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182, Zur Kenntnis der Triterpene.
188. Mitteilung?).
Beweis fiir die Konstitution und Konfiguration von Tirucallol,
Euphol, Euphorbol, Elemadienol- und Elemadienonsiure

von E. Ménard, H. Wyler, A. Hiestand?), D. Arigoni, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(27. VIIL 55.)

1. Einleitung.

Kiirzlich wurde in unserem Laboratoriums3) sowie von D. H. R.
Barton und Mitarbeiternt) fiir das iso-Euphenol, ein Produkt der
sdurekatalysierten Isomerisierung des Euphenols, die Konstitutions-
formel I1T bewiesen. Im Zuge dieser Untersuchungen gelang es auch
fiir das iso-Tirucallenol, welches unter gleichen Bedingungen der
sdurekatalysierten Isomerisierung aus Tirucallenol gebildet wird, die
Struktur VI zu sichern, die sich von III lediglich durch eine spiegel-
bildliche Konfiguration am C-20 unterscheidet?).
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Unter der Annahme, dass in den beiden Reihen die Isomeri-
sierungen vollig synehron nach demselben Mechanismus ver-
laufen und erst mit der Abstossung eines Protons von C-17 enden
(concerted reaction), leiteten wir fiir die Ausgangsprodukte Euphenol
und Tirucallenol die Raumformel II, bzw. V ab. Fiir die isomeren,
zweifach ungesittigten Naturstoffe Euphol und Tiruecallol resul-
tierten nun die Konstitutionen I bzw. IV. Von diesen ist die Formel IV
des Tirucallols von speziellem Interesse. Sie zeigt, dass der Unter-
schied zwischen dem Tirucallol und dem Cg,-Sterin Lanosterin (XVII)
in der Stereochemie des Cyeclopentano-perhydrophenanthren-Ring-

1) 187. Mitt., Helv. 38, 1304 (1955).

2) Digs, ETH., Ziirich, 1949.

3) D. Arigoni, R. Viterbo, M. Diinnenberger, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 37, 2306
(1954).

4y D. H. R. Barton, J.F. McGhie, M. K. Pradhan & S. A. Knight, J. Soc. chem.
Ind. 1954, 1325; J. chem. Soc. 1955, 876.

5) D. Arigoni, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 38, 222 (1955).
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systems liegt. Bei gleicher Konfiguration der Verkniipfungsstellen
der Ringe A/B (C-5 und C-10) findet man im Ring D eine spiegel-
bildliche Konfiguration der C-Atome 13, 14 und 17. Auch in der
Seitenkette (C-20) treten antipodische Konfigurationen auf.
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Nachfolgend bringen wir einen eindeutigen Beweis fiir die Raum-
formel 1 des Euphols und IV des Tirucallols.

Nomenklatur: Indem wir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vorwegnehmen,
mochten wir fiir die Umwandlungsprodukte des Euphols, Tirucallols, der Elemadienol-,
bzw. Elemadienonsiure sowie des C,-Alkohols Euphorbols eine einheitliche, rationelle
Nomenklatur einfiihren, die von der Bezeichnung Tirucallan fiir den noch nicht bekannten?)
tetracyclischen Kohlenwasserstoff VII (= 13, 14, 17, 20-Iso-lanostan) ausgeht. Eine solche
Nomenklatur scheint uns berechtigt zu sein wegen der speziellen Stellung, die Tirucallol
(IV) unter diesen tetracyclischen Naturstoffen einnimmt. Auch C,;-Verbindungen vom
Typus des Euphorbols, deren Geriiste sich lediglich durch die Anwesenheit eines zusétz-
lichen Kohlenstoffatoms in Stellung 24 unterscheiden, sollen als Derivate von Tirucallan
bezcichnet werden. Demnach kann z. B. das Euphenol (IT) rationell als 48-3 #-Oxy-20-iso-
tirucallen und das Euphorbenol als A8-24£-Methyl-3 #-oxy-tirucallen bezeichnet werden.
Durch diese Anderung wird ferner die Doppelspurigkeit vermieden, die sich bisher aus dem
gleichzeitigen Gebrauch des Namens Eleman bei monocyclischen Sesquiterpenen und te-
tracyclischen Triterpenen ergab?).

2. Beweis fiir die Identitiat der Konfiguration von C-17 bei
Euphol und Tirucallol.

Bereits vor Jahresfrist haben D. Arigoni, H. Wyler & O. Jeger3)
die Identitit des partialsynthetisch aus Elemadienonsdure (VIII1)

1) Da bei den Darstellungsweisen des Tirucallans aus den bisher bekannten Natur-
korpern die ausnahmslos vorhandene 8,9-Doppelbindung hydriert werden muss, lisst sich
die Konfiguration der C-Atome 8 und 9 nicht mit Sicherheit voraussagen; es ist aber
doch B-Stellung der H-Atome in 8 und 9 aus hier nicht ndher zu erdérternden Griinden
wahrscheinlich.

2) Vgl. dazu W. Kiyne, Ann. Rep on Progress of Chemistry 51, 240 (1955).

3y Helv. 37, 1553 (1054).
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bereiteten sekundidren Alkohols C,,H,,0!) mit dem A8-38-Oxy-
tirucallen (Tirucallenol, V) erkannt.

Da die Elemadienonsdure fiir den Beweis der Stereochemie des
Ringes D bedeutsam ist (vgl. Abschnitt 3 dieser Arbeit), war die
Feststellung wichtig, dass die Reaktionsfolge VIII —> V ohne Inver-
sion an C-20 vor sich geht. Bei der Reduktion des Elemenonsiure-
methylesters (482-3-Keto-tirucallen-21-sdure-methylester) (IX) mit
Lithiumaluminiumhydrid - wobei eine Inversion erfahrungs-
gemiiss?) ausgeschlossen ist — wurde das 3p-21-Diol X erhalten,
dessen Diacetat XI mit Kalilauge in Methanol-Benzol-Gemisch
bei Zimmertemperatur zum 3 §-Monoacetat XII partiell hydrolisiert
werden konnte. Die Behandlung des letzteren Zwischenproduktes
mit p-Toluolsulfosdurechlorid in Pyridin fithrte in quantitativer
Ausbeute zum Chlorid XIII, das schliesslich mit Natrium und
Butanol zum Tirucallenol (V) glatt reduziert werden konnte.
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In der Folge haben wir noch die Reduktion des A8-3 8-Acetoxy-
21-oxo-tirucallens (XIV)3) nach Wolff-Kishner genau untersucht.
Friher haben L. Ruzicka & H.Hdusermann3) das Semicarbazon
dieser Verbindung mit Hydrazin und Natriumamylat in Amyl-
alkohol bei 180—-200° behandelt und aus dem Reaktionsprodukt
lediglich das Tirucallenol (V) isoliert. In der vorliegenden Arbeit

1) L. Ruzicka & H. Hdiusermann, Helv. 25, 439 (1942), von den Autoren als ,,Di-
hydro-g-tritelemol®, kurze Zeit spiter [Helv. 26, 1638 (1943)] als epi-Elemenol bezeichnet.

%) D. 8. Noyce & D. B. Denney, J. Amer. chem. Soc. 72, 5743 (1950).

3) L. Ruzicka & H. Hiusermann, Helv. 25, 452 (1942).



1520 HELVETICA CHIMICA ACTA.

wurde eine leicht modifizierte Variante dieses Verfahrens angewandt
und anstatt des Aldehyd-semicarbazons der freie Aldehyd XIV mit
Hydrazin und Natriuméthylat behandelt. Dabei wurde, in Uberein-
stimmung mit den {fritheren Resultaten, als Hauptprodukt der
Reaktion wieder das Tirucallenol (V) erhalten. Wir konnten ausserdem,
nach chromatographischer Trennung und fraktionierter Kristallisation
der Mutterlauge von V, auch Euphenol (II) isolieren, dessen Bildung
auf eine partielle Inversion am 0-20 zuriickzufiithren ist.

Aus der Umwandlung der Elemadienonsdure (VIII)
in Tirucallenol (V) und Euphenol (II1) folgt die konfigu-
rative Ubereinstimmung der Haftstelle der langen Sei-
tenkette bei Euphol (I), Tirucallol (IV), Elemadienon-
(VIII) und Elemadienolsiure (XV), sowie bei dem C,;-
Alkohol Euphorbol (XVI))2), der bereits frither mit dem
Tirucallenol (V) experimentell verknipft wurde.

3. Herstellung von enantiomeren Abbauprodukten aus
Lanosterin und Elemadienolsédure.

Die Ubereinstimmung der Konfiguration der C-Atome 3, 5 und 10
beim Lanosterin (XVII) und Tirucallol (IV) ist auf Grund des gleich-
sinnigen Verlaufs einiger Reaktionen in den Ringen A/B und der
damit verbundenen molekularen Drehungsverschiebungen abgeleitet
worden3). Der Annahme einer spiegelbildlichen Konfiguration der
C-Atome 13, 14, 17 und 20 liegen verschiedenartige Beweisfithrungen
zugrunde. Die Zuteilung der beiden enantiomeren Konfigurationen
am C-20 beruht auf experimenteller Verkniipfung mit »0-4)5) und L-
Citronellal¢) und ist daher im klassischen Sinne eindeutig, genau so
wie die Konfigurationszuteilung an die C-Atome 13, 14 und 17
des Lanostering®). Die Ableitung der dazu spiegelbildlichen Kon-
figuration beim Tirucallol-Typus beruht lediglich auf Betrachtungen
iiber den wahrscheinlichen Reaktionsmechanismus der Umwandlung
von Euphenol in iso-Euphenol und von Tirucallenol! in iso-Tiru-
callenol?). Es war daher wiinschenswert, die Beweisfithrung fir die
angenommene spiegelbildliche Konfiguration der C-Atome 13, 14 und

Yy D. Arigoni, H. Wyler & O. Jeger, Helv. 37, 1553 (1954).

2) Die von uns an Hand biogenetischer Betrachtungen angenommene Haftstelle der
CH,=-Gruppe am (C-24 konnte inzwischen von J. B. Barbour, W. A. Lourens, F. L.
Warren & K. H. Watling, J. chem. Soc. 1955, 2194, bewiesen werden.

3) K. Christen, M. Diinnenberger, C. B. Roth, H. Heusser & 0. Jeger, Helv. 35, 1756
(1952).

4) B. Rintiker, D. Arigoni & O. Jeger, Helv. 37, 546 (1954); J. W. Cornforth, I. You-
hotsky & G. Popjdk, Nature (73, 536 (1954).

5) R. B. Woodward, A. A. Patchett, D, H. R. Barton, D. A. J. Ives & B. R. Kelly,
J. Amer. chem. Soc. 76, 2852 (1954).

) D. Arigoni, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 38, 222 (1955).

7} Vgl. Fussnote 3 und 4, Seite 1517,
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17 beim Tirucallol-Typus durch den Vergleich enantiomerer Um-
wandlungsprodukte von Lanosterin (XVII) und Elemadienolsiure
(XV) durchzufithren?),

H Me Me

H Me
Me - \ N
/}J BN a\ /\ \/\\,7/\
Ok NS ’ i/\\’/. / (\/\\/ N
e
VAV PN AN
HO A Me Me AcO /N o A7 0
Me Me
XVII (Lanosterin) XVIII XIX i
0 H Me Me O H Me
I AN HOOC
P N HOOC

| ‘14 | -— | ‘__I

AN S C/ \\/ NS
/s

\

N Y
/ / \) /
/k /

O cO/>< X /\
Ac(f. XXII XXT XX

Wir konnten uns dabei einer Reaktionsfolge bedienen, die in der
Lanosterin- Reihe bereits eingehend untersucht wurde und dort unter
Aufhebung der Asymmetrie an C-5 und C-10 zum Acetoxy-phenol-
lacton X XII gefiihrt hatte (XVII — XVIII - XIX — XX — XX12)3)
— X XI114)).

Als Ausgangsmaterial zur Bereitung des Enantiomeren von
XXII (vgl. Formel XXXV) diente die Elemadienolsiure (XV), die
zuniachst in das 48-3x-Acetoxy-tirucallen (XXXI) umgewandelt
werden musste.

Bereits vor mehreren Jahren wurde in unserem Laboratorium5) das
A8-3a-Acetoxy-tirucallen-21-sdurechlorid (Acetyl-elemenolsdurechlorid,
XXIII) mit Methylmercaptan in Pyridin in den entsprechenden
21-Thiolsdure-methylester XXIV umgewandelt und dieser mit Raney-
Nickel zum 48-3 «-Acetoxy-21-oxy-tirucallen (XXVI) reduktiv ent-
schwefelt. Wir haben nun gefunden, dass man zur Verbindung XXVI
auch auf einem anderen Wege gelangen kann, indem man den Acetyl-
methylester XXV mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert, das er-

1) Vgl. dazu die Diskussion in Helv. 37, 2306 (1954).

%) W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Ginthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).

8 J.F.Cavalla & J. F. McGhie, J. chem. Soc. 1951, 744.

3 C. 8. Barnes, D. H. R. Barton, J.S.Fawcett & B.R.Thomas, J.chem. Soc.
1952, 2339.

3) A. Hiestand, Diss. KTH., Ziirich, 1949, S. 42—47.

96
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haltene 3u«,21-Diol XXVII in das entsprechende amorphe Diacetat
XXVIII iiberfithrt und dieses einer partiellen Verseifung mit einem
Aquivalent #thanolischer Kalilauge bei Zimmertemperatur unter-
wirft. In Anlehnung an die Versuche, die im zweiten Teil dieser
Arbeit beschrieben sind, haben wir aus dem Diol-monoacetat XXVI
iiber das Acetoxy-chlorid XXIX das 483«-Oxy-tirucallen (XXX)
bereitet. Dieses wurde schliesslich mit Acetanhydrid und Pyridin
in das gesuchte Acetat XXXI tibergefiihrt.

Die frither beim Lanosterin ausgearbeitete Reaktionsfolge
XVII — XXII liess sich nun auf unser Zwischenprodukt, das A8-3 «-
Acetoxy-tirucallen (XXXT1) miihelos ibertragen. Die Oxydation von
XXXI mit Chrom(VI)-oxyd in Eisessig fithrte erwartungsgemiss zum
transoiden En-1,4-dion XX XTI, welches bei der weiteren Behandlung
mit Selendioxyd in Dioxanlosung bei 195° das Dien-trion XXXIII
lieferte. Diese Verbindung konnte bisher nicht zur Kristallisation
gebracht werden, wurde aber durch das typische UV.-Absorptions-
spektrum mit einem Maximum bei 288 myu (log ¢ = 4,0) charak-
terisiert. Aus XXXIII entstand bei der Behandlung mit alkalischem
Wasserstoffperoxyd unter Aufspaltung der «-Diketogruppierung im
Ring C und gleichzeitiger Verseifung des Acetatrestes an C-3 die
kristalline tricyclische Dicarbonsiure XXXTV.
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Die Uberfithrung der stereoisomeren Dicarbonsiure XXI (aus
Lanosterin) in das Acetoxy-phenol-lacton XXII gelang friiher

1) XXVI R, =Ac, R,=CH,0H; XXVII R, =H, R,=CH,0H; XXVIIT R, = Ac,
R,=CH,0Ac; XXIX R,=Ac, R,=CH,(l; XXX R,=H, R,=Me; XXXI R,=Ac,
R, =Me.
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D. H. R. Barton und Mitarbeitern!) durch milde Acetylierung zur
entsprechenden amorphen Acetoxy-dicarbonsidure und kurzes Er-
hitzen der letzteren auf 260°. Die Autoren haben darauf hingewiesen,
dass das Acetylierungsprodukt noch das charakteristische Dienon-
Chromophor (UV.-Absorptionsmaximum bei 251 myu) enthilt. Wir
haben bei der Nacharbeitung dieser Versuche die obigen Angaben
bestitigen konnen, fanden aber, dass bei lingerem Stehen des mit
Wasser verdiinnten Acetylierungsgemisches eine allmihliche Aromati-
sierung des primir gebildeten Acetats vor sich ging. Das so erhaltene,
neutrale Reaktionsprodukt schmolz bei 115—-116°, zeigte eine spezi-
fische Drehung von +146° (¢ = 1,39, in Chloroform) und war nach
Mischprobe mit einem durch thermische Aromatisierung des Acetats
von XXI erhaltenen Priparat identisch. Diese neue Variante der
Aromatisierung ist besonders vorteilhaft, da sie den Ubergang von
XXTI zu XXII bei milden Bedingungen durchzufiihren gestattet und
die zuriickgewonnenen sauren Anteile erneut fiir weitere Anséitze ver-
wendet werden kdnnen.

Bei der Ubertragung dieses Verfahrens auf die tricyclische Di-
carbonsiure XXXIV (aus Elemadienolsiure) wurde nach chromato-
graphischer Trennung der neutralen Reaktionsprodukte eine kristal-
line, bei 115—116° schmelzende Verbindung isoliert, die eine spezi-
fische Drehung von —143° (¢ = 0,815, in Chloroform) zeigte und im
UV.-Absorptionsspektrum zwei Maxima bei 275 und 284 my, log
e = 3,04 (in Feinsprit) aufwies. Bereits diese physikalischen Kon-
stanten zeigten, dass hier der gesuchte Antipode XXXV des aus
Lanosterin bereiteten Acetoxy-phenol-lactons XXII vorliegt. Eine
eindeutige Bestitigung dafiir konnte schliesslich an Hand der Iden-
titdt der IR.-Absorptionsspektren (Fig. A, Kurven 1 und 2)2) und
der Rontgendiagramme?) beider Priparate erbracht werden?).

1y O. 8. Barnes, D. H. R. Barton, J.S.Fawcett & B.R. Thomas, J.chem. Soc.
1952, 2339.

2) Die beiden IR.-Absorptionsspektren wurden in Schwefelkohlenstoff-Losung mit
einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen. Herrn P.D. Dr.
H. Labhart, CIBA Aktiengesellschaft, Basel, danken wir bestens fiir die Aufnahme
dieser Spektren.

3} Von den beiden Enantiomeren XXII und XXXV wurden nach der Buerger’schen
Prazessionsmethode®) je zwel analoge Ebenen des reziproken Gitters aufgenommen. Aus
der vélligen Ubereinstimmung der Reflexe, sowohl nach Lage wie nach relativer Intensitit,
kann auf Gleichheit der Elementarzellen bei beiden Substanzen geschlossen werden.
Prof. F. Laves und Dr. A. Niggli, Mineralogisches Institut der ETH., danken wir bestens
fiir die Aufnahme der Roéntgendiagramme.

4) Die Anordnung des Ringes A und der Methylgruppe am Benzolring bei den
Enantiomeren XXII und XXXV ist zwar nicht bewiesen worden. Da jedoch bei der
Herstellung dieser Enantiomeren die urspriingliche Konfiguration an den C-Atomen
3, 13, 14, 17 und 20 unverdndert bleibt, bestehen die in dieser Abhandlung gezogenen
Schlussfolgerungen zu Recht.

5) M. J. Buerger, The Photography of the Reciprocal Lattice, ASXRED-Mono-
graph Nr. 1, 1944.
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Durch die Gewinnung der beiden enantiomeren Verbindungen
XXITI und XXXV wurde noch ein neuer Beweis fiir die Konstitution
des Ringes D und die Haftstelle der langen Seitenkette bei Verbin-
dungen der Tiruecallol-Gruppe erhalten.
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Kurve 1: Acetoxy-phenol-lacton XXII.
Kurve 2: Acetoxy-phenol-lacton XXXV,

Durch obige Darlegungen und frithere Untersuchun-
gen ist die Konfiguration der zwei stereoisomeren
Grundtypen Lanosterin und Tirucallol endgiiltig festge-
legt. Der Unterschied der Konfiguration an den C-Ato-
men 13 und 14, und als Folge davon auch der Konfigu-
ration von C-17 und C-20, fiithrt zur Annahme eines prin-
zipiell verschiedenen Verlaufs der biogenetischen Cyecli-
sation des Squalens zu den beiden Grundtypen.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
Jdanken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (D. Arigoni) hatte
wahrend der Ausfiihrung dieser Untersuchungen ein Stipendium des Schweiz. National-
fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung.



Volumen xxxviir, Fasciculus vi (1955) — No. 182. 1525

Experimenteller Teil').

A. Ubcrfithrung der Elemadienonsiure (VIIT) in Euphenol (IT) und
Tiruecallenol (V). 48-38, 21-Dioxy-tirucallen (X). Zu 1 g pulverisiertem Lithiumalumi-
niumhydrid in 15 cm? méssig siedendem abs. Ather wurde tropfenweise eine Losung von
360 mg Elemenonsiure-methylester?) in 25 cm® abs. Ather gegeben und das Reaktions-
gemisch 5 Std. am Riickfluss gekocht. Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene
Rohprodukt kristallisierte beim Bespritzen mit Methanol. Zur Analyse gelangte eine
sechsmal aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisierte Probe vom Smp. 162—162,5°.
[«]lp = —8° (¢ == 1,05).

C3oH;20,  Ber. C 81,02 H11,79%  Gef. C 81,07 H 11,69%

A8-3 B-Acetoxy-21-oxy-tirucallen (XI1I). 100 mg 48-3 §,21-Dioxy-tirucallen (X) wur-
den in 1,5 cm? Pyridin und 1,5 cm® Acetanhydrid gelost und die Losung bei 20° 2 Std.
stehengelassen. Nach der Aufarbeitung wurden 117 mg des oligen Diacetats XTI erhalten,
welches, in 5 cm?® abs, Benzol gelost, mit 13,07 mg Kaliumhydroxyd (1,056 Mol) in 1 ecm3
Athanol versetzt wurde. Man liess das. Gemisch 18 Std. bei 20° stehen, wobei 0,96 Mol
Kalilauge verbraucht wurden. Das nach der iiblichen Aufarbeitung echaltene Rohprodukt
schmolz bei 170°. Zur Analyse gelangte eine viermal aus Methanol umkristallisierte Probe
vom Smp. 177—179° [a]p = —2° (¢ = 1,15).

C3H;, 05  Ber. C 78,96 H 11,189  Gef. C78,94 H 11,13%

A8-3 B- Acetoxy-21-chlor-tirucallen (XI11I). 50 mg des Diol-monoacetats XII wurden
mit 50 mg p-Toluolsulfochlorid in 2 em?® Pyridin 5 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss auf
dem Wasserbad erhitzt. Danach wurde das Reaktionsprodukt in verd. Salzsiure einge-
rithrt und erschopfend mit Ather extrahiert. Aus Mecthanol erhielt man Kristalle vom

CyoH ;0,01 Ber. € 76,07 H 10,57%  Gef. C 76,15 H 10,55%

A8-3 B-Ozy-tirucallen  (Tirucollenol, V). 18 mg A8-3 B-Acetoxy-21-chlor-tirncallen
(XITII), gelost in 10 em? siedendem n-Butanol, wurden mit 500 mg Natrium reduziert. Nach
der Aufarbeitung wurden aus Methanol Kristalle vom Smp. 141,56 -142,5°% [a]p= —T7°
(e = 0,70), erhalten. Nach Smp., Misch-Smp. und spez. Drehung liegt Tirucallenol (V) vor.

Reduktion von A8-3 - Acetoxy-21-oxc-tirucallen (XIV)?) nach Wolff-Kishner. 649 mg
Substanz wurden mit einer Losung von Natriuméathylat, bereitet aus 2,48 g Natrium und
25 em3 Athanol, und 3 cm?® Hydrazinhydrat im Einschlussrohr 12 Std. auf 200° erhitzt.
Nach der Aufarbeitung wurden 400 mg des Reduktionsproduktes in 50 cm? Petrolather
gelost und an einer Sdule von 12 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert.

Fraktion Losungsmittel { Eluat
1—2 50 cm?® Petroliather —
3—5 150 cm?® Petroldther-Benzol (9:1) Spuren
6—7 75 cm? Petroldther-Benzol (4:1) 2 mg Kristalle
8 25 cm? Petroldther-Benzol (3:1) 12 mg Kristalle
9 25 cm?® Petrolither-Benzol (3:1) 30 mg Kristalle
10—16 175 cm?® Petrolither-Benzol (3:1) 149 mg Kristalle, Smp. 140—141°
17 60 cm?® Petrolidther-Benzol (2:1) 36 mg Kristalle
18 100 em? Petroliather-Benzol (1:1) 57 mg Kristalle
19—20 100 ecm?® Benzol 42 mg Kristalle, Smp. 144—145°
21 50 cm3 Ather 20 mg Kristalle, Smp. 142—-143°

1) Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden, sofern nichts anderes angegeben
ist, in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Linge gemessen.

2) Ph. Bilham & G. A. R. Kon, J. chem. Soc. 1942, 544.

3) L. Ruzicka & H. Hausermann, Helv. 25, 452 (1942).
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Die Fraktionen 10 —18 wurden vereinigt und einmal aus Methanol umkristalli-
siert; 114 mg Kristalle vom Smp. 140,5—141,5°, [a]p = —7° (¢ = 1,57). Nach Smp.,
Misch-Smp. und spez. Drehung liegt das 4%-3 §-Oxy-tirucallen (V, Tirucallenol) vor.

Die Mutterlauge von der Kristallisation der Fraktionen 10—18 wurde mit den Frak-
tionen 7—9 des obigen Chromatogramms vereinigt (160 mg), in 20 cm3 Petrolidther-Benzol
(4:1) gelost und erneut an einer Saule aus 4,8 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromato-
graphiert.

Fraktion Losungsmittel Eluat
1 20 cm® Petroliather-Benzol (4:1) —
2—5’ 80 cm? Petrolather-Benzol (4:1) 51 mg Kristalle
(O 20 ecm? Petrolather-Benzol (4:1) 9 mg; Smp. 100—1179;
[x]lp = +25° (¢ = 1,11)
77— 60 cm? Petrolather-Benzol (4:1) 28 mg Kristalle
10—117 40 cm?® Petrolédther-Benzol (4:1) 14 mg; Smp. 95—107°;
[e]p = +20° (¢ = 0,62)

Die Fraktionen 27— 10’ kristallisierten beim Bespritzen mit Petrolidther in
langen feinen Nadeln. Sie wurden in {iblicher Weise mit 1 em? Acetanhydrid und 1 cm?
Pyridin bei 20° acetyliert und das erhaltene Acetat (91 mg) fiinfmal aus Methanol bis
zum konstanten Smp. 120—121° umkristallisiert. [o]p = + 35° (¢ = 0,92).

CyeH5,0, Ber.C 81,64 H11,56%  Gef. C 81,27 H 11,54%

Nach Smp., Misch-Smp. und spezifischer Drehung liegt das 48-3 §-Acetoxy-20-iso-
tirucallen (= Acetyl-euphenol) vor.

B. Uberfiithrung der Elemenolsiure (A%8-36-Oxy-tirucallen-21-siure)
in A%.3x-Acetoxy-tirucallen (XXXI). 48.3a-Aceloxy-tirucallen-21-siurechlorid
(XXIII). 500 mg A8-3o-Acetoxy-tirucallen-21-sidure (Acetyl-elemenolsaure)) wurden in
10 em?® Petrolather suspendiert und bei Sicdehitze mit 5 g Thionylchlorid versetzt. Man
kochte das Reaktionsgemisch 2 Std. am Riickfluss, dampfte anschliessend im Wasserstrahl-
vakuum zur Trockne ein und kristallisierte den Riickstand zweimal aus Aceton. Nadeln
vom Smp. 1781799, [a]p = —33° (¢ = 1,09).

CyH;, 0,01 Ber. C 74,02 H 9,90%  Gef. C 74,03 H 9,989%,

Durch Behandlung von XXIIT mit Methanol und Pyridin wurde der 48-3a-Acetoxy-
tirucallen-21-sgure-methylester (Acetyl-elemenolsdure-methylester, XXV)1) vom Smp.
135—136° und [a]p = —41° (¢ = 1,23) erhalten.

A8-3o- Acetoxy-tirucallen-21-thiolsiure-methylester (XXIV). 7,2 g des Séurechlorids
XXIII wurden in 20 cm? abs. Benzol geldst, die Losung mit 12 cm?® Methylmercaptan und
20 cm?® Pyridin versetzt und in einer zugeschmolzenen Ampulle 7 Tage bei 20° stehen-
gelassen. Das rohe Reaktionsprodukt 16ste man in Petroldther-Benzol-(3:1)-Gemisch und
chromatographierte an einer Siule aus 150 g Aluminiumoxyd (Akt., I—1II). Mit 1200 cm3
dieses Losungsmittelgemisches wurden 5,13 g Kristalle vom Smp. 145—153° erhalten.
Nach Kiristallisation aus Aceton-Methanol schmolzen diese konstant bei 153 —153,59.
[alp = —19° (¢ = 0,94).

CyH;,0,8  Ber. C 74,66 H 10,25%  Gef. C 74,56 H 10,19%

A8-3a-Acetoxy-21-oxy-tirucallen (XX VI). 5g des Thiolsaure-methylesters XXTV wur-
den in abs. Ather gelsst, die Losung mit Raney-Nickel-Katalysator — bereitet aus 40 g
Legierung — versetzt und das Gemisch 8 Std. bei 20° gut geschiittelt. Das Rohprodukt

1) Vgl. L. Ruzicka, Ed. Rey & M. Spillmann, Helv, 25, 1375 (1942), dort als Derivat
von ,,Dihydro-z-elemolsdure bezeichnet.
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der Entschwefelung 1oste man in Petrolather und chromatographierte an einer Siule aus
100 g Aluminiumoxyd (Akt. I—II). Mit Benzol-Ather-(1: 1)-Gemisch und Ather-Methanol-
(1:1)-Gemisch wurden aus der Siule insgesamt 3,74 g bei 95—107° schmelzende Kristalle
eluiert, die nach Kristallisation aus Methanol konstant bei 108 —109° schmolzen. [a]p =
— 580 (¢ = 1,13).

CyH,,0;  Ber.C 78,96 H 11,18%  Gef. C 78,92 H 11,209

A8-3a,21-Dioxy-tirucallen (XXVII). 200 mg des Monoacetats XXVI wurden in
- 5 cm?® Methanol gelést und die Losung mit 20 cm? einer 10-proz. methylalkoholischen
Kalilauge 5 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung und Kristallisation aus
Methanol wurden Nadeln vom Smp. 156 —157° erhalten. [a]p = — 18° (¢ = 0,99).

CyoH,,0, Ber.C 81,02 H11,79%  Gef. C 80,89 H 11,78%

Das gleiche Diol XXVIT wurde auch durch 2stiindige Reduktion von 2,97 g 48%-3a-
Acetoxy-tirucallen-21-siure-methylester (XXV, Acetyl-elemenolsiure-methylester) mit
3 g Lithiumaluminiumhydrid in 450 cm® abs. Ather bereitet. Aus Methylenchlorid-
Hexan Kristalle vom Smp. 154—155°. [e]p = —18° (¢ = 0,83).

Uberfikrung des Diols XX VII in das Monoacetat XX V1. 640 mg Substanz wurden
in iiblicher Weise mit Acetanhydrid-Pyridin bei 20° acetyliert, das amorphe Diacetat
XXVIIT (750 mg) in 30 cm?® Benzol gelost und mit 7,35 cm? einer 0,21-n. dthylalkoholi-
schen Kalilauge 22 Std. bei 20° verseift. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
in Petrolather geltst und an einer Sdule von 21 g Aluminiumoxyd (Akt. II) chromato-
graphiert. 100 cm? Petrolather eluierten 77 mg deg nicht verseiften Diacetats XXVIIT
und 175 cm? eines Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisches 420 mg des Monoacetats XXVI.
Dieses wurde zur Analyse aus Methanol umkristallisiert, Smp., 108--109°. [«]p = — 55°
(c = 1,12).

C3H;,0; Ber.C 78,96 H 11,18%  Gef. C 79,18 H 10,89%

Nach Smp., Misch-Smp. und spez. Drehung ist dieses Praparat mit dem Produkte
XXVI von der reduktiven Entschwefelung der Verbindung XXIV identisch.

A8-3a-Acetoxy-21-chlor-tirucallen (XXI1X). 500 mg des Monoacetats XXVI wurden
mit 500 mg p-Toluolsulfochlorid in 5 ¢m3 Pyridin 6 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach der
Aufarbeitung wurden aus Aceton-Methanol Nadeln vom Smp. 156--157,59 erhalten.
[e]p = — 329; —34° (¢ = 1,19; 0,66).

C3H30,C1  Ber. C 76,07 H 10,57 C17,02%
Gef. ,, 76,09 ,, 10,67 ,, 7,31%

A8-30-Oxy-tirucallen (XXX). 507 mg des Chlorids XXIX, gelost in 100 cm? abs.
n. Butanol, wurden wahrend 2 Std. bei Siedehitze mit 5 g Natrium versetzt. Nach der
Aufarbeitung wurden 430 mg Kristalle erhalten, welche nach dreimaliger Kristallisation
aus Methanol konstant bei 110—111° schmolzen. [a]p = —18° (¢ = 0,72).

CyHyyO  Ber. € 84,04 H12,23%  Gef. € 83,98 H12,18%

A8-3o- Acetoxy-tirucallen (XX XI). Acetylierung von XXX mit Acetanhydrid-Pyri-
din bei 20° und dreimaliges Umlosen des erhaltenen Acetats aus Aceton-Wasser ergab ein
bei 130—131° konstant schmelzendes Praparat von XXXI. [a]p = — 60° (¢ = 0,77).

CoH,,0, Ber.C81,64 H11,56% Gef.C 81,42 H 11,449

C.Herstellung der enantiomeren Acetoxy-phenyl-lactone XXXV und
XXII. A%-3a-Acetoxy-7,11-diketo-tirucallen (XXXIT). 143 mg A8-3«-Acetoxy-tirucallen
(XXXI) wurden in 12,7 cm?® Eisessig gel6st und die Losung bei 45° langsam mit einer
Lésung von 95 mg Chrom(VI)-oxyd in 9 cm? 90-proz. Essigsiure versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 4 Std. bei 45° und 15 Std. bei Zimmertemperatur belassen und dann in
iiblicher Weise aufgearbeitet. Die neutralen Oxydationsprodukte (140 mg gelbes Ol)
wurden an einer Siule aus 4,5 g Aluminiumoxyd (Akt. 1I) chromatographiert, wobei mit
200 cm?3 Petrolather 105 mg Substanz eluiert wurden. Diese lieferten nach Umlésen aus
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Methanol Kristalle vom Smp. 123—1249. [a]p = ~48° (¢ = 0,45), UV..Absorptions-
spektrum: Maximum bei 273 myu, log & = 3,90 (in Alkohol).

CyHzo0, Ber.C 77,06 H1011%  Gef. C 77,16 H 10,17%

A3:8-3a- Acetoxy-7-keto-11, 12-seco-tirucalladien-11,12-disdure (XX XIV). 468 mg 48-
3a-Acetoxy-7,11-diketo-tirucallen (XXXII) wurden in 23 cm?® abs. Dioxan gelost, die
Losung mit 1,17 g Selendioxyd versetzt und im Einschlussrohr 14 Std. auf 195° erhitzt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 350 mg neutrale Oxydationsprodukte erhalten,
die in wenig Petrolither gelost und an einer Saule aus 3,5 ¢ Aluminiumoxyd (Akt. IT)
chromatographiert wurden. Mit 60 cm?® Petrolither wurden insgesamt 218 mg einer
amorphen, sehr wahrscheinlich einheitlichen Fraktion eluiert, in welcher an Hand des in
Feinsprit aufgenommenen UV.-Absorptionsspektrums — Maximum bei 288 mu, log & =
4.0 — und der weiteren Umwandlung in XXXIV das gesuchte A5:8-3a-Acetoxy-7,11,12-
triketo-tirucalladien (XX XIIT) vorliegt.

190 mg davon wurden in einem Gemisch von 20 cm® Athanol und 4 cm® 30-proz.
Wasserstoffperoxyd gelost, die Losung bei Siedehitze mit 20 cm?® einer 1-n. Losung von
Kaliumhydroxyd in Athanol versetzt und das Gemisch bis zum Aufhéren der Sauerstoff-
entwicklung erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 164 mg saure Oxydations-
produkte erhalten, die aus Aceton-Wasscr umkristallisiert Nadeln voru Smp. 207 —208¢
(u. Zers.) lieferten. {a]p = — 900 (¢ = 0,76 in Methanol).

(3oHu0,- 2 H,0  Ber.C 66,88 H 9,369  Gef. C 66,93 H 8,969

Acetoxy-phenol-lacton XXX V. 879 mg der nicht gereinigten Dicarbonsiure XX XTIV
wurden in 9 cm?® Pyridin und 9 em3 Acetanhydrid gelgst, die Lésung 15 Std. bei 20° stehen-
gelassen und anschliessend mit Eis bis zur leichten Trijbung versetzt. Nach 3 Tagen bei
Zimmertemperatur wurde die Losung am Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft,
die Reaktionsprodukte in Ather aufgenommen und in iiblicher Weise in saure und neutrale
Anteile aufgetrennt. Die so gewonnenen Neutralteile (249 mg) wurden nun mit wenig
Petrolither versetzt, die Losung von unléslichen Anteilen getrennt und an emer Saule
aus 4,3 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit 40 cm® Petrolather wurden insgesamt
19 mg cines Oles eluiert, welches beim Bespritzen mit Methanol bei 111--112° schmel-
zende Kristalle lieferte. Nach dreimaliger Kristallisation aus Methanol schmolzen diese
scharf und konstant bei 115 --1169. [a]p = — 143° (¢ = 0,815).

Cy HyOy  Ber. C 77,13 H 9,619  Gef. C 76,96 H 9,689

Acetoxy-phenol-lacton XXII'). 2 ¢ 45:8.3 -Acetoxy-7T-keto-11,12-seco-lanostadien-
11,12-disdure (XXT)?) wurden mit 25 cm?® Acetanhydrid und 25 cm3 Pyridin 12 Std. bei
200 behandelt; danach wurde die Lésung mit Eis bis zur leichten Triibung versetzt und
noch weiterc 24 Std. stehengelassen. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, in
Ather aufgenommen und in iiblicher Weise in neutrale und saure Reaktionsprodukte auf-
getrennt. Die Neutralteile (478 mg) kristallisierten beim Bespritzen mit Methanol; Smp.
115—116°. [a]p = +146° (¢ = 1,39).

C3HyyOp Ber. C77,13 H9,61%  Gef.C 77,11 H 9,619,

Nach Smp., Misch-Smp. und spez. Drchung liegt die Verbindung XXIT?!) vor.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgef iihrt.

Erratum.

In Helv. 38, 222 (1955), wurde irrtimlicherweise der Smp. des iso-Tirucallenol-
acetats nicht angegeben. Wir haben fiir diese Verbindung den Smp. von 94 —95° gefunden.

Y (. 8. Barnes, D.H. R. Barton, J.S.Fawcett & B.R.Thomas, J.chem. Soc.
1952, 2339.

2y W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950); J. F. Cavalla & J. F. McGhie, J. chem. Soc. 1951, 744.
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SUMMARY.

Elemadienolic acid has been converted into the acetoxy-phenol-
lactone XXXV, which is enantiomeric to the corresponding compound
(XXII) obtained from lanosterol (XVII). This result represents the
final proof of the structure and configuration of elemadienolic acid
shown in formula XV and eo ipso of the related compounds euphol (1),
tirucallol (IV), elemadienonic acid (VIII) and euphorbol (XVI).

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

183. Uber die relative Geschwindigkeit der
Chromosiiureoxydation sekundirer, alicyclischer Alkohole.)
Vorlaufige Mitteilung
von J. Schreiber und A.Eschenmoser.

(27. VIIL 55.)

Vor rund zwei Jahrzehnten haben M. G. Vavon und Mitarheiter?)
im Verlaufe ihrer Untersuchungen iiber den Einfluss der sterischen
Hinderung auf die Reaktionsfihigkeit alicyclischer Alkohole erst-
mals die bemerkenswerte Feststellung gemacht, dass zwischen den
Reaktivititen epimerer, sekundiirer Cyclanole bei der Chromsiure-
oxydation einerseits und bei Reaktionen vom Typus der Acylierung
anderseits eine auffallende Diskrepanz besteht. Diese kommt zum
Beispiel in der Tatsache zum Ausdruck, dass in der Reihe der 2-Alkyl-
cyclohexanole die cis-Isomeren durch Chromsiure durchwegs rascher
oxydiert werden als die entsprechenden trans-Verbindungen, wihrend-
dem die Verhiltnisse bei Acylierungen oder auch bei der Verseifung
entsprechender Ester gerade umgekehrt liegen. Analoge Feststel-
lungen wurden in der Folge von verschiedenen Autoren auch in der
Steroidreihe gemacht?); ein diesbeziiglich klagsisches Beispiel stellt
die Cholsidure dar, bei welcher die Reaktivitit der drei Hydroxyl-
gruppen gegeniiber Chromsiure in der Reihenfolge C-7 > C-12 > C-3
abnimmt, die Hydroxylgruppe an C-3 jedoch am leichtesten acy-
lierbar ist.

1) Vgl. Vortrag, gehalten an der Winterversammlung der Schweizerisechen Chemi-
schen Gesellschaft in Bern, 27, Februar 1955; Chimia 9, 118 (1955).

%) a) M.G. Vavon & C.Zaremba, Bull. Soc. chim. France 1931, 1853. b) M.G.
Vavon & B. Jakubowicz, Bull. Soc. chim. France 1933, 581.

%) a) H. Wieland, E. Dane & E. Scholz, Z. physiol. Chemie 210, 261 (1932). b. L. F.
Fieser & 8. Rajagopalan, J. Amer. chem. Soc. 71, 3935 (1949); vgl. daselbst weitere
Literatur.





