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105. Zur Kenntnis der Triterpene.
172. Mitteilung?).

VYersuche zur ﬁberfiihrung von tetracyclischen Triterpenen in
steroiddhnliche Verbindungen I. Uber die Entfernung der
geminalen Methyl-Gruppen im Ring A des Lanostan-Geriistes
von W. Voser, D. E. White, H. Heusser, 0. Jeger und L. Ruzicka.

(12. 111 52.)

Im Verlaufe der letzten beiden Jahre ist es uns gelungen, die
Konstitution des tetracyclischen, zweifach ungesittigten, sekundéiren
Alkohols Lanostadienol C;,H;,O (I) bis auf die Haftstelle der Iso-
octyliden-Seitenkette im Ring D aufzukliren2). Aus diesen Versuchen
geht hervor, dass das Lanostadienol (I) eine nahe strukturelle Ver-
wandtschaft zu den pentacyclischen Triterpenen einerseits (vgl. die
Formel ITT des f-Amyrins) und zu den Steroiden anderseits (vgl. die
Formel IT des Zymosterins) besitzt. Eine dhnliche Stellung zwischen
diesen beiden grossen Gruppen alicyclischer Naturstoffe diirften auch
weitere tetracyclische, 30 C-Atome enthaltende Verbindungen wie
z. B. Euphadienol®), Euphorbadienol4), Elemadienolsidure®) u. a. m.
einnehmen. In der Systematik der tetracyclischen Naturstoffe wurden
diese Verbindungen bisher in die Klasse der Triterpene eingereiht, da
sie wie die letzteren 30 Kohlenstoffatome im Geriist aufweisen.

Gegeniiber dem Steroid Zymosterin (II) besitzt das Lanostadie-
nol (I) 3 Kohlenstoffatome mehr, von denen wir eines als eine zuséitz-
liche angulire Methyl-Gruppe an der Verkniipfungsstelle der Ringe C
und D annehmen$), wihrend die beiden letzteren als geminale Methyl-
Gruppen im Ringe A nachgewiesen wurden?). Diese beiden fiir e¢ycli-
sche Terpenverbindungen charakteristischen Methyl-Gruppen im
Ring A stellen nun den augenfilligsten Unterschied zwischen den
Steroiden und den Verbindungen vom Typus des Lanostadienols dar.
Es erschien uns daher als reizvoll, Versuche zur Entfernung dieser
geminalen Methyl-Gruppen durchzufithren, um auf diese Weise zu
Verbindungen zu gelangen, welche im Ring A eine vollstindige Uber-

1) 171. Mitt., Helv. 35, 510 (1952).

%y W. Voser, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 66 (1952).
) K. Christen, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 34, 1675 (1951).
)
)

<

4) Christian Vogel, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 510 (1952).

5) Y. Mazur, E. Koller, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 181 (1952).

8) Die Bindungsstelle dieser Methyl-Gruppe wird aus der Bildung von 1,2,8-Tri-
methyl-phenanthren bei der Dehydrierung des Lanostens gefolgert; vgl. dazu Helv. 34,
1585 (1951).

) L. Ruzicka, M. Montavon & O. Jeger, Helv. 31, 818 (1948).
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einstimmung mit der Struktur der Steroide zeigen. Auch in anderer
Beziehung sind solche Abbauprodukte der tetracyclischen Triterpene
von Interesse, da sie mit den Steroiden direkt verglichen werden
kénnten.

Im folgenden geben wir Versuche bekannt, die mit solchen Deri-
vaten des Lanostadienols durchgefithrt wurden, welche im Ring C
des Geriistes an jener Stelle, die dem Kohlenstoffatom 11 der Steroide
entspricht, ein Carbonyl aufweisen. Die vorgenommenen Um-
wandlungen fiihrten zu einer tetracyeclischen, 28 Kohlen-
stoffatome zéhlenden Verbindung X, welche in bezug ant
die Ringe A, B und C, die beiden Sauerstoffunktionen und
die Doppelbindung im Ring A den biologisch wichtigen
11-Keto-corticosteroiden entspricht.
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Das Oxy-keton 1V, welches wir in dieser Arbeit als Ausgangs-
material verwendeten, lisst sich in einer fiinfstufigen Reaktionsfolge
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glatt aus dem Lanostadienol (I) bereiten!). Wie das Lanostenol
selbst?) reagiert auch das Oxy-keton IV mit Phosphorpentachlorid
unter Wasserabspaltung und gleichzeitiger Retropinakolinumlagerung,
wobei die Isopropyliden-Verbindung V entsteht. Als besonders vor-
teilhaft erwies es sich, diese Reaktion bei Zimmertemperatur unter
Stickstoff in Petrolither-Losung durchzufiihren, wodurch Neben-
reaktionen weitgehend ausgeschaltet werden konnten.

Der oxydative Abbau des Isopropyliden-Restes in der Verbin-
dung V gelingt leicht auf zwei verschiedenen Wegen: a) Durch Be-
handlung von V mit Osmiumtetroxyd und Spaltung des kristalli-
sierten, jedoch nicht niher untersuchten Glykols mit Blei(1V)-acetat,
oder b) durch direkte Ozonisation des ungesittigten Ketons V und
anschliessende reduktive Spaltung des Ozonides mit Lithiumalumi-
niumhydrid, gefolgt von einer Nachoxydation mit Chrom(VI)-oxyd.
Das so erhaltene Trisnor-diketon VI weist im IR.-Absorptionsspek-
trum 2 charakteristische Carbonyl-Banden bei 1700 und 1740 em™?! auf
(Fig. A, Kurve 1)3%). Von diesen muss die erstere erfahrungsgemiiss
der Keto-Gruppe im sechsgliedrigen Ring C zugeschrieben werden,
withrend die zweite, in Ubereinstimmung mit der dem Abbauprodukt
VI zugeteilten Konstitution, einem Fiinfring-Keton entspricht.

Im Trisnor-diketon VI sind beide Carbonyl-Gruppen relativ
reaktionstrige. Doch gelingt es unter Einhaltung der im experimen-
tellen Teil angegebenen Bedingungen, das Carbonyl im fiinfgliedrigen
Ring A selektiv mit Methylmagnesiumjodid in Reaktion zu bringen.
Es entsteht dabei das Keto-carbinol VII, aus welchem durch Be-
handlung mit Fullererde in Xylol Wasser abgespaltet werden kann?).
Wie aus den weiteren Reaktionen und dem IR.-Absorptionsspektrum
des Wasserabspaltungsproduktes VIII (Fig. A, Kurve 2) hervorgeht,
ist die neu eingefiihrte Doppelbindung vierfach substituiert und liegt
somit an der Verkniipfungsstelle der Ringe A/B.

Bei der stufenweisen Oxydation des ungesittigten Ketons VIII
mit Osmiumtetroxyd und Blei(I1V)-acetat wurde das tricyclische Tri-
keton IX erhalten, welches im UV. eine fiir isolierte Carbonyl-Gruppen
charakteristische breite Absorptionsbande bei 280—300 my, log ¢ =
1,9 aufweist (Fig. B, Kurve 1)®). Auch im IR.-Absoprtionsspektrum

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

2y L. Ruzicka, M. Montavon & O. Jeger, Helv. 31, 818 (1948); C. Dorée, J.F. Mc Chie
& F. Kurzer, Soc, 1947, 1467,

%) Die in dieser Arbeit erwdhnten IR.-Absorptionsspektren wurden von Hrmn.
A. Hiibscher in Nujol-Paste mit einem Baird-,,double-beam*‘-Spektrographen aufgenom-
men. Hrn. P.D. Dr. Hs. H. Ginthard danken wir fiir die Diskussion dieser Spektren.

1) Uber analoge Wasserabspaltungen durch Erhitzen mit Fullererde in Xylol vgl.
z.B. L. Ruzicka, E. Volli & O. Jeger, Helv. 28, 1628 (1945).

5) Die in dieser Arbeit erwihnten UV.-Absorptionsspektren wurden in alkoholischer
Losung aufgenommen.
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Fig. A.
Kurve 1: Trisnor-diketon C,,H,,0, (VI).
Kurve 2: unges. Keton C,H,;0 (VIII).
Kurve 3: tricyclisches Triketon C,sH,,0, (IX).
Kurve 4: «,f-unges. Diketon C, H,,0, (X).
53
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dieser Verbindung findet man in der 1600 cm™1-Region nur eine ver-
breiterte Bande bei ca. 1698—1712 em™! (vgl. Fig. A, Kurve 3).

Die Uberfithrung des tricyclischen Triketons IX in das tetra-
cylische a, 8-unges. Diketon X gelang leicht durch Behandlung der
Verbindung IX in einem Zweiphasensystem von 10-proz. wiisseriger
Kalilauge und Dioxan bei Zimmertemperatur. Das gebildete o, f-unges.
Diketon X weist im UV. ein Absorptionsmaximum bei 241 my,
log &= 4,20 (Fig. B, Kurve 2) auf, welches in jeder Beziehung mit
denjenigen von im Ring A gleich gebauten Steroid-Derivaten iden-
tisch ist. Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung X (Fig. A,
Kurve 4) findet man neben der Bande des gesittigten Ring C-Ketons
bei 1700 ecm~1 das Dublett der «,f-unges. Keto-Gruppierung bei
1681 und 1623 ecm™1.
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Fig. B.
Kurve 1: tricyclisches Triketon CygHyeO4 (IX).
Kurve 2: «,f-unges. Diketon C,gHy,0, (X).

Wir haben angenommen, dass die intramolekulare Aldolkonden-
sation des tricyclischen Triketons IX ausschliesslich zwischen dem
Acetyl-Rest und der Keto-Gruppe im Ring B erfolgt. Die Méglichkeit,
dass diese Cyclisation in anderer Richtung verlaufen kénnte, wobei das
Carbonyl im Ring C in Reaktion treten wiirde, haben wir nicht in
Betracht gezogen. Denn das Carbonyl im Ring C des Lanostan-
Geriistes ist bekanntlich ausserordentlich reaktionstrige!) und rea-
giert, wie aus der Stufe VI - VII der vorliegenden Arbeit hervor-
geht, sogar nicht einmal mit Grignard-Verbindungen. Ferner sind in
der Literatur zahlreiche gleichartige Aldolkondensationen im Zu-
sammenhang mit Partial- bzw. Totalsynthesen von Steroiden und

Yy W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).
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radioaktiven Steroid-Hormonen beschrieben worden?). Diese gut un-
tersuchten Cyclisationen entsprechen vollstindig der Uberfiihrung
der Verbindung IX in das «, f-ungesittigte Keton X.

Die in dieser Arbeit beschriebene Reaktionsfolge soll auf weitere
Derivate des Lanostadienols und verwandte tetracyclische Natur-
stoffe iibertragen werden.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (D.E.W.) dankt der
Unaversity of Western Australia fir ein Stipendium, welches ihm die Beteiligung an dieser
Untersuchung erméglichte.

Experimenteller Teil?.

Isopropyliden-keton Cg3H, 0 (V). 8,5 g Oxy-keton IV3) wurden bei Zimmertempe-
ratur in 600 cm® abs. Petrolither suspendiert, die Suspension mit 7 g Phosphorpenta-
chlorid versetzt und 21, Std. gut durchgeriihrt, wobei durch das Reaktionsgefiss stets
trockener Stickstoff durchgeleitet wurde. Bereits nach ca. 45 Min. war die Substanz
vollstandig gelost.

Zur Aufarbeitung wurde die schwach gelbe Petrolather-Losung mit Wasser, ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels wurden schwach gelbe Kristalle erhalten, die in Petrolather gelst und an
einer Siule von 170 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert wurden. Mit 900 cm3
Petrolather liessen sich insgesamt 5 g Kristalle eluieren; nach einmaliger Kristallisation
aus Methylenchlorid-Methanol wurden 3,7 g Nadeln vom Smp. 145—146° erhalten. Aus-
beute 43,6% d. Th. ‘

Zur Analyse gelangte ein zweimal umkristallisiertes. und im Hochvakuum 48 Std.
bei 100° getrocknetes Praparat vom Smp. 146—1479, welches mit Tetranitromethan eine
gelb-orange Farbreaktion zeigte.

3,689 mg Subst. gaben 11,374 mg CO, und 3,936 mg H,0
CaoH;00  Ber.C 84,44 H11,81% Gef. C 84,14 H 11,949,
[elpy = +59° (¢ = 1,29)

Bei der weiteren Entwicklung des obigen Chromatogramms wurden z. T. kristalline,

chlorhaltige Produkte erhalten, die noch nicht untersucht wurden.

Trisnor-diketon Cy,H,,0, (VI). a) Durch Oxydation des ungesdttigten Ketons V mit
Osmiwmtetroxyd und Blei(IV)-acetat. 237 mg Substanz V wurden in 10 cm3® Pyridin ge-
16st und die Losung bei Zimmertemperatur mit 177 mg Osmiumtetroxyd (1,25 Mol) stehen-
gelassen. Danach wurde das Gemisch zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 5 cm3
Benzol und 5 em® Athanol gelést und die Losung nach Zugabe von 1 g Mannit und 1 g
Kaliumhydroxyd in 2,5 cm® Wasser und 5 cm?® Athanol 6 Std. am Riickfluss erhitzt. Das
nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde in Petrolither-Benzol(1:1)-
Gemisch gelést und durch eine Siule aus 8 g Aluminiumoxyd (Akt. ITT) filtriert.

Die kristallinen Diol-Fraktionen, insgesamt 185 mg, wurden vereinigt, in 1,2 em3
Chloroform und 10 cm?® Eisessig gelost und die Losung nach Zugabe von 04 g

1) Vgl z.B. R. B. Woodward, F. Sondhevmer, D. Taub, K. Heusler & W. M. Mc La-
more, Am. Soc. 73,2403 (1951); C. A. Friedemann & R. Robinson, Chem. and Ind. 1951, 777;
K. Miescher & P. Wieland, Helv. 33, 1847, 2215 (1950); R. B. Turner, Am. Soc. 72, 579
(1950); R. D. H. Heard & P. Ziegler, Am. Soc. 73, 4036 (1951).

2) Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum evakuier-
ten Kapillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden in Chloroform in einem Rohr
von 1 dm Linge gemessen.

3) W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O, Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).
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Blei(IV)-acetat iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das nach der {iblichen
Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde in Petrolather geltst und an einer Saule von
6 g Aluminiumoxyd (Akt.I) chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol (1:1)-Gemisch
und Benzol konnten insgesamt 120 mg Kristalle vom Smp. 106—110° eluiert werden.

Zur Analyse gelangte ein zweimal aus wisserigem Methanol umkristallisiertes Pri-
parat vom Smp. 113—1149, welches vor dem Verbrennen im Vakuum kurz geschmolzen
wurde.

3,720 mg Subst. gaben 11,037 mg CO, und 3,694 mg H,0
CpH 0,  Ber. C80,94 H 11,07% Gef. C 80,96 H 11,129,
[¢]p = +190° (¢ = 0,86)

b) Durch Ozonisation des unges. Ketons V. 2 g Substanz, geldst in 100 cm?® absolu-
tem Hexan, wurden bei —10° mit iiberschiissigem Ozon (150% d.Th.) behandelt. An-
schliessend wurde die Lésung im Vakuum wenig eingeengt und vorsichtig einer Suspen-
sion von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 em® Ather zugefiigt. Das Gemisch wurde
5 Min. am Riickfluss erwiirmt, dann bei 0 mit Wasser versetzt und in iiblicher Weise
aufgearbeitet. Das erhaltene Reaktionsprodukt wurde nun in 50 cm?® Methylenchlorid
gelost und die Losung bei 0° mit 1 g Chrom(VI)-oxyd in 150 cm? Eisessig versetzt. Nach
15 Std. bei Zimmertemperatur wurde das iiberschiissige Oxydationsmittel durch Zugabe
von Methanol zerstort und das Reaktionsgemisch in iiblicher Weise aufgearbeitet. Die
neutralen Oxydationsprodukte (1,5 g) wurden in einem Petrolather-Benzol (9:1)-Gemisch
gelost und an einer Sdule von 50 g Aluminiumoxyd (Akt. I) chromatographiert. Nach
Kristallisation der Benzol- und Benzol-Ather-Eluate aus Methylenchlorid-Methanol wur-
den 550 mg Kristalle vom Smp.113—114° erhalten, welche mit denjenigen unter a)
gewonnenen identisch sind.

Keto-carbinol CygH, g0, (VII). Zu einer aus 243 mg Magnesium-Spanen und 1,6 g
Methyljodid in 15 em3 Ather bereiteten Grignard’schen Verbindung wirde in der Wéarme
eine Losung von 400 mg des Trisnor-diketons VI, in 15 cm® Benzol zugegeben und das
Gemisch 6 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach der iblichen Aufarbeitung wurden 350 mg
eines bei 123—127° schmelzenden Rohproduktes erhalten, welches in Petrolither gelost
und an einer Siule von 10 g Aluminiumoxyd (Akt. IIT) chromatographiert wurde. Neben
150 mg Ausgangsmaterial VI, welches mit Petrolither eluiert wurde, liessen sich mit
Petrolather-Benzol (1:1)-Gemisch 180 mg des gesuchten, kristallinen tert. Carbinols VII
vom Smp. 155—157° gewinnen.

Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiertes
und im Hochvakuum bei 100° getrocknetes Priparat vom Smp. 159—161° (leichtes
Sintern ab 1409).

3,699 mg Subst. gaben 10,955 mg CO, und 3,800 mg H,0
CpsHyO,  Ber. C 80,71 H 11,61% Gef. C 80,82 H 11,509,
(o] = +58° (¢ = 0,98)

Ungesittigtes Keton C,gH,q0 (VIII). 470 mg des Keto-carbinols VII wurden in
15 cm? absolutem Xylol gelost und die Losung nach Zugabe von 1 g Fullererde?) 5 Std.
am Riickfluss erhitzt. Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene z.T. kristalline
Rohprodukt wurde in Petrolither gelést und an einer Siule von 15 g Aluminiumoxyd
(Akt. IT) chromatographiert. Mit Petrolither und Petroldther-Benzol (1:1)-Gemisch
liessen sich aus der Saule insgesamt 310 mg Kristalle vom Smp. 78—80° eluieren.

Zur Analyse gelangte ein aus Methylenchlorid-Methanol dreimal umkristallisiertes
Préparat vom Smp. 81—82° welches vor dem Verbrennen im Hochvakuum kurz ge-
schmolzen wurde.

3,670 mg Subst. gaben 11,309 mg CO, und 3,744 mg H,0
CypsH, g0  Ber.C 84,36 H 11,63% Gef. C 84,08 H 11,419,
[l = +124° (¢ = 0,87)

1y Aktiviert durch dreistiindiges Erhitzen im Wasserstrahlvakuum auf 320—330°.
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Tricyclisches Triketon CyeH, 0, (IX). Eine Losung von 440 mg des ungesittigten
Ketons VIII in 20 em?® Pyridin wurde mit 300 mg Osmiumtetroxyd versetzt und 14 Tage
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darnach wurde die Losung im Vakuum zur Trocke-
ne eingedampft, der Riickstand mit einer Mischung von 10 cm® Benzol, 20 cm?® Athanol,
5 cm? Wasser, 2 g Mannit und 2 g Kaliumhydroxyd versetzt und das Gemisch 7 Std.
am Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurde das kristalline Rohprodukt an einer
Séule von 12 g Aluminiumoxyd (Akt. II/II1) chromatographiert. Mit Benzol-Ather (1:1)-
Gemisch und Ather wurden 420 mg einer Glykol-Fraktion erhalten ; diese wurde in 10 cm?®
Chloroform und 10 em?® Eisessig gelost und 8% Std. bei Zimmertemperatur mit 1,3 g
Blei(IV)-acetat oxydiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 420 mg eines farblosen,
oligen Rohproduktes erhalten, das aus kaltem Hexan in kurzen, flachen Nadeln vom
Smp. 95—97° kristallisierte. )

Zur Analyse gelangte ein zweimal umkristallisiertes und im Hochvakuum 20 Std.
bei 70° getrocknetes Priaparat vom Smp. 102—103°,

3,742 mg Subst. gaben 10,764 mg CO, und 3,490 mg H,0
CpH 03 Ber. C 78,09 H 10,77% Gef. C 78,50 H 10,43%
[e]p = +89° (c = 0,93)

, B-ungesdttigtes Diketon C,gH,,0, (X). 350 mg des rohen Triketons IX wurden in
35 cm?® Dioxan gelost, diese Losung mit 3,5 g Kaliumhydroxyd in 35 cm?® Wasser unter-
schichtet und die beiden Schichten bei Zimmertemperatur innig durchmischt. Das
Reaktionsgemisch firbte sich dabei stark gelb. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden
260 mg eines schwach gelben, amorphen, neutralen Rohproduktes erhalten, das in Petrol-
ather gelost und an einer Siule von 7 g Aluminiumoxyd (Akt.II) chromatographiert
wurde. Die Petrolather-Benzol (1:1)-, Benzol- und Benzol-Ather-Eluate ergaben ins-
gesamt 193 mg eines farblosen, glasigen Produktes. Samtliche Fraktionen kristallisierten
aus Methanol-Wasser nach Zugabe eines durch Abkiihlen auf ca. —30° gewonnenen Impf-
kristalles in feinen, verfilzten Nadeln vom Smp. 74—76° und zeigten untereinander ge-
mischt keine Schmelzpunktserniedrigung.

Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methanol-Wasser umkristallisiertes und im
Hochvakuum bei 60° getrocknetes Praparat vom Smp. 76—77°.

3,653 mg Subst. gaben 10,938 mg CO, und 3,435 mg H,0
CpeH, 0,  Ber. C 81,50 H 10,759, Gef.C 81,71 H 10,52%
[o]p = +206° (c = 1,09)

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

ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

In dieser Arbeit ist es erstmals gelungen, die geminalen Methyl-
Gruppen im Ring A des Lanostan-Geriistes zu entfernen und durch
eine Doppelbindung, welche vom Ring B ausgeht, zu ersetzen. Als
Endprodukt der Versuche wurde ein «, f-unges. Diketon C,H,,0, (X)
erhalten, das in bezug auf die Ringe A, B und C konstitutionell den
biologisch aktiven 11-Keto-corticosteroiden entspricht.

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



