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199. uber die Verrucarine und Roridine 

Struktur von Verrucarol 

3. (vorlaufige) Mittcilungl) 

von J. Gutzwiller und Ch. Tamm 

(2. VII. 63) 

Verrucarol, ein durch alkalische Hydrolyse des Antibioticums Verrucariii A 2, 

erhaltenes Sesquiterpen C,,H,,0,3), enthalt eine hydrierbare, trisubstituierte 
Doppelbindung rnit einer CH,-Gruppe, sowie zwei acylierbare alkoholische HO- 
Gruppen. Fur das dritte 0-Atom wurde ein endstandiger Oxiranring postuliert ; 
fur das vierte 0-Atom wurde angenommen, dass es Glied eines gesattigten Funf- 
oder Sechsrings sei. Auf Grund der folgenden Befunde erteilen wir Verrucarol die 
Strukturformel 1,). 

Verrucarol liess sich rnit CrO,-H,SO, in Aceton5) zum Ketoaldehyd V oxy- 
dieren, der im III. 13anden bei 3,67 p (C-H, Aldehyd); 5,70 , ~ i  (C=O, Funfring- 
keton); 5,80 p (C=O, Aldehyd); 5,98 p (C=C) und 10,42 p (Oxetan) zeigte. NMK- 
Spektrum vgl. Tab. Demnach besitzt I eine primare und eine sekundare HO-Gruppe. 
Nach dem NMR.-Spektrum liegt die erstere in Form einer tertiaren (angularen) 
Hydroxymethylgruppe vor. Letztere befindet sich in einem Funfring, was auch aus 
den IR.-Daten zweier analoger Ketoaldehyde und der Umlagerungsprodukte XV 
und XVII (siehe unten) hervorgeht. Die endstandige Epoxygruppe l ies  sich nicht 
bestatige-n. Statt dessen enthalt I einen Oxetanring, der sich in verschiedener Weise 
offnen liess. Mit HC1 entstand das Chlorhydrin VII, mit wasseriger H,SO, das Tetrol 
VIII und mit LiAlH, das Dihydroderivat IX. Da VIII gegen Na.JO, und Bleitetra- 
acetat in Eisessig-Trichloressigsaure 6, bcstandig war, ist durch die Ringoffnung 
nicht, wie friiher 1) angenommen, eine Glykol- sondern eine 1,3-Diol-Gruppierung 
entstanden. Die neue HO-Gruppe von I X  ist tertiar, und daruni ist auch der eine 
nruckenkopf der -0-CH,-Brucke ein tert. C-Atom, denn I X  ergab ein gegen CrO, 
bestiindiges Di-0-acetylderivat X I  und rnit CrO,-A~eton-H,S0,~) einen Keto- 

2. Mitteilung: CH. TAMM 61. J.  GUTZWILLER, Helv. 45, 1726 (1962). 
E. HARRI. W. LOEFFLER, 1-1. 1’. SIGG, H. STAHELIN, CH. STOLL 61. CH. TAMM, Hclv. 45, 839 
(1962). 
Das Massenspektrogramm, das a i r  I-lerrn Prof. I<. RIEMANN, MIT, Cdinbridgc, Mass., USA, 
verdanken, bestatigt diese Hruttoformcl. 
Fur das noch unbekanntc gesattigtc Grundgerust dcs Verrucarols schlagen wir dcn Nanicn 
({Vcrrucani) vor und beziffern es in Anlehnung an die IUPAC-Regcln in der in Formel I angcge- 
benen Weise. Zur Angdbe cler relativen Konfiguration der Asymmetriezentren sol1 C-17 als 
Bezugsgruppc diencn. die willkiirlich als von der Papierebene nach obcn gerichtet angenommen 
wird. Substituenten, die trans zu C-17 stehen, werdcn mit Clem Suffix ((mi, und die cis-standigen 
mit dcm Suffix ((pi) versehen. Demnach ware Verrucarol das 4/3,17-1~iIiy~lr0-~~-verrucen. 
Mcthodik nach K. BOWDEN, I. M. HEILBRON, E. R. H. JONES & H. C. L. WEEDON, J .  chcm. 
SOC. 1946, 39. 
Zur saurekatalysiertcn Glykolspaltung rnit Rleitetraacctat vgl. R. P. BELL, V. G. RIVELIN & 
M‘. A.  WATERS, J .  chcm. Soc. 1958, 1696. 
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aldehyd VI,  der nach dem 1R.-Spektrum noch eine HO-Gruppe enthielt. Fur den 
0-Vierring sprach auch die starke C-0-C-Rande im IR. bei 10,30-10,45 p 7 ) ,  die 
in allen Verrucanderivaten vorhanden war, nach Offnung des Oxetanrings aber 
fehlte. In den NMR.-Spektren traten entsprechende Signale eines A &Systems 
(2 H an C-2) auf, die nach Ringoffnung verschwanden (vgl. Tab.). Katalytische 
Hydrierung von I mit Pd in Essigester fuhrte zum Dihydroverrucarol 111, welches 
das Di-0-acetylderivat I V  lieferte. Aus den NMR.-Daten von 19 Derivaten des 
Verrucarols - die Signale der wichtigsten sind in der Tabelle zusammengestellt und 
nlle zugeordnet - sowie aus ihren 1R.- und UV.-Spektren l ies  sich die folgende 
Atomsequenz ableiten : 

I 15 
-C-CH, 

-c-0 1 

-C-LH, I !  2 

-C-CH,OH ' 
I 17 

H H  
C c OH 

c- IICH, -C- --C- 
I I I 
I I I 

Theoretisch konnen die drei quaternaren C-Atome auf zehn Arten miteinander ver- 
knupft werden, wobei zwei identisch sein miissen, um der Summenformel des Verru- 
carols zu genugen. Funf fallen weg, da sonst die zusatzlichen Gruppierungen oder 
der inerte 0-Ring nicht untergebracht werden kijnnen. Die ubrigen funf ermoglichen 
noch 30 Strukturisomeren, von denen 29 auf Grund der folgenden Beobachtungen 
ausgeschieden werden konnten. Diese gestatteten auch die Bestimmung der relativen 
Konfiguration des Verrucarols. Mit SOC1,-Pyridin bei 70" ging XI in die Chlorver- 
bindung XI1 uber, wobei aus sterischen Griinden die Konfiguration von C-14 er- 

halten blieb ( SNi-Reaktion). XI entlialt deshalb keine Ho>C< CH3-Gruppe; diese 
hatte zu einem Eliminationsprodukt gefuhrt. Ferner waren das Tetrol VIII und das 
Trio1 I X  weder durch NaJO, noch durch Bleitetraacetat spaltbar. Na-Athylat in 
khanol  bei 70" bewirkte in XI11 (durch LiAlH,-Reduktion von XI1 erhalten), 
ebenfalls keine Elimination, was verstandlich ist, wenn die Ringe B und C cis-ver- 
knupft sind. Die 13-Stellung der angularen HOCH2-Gruppe ging aus den NMR.- 
Spektren hervor, indem die Protonen der beiden benachbarten CH,-Gruppen (C-11 
und C-12) im Ketoaldehyd V und in XVI als Singlett bei t = 7,99, bei allen andern 
Verbindungen jedoch als Multiplett erscheinen. Die hohere Oxydationsstufe ver- 
andert die chemischen Verschiebungen der beiden Protonen an C-12 derart, dass 
die 4 Protonen von C-11 und C-12 die gleichen chemischen Verschiebungen auf- 
weisen und deshalb nicht mehr koppeln. Dies beweist die C-11 bzw. C-12-Stellung 
der beiden ausserhalb dcs Oxetanrings stehenden CH,-Gruppen. 

Mit SOC1,-Pyridin bildete Verrucarol (I) das Cyclosulfit XIV (im Ili. S=O- 
Bande bei 8,29 p). Ferner besitzt I eine intramolekulare H-Bindung, denn im IR. 
trat ein konzentrationsunabhangiges Dublett bei 3643 cm-l (v-(0H)frei) und 3590 
cm-1 (v-(OH) assoz.) mit dv = 53 cm-1 aufs). Nach Modellen bedingt dies cis-Ver- 

') Oxetanc sind im IR. bisher wenig untersucht worden. Vgl. L. J.  RELLAMY aInfra-red Spcctra 
of Complex Molecules,, London 1958, p. 108; J .  FISHMAN, E. R. H. JONES, G. LOWE & &.I. C. 
WHITING, J.  Chem. SOC. 7.960, 3948. 

x, Zur Methodik vgl. L. P. KUHN, J.  Amer. chem. SOC. 74,2492 (1952). 
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I (R = H) Verrucarol I11 (R = H) F. 148-151' V F. 163-165" [-41 
F. 155-156' [ - 391 l) [ - 61 ') 

I1 (R = Ac) F. 148-150" IV (R = Ac) I;. 98-100' 
- 171 1) [ - 131 1) 

VI F. 173-175" '-261 XIV F. 273-275" [-601 

VII 
VIII (R = H ;  R' = OH; R" = OH) F. 155-157' [+20  Me] 

(R = H ;  R' = C1; R"  = OH) F. 351-153" [+35] 
H 

[A 
H H OR 

U C H ,  
ROCH, R CH,R" 

CH,\ /\ /O,!/\i, SX 
X 
X I  
XI1 
XlII  (R = H ;  R' = C1; R" = H) F. 160-161" [+57] 

(R = H;  R' = OH; R"  = H) F. 10.3--105"/116-118° [- 351 
(R = Ac; R' = OH; R" = OH) 
(R = Ac; R' = OH; R"  = H) F. 142-144" [ -  13 
(R = Ac; R' = C1; R" = H) F. 05-97" [+35] 

F. 147-148' [+36] 

Die Zahlen in eckigen Klammern geben dic spcz. Drehgunen in Chloroform fiir Na-Licht an. 
Xbkurzungen: Ac = CH,CO-; Me = Methanol. 

knupfungs) der Ringe B und C (6a, 1 4 ~ )  und cis-Stellung des 4-Hydroxyls und der 
17-Methylolgruppe (48, 178). Die Ringe C und D konnen cis older trans verknupft 
sein. Die noch starkere intramolekulare H-Brucke (dv = 90 cm-l) von XIII, sowie 
die verschiedene H-Bruckenbildung beim Diol X (bereitet aus I1 rnit verd. H,SO,) 
mit einer freien und zwei assoziierten HO-Gruppen (Av(0H) =: 45 resp. 90 cm-l) 
schliessen die bereits auf Grund der NMR.-Spektren unwahrscheinliche vicinale 
Stellung (cis und trans) der HO- und der Methylol-Gruppe in I RUS. 

Eine Anzahl analoger Keaktionen rnit Dihydroverrucarol 111 fuhrte zu den 
gleichen Schlussfolgerungen. Weiterhin wird die Strukturformel I fur Verrucarol 
durch das Verhalten der Chlorderivate XI11 und VII gegeniiber Cr0,-H,SO, in 
Acetons) gestutzt. Die entstandenen Sauren lieferten rnit CH,N, die Methylester XV 
und XVI. Beide enthalten eine a,&ungesattigte Funfringketongruppe (UV. : Maxima 
bei 222 mp (log E = 3,23) bzw. bei 218 mp (log F = 3,5)); IR.: Banden bei 5,80 p 
(-COOCH,) ; 5,85 ,u (cr,@-ungesattigtes Funfringketon) ; 5,99 ,u (C=C, isoliert) und 
6,26 p (C=C, konj.) bzw. bei 5,70 und 5,78 p (-COOCH,); 5,82 ,u (cr,P-unges. Funf- 
ringketon); 5,97 ,u (C=C, isoliert) und 6,25 ,u (C=C, konj.), die nach den NMR.- 
Spektren (vgl. Tab.) 2 Vinylprotonen (an C-5 und C-6) zeigten. Katalytische Hy- 
drierung von XV rnit Pd ergab den Ester XVII, der im IR. bei 5,76 ,u die C=O- 
Schwingung eines gesattigten Funfringketons zeigte (-COOCH, bei 5,80 ,u ; keine 
C=C-Bande). Neben der Oxydation der beiden HO-Gruppen hat Offnung des 0- 
Funfrings, Elimination von HCl rnit 1,2-Verschiebung der 15-Methylgruppe von 

9, Die cis-Form von zwei anellierten Funfringen (Bicyclo[3, 3, Oloctan) ist thermodynamisch 
stabiler als die 2vaans-Form. Dies durfte auch fur das heterocyclische B/C-Ringsystem des 
Vcrrucarols zutreffen. Vgl. E. L. ELIEL, a Stereochemistry of Carbon Compounds)), 1962, p. 273. 
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C-3 nach C-14 und Ringschluss stattgefunden. Der neue 0-Ring ist wieder funf- 
glieclrig (kein Oxetanring), da er gegen LiAlH,, HC1 und Zn-Eisessig stabil war. 
Wir werden Mechanismus und Stereochcmie dieser Umlageriingsreaktion, cleren 
miiglicher Verlauf in den folgenden Formeln angedeutet ist , spater eingehender 
diskutieren. Die fur Verrucarol abgeleitete Struktur ahnelt in einigen Punkten der- 
jenigen von 'Trichothecolon lo). 

XIIT (R = CH,) 
X71I (R  = CH,OH) 

Ill R = CH, bzw. -COH 

XVII amorph [-941 XV (R = CH,) F. 89-91" 
[ - 341 

R = CH, hzw. -COH 

XVI (R = COOCH,) 
amorph [ - 591 

Die so abgeleitete isoprenoide Natur des Verrucarols wird durch den Einbau von 
[2-14C]-Mevalonat zu ca. 1% bestatigt. Strukturformel I ist mit der Isopren- und 
der Farnesylregel vereinbar, wobei letztere eine l12-Verschiebung einer CH,-Gruppc 
erfordert. Die eine Zeitlang noch in Betracht gezogene Strukturformel I a  fur Verru- 
carol ist auch aus biogenet. Grunden unwahrscheinlich. 

lsoprenregcl Farnesylregel Ia  

Alle beschriebenen Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen. 
Wir rlanken Herrn Dr. P. W. SCHIESS fur  anregencle Diskussionen. Der Fa. SANDOZ AG, Rase], 

sci auch hicr fiir die grossziigige Unterstiitzung unserer Arbeit gedankt. 

SUMMARY 

Structure I is assigned to Verrucarol (C15H2204), 

Institut fur Organische Chemie der Iiniversitat Rase1 

10) G. G. FREEMAN, J .  E. GRILL & W. S. WARING, J. chem. SOC. 1959,1105: J.  FISHMAN, E. R. H. 
JONES, G. T,OWE & M. C. WHITING, ibid. 1960, 3948. 




