate von 
XI erwiesen sich in jeder Beziehung als identisch (1R.-Absorptions- 
spektren, Fig. A, Kurven 3 und 4). 

Da die beiden Acetoxy-triketone X und XI1  verschieden sind, 
jedoch bei der Verseifung und Oxydation dasselbe Tetraketon XI 
liefern, konnen die beiden Verbindungen X und XI1 sich nur durch 
einen Konfigurationsunterschied am Kohlenstoffatom 3 voneinander 
unterscheiden. Das Hydroxyl im Lanostadienol (111) ist /?-standig 
angeordnet, woraus die a-Lage des Hydroxyls iin Ring A der Poly- 
porensaure A gefolgert werden kann. Aus den Versuchen von T. G. 
Ealssall, E. R. H .  Jones & A .  J .  Lemin,) geht weiter hervor, dass die 
zweite Oxy-Gruppe im Ring C der Polyporensaure am Kohlenstoff- 
atom 12 haftet und mit grosser Wahrscheinlichkeit ebenfalls a- 
standig angeordnet ist. Somit ist es nun moglich, auf Grund der 
Untersuchungen von E. R. H .  Jones und Mitarbeitern-5) und der in 
dieser Arbeit beschriebenen Verknupfung von Polyporensiiure A rnit 

l) Die in dieser Arbeit veroffentlichten 1R.-Absorptionsspektren wurden von A .  Hiib- 
scher auf einem Baird-,,double-beam"- Spektrographen in Nujol-Paste aufgenommen. Prof. 
Dr. Hs. H .  Giinthard danken wir fur die Diskussion dieser Spektren. 

2, W .  Voser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 497 (1952). 
7 A. L. Wilds, USA. Pat. 2.538.611; vgl. dazu auch A. L. Wilds & C. H. Shunk, 

4, Cr. I .  Poos, G. E. Arth, R. E .  Beyler & L. H .  Sarett, Am. Soc. 75, 422 (1953). 
5,  Soc. 1953, 468. 

_ ~ _ _ _  

Am. SOC. 70, 2427 (1948); sowie R. Adams & L. H .  Ulich, Am. SOC.  42, 599 (1920). 
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Lanostadienol die vollstandige Konstitutionsformel I1 fur die Poly- 
porensaure A auizustellen. Demnach besitzt diese Verbindung 3 1 
Kohlenstoffatome und ist ein weiteres GLied einer neuen Untergruppe 
von Steroiden, deren Konstitution erst in neuester Zeit ermittelt 
werden konnte. 
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Eine dieser Verbindungen ist die ,,Eburicoic acid" C31H,,03, die 
am verschicdenen Pilzen der Familie Rasidiomycetes isoliert werden 
konnte und fur welche kiirzlich I .  S. E. Holker, A .  D.  G. Powell, 
Alexander Robertson, J .  J .  H .  Simes, R. 8. Wright & R. M .  Gascoignel) 
die Strukturformel XI11 durch ihre Verkniipfung mit Lanostadienol 
bewiesen haben. Anderseits gelang es E. R. H .  Jones, IT. G. Halsall 

1) SOC.  1953, 2422, 2414. 
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und Mitarbeiternl) die Polyporensiiuren B, C3,H,,04 (XTV) und C ,  
C31H,,04 (XV) mit ,,Eburicoic acid" (XIII)  experimentell in Bezie- 
hung xu bringen, wodurch auch die Konstitutionen dieser Verbin- 
dungen eindeutig ermittelt werden konnten. 

COOH COOH COOH 

,,Eburicoic acid" Polyporensaure B Polyporensiiure C 

Somit sind bis heute 9 Naturstoffe bekannt geworden, die das 
charakteristische Kohlenstoffgeriist des Lanostadienols (111), d. h. 
das Skelett der Steroide mit 3 zusiitzlichen Methylgruppen an den 
Kohlenstoffatomen 4 ( 2  Methylgruppen) und 14  besitzen. Von diesen 
9 Verbindungen weisen 5 (Lanostadienol, Lanostenol, Agnosterin, Di- 
hydro-agnosterin und Cyclo-artenon) 30 Kohlenstoffatome auf, wah- 
rend die Polyporensauren A, B und C sowie die ,,Eburicoic acid" 31 
Kohlenstoffatome besitzen. Namentlich im Hinblick auf die bereits 
erwahnten Hypothesen2) uber die Biogenese alicyclischer Naturstoffe 
vom Typus der Steroide (wie z. B. des Cholesterins und Lanostadien- 
01s) und der cyclischen Terpene (wie Ambrein, u- und p-Amyrin 
u.a.m.) aus einem und demselben Praecursor, niimlich dem Squalen, 
kommt den in dieser Arbeit diskutierten Verbindungen rnit 31 Kohlen- 
stoffatomen ein spezielles Interesse zu. Dabei ist besonders hervor- 
zuheben, dass das 31. Kohlenstoffatom die gleiche Haftstelle im Ge- 
rust aufweist wie das Methyl (3-28 im Ergosterin bzw. die Athyl- 
gruppe in der Seitenkette des Stigmasterins. 

Der Rockefeller Foundution in New York und der C I B A  Aktiengesellschuft in Base1 
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Tei13). 
Isolierung der Polyporendure A&). 2,2 kg getrocknete und feingemahlene Pilze (Poly- 

porus betulinus Fr.) wurden 6 Tage mit 20 1 Athano1 bei 20° digeriert. Nach der Filtration 
wurde die alkoholische Losung auf 1 1 eingeongt und mit 3 1 Wasser versetzt. Der braune 
Niederschlag wurde abfiltriert und anschliessend mit 2 1 10-proz. mcthanolischer Kalilauge 

1) Vgl. T. G. Halsull& E .  R. H .  Jones, ,,The constituents of the wood-rotting fungus 
Polyporus betulinus", XIIIth International Congress of Pure and Applied Chemistry, 
Stockholm, 29th July 1953; sowie A .  Bowers, T .  G. Halsull, E. R. H .  Jones& A .  J .  Lemin, 
Soc. 1953, 2548. 

z, Vgl. L. Ruzicku, ,,The Isoprene Rule and the Biogenesis of Terpenic Compounds", 
XII I th  International Congress of Pure and Applied Chemistry, Stockholm, 29th July 
1953; Exper. 9, 357 (1953). 

3, Die Smp. wurden im evakuierten Rohrchen bestiinmt. 
4, Vgl. dazu L. C. Cross, C. G. Elliot, I .  M .  Heilbron & E. R. H .  Jones, Soc. 1940, 

632; sowie R. G. Curtis, I .  M .  Heilbron, E .  R. H .  Jones & G. F. Woods, SOC. 1953, 457. 
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5 Std. am Ruckfluss gekocht. Die Losung wurde auf 500 cm3 eingeengt und rnit 2 1 Wasser 
versetzt. Aus der Suspension wurden die unverseifbaren Anteile durch Extraktion rnit 
Ather entfernt und die wassrige Schicht, in welcher sich die zum Teil unloslichen Kaliumsalze 
der Polyporensauren befanden, mit 2-n. Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt, 
wobei das Gemisch der Polyporensauren ausfiel. Diese wurden abgenutscht, mit verdunn- 
ter 20-proz. Essigsaure gewaschen und im Vakuum bei 40" getrocknet. Ausbeute : 26 g. 

Das rohe Sauregemisch wurde in 1 1 Isopropanol aufgenommeu und zur Entfarbung 
mit 3 g Aktivkohle am Ruckfluss gekocht. Die Losung wurde mit Celite versetzt und durch 
eine mit Celite bedeckte Nutsche filtriert. Durch sukzessives Eindampfen der Losung 
liessen sich insgesamt 9 verschiedene Kristallisate gewinnen. Die Fraktionen 1-4 schmol- 
Zen bei 275-298O (unter Zersetzung) ; die Mittelfraktion 5 schmolz bei 180°, wahrend die 
letzten Fraktionen 6-9 bei 199,5-200° unter Zersetzung schmolzen. 

Die Kristallisate 1-4 (insgesamt 10,O g) stellen ein Gemisch der Polyporensaure C 
und einer weiteren Verbindung dar, deren Identitat rnit der Saure €3 nicht eindeutig be- 
wiesen werden konnte. Diese Verbindungen wurden vorlaufig nicht weiter untersucht. Die 
Fraktion 5 wurde verworfen. Die Kristallisate 6-9 (insgesamt 12 g) stelleu nahezu reine 
Polyporensaure A ( IT)  dar. 

Zur Analyse wurde eine Probe der Saure A viermal aus Nitromethan-Methanol um- 
kristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 80° 3 Tage getrocknet. 

[ E ] :  = + 75" (c = 1,143 in Pyridin) 
3,512 mg Subst. gaben 9,806 mg CO, iind 3,128 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 76,50 H l0,36% Gcf. C 76,20 H 10,25% 
Decarboxylierung der Polyporensaure A ( I I ) l ) .  4,s g Polyporensaure A ( T I )  wurden 

mit 500 mg Glaspulver vermischt und unterDurchleiten vonStickstoff 3 Std. auf 220-230" 
erhitzt. Nach dieser Zeit war die Decarboxylierung beendet, worauf das Reaktionsgemisch 
in Petrolather-Benzol ( 9 : l )  aufgenommen und an einer Saule von 120 g Aluminiumoxyd 
(Akt. 111) chromatographisch gereinigt wurde. Samtliche Fraktionen zeigten denselben Smp. 
Sie wurden vereinigt (3,05 g) und aus Methylenchlorid-Hexan kristallisiert. Smp. 145-146O. 

Zur Analyse wurde eine Probe noch viermal aus Methylenchlorid-Hexan iirnkristal- 
lisiert und anschliessend 3 Tage am Hochvakuum bei 80° getrocknct. Smp. 145-146O. Es 
liegt das Decarboxylierungsprodukt Va2) vor. 

= + 68" (c = 0,600 in Chloroform) 
3,580 mg Subst. gaben 10,666 mg CO, und 3,620 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 81,38 H 11,38% Gef. C 81,31 H 11,32% 
Diacetat Vz). 1,70 g Decarboxylierungsprodukt Va wurden unter heftigem Durch- 

riihren mit einem Vibrornischer in 48 cm3 Acetanhydrid suspendicrt, rnit 850 mg p-Toluol- 
sulfosaure versetzt iind 20 Std. bei Zimmertemperatur unter stetigem Durchmischen auf- 
bewahrt. Nach ca. 15 Min. war die gesamte Substanz in Losung gegangen. Das Reaktions- 
gemisch wurde auf Oo abgekiihlt und unter heftigem Durchmischen rnit 20 em3 Wasser 
vorsichtig versetzt. Nach 1 Std. wurde die Losung auf Eis gegossen und das Diacetat V 
durch Extraktion rnit Ather in ublicher Weise aufgearbeitet. Das amorphe Rohprodukt 
(2J8 g) ist fur die weitere Umsetzung rein genug. Zur Analyse wurde eine Probe an Alu- 
miniumoxyd (Akt. ITI) chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol-Fraktionen 
wurden vereinigt und viermal aus Methanol umkristallisiert : fiache Nadeln vom Smp. 
116-117". 

[a]: = + 82O (c = 1,005. in Chloroform) 
3,740 mg Subst. gaben 10,602 mg CO, und 3,487 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,52 H 10,33% Gef. C 77,35 K 10,43% 

I)  Vgl. Anm. 4, Seite 1913. 
2) Diese Verbindungen wurden bereits friiher unter andern Reaktionsbcdingungen 

von R,  G. Curtis, I .  M .  Heilbron, E .  R. H .  Jones & G .  F.  Woods (Soc. 1953,457) hergestellt,. 
Sie fanden fur V einen Smp. von 115-116°; [a]: = + 79O. 
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Ungesuttigtes Tetrol I V .  277 mg Osmiumtetroxyd (0,00109 Mol) wurden in 10 cm3 
Benzol gelost und rnit 2,3 cm3 Pyridin versetzt. Zu dieser Losung wurden 428 mg (0,00109 
Mol) Decarboxylierungsprodukt Va zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 Tage bei Zim- 
mertemperatur aufbewahrt. Anschliessend wurde der in rotbraunen Kristallen ausgeschie- 
dene Osmiumkomplex durch Zugabe von 50 om3 Chloroform in Losung gehracht und zu- 
sammen rnit 3 g Mannit, 2 g Kaliumhydroxyd und einem Gemisch von 10 cm3 Wasser und 
20 (31313 Athano1 2 Std. geschiittelt. Zur Vervollstiindigung der Spaltung wurde das Reak- 
tionsgemisch noch 2 Std. zum Sieden erhitzt. Dann wurde die Losung mit 200 cm3 Chloro- 
form versetzt, worauf die Chloroformschicht wiederholt mit Wasser, 2-n. Salz&ure, Wasm 
und 2-n. Natriumcarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft wurde. Der 
R,iickstand (470 mg) wurde nicht weiter gereinigt, sondern der direkten Spaltung mit 
Blei(1V)-acetat unterworfen. 

Ungesattigtes Dioxy-ketm VII. 470 mg des ungesattigten Tetrols IV wurden in einem 
Gemisch von 11 cm3 Chloroform und 30 cm3 Benzol aufgenommen, mit einer Losung von 
444 mg (1,2 Mol.) Blei(1V)-acetat in 22 om3 Chloroform-Eisessig (1: 1) versetzt und 11 Std. 
gut durchgeschuttelt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einem Uberschuss von 0,l-n. 
Natriumthiosulfat versetzt und durch Extraktion mit Ather in iiblicher Weise aufgear- 
beitet. Es konnten keine sauren Bestandteile isoliert werden. Die amorphen, neutralen 
Anteile wurden sorgfaltig an Aluminiumoxyd (Akt. 111) chromatographisch gereinigt. 
Die Benzol- und Benzol-Ather ( 9 : l  und 4: 1)-Fraktionen lieferten insgesamt 200 mg der 
kristallisierten Verbindung VII, die zur Analyse viermal aus Nitromethan-Methanol um- 
gelost und anschliessend 3 Tage im Hochvakuum bei 1000 getrocknet wurde. Smp. 203- 
204O. 

[E]: = + 75O (c = 0,876 in Chloroform) 
3,737 mg Subst. gaben 10,645 mg CO, und 3,598 mg H,O 

C,H,,03 Ber. C 78,09 H 10,77y0 Gef. C 77,74 H 10,77y0 
Im 1R.-Absorptionsspektrum der Verbindung VII sind Banden bei 1715, 1220 und 

1170 cm-l zu beobachten, die der Methylketon-Gruppierung zugeschrieben werden miissen. 
Ferner ist bei 3500 cm-1 die breite Bande der Hydroxylgruppe zu finden. 

Ungesattigtes Diacetoxy-trikcton VIII .  2,18 g Diacetat V wurden in 40 om3 Methylen- 
ohlorid gelost und unter heftigem Durchmischen mit 120 cm3 Eisessig versetzt. In diese 
Losung wurde innerhalb 1 Std. tropfenweise cine Mischung von 4,5 g Chromtrioxyd in 80 cm3 
90-proz. Essigsaure zugegeben, wobei die Temperatur nie iiber 40-45O stieg. Anschliessend 
wurde die Reaktionslosung 4 Std. auf 45O erwarmt, dann das iiberschiissige Oxydations- 
mittel durch Zugabe von Methanol vorsichtig zerstort und schliesslich die Losung in Wasser 
eingeriihrt. Durch Extraktion mit Ather-Chloroform (4: 1) wurde das Reaktionsprodukt in 
iiblicher Weise aufgearbeitet. Neben sauren Anteilen (420 mg), die vorlaufig nicht naher 
untersucht wurden, liessen sich 1,2 g Neutralprodukte isolieren. Diese wurden an 36 g Alu- 
miniumoxyd (Akt. 111) chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol (2: 1 und 
1 : 1)-Fraktionen lieferten insgesamt 680 mg des ungesattigten Diacetoxy-triketons VIII, 
das roh bei 204-205O schmolz. Zur Analyse wurde das Praparat noch zweimal aus Metha- 
nol umkristallisiert und anschliessend 3 Tage im Hochvakuum bei 100O getrocknet. Die gut' 
ausgepriigten, gelben Nadeln schmolzen bei 206-207O. 

[a]: = + 79O (c = 1,325 in Chloroform) 
3,632 mg Subst. gaben 9,425 mg CO, und 2,732 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 70,82 H 8,54Y0 Gef. C 70,81 H 8,42% 
In Feinspritlosung weist die Verbindung VIII  ein UV.-Absorptionsmaximum bei 

272 mp, log E = 3,959 auf. 
Acetory-triketon X .  670 mg des ungeslittigten Diacetoxy-triketons VIII wurden in 

20 cm3 Eisessig gelost und bei Siedehitze innerhalb '/z Std. portionenweise mit 2,7 g 
Zinkpulver versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch noch eine weitere Std. zum Sieden 
erhitzt worden war, wurde die Losung filtriert, in Wasser eingeriihrt und das Reaktions- 
produkt in iiblicher Weise durch Extraktion mit Ather aufgearbeitet. Das erhaltene Roh- 
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produkt wurde zur Reinigung an Aluminiumoxyd (Akt. 111) chromatographiert. Die 
Petrollther-Benzol-(4: 1 und 1 : 1)-Fraktionen lieferten 240 mg des reinen Acetoxy-tri- 
ketons X, das zur Analyse noch dreimal am Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert wurde. 
Vor dem Verbrennen wurde die Substanz drei Tage im Hochvakuum bei looo getrocknet. 
Smp. 167-168O. 

[a]: = + 16O (c = 1,069 in Chloroform) 
3,762 mg Subst. gaben 10,169 mg CO, und 3,154 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,03 H 9 5 3 %  Gef. C 73,77 H 9,38% 
111.-Absorptionsspektrum von X, vgl. Fig. A, Kurve 1. 
Acetoxy-triketon H I .  1,64 g Trisnor-acetoxy-lanostandion-saure (VI) l) wurden in 

40 em3 Methanol gelost und mit 30,O em3 0,Ol-n. Natronlauge versetzt und anschliessend 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das Natriumsalz der Saure VI  wurde schliesslich 
im Hochvakuum bei 55O wahrend 5 Std. getrocknet und dann in 30 em3 abs. Benzol auf- 
geschlemmt. Bei - 10° wurden der Suspension 8 em3 frisch destilliertes Oxalylchlorid und 
8 Tropfen Pyridin zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch 45 Min. sich selbst iiberlassen 
wurde. Bei 15O wurde die Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft worauf durch 
zweimaliges Zusetzen von je 5 em3 Benzol und Eindampfen im Vakuum das iiberschussige 
Oxalylchlorid vollstandig entfernt wurde. 

Das rohe Saurechlorid wurde in 25 em3 abs. Benzol aufgenommen und die Losung 
durch Filtration unter Stickstoff vom Natriumchlorid abgetrennt. Es wurde zweimal mit 
je 5 em3 Benzol nachgespiilt. Unter heftigem Durchriihren mit einem Vibromischer und 
gleichzeitigem Erwarmen auf 40n wurde nun die Losung des Saurechlorids in eine atherische 
Losung von 20 em3 Dimethylcadmium2) eingetropft. Anschliessend kochte man die Losung 
noch 2 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Eis ge- 
gossen, rnit 2-n. Schwefelsaure versetzt und durch Extraktion mit Ather in iiblicher Weise 
aufgearbeitet. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt an Aluminiumoxyd (Akt. 111) chro- 
matographisch gereinigt. Mit Petrolather-Benzol (1 : 1) und Benzol wurde das Acetoxy- 
triketon XI1 eluiert. Zur Analyse wurde das Praparat noch dreimal aus Methylenchlorid- 
Hexan umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum 3 Tage bei 85O getrocknet. Die 
Verbindung XI1 kristallisiert in flachen Nadeln, die bei 235-237O schmelzen. 

[a]? = + 59O (c = 0,885 in Chloroform) 
3,682 mg Subst. gaben 9,978 mg CO, und 3,120 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,03 H 9 3 3 %  Gef. C 73,95 H 9,48% 
1R.-Abmrptionsspektrum von XII, vgl. Fig. A, Kurve 2. 
Tetraketon X I .  a) AUS dem Acetoxy-triketon X der Polyporensaure -4 (ZZ). 240 mg 

Acetoxy-triketon X (Smp. 167-168O) wurden in 30 em3 4-proz. methanolischer Kalilauge 
2 Std. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Anschliessend wurde die Reaktionslosung in 
Wasser eingeriihrt und das Verseifungsprodukt Xa durch Extraktion mit Ather-Chloro- 
form ( 4 : l )  in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das rohe Oxy-triketon Xa (223 mg) war nur 
schwierig in kristallisierte Form zu bringen und wurde deshalb direkt weiter verarbeitet. 
Die Substanz wurde in 8 em3 Pyridin gelost und eincr Suspension von Pyridin-Chrom- 
trioxyd-Komplex (123 mg Chromtrioxyd in 1 em3 Pyridin) zugefiigt. DasReaktionsgemisch 
wurde 12 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt, anschliessend in Wasser eingeriihrt und 
durch Extraktion rnit Ather in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt 
wurde chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol-(4: 1 und 2: 1)-Fraktionen 
lieferten insgesamt 90 mg des reinen Tetraketons XI, das zur Analyse dreimal aus Methy- 

l) W. Voser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 497 (1952). 
2, In  bekannter Weise (vgl. z.B. H .  Heusser, Ch. R. Engel, P. Th. Herzig & PI. A. 

Plattner, Helv. 33, 2229 (1950)) hergestellt durch Versetzen einer Grignard-Losung aus 
0,6 g mit Jod alrtivicrten Magnesiumspanen, 10 em3 Ather und 5 g Methylbromid mit 3 g 
im Hochvakuum getrocknetem Cadmium(I1)-chlorid, Verdiinnen des Reaktionsgemisches 
mit 15 em3 Ather, Kochen der Losung wahrend 2 Std. und anschliessender Filtration 
unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss. 

~ ~ 
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lenchlorid-Hexan umkristallisiert wurde. Vor dem Verbrennen wurde die Substanz 3 Tage 
im Hochvakuum bei looo getrocknet; Smp. 220-221O. In  der Mischprobe mit dem unter 
b) beschriebenen Praparat von X I  zeigte die Verbindung keine Erniedrigung des Smp. 

3,610 mg Subst. gaben 10,030 mg CO, und 3,008 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 75,98 H 9,56% Gef. C 75,86 H 9,33% 

[a]: + 53O (c = 1,314 in Chloroform) 

1R.-Absorptionsspektnun dieses Praparates von XI, vgl. Fig. A, Kurve 3. 
b) Aus dem isomeren Acetoxy-triketon X I I .  30 mg Acetoxy-trikcton XI1 (Smp. 

235-237O) wurden in 10 em3 4-proz. methanolischer Kalilauge 2 Std. unter Stickstoff zum 
Sieden erhitzt. Anschliessend wurde die Reaktionslosung in Wasser cingeruhrt und das 
Verseifungsprodukt XIIIa durch Extraktion mit Ather-Chloroform (4: I) in iiblicher 
Weise aufgearbeitet. Das rohe Oxy-triketon X I I a  (27 mg) wurde in 1 em3 Pyridin gelost 
und einer Suspension von Pyridin-Chromtrioxyd-Komplex (20 mg Chromtrioxyd in0,5 om3 
Pyridin) zugefiigt. Das Reaktionsgemisch liess man 24 Std. bei 20° stehen, dann versetzte 
man es mit Wasser und cxtrahierte in iiblicher Weisc mit Ather. Das erhaltene Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Aluminiumoxyd (Akt. 111) gereinigt. Die Petrolather- 
BenzoL(4: 1 und 2:l)-Fraktionen lieferten insgesamt 20 mg des Tetraketons XI. Zur 
Analyse wurde das Praparat noch dreimal aus Benzol-Pentan umkristallisiert und an- 
schliessend im Hochvakuum bei 85O 3 Tage getrocknet. Die in gut ausgebildeten Nadeln 
kristallisiercnde Substanz schmilzt bei 220-221O. Die Mischprobe mit dem unter a) be- 
reiteten Praparat von X I  aus Polyporensaure A (11) zeigte lteine Erniedrigung des Smp. 

[a]: = +47O (c = 1,018 in Chloroform) 
3,532 mg Subst. gaben 9,830 mg CO, und 3,036 mg H,O 

C28H4204 Ber. C 75,98 H 9,56% Gef. C 75,94 H 9,62% 
c) Uber Trisnor-lanostantrion-saure IX. 1,820 g Trisnor-oxy-lanostandion-saure 

(VIa) wurden in einem Gemisch von 18 em3 Methylenchlorid und 36 em3 Eisessig gelost 
und bei 20° unter gutem Durchriihren innerhalb von 15 Min. mit einer Losung von 1,80 g 
Chromtrioxyd in 2 em3 Wasser und 16 em3 Eisessig versetzt. Nach 12 Std. wurde unter 
Kiihlen das uberschiissige Oxydationsmittel durch vorsichtige Zugabe von Methanol zer- 
?tort. Nach dem Einriihren der Reaktionslosung in Wasser wurde durch Extraktion mit 
Ather in iiblicher Weise aufgearbeitet. Die Trisnor-lanostantrion-saure (IX) konnte nicht 
in kristallisierter Form erhalten werden. Sie wurde deshalb uber ihren Methylester IXa 
gereinigt. Die rohe Saure wurde mit Diazomethan verestert und das Methylierungsprodukt 
an 40 g Aluminiumoxyd (Akt. 111) adsorbiert. Mit Petrolather-Benzol (4:l und 1 :1) wur- 
den insgesamt 1,313 g des Esters IXa eluiert, der zur Analyse aus Methylenchlorid-Hexan- 
Pentan dreimal umkristallisiert und anschliessend 3 Tage im Hochvakuum bei 85" ge- 
trocknet wurde. 

[tc]'' = +44O (c = 1,535 in Chloroform) 
3,730 mg Subst. gaben 10,004 mg CO, und 3,127 mg H,O 

Cz8H4,O5 Ber. C 73,32 H 9,23% Gef. C 73,20 H 9,38% 
Fur den weiteren Verlauf der Synthese des Tctraketons XI  wurde der Methylester 

IXa in ublicher W'eise verseift. Die so erhaltene Saure I X  (925 mg), die wiederum riicht 
in kristallisierter Form gefasst werden konnte, wurde in 40 em3 Methanol gelost und rnit 
20,8 em3 0,l-n. Natronlauge versetzt. Durch Eindsmpfen der Losung im Vakuum und 
Trocknen des Riickstandes im Hochvakuum bei 85O liess sich das Natriumsalz der Saure I X  
bereiten. Dieses wurde in der oben beschriebenen Weise rnit Oxalylchlorid zum Sburechlorid 
umgesetzt. Durch dessen Reaktion mit Dimethylcadmium (vgl. weiter vorne) konnte das 
Tetraketon X I  erhalten werden. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie gereinigt. 
Die erhaltenen Nadeln schmolzen bei 220-221O. Die Substanz erwies sich mit den unter 
a) und b) beschriebenen Praparaten von X I  als identisch. IR.-Absorptionsspektrum dieses 
Praparates von XI, vgl. Fig. A, Kurve 3. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser) 
ausgefuhrt. 
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Zusammenf  assung.  
Es wird die experimentelle Verknupfung der Polyporensiiure A, 

cines Inhakstoffes des Pilzes Polyporus betulinus Pr., mit dem Lano- 
stadienol beschrieben. Dadurch is t  es moglich geworden, die voll- 
stiindige Konstitutionsformel I1 fur die Polyporensiiure A aufzu- 
stellen. Diese Verbindung stellt somit ein weiteres Glied einer Gruppe 
von Steroiden mit 31 Kohlenstoffatomen dar. 

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

236. a e r  Steroide und Sexualhormone. 

Uber die experimentelle Verkniipfung der Steroide mit 
Di- und Triterpenen I. 

Abbau des Ergosterins zur trans (+)-1-Methyl-1-carboxy- 
cyclohexyl- (2) -essigsaure (Xa) 

196. Mitteilungl). 

von H. Heusser, E. Beriger, R. AnIiker, 0. Jeger und L. Ruzicka. 
(13. X. 53.) 

Gestutzt auf molekulare Drehungsverschiebungen2), den Verlauf 
von asymmetrischen Synthesen3) und die in einer vorangehenden Ar- 
beit dieser Reihe beschriebene experimentelle Verknupfung des Lano- 
stadienols (I) mit den Di- (11, Abietinsaure) und Triterpenen (111, 
P-Amyr i~~)~) ,  wurde ein identischer sterischer Bau der Ringver- 
knupfungsstellen der ersten beiden Ringe dieser Naturstoffe und der 
Kohlenstoffatome 5 und 10 bei den 5a-Steroiden vom Typus des Er- 
gostcrin D (IV) postuliert. Es ist jedoch bis heute noch nicht ge- 
lungen, diese wohlbegrundeten Ansichten durch die Bereitung cines 
identischen Abbauproduktes aus den klassischen Steroiden (IV) 
einerseits und den erwahnten ,,Terpenverbindungen" (I -111) ander- 
seits auf rein experimenteller Basis zu beweisen. Fur eine solche Ver- 
knupfung erschien uns die Dicarbonsaure Xa  als eine geeignete Ver- 
bindung, besonders deshalb, weil es bereits fruher gclungen war, 
Methoden zur Entfernung der geminalen Kohlenstoffatome in Stel- 
lung 4 (nach Steroidnumerierung) der Abietinsaure (11) und des 

1) 195. Mitt., Helv. 36, 1908 (1953). 
z, W .  Klyne, SOC.  1952, 2916. 
3, W. G. Dauben, D. F. Dickol, 0. Jeger & V.  Preloy, Helv. 36, 325 (1953). 
4) E. Kyburz, B. Riniker, H .  R.  Schenk, H.  Heusser & 0. Jeger, Helv. 36, 1891 (1953). 




