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LICHTKATALYSIERTE DIENON-PHENOL-UMLAGERUNG

Einleitung

Da in der organischen Chemie bis heute nur wenige Typen photochemischer
Reaktionen eingehend untersucht worden sind, ist es schwierig, eine Aussage iiber
den Reaktionsverlauf, sowie iiber die Struktur der zu erwartenden Produkte solcher
Reaktionen zu machen. Nachfolgend werden einige eingehend untersuchte, photoche-
mische Reaktionen alicyclischer Verbindungen diskutiert.

1. Eine in wirtschaftlicher und physiologischer Hinsicht wichtige photochemische
Reaktion ist die lichtkatalysierte Umwandiung von Ergosterin CogHyy0 (I) in Vitamin
D, (Calciferol) (IV) 1). Die hervorragenden Untersuchungen von Windaus und sei-
ner Schule fiihrten zur weitgehenden Aufklidrung dieser Vorginge. Neben IV isolierte
dabei Windaus zwei weitere Produkte, das Lumisterin (III) und das Tachysterin
{V) und konnte wahrscheinlich machen, dass diese Verbindungen Zwischenprodukte
beim Uebergang von I in IV darstellen.

Kiirzlich gelang es das Pricaciferol (II)z’ 3)

ein neues Zwischenprodukt dieser
Reaktionsfolge zu isolieren und dessen Struktur';K aufzukliren. Ueberraschend ist
die von Velluz gemachte Feststellung, dass der Uebergang II == IV rein thermi-

scher Natur ist, einem Gleichgewicht entsprichtund daher umkehrbar ist 4). Der heutige
Stand unserer Kenntnisse dieser photochemischen Umwandlungen ist im nachfolgenden

Schema zusammengestellt.
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2. In kiirzlich erschienenen Arbeiten untersuchte Bilichi die photochemische
Isomerisierung der linearen Dienone trans- ¢ -Jonon C1 3H200 (V1) 5) und trans- /3 -
Jonon C13H200 (VII) 5, 7). Letzteres enthilt ein in elektronischer und stereochemi-
scher Hinsicht dhnliches chromophores System wie das Tachysterin (V). In Analogie
zu der photochemischen Umwandlung von Tachysterin (V) in Pricalciferol (II), und
da ferner bei der Belichtung von trans- o -Jonon (VI) das cis- o -Jonon entsteht (VII),
erwartete Biichi bei der Belichtung von VIII die Bildung von cis- /3 -Jonon (IX). An
Stelle dieses Isomeren erhielt er aber iiberraschenderweise, wohl iiber das sehr
reaktionsfihige, primir gebildete IX, das bicyclische Pyran-Derivat XI und die spiro-
Cyclopropan-~Verbindung X.

Biichi hat gleichzeitig zeigen kOnnen, dass der Uebergang von IX in X und XI
in einer dunkeln Reaktion vor sich geht. In einem Formelschema sind die Umwandlun-
gen der beiden Jonone zusammenfassend dargestellt.

(8
A '
@f = "
P —
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-——
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vin IX X1

3. Das bicyclische Sesquiterpen-Lacton Santonin 015H1803 (XII), welches durch
ein gekreuztes, homoannulares Dienon-System gekennzeichnet ist, wurde bereits
Ende des 19. Jahrhunderts von italienischen Forschern mit Sonnenlicht bestrahlt 8).
Dabei konnten, je nach der Art des Losungsmittels, die folgenden einheitlichen Pro-
dukte isoliert werden:
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Tabelle 1
Losungsmittel Produkte
Eisessig Photosantonsiure, iso-Photosantonsidure, Verbindung
C30t3507
Eisessig verd. Photosantonsiure, iso-Photosantonséiure, O-Acetyl-iso-

photosantonsédurelacton
Alkohol Photosantonin, Photosantonsdure, Verbindung C”H2 40 4

Alkali Photosantonsidure, Photosantoninsiure

Diese photochemischen Umwandlungen des Santonins (XII) fanden bis vor kur-
zem nur wenig Beachtung. Erst die neuesten Untersuchungen unseres Laboratoriums 9
und von Barton et al. 10) erlaubten einen Einblick in das komplexe Bild dieser
Vorginge. Wir wissen heute, dass die Art des Losungsmittels in ausschlaggebender
Weise die photochemische Umwandlung beeinflussen kann. Bei der Bestrahlung in
wiisseriger Essigsidure bildet sich unter Anlagerung von Essigsidure das O-Acetyl-
isophotosantonséurelacton 01.71-12205 (X1I), das wie Barton 0 in eleganter Be-
weisfiihrung zeigen konnte, ein 10-Hydroxy-3-oxo-guai-4-en-6:12-olid darstellt. In
Dioxan-, bzw. alkoholischer Ldsung dagegen, wird ein neues, bisher nicht beschrie-
benes Isomeres des Santonins, das Lumisantonin C15H1803 (XIV) gebildet, welches
in diesem photochemischen Prozess eine Schliisselstellung einnimmt. Die Verhiltnis-
se werden in einem anderen Zusammenhange niher besprochen und in einem Schema
zusammengefasst (vgl. p.19 u. 20).

4. Bei der Belichtung von Sterocidhormonen entstehen die sogenannten "Lumi-
steroide” 11). So gehen z.B. die A4-3-0xo-steroide unter der Wirkung von ultra-
violettem Licht in bimolekulare Reaktionsprodukte iiber. Diesen dimeren Verbin-
dungen wurden von Butenandt Strukturen vom Typus der Cyclobutan-Derivate zu-
geschrieben. Als Beispiel sei die Dimerisierung von Testosteron-propionat

11,12) .
022H3203 (XV) zu XVI (022H3203)2 erwihnt:



OR
hy

R = CHLCH,CO-
RO
XV XVI

FokER KRRk

Um das Verhalten der gekreuzten Dienon-Systeme niher zu untersuchen, habe
ich in der vorliegenden Promotionsarbeit das 1-Dehydro-O-acetyl-testosteron (XVII)
mit ultraviolettem Licht bestrahlt, woriiber nachfolgend berichtet wird.
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THEORETISCHER TEIL

Bestrahlung von 1-Dehydro-O-acetyl-testosteron

Die photochemische Umwandlung des homoannularen, gekreuzten Dienons 1-
Dehydro-O-acetyl-testosteron (XVII) *) mit ultraviolettem Licht in Dioxan-L&sung,
fiihrt unter Umlagerung des Kohlenstoffgeriistes zu phenolischenundketonischen Pro-
dukten 13)
phenolische und bei relativ kurzzeitiger Bestrahlung (1, 5-3 Stunden) vorwiegend ke-

. Bei relativ lange dauernder Bestrahlung (9 Stunden) entstehen vorwiegend

tonische Verbindungen.

Bisher konnte aus dem Bestrahlungsgemisch von XVII durch chromatographische
Analyse der Ketone an Aluminiumoxyd und der Phenole an Silicagel 8 einheitliche,
mit dem Ausgangsmaterial isomere Verbindungen gefasst werden:

Tabelle 2
Ausbeute Smp. ©]D
roh rein
173-Acetoxy-keton Al (XVIII) a) | 20% 15%  157-158° - 15°
17 B -Acetoxy-keton A2 (XXII) b) 4% 2%  148-149°  4+256°
173 -Acetoxy-keton A3 (XXVI) a) | 12 % 9%  161-162°  -145°
17f3 - Acetoxy-keton A4 (XL) a) 4% 3% 174-175° +319°

1-Methyl-17-O-acetyl-Sstradiol (XLII) ¢) | 21% 15%  175-176°  +139°
4-Methyl-1-hydroxy-17/3 -acetoxy-

dstratrien-(1,3,5:10) (XLIV) c) 7% 4%  194-195°  +152°
173 - Acetoxy-phenol B3 (XLV) c) 3% 2%  203-204°  + 39°
17 3-Acetoxy-phenol B4 (XLVI) c) 13% 8 % 170-171° + 55°

a), b), ¢) = 1., 2., bzw. 3. Bestrahlungsversuch

*} Ich mdchte an dieser Stelle Herrn Dr.h.c. A. Wettstein und Herrn Dr. G.
Anner von der CIBA Aktiengesellschaft in Basel fiir das Ueberlassen einer
grosseren Menge dieses Materials sowie fiir zahlreiche Vergleichspréparate
bestens danken.
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17 f3-Acetoxy-keton Al (XVIII)

Dieses Keton liefert nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff ein Tetrahydro-
Derivat 021}13203 (XIX) ; es stellt somit ein tetracyclisches, zweifach ungeiéittig-
tes Keton dar. Bei der Behandlung mit konz. Schwefelsédure in Acetanhydrid ’, ent-
steht das 17/3 -Acetoxy-phenol-B3-x-acetat CyaHq,0, (XLIX) (vgl. p. 32).

Da das Keton XVIII zwei hydrierbare Doppelbindungen aufweist, die wie das
UV. -Absorptionsmaximum bei 246 WAL, log € 4,26 zeigt, in einer gekreuzten
Dienon-Gruppierung enthalten sind, und sein Tetrahydro-Derivat XIX auf Grund des
IR. -Absorptionsspektrums (y (CO)-Schwingung bei 1705 cm~l) ein Sechsring-Keton
darstellt, muss das chromophore System in einer analogen Anordnung wie im Aus-
gangsmaterial (XVII) (UV. -Absorptionsmaximum bei 245 ma, log € 4,16) vorliegen.

Fiir diese Verbindung kdnnen daher die Strukturen a, b oder c in Betracht gezo-

gen werden.

L
Pes

XX

Zur Bildung einer Verbindung der Struktur a, muss angenommen werden, dass
die Bindung zwischen Kohlenstoffatomen 9 und 10 photolytisch gesprengt wird. Fiir ei-
ne derartige Annahme spricht auch die Regel von Schmidt™ ’ 8, 9), wonach diese
Bindung, ebenso wie die Bindung zum Methyl C-19, durch die beiden Doppelbindungen

*) Bei der gleichen Behandlung liefert das Ausbga.n smaterial 4-Methyl-1-hydroxy-
173 -acetoxy-ostratrien-(1, 3,5:10) 14,15,16, 32), Diese Verbindung wurde von
Inhoffenl4) filschlicherweise als "1-Methyl-dstradiol-17-monoacetat” bezeich-
net. Zum Strukturbeweis vgl. 15).
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C1-C2 und C4-C5 besonders stark gelockert ist. Eine derartige Schwichung der
Bindungsfestigkeit findet ihre Bestitigung in der bekannten Tatsache, dass diese
Methylgruppe bei der Pyrolyse, unter Ausbildung von Oestradiol, abgesprengt wer-
den kann 20, 21).

Das photochemisch gebildete Diradikal XX miisste sichnun wieder durch Aus-
bildung einer neuen Bindung mit anderer Stereochemie zwischen den Kohlenstoff~
atomen 9 und 10 stabilisieren. Diese neue Bindung kann aber nur ausgebildet wer-
den, wenn der Ring A des Diradikals nicht sofort aromatisiert. Jedenfalls scheint
es zu einer Konkurrenzreaktion zwischen der Bildung von XVIII und der Aromatisie-
rung zu kommen, da mit grosser Wahrscheinlichkeit angenommen werden kann, dass
XVHI als Zwischenprodukt der Umwandlung XVII —=XLV auftritt.

Die Struktur b erhélt dadurch eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass sie aus der
hypothetischen Zwischenstufe XXXVI der Bildung des 17/3 - Acetoxy-ketons A3 (XXVI)
(Struktur-Variante g ) aus XVII (vgl. p. 19) abgeleitet werden kann. Sollte dies zu-
treffen, so wiirden die Struktur b von XVIII und die Struktur g von XXVI 2-oxo-Ver-
bindungen darstellen.

Einem vollstindig neuen Typus gehdrt die hypothetische Struktur ¢ an. Ein der-
artiges, teilweise hydriertes Anthracengeriist wurdein einem anderen Zusammen-
hange von Tsuda *) als photochemisches Umwandlungsprodukt erhalten. Es sind
jedoch noch keinerlei Anhaltspunkte vorhanden, ob eine solche Struktur {iberhaupt in
Betracht kommen kann.

173 -Acetoxy-keton A2 (XXII)

Diese Verbindung stellt wiederum ein tetracyclisches, zweifach ungesittigtes
Keton dar. Die katalytische Hydrierung liefert nach Verbrauch von 2 Mol Wasserstoff

*) Tsuda22) erhielt bei der-Belichtung von 7-Dehydro-cholesterin, A 8(9)-Cho-
lestadienol und iso-Dihydro-cholesterin, zusammen mit Quecksilber-(II)-acetat
und p-Toluolsulfosiure, in alkoholischer Losung die Verbindung XXI mit einem
Cyclopentano-antracen-Geriist.

CgHyn

HO
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ein Tetrahydro-Derivat C21H3203 (xx1I), v_vtlelches auf Grund des IR. ~Absorptions-
spektrums (Y (CO)-Schwingung bei 1700 cm ) als Sechsring-Keton angesprochen
werden kann. Ferner fiihrt die Behandlung von XXII mit konz. Schwefelsdure in Ace-
tanhydrid (vgl. Anmerkung p. 14) zum 17/3 -Acetoxy-phenol-B4-x-acetat C23H300 4
(L) (vgl. p. 32).

Diese Umwandlungen, sowie das auftretende UV.-Absorptionsmaximum bei
310 mpar , logg 3,65 mit einer Endabsorption bei 206 mi , log € 4,02, fihren zur
Feststellung, dass die Verbindung XXII eine homoannulare, linear konjugierte Dienon-
Gruppierung XXIV *) enthalten muss. Einer solchen Gruppierung entsprechen die
Strukturen d, e und f.

OAc

& edt™ Noae

XX1v a e f

Ein Beweis fiir die cis~Anordnung der beiden konjugierten Doppelbindungen liess
sich durch die Herstellung eines Maleinsiureanhydrid-Additionsproduktes XXV er-
bringen. Eine Entscheidung zwischen den Struktur-Varianten d, e und f ist jedoch noch
ausstehend.

17/3-Acetoxy-keton A3 (XXVI)

Mit dieser in relativ grosser Ausbeute anfallenden Verbindung (vgl. Tab. 2
p. 13) gelang es einige Reaktionen durchzufiihren, die einen Einblick in ihre Struk-
tur gestatten.

Im UV, -Absorptionsspektrum weist XXVI eine Bande bei 238 mu , log€ 3,74
und eine Endabsorption bei 207 mu loge 3,76 auf; im IR. —Absorpti(i:;sspektrum
finden sich fiir das chromophore System Banden bei 1693 und 1576 cm (CHC13)
(vgl. Kurve 3, p. 22).

*) Ueber die UV.- und IR. -Absorptionsspektren von Verbindungen mit der chromo-
phoren Gruppierung XXIV vgl. 23,24, 25, 26.
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Die katalytische Hydrierung von XXVI ergibt nach Aufnahme von 1 Mol Was-
serstoff ein gegen Tetranitromethan gesiittigtes Dihydro-Derivat C21H3003 (XXVID).
Dieses weist im UV. -Absorptionsspektrum ein Maximum bei 212 mAL loge 3,78
auf. Im IR. -Absorptionsspektrum tritt eine v (CO)-Frequenz bei 1712 cm-1 auf,

Die analytischen Daten des Ketons XXVI und insbesondere diejenigen seines ge-
séttigten Dihydro-Derivates XXVII lassen erkennen, dass XXVI pentacyclisch ist
und dass der fiinfte Ring, dhnlich wie beim Umbellulon (XXvi) 27 28, 29, 30) (o
Tabelle 3, p. 21) ein mit dem Carbonyl und der Doppelbindung konjugierter Dreiring
ist. '

Aus der sdurekatalysierten Isomerisierung des Dihydro-Derivates XXVI re-
sultierte unter Sprengung des Dreiringes das Triacetat Cy5HagOp (XXIX). Aus dem
Analysen-Resultat und dem IR. -Absorptionsspektrum geht hervor, dass ein enol-
Acetat vorliegt (Bande bei 1764 cm'l), und dassferner eine neue Acetoxy-Gruppe ein-
gefiihrt wurde (Bande bei 1690 em! *);.

Um einen weiteren Einblick in die Struktur dieses Isomerisierungsproduktes
XXIX zu erhalten, wurde dieses verseift und das entstandene gesiittigte Keto-diol
019 30O3 (XXX) reacetyliert. Da das Acetyherungsprodukt Co1 32O4 (XXXI) im
IR. -Absorptionsspektrum bei 3600 cm "~ (Nu]ol) eine OH-Bande aufweist, kann ge-
folgert werden, dass die neu eingefiihrte Oxy-Gruppe schwer acetyherbar ist. Aus
dem Analysen-Resultat und dem Auftreten der Banden bei 1735 cm (17/5 Acetat)
und 1722 cm'1 (CC14) ( ¥ (CO)-Frequenz der Carbonyl-Gruppe )) folgt weiter,
dass die Verbindung XXXI ein Monoacetat darstelit.

Bei der Oxydation dieses Monoacetats XXXI mit Chrom-(VI)-oxyd in Eisessig
ergab sich, dass die Oxy-Gruppe nicht oxydierbar ist. Zusammen mit der Tatsache,
dass die Acetylierung von XXX nur ein Monoacetat (XXXI) liefert, kann dies dahin
gedeutet werden, dass die Oxy-Gruppe tertiir ist.

Das Monoacetat XXXI gibt bei der Behandlung mit Brom in Eisessig ein Bromid
C21H31 4Br (XXX1II), das beim Erhitzen mit 5 -Collidin kein Bromwasserstoff abzu-
spalten vermag.

Interessanterweise erwies sich das 17/5 Acetoxy-keton A3 (XXVI) als stabil
beim Erhitzen auf 200°. Der Dreiring kann demnach nicht leicht pyrolytisch geoff-
net werden.

Auf Grund der analytischen Daten, der bei dieser Reaktionsfolge auftretenden
Verbindungen, konnen fiir XXVI die Strukturen g, h und i vorgeschlagen werden. Es
*} Die Frequenz 1690 cm'l, welche dem neuen Acetat-Rest zugeordnet werden muss,

ist ungewthnlich und deutet auf das Vorliegen von Wasserstoffbriicken hin.

*¥) Aus der Y (CO)-Schwingung bei 1722 cm-1 kann noch nicht abgeleitet werden, ob
es sich um ein Fiinfring- oder um ein Sechsring-Keton handelt.
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muss jedoch klar hervorgehoben werden, dass auf der Basis der bisher vorliegen-
den Versuche noch weitere alternative Formulierungen moglich sind.

OAc OAc OAc
~0O (012 O

XX VII g h i

An Hand der Struktur g ldsst sich die Reaktionsfolge XXVI g —= XXXII in fol-
gendem Schema veranschaulichen:

OAc OAc OAc
OAc
o & A AcO
—— —
XXVl g XXvi

XXIX
Br OAc OH OR
OH Ox
(ON
XXXI1 XXX:R=H
XXXI: R = Ac

Fiir die photochemische Bildung des 17[5 -Acetoxy-ketons A3 (XXVI) sei ein
Weg iber die hypothetischen Zwischenstufen XXXIV, XXXV und XXXVI vorgeschla-
gen.



OAc OAc OAc
— —_—
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XXXIV - XXXV
OAc OAc
- | - = XVIII b
XXVI g XXX VI

Von Interesse sind an dieser Stelle die Reaktionen des Lumisantonins CISH1803
(XIV)g), welches als einheitliches, photochemisches Umwandlungsprodukt von Santo-
nin C1 5H1803 (XM) in Dioxan, bzw. Alkohol anfillt (vgl. dazu Tabelle 3).

Das Lumisantonin (XIV) nimmt bei der katalytischen Hydrierung 1 Mol Wasser-
stoff auf, unter Ausbildung eines gegen Tetranitromethan gesittigten, einheitlichen
Dihydro-lumisantonins 015H2003 (XXXVII). Bei der siurekatalysierten Isomerisie-
rung des Dihydrolumisantonins (XXXVII) wird der Dreiring glatt gespalten, und es
entsteht ein bicyclisches, einfach ungesittigtes Ketolacton 015H2003, das iso-Di-
hydro-lumisantonin (XXXVIII), dessen Ketogruppe in einem gesiittigten Fiinfring vor-
liegt (IR. -Absorptionsbande bei 1745 cm-l). Die isolierte, hydrierbare Doppelbin-
dung von XXXVIII lisst sich auch bei lingerer Behandlung mit Basen nicht in Konju-
gation zur Ketogruppe verschieben.

Die fiir das Lumisantonin (XIV) vorgeschlagenen Strukturen k, 1 und m, stiitzen
sich hauptsidchlich auf das Ergebnis der s#durekatalysierten Isomerisierung von Lu-
misantonin (XIV), welche die Verkniipfung mit dem von Bartonlo) aufgekliirten
O-Acetyl-isophotosantonsiurelacton (XIII) gestattete. Dieser Uebergang lisst sich
nach 8 am einfachsten auf der Grundlage der hypothetischen Struktur k iiber das Ka-
tion XXXIX formulieren. Das Kation XXXIX, das durch Anlagerung einer Base (z.B.
AcO © ) stabilisiert wird, kann aber auch auf der Grundlage der alternativen Struk-

turen 1 und m abgeleitet werden.
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Die siurekatalysierte Isomerisierung des Dihydro-lumisantonins (XXXVII)
wurde unter der Annahme der Struktur k fiir XIV wie folgt beschrieben:

Ox Oy
—_—
(o) RO (o] R0

XXX VII XXXvIiln

17/3 -Acetoxy-keton A4 (XL)

Diese Verbindung stellt ebenfalls ein einfach ungesittigtes, pentacyclisches
Keton dar, welches bei der katalytischen Hydrierung, nach Aufnahme von nur 1 Mol
Wasserstoff, ein gegen Tetranitromethan gesiittigtes Dihydro-Derivat XLI liefert.

Durch das Auftreten von 2 Maxima im UV.-Absorptionsspektrum bei 268 mA
log€ 3,62 und bei 231 mp, log€ 3,73 (Endabsorption bei 206 ma , logé 3, 75)
ist die Aehnlichkeit von XL mit dem Umbellulon (XXVII) (vgl. Tabelle 3) noch stiir-
ker als beim 173 -Acetoxy-keton A3 (XXVI) hervorgehoben. Der fiinfte Ring der Ver-
bindung XL diirfte deshalb auch ein mit der Carbonyl-Gruppe und der Doppelbindung
in Konjugation stehender Dreiring darstellen.
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Im IR. -Absorptionsspektrum findet man fiir das chromophore System zwei
Banden bei 1680 und 1610 cm_1 (CHCIS) (vgl. Kurve 4). Der letzteren diirfte die
gleiche Bedeutung, wie der Bande bei 1576 cm-l im Spektrum von XXLI zukommen
(vgl. Tabelle 3).

Die spektroskopischen Daten des Dihydro-Derivates XLI (die ¥ (CO)-Schwin-
gung bei 1713 cm-1 im IR. -Absorptionsspektrum und vor allem das UV. -Absorp-
tionsmaximum bei 212 mu , log € 3,68) lassen eine Aehnlichkeit mit dem Di-
hydro-umbellulon (XLII) vermuten.

Fiir die Verbindung XL kommen deshalb wohl &hnliche Strukturformeln wie fiir
die Verbindung XXVI in Betracht.

Tabelle 3
UV. -Absorptionsmaxima: mu (log € ) *) em”1

Lumisantonin (XIV) Terasse ; 238 (3,7) ; 209 (3,52) 1708; 1580
XXVI Terasse ; 238 (3,75); 207 (3,76) 1693; 1576
XL 268 (3,62); 231 (3,73); 206 (3,75) | 1680; 1615
Umbellulon (XXIV) 266 (3,51); 220 (3,77); - 1700; 1613
XXXVII 285 (1,8) ; - . 215(3,64) | 1710
XXVII 285 (1,8) ; - . 212(3,78) | 1712
XLI 285 (1,8) ; - . 212(3,68) | 1713
XLII 280 (1,6) ; - . 210(3,39) | 1720
XXXVII - ;- ; 205(3,26) | 1745

*
XXXI - s - s - 1722™%)

*) Banden des chromophoren Systems im IR. -Absorptionsspektrum.
*k
**) Vgl. Anmerkung )p. 17.




Kurve 1: 17 3-Acetoxy-keton Al (XVIII) (CHC13)

Kurve 2: 173 -Acetoxy-keton A2 (XXII)

Kurve 3: 17 /3-Acet0xy-keton A3 (XXVI) (CHC13)
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Kurve 4: 17/3 -Acetoxy-keton A4 (XL) (CHCls)



Kurve 5: 17 f3-Acetoxy-phenol B3 (XLV)

3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 700
Kurve 6: 17 3-Acetoxy-phenol B4 (XLVI)

Phenolische Produkte

Das 1-Methyl-17-O-acetyl-8stradiol (XLII) und das 4-Methyl-1-hydroxy-17/3 -
acetoxy-dstratrien-(1, 3,5:10) (XLIV), die beide bisher nur durch siurekatalysierte
Dienon-Phenol- Umlagerung* von XVII zuginglich waren, wurden als Diacetate
(XLVI, bzw. XLVIII) mit einem authentischen bzw. durch s#urekatalysierte Dienon-
Phenol-Umlagerung bereiteten Priparat identifiziert.

Fiir die Konstitution der beiden bisher unbekannten Phenole 17/3 -Acetoxy-phe-
nol B3 (XLV) und 17/3 -Acetoxy-phenol B4 (XLVI) ist eine Anzahl von Formulierun-
gen moglich, denen das 9% -Oestratrien-(1, 3, 5:10)-Kohlenstoffgeriist oder ein octa-
hydriertes Cyclopentano-anthracen-Geriist zu Grunde liegen diirften. Diese Formu-
lierungen ergeben sich zwangsweise aus den experimentell nachgewiesenen Bezie-
hungen der Phenole XLV und XLVI zu den homoannularen Dienonen XCII bzw. XXII
(vgl. p. 14, bzw. 16).

*) Das 1-Methyl-17-O-acetyldstradiol scheint in der Literatur nicht erwihnt zu sein.

Zur Herstellung seines 3,17-Di-O-acetats vgl.31)32). Zum Strukturbeweis vgl.31
Vgl. auch Anm. p. 14,
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Die phenolischen Produkte wurden noch nicht niher untersucht, es wurden le-
diglich deren Diacetate hergestelit.

Fiir das Phenol XLV kommen die Strukturen n, o und p in Betracht, da eine
Teilgruppierung LI auf Grund des IR. -Absorptionsspektrums (Banden bei 835 und
853 cm-l, (vgl. Fig. 7) *)) bevorzugt werden kann.

Fiir das Phenol XLVI kdnnen die Strukturen q, r und s vorgeschlagen werden.
Auf Grund des IR. -Absorptionsspektrums kann eine Teilstruktur LII ausgeschlossen
werden (Banden bei 823 und 838 cm_l, (vgl. Fig. 8) *)).

XLII XLIV n
OAc a' OAc
HO a. e @:
Oa O HO
OH
0 OH P LI LI

EEEEES S 2 2]

*) Banden bei 805-815 cm_1 deuten auf & (CH)-Frequenzen benachbarter Wasserstoff-
atome, wie z.B. in der Gruppierung LII {vgl. Bande bei 810 cm-1 von XLIV p. 26).
Banden bei 850-855 cm~1 deuten auf 8 (CH)-Frequenzen isolierter Wasserstoff-
atome, wie z.B. in der Gruppierung LI (vgl. Banden bei 860 unc 867 em-1 von
XL p. )32)
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Gleichzeitig gelang es Barton 33)
lacton (XIII) entsprechende Verbindung LIV in der Steroid-Reihe durch Belichtung

eine dem O-Acetyl-isophotosantonsidure-

von Prednisonacetat (LII) in Eisessig herzustellen. Beim Vergleich unserer Er-
gebnisse mit den Versuchen von Barton, dringt sich die Schlussfolgerung auf,
dass die nihere Umgebung des chromophoren Systems auf dessen Reaktionsfihigkeit
bei photochemischen Reaktionen keinen grossen Einfluss ausiibt, dagegen aber die
Wahl des Lésungsmittels von ausschlaggebender Bedeutung ist.

CH.OAc CH,OAc
&4 &a
O3 " .OH --OH
h
—_—
07 0~

LI LIV
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EXPERIMENTELLER TEIL

1. Bestrahlungsversuch

3 g 1-Dehydro-O-acetyl-testosteron (XVII) (Smp. 149-1500; b(]D =+ 280;
UV.-Absorptionsmaximum bei 245 ma , log &€ 4,16; IR. ~Absorptionsbanden bei
1732 cm'1 (17{5 -Acetat), 1660, 1625 und 1610 cm_l) wurden in 75 cm3 abs. Dioxan
geltst und die LOsung in einem zylinderférmigen Quarzgefiss, welches mit einem
Kiihlfinger versehen war, bei ca. 15° wihrend 90 Min. mit einem Hochdruck-Quarz-
brenner **) bestrahlt. Die Entfernung des Brenners vom Reaktionsgefiiss betrug
ca. 10 cm. Wihrend der Bestrahlung wurde die Lésung mit einem Magnetriihrer stark
umgeriihrt.

Aufarbeiten: Die belichtete Lsung wurde am Wasserstrahlvakuum bei 30-40°
vorsichtig zur Trockene eingedampft. Zur Entfernung der letzten Reste des Dioxans
dampfte man den Riickstand mehrmals mit wenig Benzol ein. Zur Abtrennung der
neutralen, ketonischen Produkte von den gleichzeitig in kleiner Menge entstandenen
Phenolen, wurde dieses Rohprodukt in 30 cm3 Benzol geldst und durch eine S#ule aus
90 g Aluminiumoxyd (Aktivitit IT) filtriert. Mit 4 1 Benzol wurden aus der Siule ins-
gesamt 2,45 g eines Oeles eluiert, wihrend die restliche, phenolische Substanz, ca.
500 mg, mit Methanol (500 cma) ausgewaschen wurde.

Zur Auftrennung der mit Benzol eluierten Produkte, wurden diese in 6 cm3
Petrolither-Benzol (1:1) geldst und die Losung auf eine aus 200 g Aluminiumoxyd
(Aktivitdt II) und Petrolither-Benzol (10:1) bereitete Sidule von 28 mm Durchmesser
aufgetragen. Die Siule wurde mit 2,5 1 Petrolidther-Benzol-Gemisch, wobei das
Mischverhiltnis von 10:1 bis 5:1 gewechselt wurde, entwickelt.

Mit 1,5 1 Petrolither-Benzol {5:1 bis 3:1) eluierte man 350 mg Kristalle, die
zwischen 145 und 155° schmolzen. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-

*) Die nicht korrigierten Smp. wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in Chloroformldsung in einem
Rohr von 1 dm Linge gemessen. Die IR. -Absorptionsspektren wurden, sofern
nichts anderes angegeben ist, in einer KBr-Pille mit einem Perkin-Elmer Mod.
21 Spektrographen aufgenommen. Die im Gebiet von 1800-1600 em-1 auftreten-
den Banden wurden mit Hilfe des Wasserspekirums geeicht, die angegebenen
Frequenzen sind daher auf + 2 cm-1 genau. Die UV.-Absorptionsspektren wur-
den in alkoholischer Ldsung mit einem Beckman-DK-1-Apparat aufgenommen.
Die Analysenpréparate wurden, sofern nichts anders angegeben ist, aus Aceton-
Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum 2 Tage bei 800 getrocknet.

Die Benennung der Belichtungsprodukte wurde, in Anlehnung an13), von
den Bezeichnungen Al1-4, bzw. Bl-4, abgeleitet.
Alle Belichtungsprodukte sind gegen Tetranitromethan gesittigt.
**) Typ Biosol Philips 250 Watt, mit 10-100 Brennstunden.
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Hexan, schmolz dieses Produkt (280 mg) konstant bei 161-162°, [« D=~ 145°
{c = 0,70). Im UV.-Absorptionsspektrum tritt ein Maximum bei 238 mp, , log€
3,74 auf, Endabsorption bei 207 mAL log € 3,76. IR.-Banden bei1730 cm'1 (173 -
Acetat), 1693 und 1576 em™! (chromophores System) (CHCls) (vgl. Kurve 3, p. 22).

2,822 mg Subst. gaben 7,912 mg 002 und 2,211 mg H20

C21H2803 Ber. C 76,79% H 8,59%
Gef. C 76,51% H 8,79%

Es liegt das 17/3 - Acetoxy-keton A3 (XXVI) vor.

Mit 800 cm3 Petrolither-Benzol (3:1 bis 1:1) wurden 120 mg Kristalle vom
Smp. 130-140° eluiert. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan,
schmolz dieses Produkt (78 mg) bei 174-175%, [&X] [ = +296° (c = 0, 45). Im UV.-
Absorptionsspektrum treten Banden auf bei 268 mu log & 3,62; 231 mp, logé
3,73; Endabsorption bei 206 maL, log€ 3,75. IR.-Banden bei 1734 cm”~ (17/3 -
Acetat), 1680, und 1615 cm_1 (chromophores System) (CHC13) (vgl. Kurve 4, p. 22).

1,718 mg Subst. gaben 4,820 mg CO2 und 1,308 mg HZO

CyyHpg04 Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,56 % H 8,52%

Es liegt das 17/3-Acetoxy-keton A4 (XL) vor.

Mit 200 cm3 Petrolither-Benzol (1:1) kamen 50 mg eines nicht kristallisieren-
den Oeles, wohl ein Gemisch zwischen 17[$-Acetoxy-keton A4 (XL) und Al (XVIII).

Mit 2 1 Petrolither-Benzol (1:1 bis 2:3) wurden 600 mg Kristalle vom Smp. 140-
149° erhalten. Nach dreimaligem Umkristallisieren blieb der Smp. konstant bei 157-
158° (460 mg). [«]D = - 15% (¢ = 0,65). UV.-Absorption bei 246 mu., log & 4, 26.
IR. -Absorption bei 1731 cm-1 (17/5 -Acetat), 1665 und 1625 cm-1 (chromophores
System) (CHC13) (vgl. Kurve 1, p. 22).

3,501 mg Subst. gaben 9,848 mg CO2 und 2, 766 mg H,O

2
CyyHogOs Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,76 % H 8,84 %

Es liegt das 173 -Acetoxy-keton Al (XVIII) vor.
Beim weiteren Eluieren mit Benzol erhielt man lediglich Ausgangsmaterial

(530 mg). Spitere Fraktionen warenMischungen mit zunehmender Menge von verseif-
tem Material und Phenolen.
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2. Bestrahlungsversuch

Gleicherweise wurden 3 g XVII wihrend 3 Stunden mit dem gleichen, aber il-
teren Quarzbrenner (200-400 Brennstunden) bestrahlt und aufgearbeitet.

Nach dem Vorchromatogramm iiber 90 g Aluminiumoxyd (Aktivitédt II) resultier-
ten 1,7 g ketonische Benzoleluate und 1, 33 g phenolische Methanoleluate, Die Ketone
wurden wiederum, wie beim ersten Versuch, an einer Siule von 200 g Aluminiumoxyd
(Aktivitét II) chromatographiert. Die Siule wurde mit 2,5 1 Petroliither-Benzol (10:1
bis 1:1) entwickelt.

Mit 1, 2 1 Petroliither-Benzol (1:1) eluierte man 200 mg Kristalle vom Smp.
120-130°. Nach Smp., Mischprobe, IR.- und UV. -Absorptionsspektrum liegt ein
sehr unreines Priparat von 17/3 -Acetoxy-keton A3 (XXVI) vor.

Mit 400 cm3 Petrolither-Benzol (2:2) wurden 117 mg Kristalle vom Smp. 125-
135° eluiert, welche nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan bei 174-

175° schmolzen. Nach Smp., Misch-Smp., IR.- und UV.-Absorptionsspektrum liegt
das 17/3 -Acetoxy-keton A4 (XL) vor.

Mit 200 cm3 Petrolither-Benzol (2:3) kamen 45 mg (Oel) eines Gemisches der
17/ -Acetoxy-ketone A4 (XL) und A2 (XXII).

Mit 400 chyPetroliither-Benzol (2:3) wurden 109 mg Kristalle vom Smp. 134-
142° eluiert. Nach’'dreimaligem Umkristallisieren aus Aether-Pentan resultierten
51 mg Substanz vom Smp. 148-1490, [O(]D = +256° (c = 0,85). UV.-Absorptions-
maximum bei 310 mw , log € 3,65, Endabsorption bei 206 mp , log€ 4,02. IR.-
Banden bei 1736 cm ™1 (17/5 -Acetat), 1657, 1628 und 1571 em™! (chromophores
System) vgl. Kurve 2, p. 22).

3

0, 736 mg Subst. brauchten 11,328 cm" und 3,685 cm3 0,02 n N328203

CyyHyg0, Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,95% H 8,41%

Es liegt das 173 -Acetoxy-keton A2 (XXII) vor.

Mit 200 cm3 Petrolither-Benzol (2:3) kamen 60 mg Oel heraus, welches vermut-
lich ein Gemisch zwischen dem Keton XXII und dem 1'7/3 -Acetoxy-phenol B4 (XLVI)
darstellt.

Mit 600 cm3 Petrolither-Benzol (2:3) wurden 180 mg Kristalle vom Smp. 150-
160° eluiert. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan liess sich der
Smp. auf 170-171° erhshen. Nach Smp., Mischprobe, UV.- und IR. -Absorptions-
spektrum, liegt das 17/3 -Acetoxy-phenol B4 (XLVI) vor (vgl. 3. Belichtungsversuch
p- 29).
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Mit 800 cm3 Petrolither-Benzol (2:3) wurden 250 mg eines Oeles eluiert, wel-
ches nach dem Bespritzen mit Hexan kristallisierte. Das Produkt war nach Smp.,
Mischprobe, UV. - und IR. -Absorptionsspektrum identisch mit dem 17 Q-Acetog-
keton Al (XVIII).

Beim weiteren Eluieren mit Benzol erhielt man wiederum Ausgangsmaterial,
vermischt mit verseiftem Material und Phenolen.

3. Bestrahlungsversuch

Dieser Versuch bezweckt die Herstellung von phenolischen Produkten. Bei glei-
chen Bedingungen, wie beim 2. Versuch, wurde die Belichtungszeit auf 9 Stunden er-
weitert. Das in {iblicher Weise erhaltene Reaktionsprodukt wurde in wenig Benzol
geldst und auf eine S#ule aus 180 g Silicagel (Mallinckrodt, 0,15-0,3 mm gekdrnt)
und Benzol (Durchmesser 29 mm) aufgetragen. Das Chromatogramm wurde mit 1,2 1
Benzol entwickelt.

Mit 600 cm3 Benzol wurden 400 mg Kristalle vom rohen Smp. 147-158° eluiert,
welche nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan 239 mg einer Substanz
vom Smp 170-171° lieferten. [o(] = +55° (c = 0, 80). m. - Absorptionsbanden bei
1707 cm” (17/3 -Acetat )) 1618, 1588 838 und 823 cm” (vgl. Kurve 6, p. 23).
UV. -Absorptionsmaximum bei 280 muL log € 3,22; Endabsorption bei 208 mu
log€ 4,43.

3,696 mg Subst. gaben 10,400 mg CO, und 2, 868 mg Hzo

Cy1Hpg04 Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,79% H 8,68 %

Es liegt das 17/3-Acetoxy-phenol B4 (XLVI) vor.

Mit 300 cm3 Benzol wurden in der Folge 222 mg rohes 4-Methyl-1-hydroxy-
17/3 -acetoxy-Ostratrien-(1, 3,5:10) vom rohen Smp. 184-190° (identifiziert als Di-
acetat, vgl. p. 32) eluiert. Nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan
resultierten 122 mg Krlstalle vom Smp. 194- 195°. [0(]D = +152° (c = 0,78). IR.-
Banden bei 1710 ¢cm”™ (17/3 -Acetat )) 1621, 1591 und 810 cm™ . UV.-Absorptions-
maximum bei 279 mpu, log € 3,20; Endabsorption bei 208 mM log € 4,40.

*) Ungewdohnliche Lage der V (CO)-Frequenz, wohl infolge einer Wasserstoffbriicke.
Diese Verschiebung trat nicht auf, wenn die Spektren in Ldsung aufgenommen
wurden.
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3,504 mg Subst. gaben 9,854 mg CO2 und 2,692 mg HZO

Cy1HpgOg Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,74% H 8,59%

Es liegt das 4-Methyl-1-hydroxy-17/3 -acetoxy-dstratrien-(1, 3,5:10) (XLIV)

vor.

Mit 1,5 1 Benzol eluierte man 630 mg Kristalle vom rohen Smp. 170-173° (1-
Methyl-17-O-acetyl-dstradiol, als Diacetat identifiziert, vgl. p. 32). Nach dreimali-
gem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan schmolzen die Kristalle (450 mg) bei 175-
176, [e], = +139° (¢ = 0,69) IR.-Banden bei 1703 cm ™" (17/3-Acetat *), 1615,
1597, 867 und 860 cm'l. UV. -Absorption bei 280 miL log €& 3,23; Endabsorption
bei 208 mu , log £ 4,46.

3,402 mg Subst. gaben 9,566 mg CO2 und 2,604 mg HZO

Cy1Hyg05 Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 76,73% H 8,57%

Es liegt das 1-Methyl-17-O-acetyl-dstradiol (XLIII) vor.

Mit 1,2 1 Benzol wurden weitere 100 mg Kristalle vom Smp. 198-200o eluiert.
Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan resultierten 58 mg reine
Substanz vom Smp. 203-204°, [O(]D = +39% (¢ = 0,68). IR.-Banden bei 1705 cm’1
(173 -Acetat *)) 1614, 1596, 853 cm'1 (vgl. Kurve 5, p. 23). UV.-Absorptionsmaxi-
mum bei 279 mu log € 3,21; Endabsorption bei 207 mu log€ 4,40.

3,732 mg Subst. gaben 10,541 mg CO, und 2,904 mg H,0

o, Ber. C 76,79% H 8,59 %
Gef. C 77,08% H 8,71 %

Es liegt das 17/3 -Acetoxy-phenol B3 (XLV) vor.
Mit Methanol wurde der Rest eluiert. Die darin enthaltenen Produkte wurden

Cg1Hag

noch nicht weiter untersucht.

Hydrierung der ketonischen Produkte

Die katalytischen Hydrierungen wurden in Feinsprit-LSsung in Anwesenheit ei-
nes 5-proz. Palladium-Kohle-Katalysators ausgefiihrt.

*) Ungewohnliche Lage der YV (CO)-Frequenz, wohl infolge einer Wasserstoffbriicke.
Diese Verschiebung trat nicht auf, wenn die Spektren in Losung aufgenommen wur-
den.
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17/3 -Acetoxy-keton Al: Die katalytische Hydrierung lieferte nach Aufnahme
von 2 Mol Wasserstoff ein gegen Tetranitromethan gesittigtes Tetrahydro-Derivat
vom Smp. 105-107° (dreimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert). [] D=+ 4°
(c = 0,69). IR.-Banden bei 1728 em™1 (17/3 ~-Acetat) und 1705 em™] (Sechsri‘r;-g—
Keton).

3,466 mg Subst. gaben 9,613 mg CO2 und 3,018 mg H,O

2
021H3203 Ber. C 75,86% H 9,70 %
Gef. C 75,69% H 9,77%

Es liegt das Tetrahydro-17f3 -acetoxy-keton Al (XIX) vor.

173 -Acetoxy-keton A2: Die katalytische Hydrierung lieferte nach Aufnahme
von 2 Mol Wasserstoff ein bei 109-112° schmelzendes, gegen Tetranitromethan ge-
séttigtes Tetrahydro-Derivat, das im IR. Banden bei 1736 cm'1 (17/3 -Acetat) und
1700 cm_1 (Sechsring-Keton) aufweist (dreimal aus Aceton -Hexan umkristallisiert).
Auf Grund des IR. -Absorptionsspektrum liegt das Tetrahydro-17/3 -acetoxy-keton
A2 (XX1II) vor. "

17/3 -Acetoxy-keton A3: Die katalytische Hydrierung ergab nach Verbrauch
von 1 Mol Wasserstoff ein gegen Tetranitromethan gesittigtes Dihydro-Derivat vom
Smp. 164-165° (dreimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert). [0&] ot 37° (c =0,82).
Dieses weist im UV. ein Maximum bei 212 mpk log€ 3,78 auf. Im IR.-Absorp-
tionsspektrum treten Banden auf bei 1730 cm.1 (17/5 -Acetat) und 1712 cm'l.

1,242 mg Subst. brauchten 18,937 bzw. 6, 742 cm3 0,02 n Na28203

Cy1Hg005 Ber. C 76,32% H 9,15%
Gef. C 76,24% H 9,129

Es liegt das Dihydro-17/3 -acetoxy-keton A3 (XXXII) vor.
173 -Acetoxy-keton A4: Die katalytische Hydrierung liess nach Aufnahme von

1 Mol Wasserstoff ein gegen Tetranitromethan gesiittigtes Dihydro-Derivat vom Smp.
156-157° (dreimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert) entstehen. [(] D =" 69°

(¢ = 0,27). Im IR. treten Banden auf bei 1725 em™} (17P -Acetat) und 1723 em™L,
Im UV. findet sich ein Maximum bei 212 mAL log€ 3,68.

4,808 mg Subst. gaben 13,393 mg CO2 und 3, 929 mg HZO

Cy1HyO3 Ber. C 76,32% H 9,15%
Gef. C 76,02% H 9,34.%

Es liegt das Dihydro-17/3 -acetoxy-keton A4 (XLI) vor.




Acetylierung der phenolischen Produkte

Die Acetylierungen wurden nach der iiblichen Methode durch Stehenlassen bei
Zimmertemperatur in Pyridin-Acetanhydrid iiber Nacht ausgefiihrt.

17/3 -Acetoxy-phenol Bl (1-Methyl-17-O-acetyl-stradiol XLIII): Bei der
Acetylierung lieferte dieses Préparat ein Diacetat vom Smp. 172-173° (dreimal aus
Aceton-Hexan umkristallisiert). [o(]D =+113% (¢ = 0,71). UV.-Absorptionsspek-
trum: Maximum bei 270 mu logé 2,72; Endabsorptlon bei 208 e loge 4,15.
Im IR. treten Banden bei 1766 und 1726 cm”~ (phenollsches und 17/5 -Acetat) sowie
bei 1593 cm_1 auf. Dieses Priparat ist an Hand der obigen Daten identisch mit ei-

ner durch siurekatalysierte Dienon-Phenol-Umlagerung32) bereiteten Probe von
1-Methyl-3, 17-di-O-acetyl-8stradiol (XLVII).

17/5 -Acetoxy-phenol B2 (4-Methyl-1-hydroxy- 17/3 -acetoxy-0Ostratrien-
(1,3,5: 10) (XLIV): Bei der Acetylierung resultierte ein D1acetat vom Smp. 134-135°
(dreimal aus Aceton-Hexan umerstalhslert).[ o(]D = +143° (¢ =0,68). UV.-
Absorptionsspektrum: Maximum bei 268 maL , log€ 2,72; Endabsorption bei 208
mu |, log€ 4,20. IR. -Banden bei 1755 und 1730 cm_1 (phenolisches und 17/3
Acetat), sowie bei 1621 cm . Dieses Diacetat ist identisch mit dem durch siure-

katalysierte Dienon-Phenol-Umlagerung32) bereiteten 4-Methyl-1,17/3 -di-acetoxy-
Bstratrien (1,3,5:10) (XLVIII).

17/3 -Acetoxy-phenol B3 (XLV) : Bei der Acetylierung entstand ein Diacetat
vom Smp. 141-142°. [o(]D = +46% (c = 0,78). UV.-Absorptionsspektrum: Ma-
ximum bei 269 mAL log € 2,78; Endabsorption bei 208 mp , log€ 4, 15. IR. -
Banden bei 1766 und 1732 cm "} (phenolisches und 17/3 -Acetat) sowie bei 1603 em1
Dieses Diacetat konnte auch durch sdurekatalysierte Dienon-Phenol-Umlagerung
des tetracyclischen 17/3 -Acetoxy-ketons Al (XVII) bereitet werden (vgl. p. 14).

1,160 mg Subst. brauchten 17,322 bzw. 5,646 cm® 0,02 n Na,S,0,

Cy3Hy00, Ber. C 74,56% H 8,16 %
Gef. C 74,66% H 8,17%

Es liegt das 17/3 -Acetoxy-phenol-B3-x-acetat (XLIX) vor.

w& -Acetoxy-phenol B4 (XLVI): Bei der Acetylierung bildete sich ein Derivat
vom Smp. 150-151° (dreimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert). [o(]D = +54°
(c = 0,65). UV.-Absorptionsspektrum: Maximum bei 268 mp , log€ 2 80; End-
absorption bei 207 mAL log€ 4,10. IR.-Banden bei 1766 und 1729 ¢m” (phenoh-
sches und 173 -Acetat) sowie bei 1618 und 1571 cm'l. Dieses Diacetat konnte auch

durch sidurekatalysierte Dienon-Phenol-Umlagerung des tetracyclischen 17[5 ~Acet-
oxy-ketons A2 (XXII) bergestellt werden {(vgl p. 16).
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3,652 mg Subst. gaben 9,962 mg CO2 und 2, 720 mg H, O

2
CyqHly00, Ber. C 74,56% H 8,16%
Gef. C 74,44% H 8,33 %

Es liegt das 17/3 - Acetoxy-phenol-B4-x~acetat (L) vor.

Dienon-Phenol-Umlagerung von 17/3-Acetoxy-keton Al (XVII)

48 mg Keton wurden in 0, 82 cm3 Acetanhydrid warm gelost und nach dem
Abkiihlen mit einem Gemisch von 0, 41 cm3 Acetanhydrid und 25 mg konz. Schwefel-
sidure versetzt (Kiihlung). Das Gemisch wurde im Dunkeln 4 Stunden bei Zimmertem-
peratur stehen gelassen.

Aufarbeiten: Die Losung wurde auf Eis gegossen und nach einer Stunde mit
Aether ausgeschiittelt. Das wie iiblich aufgearbeitete Aetherextrakt lieferte 50 mg
Substanz, die beim Bespritzen mit Methanol sofort kristallisierte. Der rohe Smp.
von 138-140° liess sich durch einmaliges Umkristallisieren auf 141-142° erhohen
(42 mg). Diese Verbindung ist nach Smp., Misch-Smp., spezifischer Drehung und
dem IR.-Absorptionsspektrum mit dem 17/3 - Acetoxy-phenol-B3-x-acetat (XLIX)
identisch.

Dienon-Phenol-Umlagerung von Acetoxy-keton A2 (XXII)

17 mg Keton 18ste man warm in 0, 27 cm3 Acetanhydrid. Zu der erkalteten
Losung gab man ein Gemisch von 0,14 t:m3 Acetanhydrid und 8, 4 mg konz. Schwefel-
sdure (Kiihlung). Das Reaktionsgemisch wurde im Dunkeln 4 Stunden bei Zimmertem-
peratur stehen gelassen.

Aufarbeiten: Das Aetherextrakt der auf Eis gegossenen Ldsung enthielt 16 mg
rohes Phenol-diacetat vom Smp. 148-149°. Einmal aus Aceton-Hexan umkristalli-
siert, schmolz die Verbindung bei 150-151° (13 mg). Dieses Produkt ist nach Smp.,
Misch-Smp., spezifischer Drehung und IR. -Absorptionsspektrum mit dem 17@ -
Acetoxy-phenol-B 4-x-acetat (L) identisch.

Maleinsiureanhydrid- Additionsprodukt von Acetoxy-keton A2 (XXII)

4 mg Substanz wurde mit 12 mg frisch sublimiertem Maleinsdureanhydrid in
1 cm3 Benzol wihrend 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Stehenlassen
iiber Nacht dampfte man das Losungsmittel am Vakuum ab und sublimierte das iiber-
schiissige Reagens im Hochvakuum bei 90° weg. Nach 2 Stunden blieb das Gewicht des
Reaktionsgutes konstant 4,5 mg. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-
Hexan stieg der Smp. von 212-214° (roh) auf 218-219° (2 mg).
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0,610 mg Subst. brauchten 8,58 bzw. 2,57 cm® 0,02 n Na,8,0,

Ber. C 70,40% H 7,09%
Gef. C 70,36% H 7,08%

Ca5H300

Es liegt das Maleinstureanhydrid-Additionsprodukt des 17/3 -Acetoxy-ketons
A2 (XXII) vor.

Isomerisierung von Dihydro-acetoxy-keton A3 (XLI)

65 mg Substanz wurden in 3 cm3 Acetanhydrid aufgeldst und auf -60° abgekiihit.
Dazu tropfte man 0,2 cm3 Bortrifluorid-4therat (frisch destilliert), und hielt die
Mischung 1,5 Stunden zwischen -50° und -60°.

Aufarbeiten: Die farblose Losung wurde auf Eiswasser gegossen und das Iso-
merisierungsprodukt mit Aether abgetrennt. Das Rohprodukt (90 mg) vom Smp. 161-
164° wurde zweimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert: 67 mg vom Smp. 167-168°.
Zur Analyse sublimierte man eine Probe bei 150° im Hochvakuum. [o( ]D = +43°
(c = 0,69). IR. -Banden bei 1764, 1730 und 1690 cm_1 (enol- und gewthnliches
Acetat). UV.-Absorptionsspektrum: leer.

1,262 mg Subst. brauchten 17,507 bzw. 6,186 cm3 0,02 n Na2S203

CysHagOf Ber. C 69,42% H 8,39%
Gef. C 69,36 % H 8,23%

Es liegt das iso-Dihydro-triacetoxy-keton A3 (XXIX) vor.

Verseifung des iso-Dihydro-triacetoxy-ketons A3 (XXIX)

175 mg Substanz wurden in 30 em® methanolischer Kalilauge (0,5 n) 2 Stunden
unter Riickfluss gekocht.

Aufarbeiten: Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und daraus mit
Aether 95 mg Verseifungsprodukt vom rohen Smp. 194-195° extrahiert. Das zweimal
aus Aceton-Hexan umkristallisierte Produkt (60 mg) schmolz bei 198-2000, [°<]D =
+52% (¢ = 0,60). Im IR. -Absorptionsspektrum Bande bei 1690 cm_1 (vgl. Anmer-
kung p. 17).

1,065 mg Subst. brauchten 15,83 bzw. 6,307 cm® 0,02 n Na,8,0,

CygHa003 Ber. C 74,41% H 9,87%
Gef. C 74,33% H 9,92%

Es liegt das Keto-diol XXX vor.



Acetylierung des Keto-diols XXX

108 mg Substanz acetylierte man mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertem-
peratur tiber Nacht.

Aufarbeiten: Das wie iiblich aufgearbeitete Acetylierungsprodukt (119 mg)
zeigte einen Roh-Smp. von 229- 230°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ace-
ton-Hexan stieg der Smp auf 231-232%.[X]) = +42° (¢ = 0,68). IR.-Banden bei

3600(Nujol), 1735 cm”~ (17/3 -Acetat) und 1722 cm -1 (CC14) (vgl. p. 10).
Tetranitromethan-Probe: negativ.

1,18 mg Subst. brauchten 17,00 bzw. 6,392 cm3 0,02 n Na28203
021113204 Ber. C 72,383% H 9,26%

Gef. C 72,07% H 9,09%
Es liegt das Monoacetat XXXI vor.

Oxydation des Monoacetats XXXI

13 mg Monoacetat wurden in 1 cm® Eisessig geldst und mit 1 cm® Chrom (VI)-
oxyd-Eisessig-Losung (0,1 n) versetzt. Das Reaktionsgut wurde iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehengelassen.

Aufarbeiten: Das fiberschiissige Chrom (VI)-oxyd wurde mit Natriumbisulfit-
Losung zersttrt und der Neutralteil wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (13 mg)
vom Smp. 210-220° wurde zweimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert, wobei der
Smp. auf 228-230° stieg (8 mg).

Nach Smp., Misch-Smp. und IR. -Absorptionsspektrum liegt das Ausgangsma-
terial vor.

Bromierung des Monoacetats XXXI

20 mg Substanz wurden in 2 cm3 Eisessig geldst; dazu tropfte man langsam
eine 0,1 n Losung von Brom in Eisessig. Bis 1 ¢cm” zugegebener L&sung wurde je-
der Tropfen sofort entfiirbt, weitere 0,1 cm”, als Ueberschuss, wurden langsam
entfirbt. Das Gemisch wurde 10 Min. stehen gelassen (Zimmertemperatur).

Aufarbeiten: Die farblose L&sung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand, der beim Bespritzen mit Methanol sofort kristallisierte, wurde nicht
weiter untersucht, sondern sofort in 5 cm 3 -Collidin aufgeltst und 1 Stunde auf
165° erhitzt. Nach dem Aufarbeiten durch Ausschiitteln mit Aether und Entfernung des

-Collidins mit Sdure, resultierten 23 mg Rohmaterial. Zur Reinigung 16ste man die
Substanz in 60 cm3 Benzol auf und filtrierte durch eine Siule aus 700 mg Aluminium-
oxyd (Aktivitit III). Die nach der Filtration erhaltenen 15 mg Kristalle wiesen im UV.
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keine Absorptionsbanden auf, es bildete sich demnach kein &, /3 -ungesittigtes
Keton durch Bromwasserstoff-Abspaltung. Nach zweimaligem Umkristallisieren
blieb der Smp. konstant bei 215-217° (dec.) (10 mg). [x]p = + 14° (¢ = 0,66).
IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 1730 cm_1 (17/3 -Acetat und Brom-Keton).

3,329 mg Subst. gaben 7,222 mg C02 und 2,185 mg H20

C21H3104Br Ber. C 59,01% H 7,31%
Gef. C 59,20% H 7,24%

Es liegt das Bromid XXXIII vor.

Pyrolyse des 17/3 -Acetoxy-ketons A3 XXVI

6 mg Substanz wurden unter Hochvakuum in einem zugeschmolzenen Glasrohr
wihrend 2 Stunden bei 210° pyrolysiert . Das leicht braun gefiirbte Pyrolysat wurde
einmal aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Die Kristalle schmolzen bei 160- 161°
und die Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial zeigte keine Depression. UV.-Ab-
sorptionsspektrum bei 238 mu , logé 3,76; Endabsorption bei 207 mu logé 3,75.

Es liegt das Ausgangsmaterial vor.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Bestrahlung von 1-Dehydro-O-acetyl-testosteron (XVII) mit ultraviolet-
tem Licht fiihrt bei kurzer Bestrahlungszeit zu einem Gemisch von Ketonen, aus
welchem bisher zwei einheitliche, tetracyclische und zwei pentacyclische Verbin-
dungen isoliert werden konnten. Diese Verbindungen stellen sehr wahrscheinlich
isolierbare Zwischenprodukte beim photochemischen Uebergang von XVII in pheno-
lische Verbindungen dar.

Zwei von den insgesamt vier, bei langer Bestrahlungszeit anfallenden Pheno-
len, konnten als 1-Methyl-17-0O-acetyl-6stradiol (XLIII) und 4-Methyl-1-hydroxy-
17/3 ~acetoxy-dstratrien-(1, 3, 5:10) (XLIV) identifiziert werden, welche bekannt-
lich aus XVI durch siurekatalysierte Dienon-Phenol-Umlagerung zuginglich sind.
Dadurch gelang es erstmals eine photochemische Dienon-Phenol-Umlagerung auf
dem Steroidgebiet durchzufiihren.
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DIE KONSTITUTION DES FRIEDELINS

Einleitung

Vor hundert-fiinfzig Jahren isolierte der beriihmte, franzdsische Phytoche-
miker Chevreul 1 aus dem Kork die sogenannten "Korkalkohole". Er extrahierte
eine kristalline Substanz, die er infolge ihres wachsédhnlichen Aussehens "Cerin" be-
nannte. Es zeigte sich jedoch spiter, dass seine Kristalle eine Mischung von zwei
Komponenten, dem schwerer 18slichen Cerin (II) und dem leichter 18slichen, spiter
als Friedelin (I) bezeichneten Stoff, darstellte. Erst 1899 gelang es Istrati &
Ostrogovich * durch fraktionierte Kristallisation die beiden Verbindungen aufzu-
trennen. Inzwischen machte Friedel 2) Istrati darauf aufmerksam, dass die von
Chevreul isolierte Substanz eine Carbonylgruppe enthalte. Zu Ehren von Frie-
del benannte daher Istrati die reine, leichter 16sliche der beiden Verbindungen,
Friedelin. Reines Friedelin und Cerin wurdenaber erst 35 Jahre spiter durch die
Arbeitsgruppe von Drake et al. 6) hergestellt. Es sei hier aber erwiihnt, dass be-
reits Thoms 3) 1898 ein verhéltnisméssig reines Cerin in den Hinden hatte. Auf
Grund der Analysenresultate und der Molekulargewichtsbestimmungen von Istrati
und Thom s teilte dann Winter steins) das Cerin in die Reihe der Triterpene
ein.

Wihrend die meisten anderen Triterpene aufgeklirt werden konnten, blieben
die Kenntnisse tiber das Friedelin recht spérlich, da dieser Naturstoff ein ausser-
ordentlich schweres, strukturelles Problem darstellte. Insbesondere zeigten sich
grosse Schwierigkeiten, das Molekiil systematisch abzubauen, weil die Verbindung
nur eine, wie es sich spiiter herausstellte, am Ende des Molekiils liegende Carbonyl-
gruppe enthilt. Daher braucht es einen ausserordentlich grossen Arbeitsaufwand, um
mit Hilfe des oxydativen Abbaues, Einblick in die Struktur eines solchen Naturstof-
fes zu erhalten.

6)

viele brauchbare Resultate, die es

Trotzdem erzielten die Arbeitsgruppen von Drake et al. ' und spiter von

Ruzicka & Jeger et al.g’ 10,11, 12, 13)
ermdglichten, wenigstens eine Teilstruktur fiir das Friedelin aufzustellen. Als wich-
tigen Hinweis fiir die Zugehrigkeit des Friedelins zu den pentacyclischen Triterpe-

nen, kann man die Resultate der Dehydrierung mit Selen betrachten. Es gelang nim-
lich Drake et al. 6, 8)
zu isolieren: 1,2, 7- und 1, 2, 5-Trimethyl-naphthalin, 1, 2, 5, 6- Tetramethyl-naphthalin
1,2, 8-Trimethyl-phenanthren (vgl. p. 21) und 1, 8-Dimethyl-picen (Welches die Annah-
me eines perhydrierten Picengeriistes erlaubt) (vgl. auch 9 ).

, die typischen Dehydrierungsprodukte vieler Triterpene
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Erst in neuerer Zeit, nachdem die Konstitutionserforschung auf dem Terpen-
gebiet ein weit fortgeschrittenes Stadium erreicht hatte und die konstitutionellen

55, 56) zusammengefasst

Zusammenhiinge in der "biogenetischen Isoprenregel”
wurden, gelang es die Struktur des Friedelins mit einem Male aufzukliren. An

Hand biogenetischer Ueberlegungen liess sich das Friedelin in dieses System zwang-
los einfiigen. Fiir den Strukturbeweis massgebend waren die Versuche, die nahelie-
genden, biogenetischen Zusammenhiinge zwischen dem Friedelin und den bekannten,
pentacyclischen Triterpenen experiméntell nachzuweisen. In der Tat gelang es durch
einfache, sfurekatalysierte Isomerisierungsreaktion, das Friedelin mit dem -

Amyrin experimentell zu verkniipfen 18,19, 20, 21, 22, 24).

Eine Bestiitigung fiir die an Hand biogenetischer Ueberlegungen, gegenseitiger
Umwandlungen und systematischer Abbaureaktionen abgeleitete Konstitutionsformel I
des Friedelins und II des Cerins, konnte schliesslich mit Hilfe der Rontgen-Struktur-

Analyse eines Derivates des Friedelins (Chlor-, bzw. Bromacetat von Friedelan-
24)

3o(-o0l) erhalten werden

I R =H, Friedelin
II R = OH, Cerin

Interessanterweise gelang es in neuester Zeit Courtney & Gascoigne 26),

neue Vertreter der Friedelanreihe bei der Untersuchung der Inhaltstoffe der Rinde
von Siphonodon australe Benth. zu finden. Es handelt sich um zwei Diketone, ein
Triketon, drei Hydroxyketone und zwei Hydroxy-diketone, welche gegenseitig und
mit dem Friedelin verkniipft werden konnten.
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THEORETISCHER TEIL

In der folgenden Zusammenfassung werden ausschliesslich diejenigen Experi-
mente besprochen, die fiir die Ableitung der Konstitution des Friedelins massgebend
beigetragen haben. Es betrifft dies meine eigenen, zusammen mit den gleichzeitig
und vorher ausgefiihrten, fremden Arbeiten.

Die Struktur des Bezirkes der Carbonylgruppe

Die Zuordnung des Kohlenstoffatoms 3 im Ringe A des Friedelins (I) als Sitz
der Carbonylfunktion ergibt sich aus der Bestimmung der Substituenten an den Koh-
lenstoffatomen 1,2 und 4 und der relativen Lage der Kohlenstoffatome 1 bis 4 zum
Ring B.

Je nach der Oxydationsmethode erfolgt die oxydative Oeffnung des Ringes A von
Friedelin C30H500 (I) zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 unter Ausbildung ei-

ner Dicarbonsiure, der Friedelandisiure 0301115004 (X) 9,11, 24)

, oder zwischen
den Kohlenstoffatomen 3 und 4 unter Ausbildung einer Ketosiure, der Friedelonsiu-
re CyoHs 05 (v) & % 11,13, 24) pye ecinfache Oxydation von Friedelin (I) mit
Chrom (VI)-oxyd in Eisessig, liefert ein Gemisch der beiden Siduren.

Als einziges, saures Produkt erhilt man die Friedelandisiure (X) durch Oxy-
dation des Cerins C30H5002 (11)9’ 11, 24), eines X -Hydroxyfriedelins, mit Chrom
(VI)-oxyd, oder durch Oxydation von Az-Friedelen (X11) 24) (vgl. p. 45). Anderer-

seits entsteht die Friedelonsiure (VI) bei der Oxydation des
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Friedelins mit Persiure zu einem & -Lacton 030H5002 (V) (vgl. 5)). (IR. -Absorp-
tionsspektrum: Bande bei 1737 cm'1 in Schwefelkohlenstoff) und nachfolgender Oxy-
dation desselben mit Chrom (VI)-oxyd 13, 24).

Fiir die Bildung eines Lactons aus einer Ketonverbindung, gibt es in der Lite-
ratur viele Beispiele (vgl. 45 lit. cit). Die Oeffnung der C-C-Bindung erfolgt in al-
len bekannten Fillen in Richtung auf das héher substituierte & -stindige Kohlen-
stoffatom.

Die beiden zur Ketogruppe <X -stiindigen Kohlenstoffatome 2 und 4 sind auf
Grund der Entstehung einer Ketosdure, beziehungsweise einer Dicarbonsdure, nicht
gleich substituiert. Das Kohlenstoffatom 2 wird bei der Oxydation zu einer Carboxyl-
gruppe umgewandelt, es kann also keine Substituenten tragen. Das Kohlenstoffatom
4 dagegen wird zu einer Carbonylgruppe umgewandelt und ist somit monosubstituiert.

Zum gleichen Resultat gelangt man bei der Betrachtung der beiden im Ring A
isomeren Friedelene, A2- und A3-Friedelen.

Das A 2-Friedelen CsoHsg (XIII) bildet sich bei der Pyrolyse des Benzoats
von Friedelan-3 & -ol C50H520 (xXIm) (heggeislteil; d;z;:h Reduktion von Friedelin mit
Natrium und Alkohol vgl. p. 62, und "’ 77 7T ; Oxy-Gruppe equatorial) oder
durch Wasserabspaltung mit Phosphor (V)-chlorid XII 13). Dasselbe Isomere erhiel-
ten Corey & Ursprung 24) bei der Reduktion von Cerin {II) nach Wolff-
Kishner 17). Es liefert durch Oxydation mit Kaliumpermanganat die Friedelandi-
sdure (X) 24) und durch Oxydation mit Osmium (VIII)-oxyd das Diol XXa 22), welches
ein Diacetat zu bilden vermag.

Die Doppelbindung des Az-Friedelens (XIII) ist auf Grund des UV.~ und IR. -
Absorptionsspektrums disubstituiert. Das UV.-Absorptionsspektrum weist, dhnlich
wie beim Az—Cholesten (XX1) 29, 30), eine dusserst schwache Endabsoprtion auf.

Im IR. -Absorptionsspektrum treten die 8 (CH)-Frequenzen bei 800, 730 und 670
cm-1 auf (vgl. p. 63) 30, 31, 32, 33).
Durch Bromierung der Doppelbindung entsteht ein stabiles Dibromid C30H50Br2

(X1IV) 24), bei dem vermutlich beide Bromatome die axiale Lage einnehmen (vgl. 34)).

Bei der Abspaltung von Bromwasserstoff bildet sich daraus ein konjugiertes Dien
Caollys (xv), wzlschgg)auf Grund des UV.-Absorptionsspektrums ( Ama§ 241 mu
loge 4,3; vgl. ™™ ) eine nicht homoannulare, s-trans-Anordnung 35) der Dop-
pelbindungen erfordert. Im IR. -Absorptionsspektrum tritt interessanterweise die fiir
eine endstindige Methylengruppe charakteristische Bande bei 878 cm-1 (vel. 33)) auf.
Dem Dien kann infolgedessen die Struktur XV zugeschrieben werden.

Das A3-Friedelen C301-150 (XVII) bildet sich aus dem Friedelan-3/$-ol ("epi-
Friedelanol") C.,H.,0 (XVI) (Oxy-Gruppe axial; hergestellt durch Reduktion von

50° 52 24, 22, 16, 23), | .

Friedelin mit Lithium-Aluminiumhydrid, vgl. p. 60 und “*> “%» *72 ©%/) bei der Was-

serabspaltung liber das Tosylat oder mit Phosphoroxychlorid (vgl. p.62 und 24, 22, 16)).
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Das durch Behandlung dieses Isomeren mit Osmium (VIII)-oxyd erhaltene Diol XXb,
gibt nur ein 3-Monoacetat 22). Die Oxy-Gruppe in Stellung 4 kann nicht mit Chrom-
(VI)-oxyd zur Keto-Gruppe oxydiert werden, sie ist deshalb tertiir. 22) Die Doppel-
bindung des A3-Friede1ens (XVII) ist auf Grund des UV. - und IR. -Absorptionsspek-
trums trisubstituiert. Das UV.-Absorptionsspaktrum weist, dhnlich wie beim A4-
und A5-Cholesten (XIX) bzw. (XXII) 29, 30), eine mittelstarke Endabsorption auf.
Im IR.-Absorptionsspektrum tritt nur eine 8 (CH)-Frequenz bei 800 cm_1 auf (vgl.
p. 62)30, 31,32, 33)

Durch die Oxydation der beiden isomeren Friedelene mit Kaliumbichromat in
Eisessig, lidsst sich in der o -Stellung zur Doppelbindung des Aa-Friedelens (XVII)

24, 6) . Das UV, -Absorptionsspektrum des entstandenen

eine Ketogruppe einfiihren
A" -Friedelen-2- on C30H,80 (XVII) (im IR.-Absorptionsspektrum Banden bei

1670 und 1618 em~ ) deutet durch das Auftreten eines Maximums bei 237 mAL , log €
4,1, auf em/}; -mono-substituiertes, o, ﬂ -ungesittigtes Keton.

Eine weitere, wertvolle Stiitze fiir die angenommene Substitution des Kohlen-
stoffatoms 2, ist das Auftreten eines & -Diketons, des Friedelandions 030H48°2
(IX) 9,11, 24). (UV. -Absorptionsspektrum: Maximum bei 275 maL , log & 4,06 fiir
die freie Form und 247 mu , log & 4,04 fiir das enol-Acetat) neben der Friedelandi-
siure bei der Oxydation des Cerins (II) mit Chrom (VI)-oxyd.

Der Beweis fiir das Vorhandensein einer Methylgruppe als Substituent am Koh-
lenstoffatom 4, ergab sich erst, als es gelang, den Acyl-Rest der Friedelonsiure
(VI) abzubauen.

Corey & Ursprung

unter Verlust von zwei Kohlenstoffatomen zu einem dJ -Lacton 028H4602 (vion (im
-1

24) oxydierten die Friedelonsdure (VI) mit Persiure,

IR. - Absorptionsspektrum Bande bei 1740 cm ~. Die Persiure 6ffnet, analog zur
Oxydation des Friedelins zum Lacton V (vgl. p. 45), die C-C-Bindung zwischen den
Kohlenstoffatomen 4 und 5, unter Ausbildung eines Acetats, welches nach der Hydrolyse
Essigsiure und eine sofort zum 8 -Lacton VII lactonisierende Czs-Oxysﬁure VII lie-
fert.

Ourisson & Takahashi

19)
lonsdure (VI) zur Dicarbonsiure C29H 480 4 (1) und dem entsprechenden Anhydrid

gelang es durch Bromlauge-Abbau der Friede-

ngﬂ 4603 (IV) zu kommen.

Beim Vergleich des Spektrums von Friedelin mit dem]emgen des Ring-B-Ke-
tons C25 42O (XXV) (vgl. p.49), vermochten Ourisson & Takahashllg) mit
Hilfe der quantitativen Auswertung der Bande fiir die Methylgruppen bei 1380 cm-1
zu zeigen, dass das Abbauprodukt eine Methylgruppe weniger besitzt als der Natur-
stoff.

Wenden wir uns nun dem Kohlenstoffatom 1 zu, so gibt lediglich der weitere

Abbau der Friedelandisiure (X) zu einem 5-Ring-Keton Auskunft iiber die Substitu-
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tion dieses, zur Carbonylgruppe des Friedelins ﬁa -stindigen, Kohlenstoffatoms.

Bei der Pyrolyse der Friedelandisidure (XI) (bzw. ihrem Anhydrid) resultiert
das nor-Friedelanon CyoH, 0 (X1) 9,24, 11) (Y (CO)-Schwingung bei 1738 cm'l),
welches, wie Corey & Ursprung 4 in eleganter Weise zu zeigen vermochten,
drei zur Carbonylgruppe oX -stindige Wasserstoffatome besitzt, die bei der Behand-
lung mit Deuteriumbromid in Methylenchlorid gegen Deuterium austauschbar sind.
Es ergibt sich daraus, dass das Kohlenstoffatom 1 zwei Wasserstoffatome trigt.

Die Verkniipfungsstellen der Ringe A und B

Die Diskussion der weiteren Abbaureaktionen fiihrt zur Schlussfolgerung, dass
die beiden Briickenkohlenstoffatome zwischen den Ringen A und B mit den Kohlen-
stoffatomen 5 und 10 identisch sind, und dass das Kohlenstoffatom 10 ein Wasser-
stoffatom und das Kohlenstoffatom 5 einen Substituenten, sehr wahrscheinlich eine
Methylgruppe trigt.

Durch milde Oxydation des nor-Friedelanons (XI) mit Selendioxyd
in siedendem Eisessig, entsteht das & /3 -ungesittigte 5-Ring-Keton nor-Friedele-
non ng 460 (XVI). (IR.-Absorption bei 1700, 1667 und 875 cm -1 ; UV.-Absorption
bei 253 mum , log& 4, 2) und durch kriftige Oxydation in Dioxan bei 180° das bisnor-
Fr1ede1end1on CzBH 42O2 (XXXTI) (gelb-orange Nadeln: IR. -Absorption bei 1762, 1762
und 873 cm™ ~; UV.-Absorption bei 281 muL log€& 4,36). Die 1, 2-Diketo-Struktur
dieser Verbindung, konnte durch Ueberfilhrung in ein Chinoxalin-Derivat bewiesen
werdenn’ . . Dasselbe ungesiittigte Diketon entsteht zusammen mit einem Dienon,
dem nor-Friedela~dienon CZQH440 (XXV) (IR.-Absorption bei 1710, 1660, 1605,
945 und 875 cm -1, ; UV.-Absorption bei 254 mm log€ 4,16) bei der direkten Oxydation
von Friedelin oder Cerin mit Selendioxyd 1z,

9, 11, 24)

Ueber die Struktur dieses Endions XXXII bestand lange Zeit Unstimmigkeit, bis
es endlich Corey & Ur sprung24) gelang, von den beiden, auf Grund der voran-
gegangenen Betrachtungen, mdglichen Formeln XXXII und XXXI), mit Hilfe des Deu-
teriumaustausches, die Formel XXXII als die richtige festzulegen. Auf der Basis von
Formel XXXI sollte es moglich sein, ein Wasserstoffatom durch Deuterium zu er-
setzen. Da aber auch bei 10-tigigem Behandeln mit Deuteriumbromid in Methylen-
chlorid kein Deuteriumaustausch stattfindet, kann diese Struktur fiir das Endion ver-
worfen werden. Damit ist schlussendlich auch der Name bisnor-Friedelendion ge-
rechtfertigt.

Einen solchen Deuteriumaustausch stellt man dagegen fest bei einem isomeren
Endion, dem nor-Friedelendion 029}{4402 {(XXX) (UV.-Absorptions bei 265 muL
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log & 4,16 und 257 mav , log€ 4,4 fiir das enol-Acetat), das aus dem nor-Frie-
delenon (XXVII) durch Bromierung und nachfolgender Behandlung des Dibromids
mit Alkali zugiinglich ist 9,11, 12).

In guter Uebereinstimmung damit gibt das bisnor-Friedelendion (XXXII) kei-
ne und das nor-Friedelendion (XXX) eine tief blau-griine Farbreaktion mit Eisen (III)-
chlorid.

Offenbar wurde bei der Oxydation von XI mit Selendioxyd die Methylgruppe am
Kohlenstoffatom 4 unter Ausbildung des bisnor-Ketons XXXII abgebaut.

Das nor-Friedeladienon ngH 4 4O (XXV), welches sich bei der Selendioxyd-
Oxydation von Friedelin in kleiner Menge als Nebenprodukt bildet, gibt bei der Hy-
drierung ein Dihydro-Keton C29H460 (XX1V). (IR.-Absorption bei 1715, 1610 und
870 cm-l; UV. -Absorption bei 234 mu , log& 4,18) und ein Tetrahydro-Keton
029H480 (XXIII) (IR.-Absorption bei 1724 cm_l) (vgl. p. 64). Die im IR. des Tetra-
hydro-Ketons XXIII auftretende ¥ (CO)-Schwingung bei 1724 em™! , weist mit gros-
ser Wahrscheinlichkeit auf ein 5-Ring-Keton hin. Da aber dieses gesittigte Keton XXIII
mit dem nor-Friedelanon (XI) nicht identisch ist, wird es sich um ein Stereoisomeres,
wohl am Kohlenstoffatom 10, handeln (das Keton XXIII ist stabil gegen Alkali, vgl.

p. 38). Bei der Ozonisation des nor-Friedeladienons (XXV) entsteht das Keton
Cy5H 90 (XXV) (P (CO)-Schwingung bei 1707 cm-l), welches mit dem beim oxyda-
tiven Abbau des bisnor-Friedelendions (XXXII) anfallenden Produkt identisch ist
(siehe unten). Es gelang aber leider nicht, den entstandenen Formaldehyd mit Sicher-
heit nachzuweisen 12).

Bei der Oxydation des bisnor-Friedelendions (XXXII) mit Wasserstoffsuperoxyd
in saurer Lﬁsungg’ 11,12, 13, 24) oder mit Blei (IV)-acetatg’ 11)
dativem Abbau des entstandenen bisnor-Friedelendisiure-anhydrids CZBH 42O3 (XXvim).
(IR. -Absorption bei 1790, 1740, 1625 und 873 cm-l; UV. -Absorption bei 230 ma, ,
log € 4,2), bildete sich ein gesiittigtes, tetracyclisches Keton CogH, 00 (XXV) 0,12)
24) (IR. -Absorption bei 1707 cm‘1 in Schwefelkohlenstoff), welches auch durch Ozo-
nisation des nor-Friedelandienons (XXV) erhalten wird 12). Auch hier war es wiederum
von grossem Nutzen, dass sich die Formel XXV dieses Ketons mit Hilfe der Bestim-
mung der zur Carbonylgruppe o -stlindigen Wasserstoffatome bestitigen liess. Das

Keton gibt nur ein Monobromid und besitzt in Uebereinstimmung mit diesem Befund
24, 19)

und weiterem oxy-

nur ein gegen Deuterium austauschbares Wasserstoffatom
Durch den oxydativen Abbau des bisnor-Friedelendions (XXXII) mit Wasserstoff-
superoxyd in alkalischer Losung, 1dsst sich eine [3 y X -ungesittigte Siure C,-H,,0,
(xxxv) 1012, 13, 24) 1p _ Apsorption bei 1705 und 760 cmY) herstellen. Die Dop-
pelbindung dieser S#ure ist hydrierbar und verhilt sich gegeniiber Tetranitromethan
negativ (positive Reaktion tritt dagegen beim entsprechenden Methylester C28H 4602

auf, vgl. 13)).
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Das Entstehen der /3 , J -ungesittigten Sdure XXXVI aus dem bisnor-Frie-
delendion (XXXII), war lange Zeit der Grund fiir die Ungewissheit iiber die dem
Endion und der Siure selbst zuzuordnende Struktur. Durch die nachfolgenden Be-
trachtungen ldsst sich jedoch dieser Vorgang zwanglos erklédren.

Nach der Annahme, dass die Oeffnung des 5-Ringes nach dem Schema der al-
kalischen Spaltung eines vinylogen /3 -Diketons vorsichgehe, entsteht zuniichst, bei
dem, der Wasserstoffsuperoxyd-Oxydation vorangehenden Kochen in alkalischer Lo-
sung (die gelbe Farbe wechselt dabei auf dunkel-braun, vgl. 12)), eine ungesiittigte
& ~Ketosdure XLIII. Beim oxydativen Abbau dieses hypothetischen, nicht gefassten
Zwischenproduktes mit Wasserstoffsuperoxyd, bildet sich schliesslich unter Verlust
von Kohlendioxyd die /.5 y J -ungesittigte Sdure XXXVI.

Die Oxydation dieser Sdure XXXVI mit tertiirem Butylchromat liefert unter
Decarboxylierung der entstandenen ungesittigten Ketosdure XXXVa, das &, /3 -unge-
sittigte Keton CZ6H420 (XXX1V) (vgl. p.59) (IR.-Absorption bei 1662 und 1617 cm-l;
UV. -Absorption bei 248 mAL log & 4,07). Dieselbe Reaktion fiihrten Corey &
24) mit dem Methylester der /3 , X -ungesittigten Sdure aus. Auf Grund
einer falschen Interpretation der daraus resultierenden Reaktionsprodukte schlos-
sen die Autoren auf die unrichtige Formel XXXVII fiir die /5 , § -ungesittigte Sdu-
re. Ein £ , /3 -ungesittigtes Keton der Struktur XXXVIII sollte aber theoretisch im
UV. bei einer Wellenlinge von ungefihr 237 maL und nicht bei 248 mp absorbieren.

Ursprung

Die von Corey & Ursprung durchgefilhrte Reaktionsfolge ldsst sich also richti-
gerweise wie folgt formulieren: Der Methylester der ungesittigten Ketoséure

CogH 03 (XXXVDb) (IR.-Absorption bei 1742, 1670 und 1620 cm -1, ; UV.- Absorption
bei 247 mAL , log € 3,93) liefert durch Verseifung, unter Decarboxylierung das

«, /3 -ungesittigte Keton XXXIV. Das durch Hydrierung daraus hergestellte gesit-
tigte Keton CocH,,0 (XXXIX) (IR.-Absorption bei 1708 cm”~ ) besitzt drei gegen
Deuterium austauschbare Wasserstoffatome. Durch die Oxydation dieses Ketons
XXXIX mit Persiure und nachfolgender oxydativer Oeffnung des entstandenen & -Lac-
tons XL, bildet sich die Ketosiure C26H4403 (XLI) (IR. -Absorption bei 1737, 1713
und 1695 em™ ! fiir den Methylester).

Die fiir /3 , J -ungesittigte Sduren typische Decarboxylierungsreaktion fiihrt im
Falle der Sdure XXXVI zu einem Gemisch der Kohlenwasserstoffe XXIX und XXXIII
10, 12, 13, 24) Durch Behandlung dieses Gemisches mit Osmium (VIII)—oxyd13) nd
nachfolgender Spaltung der beiden Diole mit Blei (IV) - acetat, entsteht ein Gemisch
von Ketonen und Formaldehyd. Es gelang aus diesem Gemisch ein Keton zu isolieren,
das mit dem bereits angefiihrten Keton C25H420 (XXV), welches aus dem bisnor-
Friedelandisiureanhydrid (XXVIII) und dem nor-Friedeladienon (XXV) entsteht, in
Schmelzpunkt, Mischprobe und IR. -Absorptionsspekirum identisch ist.

Das Auftreten von Formaldehyd als Abbauprodukt und die Identitit der beiden
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Ketone kinnen ebenfalls als Beweis fiir die abgeleitete Struktur der /3 s J ~ungesit-
tigten Siure XXXVI gewertet werden.

Ob der Substituent am Kohlenstoffatom 5 eine Methylgruppe ist, kann auf Grund
der bisher besprochenen Versuche noch nicht entschieden werden.

Die Konfiguration der Ringe A und B

Die Anwendung der iiblichen Methoden der Konfigurationsbestimmung auf das
Friedelinmolekiil erlaubt die Ableitung der Konfiguration an den asymmetrischen
Kohlenstoffatomen 5 und 10. Es resultiert daraus eine trans-Anordnung der Ringe
A und B. Anhand der Betrachtung von molekularen Drehungsverschiebungen, die
mit Umwandlungen in diesen Ringen verbunden sind, ergibt sich, dass diese Ringe
eine enantiomorphe Konfiguration zu den entsprechenden Ringen simtlicher anderer
pentacyclischen Triterpene aufweisen miissen.

Bei der Bromierung von Friedelin mit einem Mol Brom, entsteht das 2-Brom-
triedelin (xLIV) 11> 29
von XLIV mit Natriumborhydrid und nachfolgender Behandlung des Bromhydrins mit
Zink und Eisessig, wobei sich das Az—Friedelen(XII) (vgl. p. 45) bildete. Wie das
IR. - und UV. -Absorptionsspektrum zeigen, nimmt das Brom in XLIV die axiale La-
ge ein (Carbonyl-Absorption bei 1710 em’!

gleich die entsprechenden Daten von Friedelin: 1708 cm”
zu 34, 37, 38, 39))

. Die 2-Stellung des Broms wurde bewiesen durch Reduktion

im IR. und 311 mm im UV.; zum Ver-
1, bzw. 295 m/-o) (vgl. da-

Die Carbonylgruppe des Friedelins enolisiert demnach in Richtung des Kohlen-

stoffatoms 2, was auf eine trans-Verkniipfung der Ringe A und B deutet (vgl. 39, 40,

41, 42, 43),

Da das 2-Bromfriedelin (XLIV) bei d2r Behandlung mit Bromwasserstoff nicht
epimerisiert wird, ist die axiale Lage am Kohlenstoffatom 2 stabil (vgl. 39, 44)).
Das Bromatom wird demnach nicht durch eine in 1, 3-Stellung befindliche, grossere
Gruppe behindert. Bei den vier mdglichen Anordnungen der Ringe A und B (a, b, ¢,
d), ist das Bromatom nur in dem beiden cis Formen b und d einer solchen 1, 3-Hin-
derung ausgesetzt. Das Fehlen dieser Hinderung in den beiden trans-Formen a und ¢,
ldsst ebenfalls auf eine trans-Anordnung der Ringe A und B schliessen.

Die Diskussion der molekularen Drehungsverschiebungen, die mit dem Ueber-
gang eines cyclischen Ketons in das entsprechende axiale Bromketon verbunden sind
(vgl. Tabelle 1), entscheidet zwischen den beiden trans-Formen a und ¢ zu Gunsten

der SP ~-Form a (vgl. 24)).
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Tabelle 1

Molekulare Drehungsverschiebungen beim Einfiihren eines axialen Bromatoms

a b c
XLIV 2-Brom-friedelin -651° | R | 24
XLV 3-Acetoxy-5¢X -brom-6-ketocholestan -645° R 45)
XLVI 3-Acetoxy-7 06X -brom-6-ketocholestan +614° S 45)
XLVII 3-Acetoxy-11/3 -brom-12-ketocholansgure | -114° R 46)

XLvia 3-Acetoxy-12¢X ~-brom-11-ketocholan-
sdure-methylester -287° R 47
XLIX 4-Brom-friedelin +269° | s 24)

[a = A[M]D , b = Konfiguration c = Ref.]

Aus der Zusammenstellung der molekularen Drehungsverschiebungen der Ver-
bindungen XLIV-XLIX (vgl. Tabelle 1) kann man entnehmen, dass die axialen
Bromketone XLVI und 4-Bromfriedelin (XLIX) (vgl. 24)) (positive Drehungsverschie-
bung), an dem das Bromatom tragenden Kohlenstoffatom 2, die S-Konfiguration nach
Cahn, Ingold & Prelog 48) besitzen. Anderseits weisen die axialen Bromketo-
ne XLV, XLV und XLVIII (negative Drehungsverschiebung) die R-Konfiguration auf.
Da nun das 2-Bromfriedelin XLIV eine negative Drehungsverschiebung (-6510) auf-
weist, so kann ihm dementsprechend die R-Konfiguration zugeordnet werden. Von
den beiden trans-Formen besitzt jedoch nur die 5/5 -Form a die R-Konfiguration.

Zusitzlich ldsst sich daraus postulieren, dass das Kohlenstoffatom 10 ein Was-
serstoffatom tragen muss, da eine Methylgruppe an dieser Stelle ebenfalls Anlass zu
einer 1, 3-Hinderung im 2-Brom-friedelin (XLIV) geben wiirde.

Das Vorhandensein eines enantiomorphen Ringgeriistes im Friedelin-Molekiil
resultiert auch aus der Betrachtung des Drehungsbeitrages der 3-Oxo-Gruppe.

Die Konfiguration der Ringe C und D der Steroide ist bekanntlich enantiomorph
zur Konfiguration der Ringe A und B der A-nor-Steroide und Triterpene 49). Somit
ist die Reduktion der 16-Keto-Steroide zu den entsprechenden Kohlenwasserstoffen
von einer negativen und die Reduktion der A-nor-Ketone der Steroide und Triterpene
von einer positiven Drehungsverschiebung begleitet (im Mittel -4700, bzw. +400°,
genaue Werte vgl. 49)). Da dieselbe Reaktion beim A-nor-Keton des Friedelins, dem
nor-Friedelanon (XI) (vgl. p. 47), durch eine negative Drehungsverschiebung (-511°)
gekennzeichnet ist, wird bei diesem in den Ringen A und B die gleiche Konfiguration
wie bei den 16-Keto-Steroiden in den Ringen C und D vorhanden sein.

Analog ist die reduktive Entfernung der Keto-Gruppe beim Friedelins’ 9,11, 16)

17, 22, 26) mit einer negativen und bei den Steroiden und Triterpenen mit einer positi-
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ven Drehungsverschiebung (im Mittel +70°, bzw. +100°) verbunden.

Im gleichen Sinne wirkt sich der Uebergang des Friedelins in das nor-Friedel-
anon (vgl. p. 47) aus. Auch hier weist die Drehungsverschiebung einen negativen
Wert auf (-2260) im Gegensatz zu einem positiven beim Uebergang von Lanostenon in

A-nor-Lanostenon a1, 50).

Biogenetische Ableitung der Struktur des Friedelins

Die Annahme, dass im Friedelin das Umwandlungsprodukt eines der bekannten,
pentacyclischen Triterpene vorliegt, begriindet sich einerseits in der Betrachtung
der biogenetischen Ableitung der pentacyclischen Triterpene und andererseits in den
folgenden, auffallenden Tatsachen, die an Hand der experimentellen Ergebnisse ab-
geleitet werden konnten.

Das Friedelin ist der einzige Vertreter der bisher bekannten Triterpene, der
keine Doppelbindung besitzt und gleichzeitig anstatt der typischen Oxy-Gruppe
im Ring A eine Keto-Gruppe aufweist.

Unter der Voraussetzung, dass auch der Ring B in der Sesselform vorliegt, be-
sitzen die Ringe A und B die, zu den bekannten Triterpenen spiegelbildliche
Konstellation.

Bei der Dehydrierung von Friedelanol entsteht neben den iiblichen Dehydrierungs-
produkten das 1, 2, 8-Trimethyl-phenanthren (LIV) 6). Dieses Phenanthrenderivat
wurde bisher nur bei der Dehydrierung (vgl. 54) von Stoffen wie Lanosterin (LI) 51)
Euphol (LII) 52) und Elemadienolsiure (LIII) 53 isoliert, die je in Stellung 13 und
14 eine Methylgruppe aufweisen. Es ist deshalb naheliegend, dass auch das Frie-

delin in Stellung 13 und 14 eine Methylgruppe besitzt.

Das Friedelinmolekiil trégt in Stellung 4 nur eine Methylgruppe, dafiir aber be-
findet sich eine solche in Stellung 5. Am Kohlenstoffatom 10 ist die Methyl-Grup-
pe verschwunden und an ihre Stelle ein Wasserstoffatom getreten.

Der durch Reduktion nach Wolff-Kishner oder Clemmensen hergestellte
Kohlenwasserstoff Friedelan (LV) (vgl. p. 55), ist von simtlichen bekannten pen-
tacyclischen Kohlenwasserstoffen der Formel CSOHSZ verschieden.
Die sdurekatalysierte Isomerisierung von Az- oder As-Friedelen (vgl. p.
und 18, 20, 22, 24, 26)) (die Ausbeute ist beim A°-Isomeren etwas besser 24)) und
von Friedelan-3 /3 -ol (XVI) 24) filhrt, je nach den gewihlten Reaktionsbedingungen,
zu einem Gemisch von Olean-13(18-en (LVI) und 18 & -Olean-12-en (LVII) oder zu

Olean-12-en (LVII) 26) .
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Dadurch konnte das Friedelin in das Schema der Biogenese der pentacycli-

55, 56) eingeordnet werden. Eine #hnliche, sédu-

schen Triterpene aus dem Squalen
rekatalysierte Isomerisierung findet bei der Umwandlung des Euphenols (LX1) in
seinen hypotetischen Vorginger, dem iso-Euphenol (LXIII) 52, 57) und des Tiru-
callenols (LIX) in das iso-Tirucallenol (LX) 58, 59) statt.

Diese bekannten Umwandlungsreaktionen bestehen in 1, 2-Wanderungen von
Methylgruppen, wobei gleichzeitig eine Aenderung der Konstellationen der betroffe-
nen Ringe stattfindet.

Nach dem gleichen Prinzip entstehen biogenetisch aus dem Kation LXVII der
abgeschlossenen Cyclisation des Squalens, je nach Umlagerung und nachfolgender
Eliminierung eines Protons, Taraxasterol (LXLII), Germanicol (LXVI), /3 -Amyrin
(LXIX) oder Taraxerol (LXX) (vgl. 28, )) Unter Weiterfiihrung der, mit dem Ta-
raxerol (LXX) begonnenen und durch das ganze Molekiil riickwirts laufenden Umwand-
lungsreaktion, entsteht unter Abspaltung eines Protons die Enol-Form von Friedelin,
welche dann in die Keto-Form {ibergeht. Die zu dieser Umwandlung gehdrenden 1, 2-
Wanderungen von Methylgruppen und Wasserstoffatomen sind in einem Formelsche-
ma auf Seite 57 zusammengestellt.

Im Gegensatz dazu fiihrt die kiinstlich hervorgerufene sdurekatalysierte Iso-
merisierung von zum Beispiel A3-Friedelen (XVII) zu einer in umgekehrter Rich-
tung verlaufenden 1, 2-Wanderung der Methylgruppen und Wasserstoffatome. Die An-
lagerung eines Protons an die Doppelbindung in Stellung 3 gibt vorerst Anlass zur
Umlagerung Me-5 —>4 (/3 ). Auf dieser Stufe wird die Reaktion gestoppt durch die
Eliminierung von H-10 (oX), unter Ausbildung des Alnus-5-(10)-ens (LXI). Ob die
Reaktion von nun an ohne Unterbruch weiterliuft, ldsst sich nicht entscheiden, da
bis heute keine weiteren Zwischenstufen gefunden werden konnten. Man kann also an-
nehmen, dass die Umlagerung, eventuell unter Stabilisierung gewisser Zwischen-
stufen, nach dem Schema H-10 —5 (X ), Me-9 —10 (3 ), H-8 —9 (), Me-

14 —8 (/3 ) und Me-13—14 (& ) verliuft.

In diesem Zusammenhange ist es von Interesse zu erwihnen, dass das Alnus-
enon (LXIV) zusammen mit dem isomern Alnus-5(10)-en-3-on (LXV) im Verhiltnis
1:2 bei der Bromwasserstoff-Abspaltung aus dem 4-Bromfriedelin (XLIX) entsteht
24, 26) Wie Chapon 2 zeigen konnte, lidsst sich das natiirlich auftretende Alnus-

enon (LXIV) durch relativ milde Behandlung mit Mineralséure in das Alnus-5(10-en-
3-on (LXV) isomerisieren und dieses nach Wolff-Kishner zum Kohlenwasser-
stoff Alnus-5(10)-en (LXI) reduzieren. Derselbe Kohlenwasserstoff entsteht auch bei
der Wolff-Kishner-Reduktion 24) des Gemisches, welches bei der Bromwasser-
stoff- Abspaltung aus 4-Bromiriedelin (XLIX) anfillt.

Das Auftreten des Alnus-5(10)-ens (LXI) 26) als Zwischenprodukt der sidureka-
talysierten Isomerisierung (die Isomerisierung des Alnus-5(10)-ens (LXI) gibt das-
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selbe Gemisch wie das Friedelen vgl. p. 56), verunmoglicht eine Ableitung
der Konfiguration an den Kohlenstoffatomen 5 und 10, die sich auf mechanistische
Ueberlegungen iiber den Verlauf der Isomerisierungsreaktion stiitzen wiirde.

Ueber die Konfiguration am Kohlenstoffatom 18 des Friedelins und entspre-
chend auch des Alnusenons (LXIV), gibt einzig das Auftreten von Olean-12-en (LVIII)
als Isomerisierungsprodukt Auskunft. Da bei der Isomerisierung von Friedelen und
von Olean-12-en (LVII) dasselbe Gemisch von LVI und LVII ensteht, ist LVIII Zwi-
schenprodukt der Isomerisierung XLII —» LVI und LVII. Infolgedessen kann die
Bildung von Olean-12-en (LVIII) im Laufe der Isomerisierung nicht unter Beriihrung
des Kohlenstoffatoms 18 vorsichgehen, woraus sich ergibt, dass beim Friedelin die
Verkniipfung der Ringe D und E wie beim Olean-12-en (LVIH) ( /3 -Amyrin) cis ist.

Die aus dieser biogenetischen Ableitung resultierende Struktur des Friedelins
steht in voller Uebereinstimmung mit den Resultaten des chemischen Abbaues.
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EXPERIMENTELLER TEIL ")

/3, )} -ungesittigte Siure XXXVI aus bisnor-Friedelendion (XXXiI)

Zu der siedenden, orangen Lésung von 739 mg bisnor-Friedelendion (XXXII)
(Smp. 271-272° (dec.); [O(]D +243% (c = 0,87); hergestellt nach 13 } in 150 cm®
Aethanol (95 %-ig) tropfte man 40 cm3 2 proz. ithylalkoholischer Kalilauge. Wih-
rend 10 Min. wechselte die Farbe von orange auf dunkel-braun. Hierauf wurde die
Losung langsam (in 30 Min.) mit 15 cm” 30 proz. Wasserstoffsuperoxyd in 30 cm3
Aethanol versetzt, und weitere 30 Min. kochen gelassen. Wihrend der Oxydation
entfirbte sich die L&sung vollstindig.

Aufarbeiten: Die weisse Suspension (ausgefallenes Kaliumsalz der Sdure XXXVI)
wurde im Vakuum weitgehend eingeengt, angesiuert und die organische Substanz in
Aether aufgenommen. Durch Extraktion mit Soda, erneutem Ans#uern und Aufneh-
men in Aether, liessen sich 600 mg rohe Sdure abtrennen. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Chloroform-Methanol schmolz die Siure (feine Nidelchen) kon-
stant bei 249-250° unter Zersetzung, Tetranitromethan-Probe: negativ. Das Ana-
lysenpriparat wurde 40 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,450 mg Subst. gaben 10,183 mg CO, und 3,390 mg HZO

CyqH,40, Ber. C 80,94% H 11,07%
Gef. C 80,55% H 11,00%
[x]p = -45°% (¢ = 0,79)

Es liegt die/?a , X ~ungesittigte Sdure XXXVI vor.

A, ﬂ -ungesiittigtes Keton XXXIV aus der [3 , Y -ungesittigten Siure XXXVI

324 mg Sdure XXXVI wurden in 12 cm3 Benzol, 2 cm3 Eisessig und 0,5 cm3

Acetanhydrid geldst und mit 6 cm3 tert. -Butylchromat-Losung in Benzol 60 (enthilt
145 mg Chrom (VI)-oxyd pro cm3) versetzt. Dabei war keine Erwirmung beobachtbar.
Die rote Losung wurde 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.

Aufarbeiten: Eingiessen in Natriumbisulfit-L8sung, Aufnehmen der organischen
Substanz in Aether und Extraktion des sauren Anteils mit Soda-Losung, ergab nach
dem Ansduern und Ausithern 260 mg rohe Keto-Siure XXXIa.

Methylester: 56 mg der rohen Keto-Siure XXXV a wurden abgetrennt und nach
der iiblichen Methode mit Diazomethan verestert. Nach zweimaligem Umkristallisieren
munkte sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmol-

zenen Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in Chloroform, in einem
Rohr von 1 dm Linge, gemessen.
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aus Chloroform-Methanol schmolz der Ester konstant bei 149-150°, Tetranitro-
methan-Probe: negativ. Zur Analyse wurde die Substanz noch zweimal aus Chloro-
form-Methanol umkristallisiert und bei 80° 3 Tage im Hochvakuum getrocknet.

3,674 mg Subst. gaben 10,539 mg 002 und 3,4 mg H20

CygH 404 Ber. C 78,45% H 10,35%
Gef. C 78,29% H 10,36 %

Es liegt der Methylester der ungesittigten Keto-Sdure XXXV vor.
Decarboxylierung: Die Decarboxylierung fand gleichzeitig mit der Sublimation

der rohen Siure im Hochvakuum statt. 200 mg Keto-s#dure ergaben bei der Sublima-
tion bei 150 - 200° unter lebhafter COz-Entwicklung 160 mg farblose Kristalle vom
Smp. 160-165° und einem Maximum im UV. bei 249 mu log & 3,91 (die reine
Substanz absorbiert bei 248 mu , log £ 4, 07). Das Keton wurde zur Reinigung an
einer S#ule von 10 g Aluminiumoxyd (Aktivit4t II) chromatographiert. 100 cm3 Petrol-
4ther-Benzol (1 :1) eluierten 120 mg Kristalle vom Smp. 188-189°. Nach zweimali-
gem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol schmolzen die schuppenférmigen
Kristalle bei 191-192°. Tetranitromethan-Probe : negativ. Zur Analyse wurde das
Priparat noch zweimal aus Chloroform~Methanol umkristallisiert und bei 160° im
Hochvakuum sublimiert.

3,714 mg Substanz gaben 11,485 mg CO, und 3,762 mg H,0

CogHy 00 Ber. C 84,269 H 11,429
Gef. C 84,39% H 11,33 %
[x1p = -18° (¢ = 0,92)

Es liegt das X | /3 -ungesittigte Keton XXXIV vor.

Friedelan-3 /3 -ol (XVI)

In einem trockenen Gefiss versehen mit Vibromischer, wurden 400 mg Lithium-
aluminiumhydrid in 80 cm3 absolutem Aether vorgelegt. Unter Kochen am Riickfluss
tropfte man dazu wihrend 25 Min. die warme Ldsung von 5 g Friedelin in 250 cm3
absolutem Benzol. Nach zweistiindigem Kochen zerstérte man den Komplex durch®
aufeinanderfolgende, langsame Zugabe (unter gutem Umriihren) von 10 cm3 Aethyl-
acetat, 50 cm3 Wasser und 50 cm” verdiinnter Schwefelsiure.

Aufarbeiten: Nach ca. 20 Min. liess sich das Gemisch durch Verdiinnen mit
Wasser und Aether-Chloroform (2 :1) in zwei klare Schichten auftrennen. Beim Ein-
dampfen des wie iiblich aufgearbeiteten Aether-Chloroform-Extrakts kristallisier-
te der Alkohol in schénen Schuppen vom Smp. 285-286° (4,4 g) aus. Zur Analyse ge-
langte ein dreimal aus Chloroform umkristallisiertes Priparat, ebenfalls vom Smp.
285-2860, nachdem es 3 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet wurde.
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3,663 mg Subst. gaben 11,237 mg CO2 und 3,916 mg H2

Cy0fl5,0 Ber. C 84,04% H 12,23%
Gef. C 83,72% H 11,96 %
[x]p = +21° (c = 0,78)

o

Es liegt das Friedelan-3 /3 -ol (XVI) vor.

Tribromacetat von Friedelan-3 /3 -ol (XVI)

Da das Friedelan-3 /3 -ol sehr schlecht 18slich ist, wurde die warme Lsung
des Alkohols in Benzol zum vorgelegten Tribromacetylbromid-Pyridin-Komplex in
Benzol zugetropit. Zur Herstellung des Komplexessn wurden 1,2 g Tribromacetyl-
bromid (Sdp. 86° bei 12 mm Hg) in 5 cm3 kaltem, absolutem Benzol geltst und dazu
langsam, unter gutem Umriihren (Magnetrihrer), 7 em® Pyridin-Benzol (1:1) zuge-
tropft, wobei die Temperatur immer bei ca. 0° gehalten wurde. Dabei fiel der
Komplex sofort als gelber Niederschlag aus. Nach 30 Min. liess man die warme Lo~
sung von 120 mg Friedelan-S/S -ol in 60 cm3 Benzol unter gutem Umriihren, Aus-
schluss von Feuchtigkeit und Temperaturkontrolle (00) langsam zufliessen. An der
Gefdsswandung liess sich nach einiger Zeit ein weisser Niederschlag beobachten
(vermutlich Pyridin-hydrobromid). Nach dem Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank,
wirmte man das Reaktionsgemisch, zur Komplettierung der Reaktion, wihrend 4
Stunden, wieder unter Umriihren, auf 30-35° auf.

Aufarbeiten: Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser und Aether ver-
mischt, die dtherische Losung mit Salzsdure und Bicarbonat gewaschen, wie liblich
getrocknet und unter Vakuum vorsichtig vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt
(180 mg) vom Smp. 213° (dec.) wurde zur Reinigung in 100 cm3 Petrolither-Benzol
(1 :1) aufgeldst und durch eine Sidule von 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) filtriert.
Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Chloroform-Benzol umkristallisiertes Produkt
(110 mg) vom konstanten Smp. 250-251°. Beilsteinprobe: positiv. Das Priparat durf-
te nicht linger als 3 Tage im Hochvakuum bei 70° getrocknet werden, da sich sonst
ein betrichtlicher Brom-Verlust bemerkbar machte.

3,815 mg Subst. gaben 7,597 mg 002 und 2,462 mg H20
3,406 mg Subst. gaben 1,154 mg Br

C32H51028r3 Ber. C 54,32% H 7,27% Br 33,88%
C31H4902Br3 Ber. C 53,69% H 7,21% Br 34,57%
H.,O,Br Ber. C 54,93 % H 7,40% Br 33,23%

Ca3Hg530,Br3
Gef. C 54,35% H 7,22% Br 33,90 %

Es liegt demnach das Tribromacetat von Friedelan-3/5 -0l (XVI) mit der Zu-
sammensetzung C32H510213r3 vor.
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As-Friedelen (XVII) aus Friedelan-3/3 -ol (XVI)

1 g Friedelan-3 /3 -0l (XVI) wurde zusammen mit 2 g p-Toluolsulfochlorid in
60 cm3 Pyridin 8 Stunden am Riickfluss erhitzt.

Aufarbeiten: Eingiessen der erkalteten, dunkel-braunen LOsung in Eiswasser.
Nach dem Waschen des Aetherextraktes mit Sdure, wurde die leicht gelbliche Losung
zur Trockene eingedampft und am Vakuum von den letzten Resten Aether befreit. Die-
ses Rohmaterial wurde in 100 cm™ Benzol aufgenommen und durch eine Sdule von
45 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) filtriert. Nach dem Auswaschen der Siule mit Ben-
zol resultierten 700 mg rohes A" -Friedeln vom Smp. 264-265°. Durch Umkristal-
lisieren aus Chloroform-Benzol liess sich der Smp. auf den konstanten Wert von
268-269° erhohen. Tetranitromethan-Probe: citronengelbe Firbung. Zur Analyse
wurde ein dreimal umkristallisiertes Priparat im Hochvakuum bei 180° sublimiert.

3,507 mg Subst. gaben 11,277 mg CO, und 3,836 mg H,O

2
Ber. C 87,73% H 12,271%
Gef. C 87,76% H 12,24 %
[ p = +58° (c = 0,65)

Es liegt das AS-Friedelen (XvI) vor.

2

C30H50

Friedelan-3 X -ol (XII)

In die siedende Lsung von 10 g Friedelin in 1000 cm3 Amylalkohol wurden 40 g
Natrium in kleinen Portionen eingetragen. Die Losung hielt man so lange unter Riick-
fluss, bis sich alles Natrium in Losung befand; anschliessend wurde der Amylalko-
hol mit Wasserdampf abgetrieben.

Aufarbeiten: Die organische Substanz liess sich mit Aether-Chloroform (2: 1)
abtrennen und wurde wie iiblich aufgearbeitet. Beim Eindampfen der Aether-Chloro-
form-Losung kristallisierte der Alkohol in schénen Blittchen vom Smp. 303-305°.
Die Mischprobe mit dem epimeren Friedelan-3 /3 -ol (XVI) hatte einen Smp. von
284-2860, ergibt also keine Depression. Das Analysenpriparat wurde ohne Aenderung
des Smp. dreimal aus Chloroform umkristallisiert und 3 Tage bei 80° im Hochvakuum

getrocknet.
3,624 mg Subst. gaben 11,121 mg CO2 und 3,900 mg H20

CyollsyO Ber. C 84,04% H 12,23%
Gef. C 83,75% H 12,04 %
[x], = +16° (¢ = 0,73)

Es liegt das Friedelan-3 &K ~ol (XII) vor.
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Tribromacetat von Friedelan-3 oX-ol (XII)

Die Reaktion wurde genau gleich wie beim Friedelan-2 /3 -ol (XVI) durchgefiihrt.
Aus dem Ansatz von 280 mg Friedelan-3 &X -ol resultierten 460 mg roher Ester vom
Smp. 234-235° (dec.). Das Rohprodukt wurde in 100 cm3 Petrolither-Benzol (1:1)
geldst und durch eine S#ule von 3 g Aluminiumoxyd (Aktivitét II) filtriert. Nach drei-
maligem Umkristallisieren schmolz das Tribromacetat (195 mg) konstant bei 239-
240° unter Zersetzung. Beilsteinprobe : positiv. Das Analysenpriparat wurde 3 Ta-
ge bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,812 mg Subst. gaben 7,593 mg CO2 und 2,503 mg HZO
3,251 mg Subst. gaben 1,102 mg Br

Cy,Hy1 0,Br, Ber. C 54,32% H 7,27% Br 33,80 %
Ber. C 53,60% H 7,12% Br 34,57%
Ber. C 54,93% H 7,40% Br 33,23 %
Gef. C 54,36% H 7,35% Br 33,90%

Es liegt demnach das Tribromacetat von Friedelan-3 eX-o0l (XII) mit der Zu-
sammensetzung C3214151028r3 vor.

AZ-Friedelen (XIII) aus Friedelan-3¢X -ol (XII)

2,5 g Friedelan-3 X -0l wurden mit 13,5 cm3 Benzoylchlorid und 110 cm3

Pyridin 45 Min. am Riickfluss gekocht. Darauf wurde kurz mit 270 cm3 Aethanol
aufgekocht und im Eisschrank auskristallisieren gelassen. Das entstandene Benzoat
(1,9 g farblose Prismen) vom Smp. 249-250° wurde unter Stickstoff 90 Min. bei
280-320° pyrolysiert. Wihrend der Reaktion trat keine Verfirbung der leicht sieden-
den, geschmolzenen Masse auf.

Aufarbeiten: Das Pyrolysat wurde in Chloroform-Aether (1 :2) aufgenommen
und mit verdiinnter Schwefelsiure und verdiinnter Natronlauge gewaschen. Nach dem
iiblichen Aufarbeiten, wurde das Produkt vom Losungsmittel befreit und in 300 cm3
Benzol durch eine S#ule von 50 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) filtriert. Beim Ein-
dampfen des Filtrates kristallisierte der Kohlenwasserstoff, nachdem etwas Aethyl-
acetat zugesetzt wurde, in schonen Bliittchen (1 ,1 g) vom Smp. 257-258°.
Tetranitromethan-Probe: citronen-gelbe Firbung. Zur Analyse wurde eine Probe drei-
mal aus Chloroform-Aethylacetat umkristallisiert und bei 180° im Hochvakuum sub-
limiert.
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3,680 mg Subst. gaben 11,820 mg CO, und 4,098 mg H,0

CaoHsg Ber. C 87,73% H 12,271%
Gef. C 87,65% H 12,46%
[] p= +53° (c = 0,96)

Es liegt das Az-Friedelen (XI1I) vor.

Ueberfithrung von Az—Friedelen (X11) in A13’ 18_o1eanen (LVD)

102 mg A2-Friedelen (XTII) wurden mit 3 g frisch geschmolzenem Zink-~
chlorid in 10 cm” Eisessig 75 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach der Aufarbeitung
wurden Kristalle vom Smp. 140-195° und [o(]D = 0% (c = 1,0) erhalten, die
nach einmaliger Kristallisation aus Chloroform-Methanol 37 mg Ausgangsmaterial
lieferten. Die Mutterlauge dieser Kristallisation wurde zur Trockene eingedampft
(62 mg), in 3 cm3 absolutem Pyridin geldst und die L&sung mit 35 mg Osmium (VIII)-
oxyd versetzt. Nach 18 Stunden wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet und die
Osmiumester mit Lithiumaluminiumhydrid (200 mg) gespalten. Das Rohprodukt 15ste
man in Petrolither und filtrierte die Losung liber eine Siule aus 5 g Aluminiumoxyd
(Aktivitdt I-II). Die Petrolithereluate (31 mg) wurden fiinfmal aus Essigester-Me-
thanol umkristallisiert, wonach Nadeln vom Smp. 183-1840, [O(JD = -18° (c =0,23)
erhalten wurden. Nach Smp. und Mischprobe liegt das Gemisch zwischen Olean-
13(18-en (LVI) und 18 & -Olean-12-en (LVII) vor (vgl. p. 54).

Hydrierung von nor-Friedeladienon (XXV)

200 mg nor-Friedeladienon (XXV) vom Smp. 254-2550, [O(JD = +196°
(¢ = 1,06) (hergestellt nachlz) ), geldst in 35 cm3 Dioxan-Eisessig (10:1), wurden
mit 300 mg Palladium-Kohle (5 %-ig) als Katalysator hydriert. Die Hydrierung ver-
brauchte 80 %, des theoretisch fiir 2 Doppelbindungen nétigen Wasserstoffs.

Aufarbeiten: Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und an
einer Siule von 6 g Aluminiumoxyd (Aktivitit II) chromatogrphiert.

170 cm3 Petrolither eluierten 50 mg Kristalle vom Smp. 241-243°. Nach drei-
maligem Umkristallisieren, wies die Substanz einen Smp. von 246-247° auf. Das
Analysenpriiparat wurde im Hochvakuum bei 180° sublimiert.

3,154 mg Subst. gaben 9,736 mg €O, und 3,315 mg H,0

2

CygH,0 Ber. C 84,40% H 11,73%
Gef. C 84,24% H 11,75%
(X1 = +80° (c = 0,60)

Es liegt das Tetrahydro-Keton XIII vor.
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200 cm3 Petrolither-Benzol (10:1) eluierten 90 mg Kristalle vom Smp. 186-
189°. Das Keton wurde dreimal aus Chloroform-Methanol umkristallisiert, wodurch
der Smp. auf 193-198° erhsht werden konnte. Die Substanz scheint jedoch nicht ge-
niigend rein zu sein, da sich keine auf die angenommene Zusammensetzung stimmen-
de Analyse herstellen liess. Das UV. -Absorptionsspektrum weist aber durch ein
Maximum bei 234 mu , log€ 4,16 auf ein o, /5 -ungesittigtes Keton mit der
Struktur XXIV.[x] ) = +112° (c = 0,85).

Es liegt demnach das Dihydro-Keton XXIV vor.

Epimerisierung des Tetrahydro-Ketons XIII

12 mg Keton wurden in tert. Kaliumbutylat (hergestellt aus 600 mg Kalium und
11 cm3 tert. Butanol) 4 Stunden unter Stickstoff gekocht.

Aufarbeiten: Das Reaktionsgemisch wurde mit Aether verdiinnt, mit Wasser
gut gewaschen und zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt 16ste man in wenig
Petrolither-Benzol (10 :1) und filtrierte durch eine Sdule von 600 mg Aluminium-
oxyd (Aktivitit II). Beim Eindampfen des Filtrats erhielt man 5 mg Kristalle vom
Smp. 235-239°. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol war
die Substanz rein und erwies sich in Smp. und Mischprobe als identisch mit dem

Ausgangsmaterial.

LA L EL L 2]

Die Analysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung des organisch-che-
mischen Laboratoriums der ETH unter der Leitung von Herrn W. Manser ausge-
fiihrt.

Die IR. -Absorptionsspektren wurden von Herrn R. Dohner, Frl. E.
Aeberli und Herrn D. Meyerhans aufgenommen.

Die UV. -Absorptionsspektren wurden von Herrn G. Naville und Herrn
A. Moerikofer aufgenommen.

Fiir diese wertvolle Mithilfe m6chte ich an dieser Stelle meinen besten Dank

aussprechen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Dije Struktur der gesiittigten, pentacyclischen Triterpenverbindung Friedelin
konnte aufgeklirt werden. Durch die Ueberfiihrung des Kohlenwasserstoffs Az-
Friedelen in ein Gemisch von Olean-13(18)-en und 18 &£ -Olean-12-en konnte fiir
diese Verbindung die Formel I sichergestellt werden.
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