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ODNOSI TRITERPENA I DITERPENA®

Lavoslav RuZic¢ka

U posljednje vrijeme je uspjelo potpuno objasniti konsti-
tuciju dviju glavnih grupa triterpena, i to pentaciklickih triter-
pena tipa @-amirina (odnosno oleanolne kiseline) i @-amirina
odnosno ursolne kiselinz). Pokazala se je pri tome vrlo ve-
lika srodnost kemijske konstitucije oba tipa. Radovi su za
objadnjenje konstitucije oba tipa triterpena bili jako olaksani
time, 3to nam je uspjelo od njih dobiti produkte razgradnje i
dehidriranja, koji su veé prije bili pripravljeni iz razli¢itth diter-
pena. Mogao bih prema tome moje predavanje podijelitj u
slijedeéa éetiri poglavlja.

1. Konaéno odredivanje konstitucije $-amirina i oleanolne

kiseline.

2. Konaéno odredivanje konstitucije grupe «-amirina i

ursolne kiseline.

3. Konstitucioni odnosi izmedu triterpena i diterpena,

4, Primjedbe o vezi sa ostalim grupama triterpena.

1. Konstitucija grupe 3-amirina i oleanolne kiseline

Mnogobrojnim istrazivanjima
doslo se je godine 1944/45 do
slijedeée slike o konstituciji
f-amirina (I).

Osnovni skelet ove formule
je odreden dehidriranjem i raz-
ligitim reakcijama razgradnije.
Mi smo za na¥ posao na tome

O Funkcionalne

podrudju postavili radni prin- grupe ea,
cip, da se odredivanje konstitu- kisikom

* Predavanje odrzano u Hrvatskom kemijskom drustvu dne 26. trav-
nja 1950



cije jednog triterpena moZe samo onda smatrati potpuno za-
vrienim, ako se o polozaju svakog pojedinog od 30 ugljikovih
atoma moZe zakljuditi na temelju najmanje jedne pouzdane
reakcije razgradnje. Pouzdane reakcije u ovome smislu.bile. bi
one, kod kojih prema iskustvu ne dolazi do nepreglednih pre-
gradivanja skeleta ugljikovih atoma. Mogu se dakako za odre-
divanje konstitucije upotrebiti i one reakcije, koje su povezane
sa premjestajima, samo se u tome slu€aju mora biti dovoljno
toéno informiran o zakonitostima takovih intramolekularnih
premjestaja. U formuli I su dijelovi skeleta, koji su objasnjeni
pouzdanim reakcijama razgradnje, oznaCeni obi¢nim crtama.
Onaj mali dio molekule, o kojemu se jo§ godine 1944. nije imalo
podataka na temelju reakcija razgradnje, nego samo prema
rezultatima dehidriranja, oznaéen je podebljanim crtama.

Tabela I
Prirodni triterpeni grupe f-amirinag i oleanolne kiseline.
l oksi okso kiselina
|
B-amirin 2 — ==
eritrodiol 2,28 s "
manjladiol 2,16 (epi) = =
triol iz jaglaca
(Primula veris) 2,16,28 — —_—
a-bosvelinska kis. 2 (epi) — 23
siaresino.na kis. 2,19 — 28
oleanolna kis. 2 —_ 28
sumaresinolna kis. 2,7 — 28
ehinocistna kis. 2,16 - 28
hederagenin 2,24 — 28
gipsogenim| 2 24 28
kvilaja kis: 2,16 23, (24) 28
gliciretinska kis. 2 11 29
sojosapogenol C 2,23 = =
W B 2,23,16 (?) e —_
" A 2,23, 15(?) 16(?) — —

Posljednjih je godina od metoda za razgradnju triterpena
naroéito znaé&enje stekla’ piroliza izvjesnih oksidacionih produ-
kata. Za karakteriziranje toga radnoga principa opisati ¢u pri-
mjer, kojega smo poceli istrazivati jo§ godine 1939. Radi se o
postepenoj oksidaciji oleanolne kiseline II, i pripravi dimetilnog
estera keto-lakton-dikarbdnske kiseline III, te pirolizi:ioga
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spoja, kojemu je prsten C ugljikovog skeleta otvoren. Grijanjem
se spoj Il raspada kod 300 stupnjeva u dva jednostavna bici-
klicka spoja, od kojih jedan sadrzaje prstenove A i B, a drugi
D i E. Prvotna hidroksilna grupa u poloZaju 2 prstena A, pre-
tvorena je u keto-grupu, da se time produkti hidrolize, koji
sadrze prstenove A i B (IV i V) mogu preko zgodnog keto-
derivata analiticki dobro odijeliti od produkata pirolize, koji
sadrzaju prstenove D i E (VI i VII). Produkti IV i V nisu do-
biveni u é&istom stanju nego u mjesavini. Katalitickim hidrira-
njem moZe se nezasiéeni spoj IV pretvoriti u zasiéeni (V). Iz
spoja V nastaje redukcijom keto-grupe po Wolff-Kishner-u,
uz istovremeno osapunjenje esterske grupe, zasiéena kiselina
C1:HoeO, (VIII).

Konstitucija te kiseline i ketoestera V| nije odredena samo
reakcijama razgradnje (koje neée biti spomenute u ovome pre-
davanju), nego i istraZivanjem diterpena manoola i drugih s njim
povezanih diterpena (v. odsjekl IV).

Produkte pirolize, koji sadrzavaju prstenove D i E (VI i
VII) takoder smo dobili kao mjesavinu, Parcijalnim dehidrira-
njem te smjese sa bromsukcinimidom mogao se je spoj VI pot-
puno pretvoriti u spoj VIL Dehidriranjem spojeva VI i VII sa
selenom dobiva se 2,7-dimetil-naftalin (IX), koji nastaje i di-
rektnim dehidriranjem B-amirina i oleanolne kiseline,

Ovi upravo opisani rezultati ¢ine potpuni dokaz konstitucije
za prstenove A i B oleanolne kiseline. Objasnjenje strukture
prstenova D i E uspjelo je tek upotrebom pirolize kod jednog
drugog pentaciklitkog triterpena, tako zvane ehinocistne
kiseline, U tabeli I nalaze se oni prircdni pentaciklicki triter-
peni, kojima je dokazan identi®an skelet ugljikovih atoma, kao
i poloZaj hidroksilne grupe u prstenu A, te dvostrukog veza
u prstenu C. .

~ Najprije da se upoznamo sa pretvorbom ehinocistne kiseline
u.oleanolnu kiselinu, kako ju je opisao Noller,

Ehinocistna kiselina je dioksi-kiselina sa hidroksilima, koji
se jako razlikuju u reaktivnosti, Noller je sa mesil-kloridom
djelovao na metilni ester 2-acetil-ehinocistne kiseline X, pa je
dcbio mesilni ester XI, koji sa natrijevim jodidom u acetonskoj
otopini daje dvostruko nezasiéeni acetoksi-ester XII. Taj acet-
oksi-ester prelazi katalitickim hidriranjem u metilni ester acetil-
oleanolne kiseline Ila. Time je dokazano, da je reaktivniji hi-
droksil vezan u polozaju 2. .

O relativnom polozaju manje reaktivne hidroksilne grupe
dobiveni su podaci drugim nizom reakcija ehinocistne kiseline.
Ester X prelazi oksidacijom sa kromnom kiselinom u kéto-ester
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XIII, koji energi¢nim osapunjenjem sa alkoholnom luZinom isto-
dobno odcjepljuje ugljiéni dioksid. Prema tome se zakljuuje
na p-poloZaj keto-grupe prema karboksilnoj grupi u keto-esteru
XIII. Za tu keto-grupu dolaze prema tome u obzir poloZaji 16
i 22 u skeletu. Iz nasih istraZivanja, o kojima éu odmah govoriti,
slijedi da keto-grupa ima poloZaj 16, $to potvrduje ispravnost
formule X,

Iz chinocistne kiseline prireden je ma slijedeéi natin spoj
prikladan za pirolizu. Parcijalno osapunjenje metilnog estera
diacetil-ehinocistne kiseline daje metilni ester 16-acetil-ehino-
cistne kiseline XV, u kojemu se hidroksilna grupa u poloZaju
2 blagom oksidacijom sa kromnom kiselinom oksidira u keto-
grupu, a iza toga po Wolff-Kishner-u reducira u metilen-
sku grupu. Tako nastaje nakon reacetiliranja i ponovnog esteri-
ficiranja spoj XVI, koji sa meito energi¢nijom oksidacijom sa
kromnom kiselinom prelazi u acetoksi-keto-lakton XVII. Taj
acetoksi-keto-lakton prelazi jo§ energi¢nijom oksidacijom sa
kromnom kiselinom, cijepanjem prstena C, u dikarbonsku kise-
linu XVIII, Esterificiranjem sa diazometanom i osapunjenjem
acetoksi-grupe nastaje spoj XIX, koji se dade sa kromnom ki-
selinom oksidirati u ketospoj. Ketospoj XX je izomeran sa keto-
spojem III iz oleanolne kiseline.

Piroliza (XX) daje analogno pirolizi spoja III, dva para bici-
klickih produkata raspadanja. Smjesu spojeva XXI i XXIa, koji
nastaju iz prstenova A/B, nismo u ovome sluCaju dalje ispiti-
vali, jer je prelazom ehinocistne kiseline u oleanolnu konstitu-
ciju prstenova A i B veé¢ objasnjena. Naprotiv bilo je vrlo vazno
ispitati produkte raspadanja XXII i XXIII, jer se pomo¢u odre-
divanja njihove konstitucije moZe jednoznagno utvrditi polozaj
hidroksilne grupe na mjestu 16 ili 22 ugljiikovog skeleta. Ako
bi ta hidroksilna grupa bila u poloZaju 22, morala bji nastati
smjesa neutralnih keto-estera XXIV i XXIVa. Kako se medutim
jedan dio produkata pirolize sastoji iz fenolnog estera C,;H:oOs,
topivog u natrijevoj luZini, moral se zakljuZiti, da je hidroksilna
grupa u poloZaju 16, i to stoga jer iz prstena E ne moZe nikako
nastati fenol zbog prisutnosti jednog kvarternog ugljikovog
atoma u prstenu.

Takova su zaklju¢ivanja bila potvrdena sintezom fenolnog
estera XXIII, Kondenzaciiom dimetilnog estera B-metil-gluta-
konske kiseline i 3,3-dimetil-ciklcheksanona sa kalijevim ter-
ciarnim butilatom po Stobbe-u dobiven je uz odcjepljenje
vode i uz djelomiéno osapunjenje kondenzacioni produkt XXV,
Djelovanjem cinkovog klorida u acetanhidridu prelazi taj spoj
u acetat-ester XXIIIa, iz kojega blagim osapunjenjem nastaje fe-
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nolnj ester XXIII. Identitet je utvrden talistem, talistem smijese,
i infracrvenim spektrom.

CHQ Y, b\ OAc
¢ "COOCH, COOH
CH,00C-CH, — AN T

0]
l
Sinteza spoja XXIII zna¢i takoder konaéni dokaz za konsti-

tuciju prstena E u grupi $-amirina, a da se pri tome nismo tre-
bali oslanjati na operacije dehidriranja.

2. Konstitucija grupe z-amirina i ursolne kiseline

Zbog orijentacije navodim u jednoj tabeli spojeve, koji su
dosada nadeni iz te grupe triterpena u prirodi. U drugoj tabeli
nalaze se dokazani ili vjerojatni polozaji funkcionalnih grupa.

—>a-amirin C;H,;0 <~ =5
=5 ursolna kiselina C;H,:O;
8-bosvelinska kiselina C;H,;sO;—— |
Brein C,H;,0, — epi-a-amirin <~

:_—i“ UV‘aOI C30H 50 O 2

hiidroksil karboksil

o-amirin 2

Uvaol 2, 27 ili 28

Brein 2, 16(?)

B-bosvelinska kis. 2 23
Ursolna kiselina 2 27 ili 28 |

O Funkcionalne grupe
sa kisikom

Konaéni dokaz konstitucije z-amirina oslanja se na pirolizu

dvaju produkata razgradnje toga spoja (XXVIII i XXXVI), koje
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smo mogli pripraviti tokom prosle godine. Bilo je poznato, da
djelovanjem ozona na @-amirin nastaje epoksid, koji se sa kise-
linom moze pretvoriti u 12-okso-derivat XXVIL Prsten C se u
tome spoju moZe sa duSi¢nom kiselinom oksidativno pocijepati.
Na taj je nadin prireden keto-dimetilni ester XXVIII. Produkti
pirolize toga spoja razdijeljeni su pomoéu Girard-ovog rea-
gensa u ketonski i neketonski dio. Ketonski dio se sastoji iz
keto-estera V, koji je poznat veé od pirolize $-amirina i koji
redukcijom po Wolff-Kishner-uprelazi uz istodobno osa-
punjenje u vaZnu kiselinu C;;H,,O, (VIII). Neketonski produkt
pirolize sastoji.se od nezasiéene kiseline XXIX, koja osapunjena
i dehidrirana sa selenom daje 1,2,7-trimetil-naftalin (sapotalin),
XXXI, Ako se dehidriranje sa selenom vrsi pod vrlo blagim uvje-
tima, moZe se kao meduprodukt izolirati jednostruko nezasi¢eni
ugljikovodik XXX, v

Ovim su reakcijama obuhvaéeni svi ugljikovi atomi u skeletu
g-amirina, izuzevsi metil medu prstenovima D/E. Nastajanje sa-
potalina iz nezasiéenog estera XXIX znaé&i prvo utvrdenje po
jedne metilne grupe na ugliikovim atomima 19 i 20 u prstenu E.
Taj nalaz smo mogli jo3 bolje potvrditi jednim drugim nizom
reakcija.

Veé je Spring acetat XXVIIa pretvorio djelovanjem bro-
ma u nezasiéeni acetoksi-keton XXXII, kojega smo mi oksidi-
ralj sa selenovim dioksidom. Pri tom nastaje uz retropinakolin-
sko premjestenje, preko neizoliranog meduprodukta XXXIII
dvostruko nezasi¢eni acetoksi-keton XXXIV, Prema ultraviolet-
nom spektru se moZe zakljutiti, da novo nastali dvostruki vez
nije konjugiran sa prvotnom kromofornom grupom!). Oksida-
cija spoja XXXIV sa osmijevim tetroksidom daje dva stereo-
izomerna diola XXXV, kod kojih su susjedne hidroksilne grupe
medusobno u cis-poloZaju. Oba ova stereoizomerna diola pre-
laze oksidacijom sa olovnim tetraacetatom i naknadno sa kali-
jevim permaganatom, uz otvaranje prstena D, u kiselinu XXXVI.
Spoj XXXVI mora prema svome postanku biti -diketon.

1) Analogno premjeStanje je utvrdeno medu prstenovima A/B u ste-
roidnom skeletu kod tako zvanog Westphalen-diola:



Piroliza XXXVI tege veé¢ kod 290°, dakle relativno lagano.
Nastaje pri tome jedan lako hlapivi (XLI), i jedan te$ko hlapivi

COOH COOCH,
la.
AQ e AO AD I
OHee 0SO,CH,
moq.;3 COOCH, COOCH,
% a —= . =
Yo i *
0
QOOCH,
Xil. XV.

(XXXVII) produkt pirolize. Tesko hlapivi produkt daje sa brom-
nom luZinom uz odcjepljenje dvaju ugljikovih atoma nezasi¢eni
kiselinski anhidrid XXXVIIL Jedan od tih dvaju ugljikovih atoma
odcjepljenih oksidacijom mora pripadati metilnoj grupi, koja je
sudjelovala u retropinakolinskom premjestaju. Ozonizacija ne-
zasiéenog kiselinskog anhidrida daje acetoksi-keto-kiselinu
XXXIX, koja kao B-ketokiselina smjesta prelazi u oksiketon XL,
kojega éemo jo$ dalje istraZivati, ,
Lagano hlapivi produkt pirolize XLI daje energi¢nom oksi-
dacijom sa kromnom kiselinom @-metil-trikarbalilnu kiselinu,
&gime je potvrden poloZaj metilne grupe medu prstenovima DJE,
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koji se nije dao utvrditi pirolizom spoja XXVIIL. Ozonizacija ki-
seline XLI daje ketodikarbonsku kiselinu XLIII, koja oksidacijom
sa bromnom luZinom prelazi u trikarbonsku kiselinu XLIV.
I taj ée produkt razgradnje trebati jos istraZivati.

HOOC

XLA. XL XLV,

Ipak se iz dosadanjih rezultata moZe veé sa sigurnoséu for-
mula XXVI smatrati za #-amirin dokazanom.

Ovim ovdje opisanim reakcijama definitivno je dokazana
valjanost izoprenskog pravila kod grade skeleta x-amirinske i
f-amirinske grupe triterpena.

Time $to je uspjelo iz f-amirina, i ]ednako iz @-amirina do-
biti nezasi¢eni oksi-diketon XXXVIla i zasiéenu kiselinu VIII,
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dokazana je ista konfiguracija ugliikovih atoma u poloZajima
2,5, 6 19 kod obe grupe triterpena, Nastajanje kiseline VIII ne

1,56-trimetil-
naftalin

Tetra -ciklo-skvalen
® .

Agathen-di-Kiselina  B-amirin

Ty Ry,
0
Ambrein
!

XLE XU

Manool

l C,H0,
m
COOH
/  Coom E o
LB-amirin  CsHx0; CeH,0,
Agathen-di-kiselina Manool  OH
ieti l i } dehidro-
abietinska kis. ikn

moZe posluZiti kao kona¢ni dokaz identi¢ne konfiguracije u po-
loZaju 10, zato jer je na taj centar vezana karboksilna grupa
koja mozZe uzrokovati epimerizaciju.
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3. Konstitucioni i konfigurativni odnesi diterpena i triterpena

Kod svih diterpenskih i triterpenskih spojeva, kojima je
objasnjena konstitucija, utvrdeno je da jedan ili oba skrajnja
prstena imaju istu strukturu, koja je veé¢ odavno poznata kod
jonona i ciklo-geranijeve kiseline. U daljnjem izlaganju biti ¢e
iznesene jo§ neke srodnosti i povezanosti u kemijskoj konstituciji-
ovih spojeva.. . - : e pma Baunk g,

Pokazalo se je ve¢ kod dehidriranja, da izvjesni diterpeni,
kao agathen-di-kiselina i manool pa dalje mnogi triterpeni kao
na primjer ambrein i 8-amirin daju isti produkt dehidriranja,1, 5,
6-trimetil-naftalin. Bilo je od velikog interesa da je dehidrira-
njem tetracikloskvalena, koji je dobiven cikliziranjem prirodnog
triterpenskog ugljikovodika skvalena sa mravljom kiselinom, na-
stao takoder isti trimetil-naftalin.  w

Vrlo vazan produkt razgradnje za utvidivanje konfigurativ-
nih odnosa medu triterpenima i diterpenima malo je prije spo-
menuta kiselina C;;H.;0,, VIII koja nije samo dobivena iz a-
i B-amirina, nego (preko odgovarajuée oksikiseline) iz triciklic-
kog triterpena ambreina, Iz ambreina se moZe osim toga dobiti
ozonizacijom lakton C;.H;,0., iz toga laktona kiselina iste bruto
formule, koja razgradnjoem skraéena za jedan ugljikov atom daje
kiselinu C,sH,s0., koja je visi homolog kiseline C,;H,;0,. Kiselina
C,sH,s0, dobivena je takoder hidriranjem, odcjepljenjem vode
i ozonizacijom diterpena manocola.

Konaéno, manool doveden je u vezu sa konstitucijom-abietin--
ske kiseline i agathen-di-kiseline. Iz abietinske kiseline nastaje
parcijalnim dehidriranjem i pretvorbom karboksilne grupe u me-
tilnu ugljikovodik dehidro-abietan. Isti se dehidro-abietan moZe
pripraviti. preko niza meduprodukata iz manoola. Ugljikovodik
sa dva ugliikova atoma manje, a analogan dehidro-abietanu, pri-
reden je iz.agathen-di-kiseline, kao i iz manoola.

Iz navedenih reakcija moguée je zakljuéiti, da se svi ovdje
navedeni prirodni spojevi podudaraju u konfiguraciji obih asi-
metriénih centara medu prstenovima A i B, Nadalje, da kod
manola i ambreina ima asimetriéni centar u kiselini C.sH0:,
i to onaj, koji nosi alifatski lanac sa karboksilnom grupom, istu

konfiguraciju.

4. O triterpenskoj grupi lupeola i heterolupeola
~ U ovome poglavlju bi najprije mogli spomehuti mai‘u’grupu.
od 3 triterpena, koja je povezana medusobno zgodnim reakei-

jama. To su betulin iz brezove kore, lupeol, i betulinska kise-
lina iz Cornus florida. Ti se spojevi razlikuju od @- i $-amirina-
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po tome Sto imaju petero&lani prsten E. Oni prelaze pregrad-
njama, uz prosirenje prstena E u Sesteroclani prsten, u spojeve
p-amirinskog, a vjerojatno i @-amirinskog reda.

Dischendorferidrugi pretvorili su betulin preko allo-
betulina u heterobetulin, iz kojega smo mi mogli pripraviti he-
terolupeol. Taj umjetni produkt ima osobito znacenje, jer je
bilo moguée pretvoriti u heterolupeol tri prirodna triterpena.
To su taraksasterol, arnidiol i faradiol. Kod prelaza taraksaste-
rola u heterolupeol premjesta se semiciklicki dvostruki vez u
prsten.

Struktura prstena E, koja sluzi za formuliranje toga pre-
laza, nije jo§ potpuno sigurno dokazana, Ipak se moZe smatrati
potpuno sigurnim, da prsten E u heterolupeolu nema pet &lanova,

R = H, Lupeol Heterolupeol  Taraksasterol
R = OH, Betulin

Grupa lupeola i heterclupeola

Betulinska kiselina Betulin Lupeol

ColiO: T CuHuO. 7 CuHuO
Heterobetulin Heterolupeol _ Taraksasterol
C80H5002 C80H500 CSOH.')OO

A N
Faradiol Arnidiol
C30H5002 C30H5002

Pred kratko vrijeme su Ames i Jones ustanovili vezu
medu lupeolom i f-amirinom. Ti su autori djelovanjem smjese
octene i sumporne kiseline na lupeon dobili mjesavinu ketona,
iz koje je uspjelo izolirati izomer sa dvostrukim vezom A!%18 y
&istom stanju. Ispravnost te formule utvrdena je redukcijom po
Wolff-Kishner-u, pri ¢emu je nastao veé poznati B-ami-
ren-III. Taj ugljikovodik je pripravljen po Winterstein-u
i Stein-u redukcijom B-amirona po Clemensen-u. Tom
pretvorbom je dokazano, da se podudara konfiguracija prstenova
A, B, Ci D u triterpenskim grupama lupeola, heterolupeola,
2-amirina, i P-amirina.
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Heterolupeol, heterobetulin i tri prirodna triterpena, koji
imaju isti skelet kao heterolupeol, ¢ine prema tome vjerojatno
jednu manju grupu unutar grupe «-amirina koja se od pravog
z-amirinskog tipa, koji ima slabo reaktivni dvostruki vez u
prstenu C, razlikuje po reaktivnom, ciklickom ili semicikliékom
dvostrukom vezu u prstenu E,
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