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222. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Uber die experimentelle Verkniipfung der Steroide 
mit Di- und Triterpenen 112) 

VOR D. Arigonis), J. Kalvoda, H. Heusser, 0. Jeger und L. Rnzicka. 
(12. x. 5 5 . )  

Durch Herstellung identischer Abbauprodukte aus Lanosterin (I) 
und Manool (11)4), sowie durch Umwandlung des Cholesterins (111) in 
Dihydro-lanosterin5) ist es gelungen, die cyclischen Di- und Triterpene 
mit den Steroiden konfigurativ zu verknupfen. Nachfolgend berichten 
wir uber Versuche, die eine weitere, direkte experimentelleverknupfung 
der beiden grossen Gruppen alicyclischer Naturstoffe gestatteten6). 

Bereits vor zwei Jahren haben H .  Heusser, E. Beriger, R. Anliker,  
0. Jeger & L. Ruxicka2) einen Abbau des Ergosterins D (XVI) zur (+)- 
trans-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(l)]-essigs~ure (XIV) beschrie- 
ben. Es gelang nun, die gleiche Same XIV, sowie die am C-1 stereo- 
isomere ( -)-cis-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-( l)]-essigsaure (XV) 
auf einfachem Wege aus dem Diterpen Abietinsiiure (IV) zu bereiten. 

Als Ausgangsmaterial fur unsere Versuche diente ein tricycli- 
sches Keton C18H240, [ xID = +120° (in Chloroform), welches erstmals 
von A .  Brossi, H .  Gutmann & 0. Jeger7) aus der Abietinsaure (IV) 
uber die Zwischenprodukte V, V I  und VII erhalten worden war. 

Nan hatte urspriinglich angenommen, dass dieses Keton sterisch 
einheitlich ist, mit der Abietinsaure am C-5 konfigurativ uberein- 
stimmt und eine trans-Verknupfung der Ringe A/B aufweist (vgl. 

Es sei erwghnt, dass es chromatographisch gcreinigt wurde 
und bei der Behandlung mit Alkali unverandert blieb. Die Konfi- 
gurationszuteilung an das Keton C,,H,,O, [ K ] ,  = +120° (in Chloro- 
form), muss aber noch ienauer uberpruft werden, weil R. P. Jacobsens) 
bei der Wiederholung unserer Versuche, wobei die Ozonisations- 
produkte von VII ohne chromatographische Reinigung an Alumi- 
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niumoxyd isoliert wurden, ein unstabiles, sterisch reines Isomeres 
C1,H,,O, [a]= = +153O (in Chloroform), fassen konntel). Durch Be- 
handlung rnit Alkali liess sich dieses Keton in das zuerst beschriebene, 
gegen Alkali stabile Praparat C,,H,,O, [a],, = + 116O (in Chloroform), 
uberfuhren. Daraus ergibt sich, dass das Keton von Brossi, Gutinann 
& Jeger bereits bei der Aufarbeitung, moglicherweise an Aluminium- 
oxyd, isomerisiert wurde. Es ist zweifelhaft, ob dieses Praparat 
einheitlich ist. Die nachfolgenden Versuche sprechen eher dafur, dass 
es ein Gemisch der beiden Stereoisomeren VIII und I X  darstellt. 

Rei der Reduktion des Ketons [a]= = + 1 1 6 O  nach Wolff-Kishner 
oder nach Huang-Minlon entstehen nach unseren Erfahrungen Ge- 
mische von Kohlenwasserstoffen C18H2, , die ein spezifisches Dre- 
hungsvermogen von + 38O bis + 59O (in Chloroform) aufweisen. Da- 
gegen werden bei der Reduktion dieses Ketons nach Clenzmensen 
unter den von H .  H .  Zeiss & W. R. Martin2) angegebenen Bedin- 
gungen Kohlenwasserstoffpraparate rnit der konstanten Drehung 
von + 5 Z 0  erhalten. Zeiss & Martin haben angenommen, dass hier 
der reine trans-Kohlenwasserstoff Xa vorliegt. I n  der Tat besteht 
aber auch dieses Praparat aus einem Gemisch der am C - 5 3 )  epimeren 
Kohlenwtlsserstoffe Xa und X b, da es, wie nachfolgend gezeigt wird, 
beim Abbau des aromatischen Ringes die stereoisomeren Sauren XIV 
und XV liefert. 

Fur den weiteren Abbau des Gemisches der Verbindungen X a  
und X b  war es vorteilhaft, zunachst den mittleren Ring zwischen C-7 
und C-8 xu offnen. Dies gelang auf folgendem Wege: durch milde 
Oxydation von X a  und X b  rnit Chrom(V1)-oxyd bei 20° wurde 
zunachst am C-7 eine Ketogruppe eingefuhrt. Das olige Gemisch der 
Ketone XIS und X I b  liess sieh dann durch Behandlung rnit Benzo- 
persaure in Chloroformlosung bei 20° in ein Gemisch der Lactone 
X I I a  und X I I b  uberfuhren, das nicht isoliert, sondern direkt zum 
Gemisch der phenolischen SLuren XI11 a und XI11 b verseift wurde. 

Die letzte Stufe unserer Reaktionsfolge bestand in einer ener- 
gischen Ozonisation des Gemisches von XI I Ia  und XIIIb.  Wir 
fanden, dass es zweekmassig ist, die Ozonisation in einem Chloroform- 
Methanol-Gemisch bei 20° durchzufuhren und die Abbauprodukte 
mit wasseriger Perameisensaure nachzuoxydieren. Die erhaltenen 
Sauren wurden mit Diazomethan verestert und das Estergemisch 
sorgfaltig destilliert. Auf diese Weise konnte eine bei 72 -790 (0,15 mm) 
siedende Fraktion abgetrennt werden, die nun rnit 25-proz. wasserig- 
methylalkoholischer Kalilauge verseift wurde. Das erhaltene amorphe 
Sauregemisch wurde sehliesslich durch praparative Chromatographie an 
Cellulosepulver in zwei einheitliche, kristalline Fraktionen aufgetrennt . 

l) Vgl. auch If. H. Zeiss & W .  B. Martin, J. Amer. chern. Soo. 75, 5935 (1953). 
2, J. Amer. chem. SOC. 75, 5935 (1953). 
3, Beachte die n e w  Numerierung des Kohlenstoffgeriistes der Abietinsaure (IV) ! 
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Die leichter eluierbaren Fraktionen lieferten ein bei 140 -142O 
schmelzcndes Praparat, das ein spezifisches Drehungsvermogen von 
+ 11,4O (c = 1,4 in Aceton) aufweist. Anhand des Misch-Smp. wurde 
diese Verbindung, rnit dem Abbauprodukt von Ergost,erin D, der 
(+) -  trans-[2-~~ethyl-2-carboxy-cyclohexyl-(l)]-essigsaure (X1V)l) 
identifiziert. Ferner gelang es, aus den schwer eluierbaren Praktionen 

(c = 0,75 in Aceton), zu isolieren, welche als die rnit tier Saure XIV 
8 tereoisomere ( - )-cis -[ 2 -Met h yl-2 - carbox y - cyclohexyl- ( 1 )] -essigs%ure 
( XV)z) erkannt wurde. 

Durch diese direkte Verkniipfung der Abietinsaure (IV) mit dem 
Ergosterin D (XVI), sowie durch die eingangs erwiihnten, experi- 
mentell festgelcgten Beziehungcn zwischen Lanosterin (I), Manool (11) 
und Cholesterin (111), ist die stereochemische Identitiit des als 
Bezugssystem dienenden, asymmetrischen Kohlenstoffatoms 10 der 
Steroide rnit dem entsprechenden Kohlenstoffatom der cyclisc,hen 
Di- und Triterpene endgiiltig gesichert. Die Uberein stimmung der 
absoluten Konfiguration von C -10 bei Steroiden und Triterpenen, 
die erstmals von W. KZyne3) auf Grund von molekula,ren Drchungs- 
verschiehungen und von V .  PreZoy4) anhand des Verlaufes von 
asymmetrischen Synthesen abgcleitet wurde, ist im Hinblick auf die 
Eiogenese von Sterinen und Triterpenen von Interessa. 

eine bei 160-162O schmelzencle Verbindung C1,H,,O,, [a],-, = - - 3  r 0  

Der Rockefeller Foundation in Sew York und der CIBA Aktiengesellschaft in Base1 
danken wir fur die Unterstutziing dieser Arbeit. Ferner mochten wir auch an dieser Stelle 
Herrn 2'. C.  C. Harris, Hercules Powder Co., Wilmington, Delaware, USA., fur die gross- 
zugige Ubcrlassung grosserer Mengen des Deliydro-abietinsaure-methylesters (V) bestens 
danken. 

E xp erimen t e l l  or Tei l  5). 

trans-( ?)-Keton VIII .  310 mg des nach R. P .  Jacobsen6) bereiteten Semicarbazons von 
VIII, Smp. 232-233", [aID = + 300O (c = 1,25), wurden in 20 cm3 Methanol und 8 cm3 
Wasscr suspendiert, und das Gemisch 20 Min. mit 0,5 cm3 konz. Salzsiiure zum Riickfluss 
erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 246 mg eines farblosen 61s erhalten, 
welches zur Aiialyse zweimal in einem Kugelrohr bei 140O Badtemperatur (0,l mm) destil- 
licrt wurde. [acID = + 138O (c == lJ6) .  

C,,H,,O Ber. C 84,32 H 9,44:4 Gef. C 83,93 H 9,18oj, 
cis-( ?)-Keton I X 7 ) .  3,243 g des trans-( ?)-Ketons VIII wurden 2 Std. mit 2,l-proz. 

incthylalkoholischem Kaliumhydroxyd erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurden 3,111 g 
Substanz, [ a ] ~  = + ll6O (c = 1,10), erhalten. 

1) H .  Heusser, E .  Beriger, R. Anliker, 0. Jeger & L. Ruzicku, Helv. 36, 1918 (1953). 
,) F. Gautschi, 0. Jeger, V.  Prelog & R. B. It'oodward, Helv. 38, 296 (1955). 
3, J. chem. 8oc. 1952, 2916. 
,) W.  G. Duuben, D.  F .  Dickel, 0. Jeger & V .  Prelog, Helv. 36, 325 (1953). 
5, Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuuin zugeschmolzenen 

Kapillare bestimmt. Die optischen Drehungeri wurden, sofern nichts anderes angegeben 
ist, in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Lange gemessen. 

6 ,  J. Amer. chem. SOC. 75, 4709 (1953). 
7 ,  Vgl. A .  Brossi, H .  Gutmann & 0. Jeger, Helv. 33, 1730 (1950). 
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Uberfuhrung des cis-( ?)-Ketons I X  in ein Gemisch der Kohlenwasserstoffe X a  und 
X b. a) Reduktion nach Huanq-Minlon. 1,247 g Substanz wurden in 10 cm3 Athano1 and 
40 cm3 Diathylenglykol geltist, die Losung mit 6 g Hydrazinhydrat versetzt und 2 Std. 
zum Riickfluss erhitzt. Danach wurde 1 g Kaliumhydroxyd zugegeben, das Gemisch von 
Athanol befreit und 4 Std. auf 200O erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurden 986 mg eines 
diinnfliissigen, braunen 01s erhalten, welches in Petrolather gelost und an einer Saiile 
aus 50 g Aluminiumoxyd (Akt. I) chromatographiert wurde. 100 em3 Petrolather h ie r te i i  
insgesamt 822 mg farbloses 01 vom Sdp. 1250 (0,l mm). J c  nach dem Ansatz w u r k  ein 
spezifisches Drehungsvermogen von + 38O bis + 590 gefunden. 

Cl,H,, Ber. C 89,19 H l0,8l% Gef. C 89J5 H 10,90% 
b) Reduktion nach Clemmensenl). 212 mg Substanz IX, gelost in 4 om3 Fisessig und 

1 em3 Toluol, wurden mit 2,2 g amalgamiertem Zink versetzt und das Gemisch nach Zu- 
gabe yon 2,5 cm3 konz. Salzsaure 20 Std. zum Riickfluss erhitzt, wobei portionenweise 
noch weitere 5 cm3 konz. Salzsiiure zugegeben wurden. Nach der Aufarbeitung resul- 
tierten 202 mg 01, welches in Petrollither gelost und durch eine Siiule aus 7 g Aluminium- 
oxyd (Akt. I) filtriert wurde (182 mg). Zur Analyse gelangte eine im Kugelrohr bei 125O 
(0,s mm) siedende Fraktion. [a]= = + 52O (c = 0,98). 

Gef. C 89,33 H 11,03:/0 
Cemisch der Ketone X l a  und X I 6 .  Zu einer Losung von 298 mg des Gemisches der 

Kohlenwasserstoffe Xa und Xb, [aID 7: +52O, in 4 01113 Eisessig liess man im Laufe von 
30 Min. 1,2 cm3 einer 25-proz. Losung von Chrom(V1)-oxyd in Eisessig-Wasscr (4: l )  bei 
Zimmertemperatur zutropfen. Das Gemisch wurde uber Nacht stehengelassen und dann 
in iiblicher Weise aufgearbeitet. Man erhielt 284 mg cines neutralen, gelblichen ols, wel- 
ches an einer Saulc aus 10 g Aluminiumoxyd (Akt. I) chromatographiert wurde. Mit 
100 em3 Benzol wurden insgesamt 172 mg farbloses 81 eluiert. Zur Analyse gelangte ein 
zweimal im Kugelrohr destilliertes Praparat. Sdp. 1440 (0,l mm); [a],, K + 330 (c = 0,92) ; 
UV.-Absorptionssprektrum: Maxima bei 254 und 302 mp, log E = 4,00 bzw. 3,27 (in Al- 
kohol); 1R.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1683, 1610, 1562 und 1492 cm-' (in Sub- 
stanz mit einem Baird-double-beam- Spektrographen aufgenommen). 

Cl,H,,O Ber. C 84,32 H 9,440/, Gef. C 84,01 H 9,787; 
2,4-L)initro-phenylhydrazon. Das aus dem Gemisch von XIa und X I b  bereitete 

Derivat wurde in Benzol-Losung an wenig Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert. 
Aus Ather-Methanol kristallisierten Nadeln vom Smp. 144-145O. 

CZ4Hz8O4N4 Ber. C 66,03 H 6,47% Gef. C 66,12 H 6,52% 
Abbau des Gemisches der Ketone X I a  und X I b  zu (+)-trans-[Z-Hethyl-2-carboxy- 

cyclohezyl-(l)]-essigsuure ( X I  V ) z )  und ( - )-cis-[Z-Meth yl-Z-carbozy-cyclohezyl-(l)]-essig- 
saure (X11)3) .  956 mg Substanz (XIa und XIb)  wurden 8 Tage mit 3,6 om3 einer Losung 
von Benzopersaure in Chloroform (18,4 mg akt. ,,0"/cm3) bei 20O oxydiert, wonach jodo- 
metrisch der Verbrauchvon 65 mg akt. ,,O" (ber. 60 mg) festgestellt wurde. Das Reaktions- 
geinisch nahm man in Ather auf und wusch die atherimhe Losung nacheinander mit 
wiisseriger Kaliumjodidlosung, verd. Natriumsulfitlosung und verd. Natriumcarbonat- 
losung. Nach der Aufarbeitung resultierten 932 mg Neutralteile (wohl hauptsachlich XI1 a 
und XI1 b), welche zwecks Verseifung 2 Std. mit 10-proz. alkoholischem Kaliumhydroxyd 
zum Riickfluss erhitzt wurden. Danach erhielt man 232 mg unverseifbare und 723 mg saure 
Anteile, die mit methanolischer Eisen(II1)-chlorid-Losung eine blaue Farbreaktion gaben. 

Trotz verschiedener Versuche gelang es nicht, dieses Gemisch der Sauren X I I I a  
und XII Ib  zu kristallisieren. Es wurde daher (723 mg) in 45 cm3 Chloroform und 5 om3 
Methanol gelost, durch die Losung 4 Std. bei 20O ein starker Ozonstrom (26 mg 03/Min.) 
geleitet und diese nach Zugabe von 20 em3 Ameisensaure und 10 om3 3o-proz. Wasser- 

I) Vgl. H.  H .  Zeiss & W .  U. Martin, J. Amer. chem. Soc. 75, 5935 (1953). 
2, H .  Heusser, E.  Beriger, R. Anliker, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 36, 1918 (1953). 
3, F.  Cautschi, 0. Jeger, V .  Prelog & R. B. Woodward, Helv. 38, 296 (1955). 
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stoffperoxyd 2 Std. zum Sieden erhitzt. Darauf wurde das Losungsmittelgemisch im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft und der Ruckstand in neutrale und saure Anteile auf- 
getrennt. Die erhaltenen Sauren (390 mg) wurden mit Diazomethan verestert, das Ester- 
gemisch in Benzol gelost und die Losung durch eine Saule von l o g  Aluminiumoxyd 
(Akt. 111) filtriert. Das Filtrat - 257 mg Substanz - wurde im Hochvakuum in einem 
Kragenkolben sorgfaltig destilliert und die bei 72-79O (Badtemperatur; 0,15 mm) gesam- 
melte Praktion (115 mg farbloses 01, nD = 1,4630) uber Nacht niit 6 em:’ einer Losung von 
5 g Kaliumhydroxyd in 10 cm3 Methanol und 10 om3 Wasser unter Riickfluss verseift. Die 
Aufarbeitung lieferte 104 mg amorphe Sauren, die, mit einem Loffel Cellulosepulver und 
wenig Aceton verruhrt, auf eine 2,4 x 40 cm-Siiule von Cellulosepulver (Whatman standard 
grade) aufgetragen wurden. Eluiert wurde mit einem Gemisch von 40 Teilen Aceton, 
40 Teilen Methylathylketon, 20 Teilen Wasser und 5 Teilen Ammoniak, xobei man im 
ganzen 90 Fraktionen von je 15 em3 sammeltel). 

Die F r a k t i o n e n  2 0 - 2 3  enthiclten 43 mg Eluat. Dieses wurde in 10cm3 Wasser 
gelost, die Liisung mit verd. Kchwefelsaure kongosauer gemacht und griindlich ausge- 
athcrt. Nach der Aufarbeitung wurden 39 mg Sauren erhalten, welche beim Bespritzen 
mit Aceton teilweise kristallisierten. Durch Verreiben auf Tonplatte gelang es, die feste 
Substanz von anhaftenden olen zu befreien. Nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton- 
Hexan schmolz das Praparat bei 140---142O; [“Iu = +11,4O (c = 1,40 in Aceton). Nach 
Smp., Misch-Smp. und spezifischer Drehung liegt die (+ )-trans-[2-Methyl-2-carboxy- 
cyclohexyl-( I)]-essigsaure (XIV) vor. Fur das friiher2) aus dem Ergosterin D (XVI) erhal- 
tene Praparat wurden Smp. 140-142O, [“ID = + 12,6O (c = 1,782 in Aceton) gefunden. 

Zur Analyse gelangte ein im Hochvakuum bei 1350 sublimiertes Praparat vom 
Snip. 140-142O. 

CloH,,O, Ber. C 59,98 H 8,050,.; Gef. C 60,09 H 8,077; 
Dic F r a k t i o n e n  24 - 27 (59 mg) wurden wie Fraktionen 20-23 aufgearbeitet und 

gereinigt, woiiach 15 mg Kristalle vom Smp. 158-160O resultierten. Diese wurden noch 
zweimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum be.i 145O sublimiert. 
Smp. 160--162O, [xID = - 5 O  (c = 0,75 in Aceton). 

C,oHl,O, Ber. C> 59,98 H 8,05% Gef. C 59,SO H 8,400;; 
Sach Smp., Misch-Smp. und spez. Drehung liegt die (--)-cis-[2-:~ethyl-;?-carboxy- 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung ?V. Munser) 

cyclol~exyl-(l)]-essigsaure (XV)3) vor. 

ausgefiihrt . 
SUMMARY. 

Stepwise oxidative degradation of abictic acid ( IV)  leads to the 
stereoisomeric acids ( +)-trans-[2-methyl-2-carboxy-cyclohexyl-( 1)]- 
acetic acid (XIV) and ( -)-cis-[2-methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(l)]- 
alcetic acid (XV). Since the dextrorotatory acid XIV had already 
been obtained from ergosterol D (XVI) ,  this result, represents a 
furt.her proof of the stereochemical identity of C-10 in t,he steroids 
and the cyclic di- and triterpenes. 

Organiseh-ehemisehes Laboratorium 
der Eidg. Tec.hnischen Hochschule, Ziirich. 

1) I n  Vorversuchen auf Papierstreifen (Whatman, Kr. 2) wurde das gleiche Gemisch 
d s  absteigende Phase benutzt. Als Entwickler dientc eine alkoholische Losung von Brorn- 
tbymolblau. 

2, Helv. 36, 1918 (1953). 
3, Helv. 38, 296 (1955). 




