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155. &er die Stereochemie der Sumaresinolsaure 
und deren fjberfiihrung in Oleanolsaure1)2) 

von C. Djerassi, G.H. Thomas und 0. Jeger. 
(30. VI. 55.) 

Die Konstitutionsformel Ia der Sumaresinolsaure wurde im 
Jahre 1943 von L. Ruxicka und Mitarbeihern zur Diskussion gestellt3) 
und kurze Zeit 8pater weitgehend bewiesen4). Die Sumaresinolsiiwe 
wurde dabei in das ungesattigte Keto-lacton V ubergefuhrt und dieses 
mit Chrom(V1)-oxyd zu den Verbindungen VI, VII und VIII ab- 
gebaut. Da die Abbauprodukte VII und V I I I  auch aus dem Hedera- 
genin (IX) erhalten worden ~ a r e n s ) ~ ) ,  folgte aus diesem Resultat die 
gleiche Rnordnung von 27 Kohlenstoffatomen bei I a  und IX. Da- 
gegen hatte man fur die Konfiguration der Kohlenstoffatome 3,  
5 und 6 der Sumaresinolsaure bisher noch keinen Anhaltspunkt; 
lediglich fur das Hydroxyl an C - 3  konnte auf Grund eines Vergleiches 
der optischen Drehungen die gleiche Konfiguration wie fur das 
Hydroxyl der Oleanolsaure (IIIa) angenommen werden. 

Bereits damals') wurden Versuche unternommen, durch Eli- 
minierung der Sauerstoff-Funktion im Ring B zur Oleanolsaure zu 
gelangen und auf diese Weise die noch fehlenden Einzelheiten iiber 
die Stereochemie des Kohlenstoffgeriistes zu erhalten. Diese Versuche 
sind aber misslungen. So z. B. konnte die ausserordentlich stark 
gehinderte Ketogruppe an C-6 des Oxy-keto-methylesters IIc weder 
nach Clemmensen noch nach Wolff-Kishrzer reduziert werden. In  dem 
aus Sumaresinolsaure durch Wasserabspaltung erhaltenen A 5-An- 
hydro-sumaresinolsiiure-methylester liess sich auch die Doppelbin- 
dung im Ring B katalytisch nicht hydrieren. 

Nachdem nun kurzlich gezeigt wurde, dass eine Modifikation der 
Reduktion nach Wolff-Kishner zur Eliminierung von stark gehin- 
derten Ketogruppen bei 15-Oxo-14-methyl-Steroidens) und bei 
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11-0x0-Steroidsapogeninenl) fuhrt, haben wir die Reduktion des 
Oxy-keto-methylesters IIc nochmals untersucht. Tatsachlich zeigte 
es sich nun, dass bei sehr langer Reduktion von IIc ( 3  Tage bei 180° 
und 2 Tage bei 210O) Oleanolsaure (IIIa) entsteht. Die Ausbeute an 
Oleanolsaure, die in Form ihres Acetyl-methylesters (IIIb) identifiziert 
wurde, betrug ca. 33 yo j ausser Oleanolsiiure konnte aus dem Reduk- 
tionsprodukt auch das verseifte Ausgangsmaterial IIa isoliert werden. 

V V 

Ia R, 
Ib R, 

HO- 

IIa R, = R, = H 
IIb R, = Ac; R, = CH, 
IIc R, = H; R, = CH, 

= R , = H  
= Ac; R, = CH, 

IIa R, = R, = H IIIa R, = R, = H 
IIb R, = Ac; R, = CH, 
IIc R, = H; R, = CH, 

IIIb R, = Ac; R, = CH, 
Ia R, = R, = H 
Ib R, = Ac; R, = CH, 

1 I I'COOH 

HO -AP?\/' 
CH,OH IX 

HO- 

IIIa R, = R, = H 
IIIb R, = Ac; R, = CH, 

Damit ist es erstmals gelungen, die Sumares inolsaure  mi t  Hilfe  
e iner  zweis tuf igen Reakt ionsfo lge  i n  die  Oleanolsiiure 
uberzufuhren .  

1) C. Djerussi & G. H. Thomas, J. SOC. chem. Ind. 1954, 1228. 
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Dieses Resultat gibt auch eine feste Grundlage fur die Ableitung 
der Konfiguration von C-3 und C-5 der Sumaresinolsaure. Die fruher 
heim Ubergang I1 -+ V beschriebenel) Umlagerung im Ring A ist Bus 
stereoelektronischen Grunden nur bei einer 3 ,f?-Oxy-5 a-Verbindung 
(vgl. 11) oder bei einem Isomeren mit 3 a-Oxy-5 8-Konfiguration 
moglich. Die 3 a-Oxy-5 P-Variante fallt aber ausser Betracht, da sie 
die Rnnahme einer Inversion am C-3  und C-5 v o r  d e r  R e d u k t i o n  
zur Oleanolsaure voraussetzt, was im Hinblick auf die Isolierung des 
unveranderten Ausgangsmaterials IIa Bus dem Reduktionsprodukt 
unwahrscheinlich is t. Auch zeigen die optisehen Drehungen der 
Sumaresinolsaure und ihrer Derivate eine 3 P-Konfiguration des 
Hytlroxyls an. 

Rbschliessend sol1 noch die Konfiguration des Hydroxyls an  C-6 
diskutiert werden. Es ist offensichtlich, dass es eine axiale Konstel- 
lation besitzt (6  /I), da es nur unter sehr energischen Bedingungen 
acetyliert werden kann2). Eine weitere Stutze fur diese Annahme 
erhalt man in der Feststellung, dass die Reduktion des Oxy-keto- 
methylesters I Ic  mit Lithiumaluminiumhydrid zum Trio1 IV fuhrt 3), 
das unter gleichen Bedingungen auch aus dem Acetyl-sumaresinol- 
saure-methylester (Ib) gebildet wird. Da erfahrungsgemass stark 
gehinderte Ketone mit Lithiumaluminiumhydrid axiale Alkohole2) 
liefern, darf man somit die Konstitutionsformel I der Sumaresinolsaure 
( = 6 P-Oxy-oleanolsiiure) als vollstandig bewiesen betrachten. 

G .  H .  T.  dankt dem Division of Research Grants (Grant No. G-3863) des U .  S. Public 
Health Service fur ein Stipendium, das ihm die Beteiligung an dieser Untersuchung er- 
moglichte. 

Experimenteller Tei14). 
Oxy-keto-methylester I lc .  1,0 g 3-Acetyl-sumaresinols8ure-methylester (I b)5) in 

30 em3 Pyridin wurde bei Zimmertemperatur mit 1,0 g Chrom(V1)-oxyd versetzt und das 
Reaktionsgemisch 18 Std. stehengelassen. Nach der ublichen Aufarbeitung und ein- 
maliger Kristallisation aus Chloroform-Methanol wurden 780 mg des Acetoxy-keto- 
methylesters 11 b5) vom Smp. 286-291O erhalten; nach chromatographischer Reinigung 
und nochmaliger Kristallisation Smp. 290-293O. 500 mg dieses Praparates wurden mit 
5-proz. methylalkoholischer Kalilauge verseift und der Oxy-keto-methylester IIc5) aus 
Methanol umkristallisiert ; erhalten 370 mg Substanz vom Smp. 197-199O. 

Reduktion des Oxy-keto-methylesters IZc  nach Wolff-Kishner. Zu einer Natrium- 
alkoholat-Losung aus 1,0 g Natrium und 50 om3 Diathylenglykol gab man 280 mg des 
Oxy-keto-methylesters I Ic ,  tropfte dann langsam bei 180O wasserfreies Hydrazin -- 

l) Helv. 28, 380 (1945). 
2, Vgl. D. H.  R. Barton, J. chem. SOC. 1953, 1027. 
3) Die Ketogruppe in 6 reagiert nicht mit Natriumborhydrid unter Bedingungen, 

die zur Reduktion von 11-Keto-Steroiden fuhren; vgl. E. P.Oliveto & E. B. Hershberg, 
J. Arner. chem. SOC. 75, 488 (1953). 

4, Die Smp. sind auf einem Kofler-Block, die spez. Dreehungen in Chloroform-Losung 
bestimrnt worden. Die 1R.-Absorptionsspektren wurden in Schwefelkohlenstoff-Losung 
mit einem Baird-,,double beam"-Spektrophotometer gemessen. 

5, L. Ruzicka, 0. Jeger, A .  Grob & H .  Hosli, Helv. 26, 2283 (1943). 
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bereitet durch 4 Std. Erhitzen von 50 em3 80-proz. Hydrazinhgdrat iiber 50 g Natrium- 
hydroxyd - ein und erhitzte das Gemisch 3 Tage auf 180O. Danach destillierte man soviel 
Hydrazin ab, bis der Sdp. des Gemisches sich auf 210° erhohte, und liess es noch 2 Tage 
bei dieser Temperatur reagieren. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Reduktions- 
produkt mit Diazomethan verestert, dann mit Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und 
schliesslich an einer Saule von 9 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Petrolather- 
Benzol-(1 : 1)-Gemisch eluierte 98 mg Substanz, die nach einmaliger Kristallisation aus 
Methanol bei 221-223O schmolz; [a]? =+70° (c = 1,045). Nach Srnp., Mischprobe, 
spez. Drehung und dem 1R.-Absorptionsspektrum liegt Acetgl-oleanolslure-methylester 
(IIIb)') vor; Rohausbeute 33% d. Th. 

Mit Benzol-&her-(l : 1)-Gemisch konnten aus der Saule 43 mg einer Substanz 
eluiert werden, die nach zweimaliger Kristallisation aus Chloroform-Methanol bei 289 - 
292O schmolz und eine spez. Drehung [a]? = +49O (c = 0,59), zeigte. Nach Smp., Misch- 
probe und 1R.-Absorptionsspektrum liegt der Acetoxy-keto-methylester I I b  vor. 

Bei einem weiteren Reduktionsversuch wurden 250 mg des Acetyl-keto-methyl- 
esters I I b  genau gleich wie im ersten Ansatz der Oxy-keto-methylester I I c  behandelt, 
jedoch die Reaktionszeit auf 18 Std. bei 180O und 24 Std. bei 21O0 begrenzt. Nach der 
gleichen Aufarbeitung und Reinigung erhielt man 17 mg des Acetyl-oleanolsaure-methyl- 
esters (I11 b) und 95 mg nicht reduziertes Ausgangsmaterial. 

A12-18P (H) -3 j3 ,  6j3, 28-Trioxy-oleanen ( I V ) .  a) 150 mg Acetyl-sumaresinolsaure- 
methylester ( Ib)  reduzierte man in atherischer Losung wahrend 20 Std. mit einem Uber- 
schuss von Lithiumaluminiumhydrid. Nach der Aufarbeitung wurde das kristalline Roh- 
produkt aus Ather-Hexan umgelost, wonach 115 mg Substanz vom Smp. 266-271°, 

= +54,30 (c = 1,08) resultierten. 
C30HS003 Ber. C 78,55 H 10,99% Gef. C 78,17 H l1,02% 

b) Analoge Reduktion des Acetyl-keto-methylesters I I b  (125 mg) ergab 90 mg 
des Triols IV vom Smp. 265-269O, [a]? = +55,Z0 (c = 1,31). Die unter a) und b) 
bereiteten Praparate von IV wurden nach Smp., Misch-Snip. und dem 1R.-Absorptions- 
spektrum identifiziert. 

SUMMARY. 

Sumaresinolic acid has been converted into oleanolic acid, thus 
making possible a definite stereochemical assignment at  carbon 
atoms 3, 5 and 6. Sumaresinolic acid can now be defined as 6 p -  
hydroxy-oleanolic acid. 
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l) A.  Winterstein& G .  Stein, Z. physiol. Chem. 1.99,64 (1931), geben Smp. 218-220°, 
[a]= = + 66,7*, + 70,4O an. 




