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Theoretischer Teil

1. Die Methodik der Konstitutionsaufklarung der Triterpene

Als Terpene bezeichnet man seit KEKULE?) eine Gruppe von stick-
stoffreien Naturstoffen, die in den Harzen und iitherischen Olen vieler
Pfanzen anzutreffen sind. lhren Namen verdanken sie dem Terpentin,
der aus angeschnittenen Biumen flieBenden, amorphen, brennbaren, har-
zigen Masse, dessen mit Wasserdampf destillierbare Anteile das Terpen-
tindl bilden. Die ethymologische Herkunft und Bedeutung dieses Wortes.
sind unbekannt.?) Im Altertum wurde damit ein im Mittelmeergebiet
heimischer kleiner Baum, die Anacardiacee Pistacia Terebinthos, und
deren als Arzneimittel benutztes Harz, der Cyprische Terpentin, bezeich-
net. Erst spéiter wurde der Name auf die Coniferen-Terpentine tibertragen.
In ncuerer Zeit gab DEVILLE ®) einem aus Terpentingl isolierten Kohlen-
wasserstofl, der offenbar dem heutigen Dipenten entspricht, den Namen
Tereben, und BERTHELOT?) nannte den heute als /-z-Pinen bezeichne-
ten linksdrehenden Kohlenwasserstoff C, H,, aus Terpentindl Tercbenten.

Interessant ist der allmihliche Bedeutungswandel des Begriffs Terpene,
in dem sich die Entwicklung unserer Kenntnisse widerspiegelt. KEKULE )
wollte darunter einfach ,,die nach der Formel C, H,, zusammengesetzten
Kohlenwasserstofle’* verstanden wissen. Nach der 4. Auflage des BEIL-
STEIN-Handbuches?®), welche die Literatur bis 1. 1. 1910 referiert, faBt
man unter der Bezeichnung ,,Terpene'* diejenicen Kohlenwasserstoffe
C.,H,, zusammen, die ,,nchen Sesquiterpenen und O-haltigen Verbin-
dungen die wesentlichen Bestandteile der étherischen Ole bilden** und
infolge ihres ungesiittigten Charakters meist eine Reihe von Eigenschaften
gemeinsam haben. Im Jahre 1932 aber kann RUZICKA ¢) klar definieren -

“Terpencs are defined, therefore, as compounds the carbon structure

of which may be decomposed into isoprenc residues.”
. Dic cigentlichen Terpene, die man jetzt genauer als Monoterpene be-
zeichnet, sind aliphatische oder alicyclische Kohlenwasserstoffe, Alkohole

1) Lehvbuch der organischen Chemie, 2. Bd., S. 437, 464. Vgl. ASCHAN, Chemi e alicyclis -
bindungen, S. 13 (1905, ' ° o Chemie derslioydlischen Ver.
2) TSCHIRCH und STOCK, Dic Harse, Bd. I, S. 1; Bd. I, S. 383, 476
3‘)) i TIRCTE und It , 476 (3. Aufl., 1933).
T.oro 53, 496, S44 (1R6y; A. Suppl. 1, 22 1862
sy Bd. 5, 133. ¢ prt 2618616
8) Ann. Rev. Biochem. [, 581 (19323,
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und Ketone, deren Konstitution (WALLACH, SEMMLER, BREDT,
PERKIN u. a.) ein allen gemeinsames Bauprinzip zcigt: Sie enthalten
stets 10 Kohlenstoftatome, die so angeordnet sind, daB das Molekil formal
aus zwel Isopentan- oder Isopren-Resten zusammengesetzt erscheint. (Im
IFall des d,l-Limonens oder Dipentens ist dieser Formalismus durch die
direkte Polymerisation des Isoprens realisierbar.)

Dasselbe Bauprinzip wiederholt sich bei héheratomigen Naturverbin-
dungen dhnlicher Provenienz. Die Strukturen aller Verbindungen aus der
Reihe der Sesquiterpene (15 C-Atome), Diterpene (20 C-Atome), Triter-
pene (30 C-Atome), zu denen auch die Ursolsdure gehort, und  der
Carotinoide (40 C-Atome) und des natiirlichen Kautschuks (C,H,) x stim-
men, soweit die Aufklirung ihrer Konstitution geglickt ist, darin {iber-
ein, daB sich formal ihr Kohlenstoffgeriist restlos in Isopentan-Reste zer-
legen 1aBt, dic in regelmiiiger oder unregelmiBiiger Folge miteinander
verkettet sind. ’

Yieser Sachverhalt wird als Isopren-Regel bezeichnet. Sie wurde,
nachdem schon WALLACHT) von ,cigentlichen Terpenen C, H,,,
,»Hemiterpenen® C Hg und ,,Polyvierpenent (C,H)x gesprochen hatte, im
Jahre 1921 von RUZICKA®) ausdriicklich als Arbeitshypothese formuliert,
zu einer Zeit also, als

Ldie sogenannte Isoprenhivpolliese’ . . . noch keine Definition, sondern
nur cine wenig erprobte und keineswegs allgemein ancerkannte Arbeits-
hypothese?)

war. Der konsequenten Anwendung dieser Hypothese zusammen mit den
Methoden der Dehvdrieruny und des systematischen Abbaus sind die Er-
folze in der Chemie der Polvterpene zu verdanken. [Ss rechtfertigt sich
daher cin kurzer Uberblick tber die Arbeitsweise, die in 25 Jahren ent-
wickelt und benutzt worden ist.

Die Grundsiitze des svstematischen A bbaus der Triterpene sind natiir-
lich dieselben, die auch sonst fur Arbeiten mit Naturstoffen unbekannter
Konstitution gelten und cigentlich ganz allgemein das Ziel jeder organisch-
chemischen Experimentierkunst sind, Die Reaktionen gehen von den un-
gesiittioten und sauerstotthaltigen Bezirken des Molekills aus. Fir ihre
erfolgreiche Anwendung ist entscheidend, dafl sie hekannte, iibersichtliche
Verdnderungen bewirken und  verschiedene Funktionen  spezifisch  an-
greifen. _

Danach stehen an erster Stelle die Umsetzungen nach ROSENMUND
und nach \WOLFF-KISHNER, durch die ¢s méglich ist, Carboxvlgruppen
in dic entsprechenden Aldehydgruppen diberzufithren ') und die Oxogruppe
zu eliminieren’®) '), ohne Umlagerungen befiirchten zu missen, Der

7y B, 24, 1515 (1R91).

8) RUZICKA, MEYER und MINGAZZINI, Hele. 5, 354 (1922). RUZICKA und STOLL, Helv. S, 923,
930 (1922). Spezicll diber Triterpene siche auch: RUZICKA, HOSKING und WICKE, Felr. 4, 811 (1931).

RUZICKA, MRUENGGER,.EGLI. EHMANN, FURTER und (OESLL Helo. 15, 430 pp. (1932).

9) RUZICKA, .ngew. Chem. 51,5 (1938): Deutsche Fassung cines Vortrages vom 1. Oktober 1937, Paris,
Réunion Internationale de Phyvsique, Chimie et Biologic,

10) RUZICKA und Mitarbeiter, Felv. 20, 1553 (1937): 22, 195, 948, 1523 (1939): 23, 132, 144 (1940)
COODSON, Soc. 1938, 999. :

1) RUZICKA und Mitarbeiter, Helv. 19, 1136 (1936): 24, 248, 1178 (19413 24, 2v0 (1943),
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gleiche Zweck 1iBt sich mit der kiirzlich von PRELOG, NORYMBERSKI
und JEGER !?) angegebenen Methode der Thiolester-Spaltung mit RANEY-
Nickel erreichen. Auf diese Weise sowie durch. einige andere Umsetzun-
gen'®) wurden Gruppen von Triterpenen aufgefunden, die bei gleicher
Lage der Doppelbindung das gleiche Kohlenstoffgeriist aufwiesen, sich
nur durch Art, Lage und Anzah! der funktionellen Gruppen unterschieden
und sich deshalb ineinander oder in identische Abbauprodukte iiberfithren
lieBen. Die mit einer Verbindung erhaltenen Resultate wurden damit fiir
die ganze Gruppe nutzbar. Bisher sind folgende Gruppen'4) bekannt ge-
worden:

1. Squalen (aliphatisch, vereinzelt).

2. B-Amyrin, Oleanolsiure, Hederagenin, Gypsogenin, Erythrodiol, Gly-
cyrrhetinsiure, z-Boswellinsiure, Siaresinolsiure, Sumaresinolsiure,
Echinocystsiure, Quillajasdure, Maniladiol'®) (pentacyclisch); Basseol
(tetracyclisch).

3. a-Amyrin, Ursolsiure, p-Beswellinsdure, Uvaol, Brein (pentacyclisch).®)

4. Lupeol, Betulin {pentacyclisch).

Line Anzahl weiterer Verbindungen sind zwar ebenfalls zu den Triter-
penen zu zihlen, haben sich jedoch bisher keiner Gruppe zuordnen lassen.
Es seien genannt: Chinovasiure”), Friedelin und Cerin'®) (pentacyc-
lisch); die Elemisduren®), Lanosterin und Kryptosterin®®) (tetracyclisch)
Ambrein?t) (tricyclisch).

Weitaus die meisten der an Triterpenen durchgefithrten Abbaureak-
tionen sind Oxydationen, und zwar vor allem mit Chromsdure, Wasser-
stoffperoxyd und Selendioxyd, deren Wirkungsweise gut bekannt ist. 2?)
Dasselbe gilt von Oson, Persiuren, Osmiumtetroxyd, Blei(IV)-acetat,
Brom in Eisessig-Lésung und N. Bromsuccinimid, die alle gleichfalls hiiufig
benutzt werden.

3

Daneben sind noch eine Reihe anderer Umsetzungen von Bedeutung.
Sie dienen meist dem Zweck, fir den oxydativen Abbau geeignete Aus-
gangssubstanzen herzustellen, oder sie sind, wie die Oxydation, fiir be-
stimmte Struktureinzelheiten direkt beweisend. Besonderc Erwihnung
verdient die Methode der IVasserabspaltung mit verschiedenen Reagenzien
(Phosphorpentachlorid, Phosphorpentoxyd, Salzsiiure in Eisessig, Fuller-
erde), sowie die thermische Zersetzsung von Dicarbonsiure-anhydriden zu
den entsprechenden 70r. Ketonen oder von anderen Verbindungen zu cha-
rakteristischen kleinercn Bruchstiicken des urspriinglichen Molekiils.

12) Helv. 29, 360 (1946).

17) RUZICKA und Mitarbeiter, Helv. 20, 299 (1937): 24, 1218 (1943): 28, 380 (1945); 29, 442 (1946).
14) Vgl. RUZICKA und Mitarbeiter, Hele. 23, 144 (1640); 26, 280 (1943).

15) JEGER, MONTAVON und RUZICKA, Helv. 29, 1124 (1946).

16) Literatur {iber dic @-Amyringruppe siche 8. 16,

17) RUZICKA und ANNER, Helr. 26, 129 (1943). RUZICKA, GROB uad ANNER, Helv. 26, 254 (1943).
1%} RUZICKA, JEGER und RINGNES, Helr. 27, $72 (1944), ’

1%) RUZICKA, REY, SPILLMANN und BAUMGARTNER, Helv. 26, 1638, 1659 (1943).

20) RUZICKA, DENSS und JLGER, Heiv. 28, 759 (1945).

21) RUZICKA und LARDON, Hele, 29, 912 (1546).

22) Vgl. NORYMBERSKI, Diss. ETH Zirich, §. 15 (1946).



AuBerdem finden selbstverstindlich die einfachsten Umsetzungen der
organischen Chemie wie Veresterung, Verseifung, Hydrierung usw. hiu-
fige Anwendung. Oft sind dabei Moglichkeiten der Wanderung von
Doppelbindungen und anderer Umlagerungen zu beriicksichtigen, ebenso
die Reaktionstrigheit funktioneller Gruppen durch sterische Hinderung.
Der Nachweis von Doppelbindungen mit Tetranitromethan wird stets be-
nutzt; er versagt bekanntlich nur bei Anwesenheit einer a-stindigen Keto-
oder Oxygruppe?®), sowie in allerdings #uBerst seltenen Fillen starker
sterischer Hinderung ?¢), ist jedoch sonst auch bei reaktionstrigen Doppel-
bindungen zuverlissig brauchbar. Die aus der Sterinchemie iibernommene
LIEBERMANNsche Farbreaktion mit Acetanhydrid und Schwefelsiure 25)
(meist ohne Chloroform ausgefiihrt) ergéinzt oft die Charakterisierung einer
Substanz, obwohl sie iiber die Struktur gar nichts besagt2%). Mikroanaly-
tische Methoden werden, auBer zu den iiblichen Aufgaben wie Bestimmung
von Bruttoformeln, funktionellen Gruppen und Aquivalentgewichten,
durch Beobachtung des zeitlichen Verlaufs von Verseifungen zur Er-
kennung tertidr oder sekundir gebundener Carboxylgruppen heran-
gezogen®’), sowie auf dieselbe Weise zur Unterscheidung von epimeren
Verbindungen beputzt, die wegen dieser Besonderheit verschieden starl
sterisch gehindert sind. %)

Eine Anzahl physikalischer Methoden stiitzen, férdern und ergiinzen
die rein chemischen Untersuchungen. Das UV-Spektrum gibt nach empi-
rischen Regeln?®) Auskunft iiber ungesittigte Gruppierungen im Molekill,
auch solcher, die aus sterischen Griinden chemisch nicht nachweisbar sind.
Die spezifische Drehung der Ebene des polarisierten Lichtes dient neben
dem Schmelzpunkt regelmiBig zur Charakterisierung der Substanzen und
wird bei analogen Reaktionsprodukten als Argument fiir diese Analogie
verwendet ). Umgekehrt weisen plétzliche Spriinge der Drehungswerte
nach Reaktionen, die die Asymmetriezentren eigentlich unveriindert oder
nur wenig verdndert lassen sollten, auf unvorhergesehenen Reaktionsver-
lauf hin®?).

SchlieBlich muf noch erwihnt werden, daB die Chromatographie an
Aluminiumoxyd bei der Trennung und Reinigung von Natur- und Reak-
tionsprodukten in der Form des fliissigen Chromatogramms (fraktionierte
Elution mit verschiedenen Lésungsmitteln) seit etwa 1937 auBerordent-
lichen Wert erlangt hat.

Neben dem systematischen Abbau, der klassischen, unentbehrlichen
Methode zur Konstitutionsaufklirung neuer Verbindungen, ist die Dehy-
drierung das zweite Arbeitsprinzip von entscheidender Wichtigkeit bei der

23) RUZICKA, HUYSER, PFEIFFER und SEIDEL, 4. 477, 25 (1929).

24) RUZICKA, GIACOMELLO und GROB, Helo. 21, 85 (1938).

25) LIEBERMANN, B. /8, 1804 (1885). BURCHARD, Diss. Rostock (1890); C. 1890, 1 25. Vgl. RICHTER-
ANSCHUETZ, Organische Chemic 1171, S. 535 (1935).

26) RUZICKA, GOLDBERG und WIRZ, Hely. 18, 64 (1935).

27) RUZICKA und ISLER, Helv. 19, 506 (1536).

28) RUZICKA und GUBSER, Helv. 28, 1054, 1372 (1945).

29) Vgl. DANNENBERG, Ucber die Ultraviolett-Absorption der Steroide (1940).  'WOODWARD, Am. Soc. 63
1123 (1941): 64, 72 (1942). EVANS und GILLAM, Soc. 1947, 815; 1943, 565; 1345, 432.

30) RUZICKA, JEGER, GROB und HOESLI, Helv. 26, 2289 (1943).

31) RUZICKA, MUELLER-und SCHELLENBERG, Helv, 22, 767 (1939).
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Erforschung der Triterpene. Sie wurde, wie die Isopren-Regel, schon 1921
mit ausgesprochen programmatischer Formulierung von RUZICKA*?) in
dieses Arbeitsgebiet eingefiihrt in der Meinung, auf diese Weise die den
alicyclischen oder aliphatischen Naturstoffen entsprechenden aromatischen
Grundkérper mit gleichem Kohlenstoffgeriist zu erhalten.
»Diese, fester gefiigt als die hydrierten Abkommlinge, diirften dann
eher charakteristische Abbauprodukte liefern und sich auch leichter
synthetisieren lassen. Die sekundire Aufgabe, die Ermittlung der Lage
der Kohlenstoffdoppelbindungen (und anderer funktioneller Gruppen),
lieBe sich dann an Hand des bekannten Ringsystems weit einfacher
erledigen. :

Tatsichlich fithrte die Dehydrierung der Triterpene oder geeigneter
Abbauprodukte mit Selen, Schwefel oder Palladiumkohle zu aromatischen
Kohlenwasserstoffen und Phenolen, in denen das urspriingliche Geriist
weitgehend erhalten war. ) Thre Identifizierung mit synthetisch hergestell-
ten homologen Naphthalinen®t) und Picenen®*) und ihren Monooxy-
Derivaten war, soweit sie die Naphthaline betraf, sehr mithsam. Erst
mufiten die bei der Dehydrierung eintretenden Retropinakolin-Umlage-
rungen *%) erkannt und in den Styphnaten geeignete Derivate gefunden
werden, die — im Gegensatz zu Trinitrobenzolaten und Pikraten — mit
isomeren, gleichschmelzenden Substanzen deutliche Erniedrigung des
Schmelzpunktes zeigten, bevor die Aufklirung gelang. Besonders bedeut-
sam waren die Verbindungen Sapotalin (1,2,7—Trimethyl-naphthalin),
Agathalin (1,2,5-Trimethyl-naphthalin), 1,2,5-Trimethyl-6-oxy-naphthalin,
1,8-Dimethyl-picen und 1,8-Dimethyl-2-oxy-picen, aus denen sich die
Aufstellung  des hydrierten Picengeristes der betreffenden Triter-
pene (ohne die abgespaltenen quaterniir gebundenen Methylgruppen,
jedoch  einschlieBlich der Lage der Oxygruppe) sowie die Vorstellung
crgab, dafl der erste Angriffspunkt fiir die Spaltung des Molekiils bei der
Dehydrierung die Bindung zwischen den beiden quaterniren Kohlenstoff-
atomen im Ring C sei. 37)

Das dritte wesentliche Arbeitsprinzip bei der Untersuchung der Triter-
pene, die Isopren-Regel, wurde bereits besprochen. Sie schrinkt bei der
Aufstellung von Strukturformeln die zahlreichen Mbglichkeiten, die mit
den Ergebnissen der Dehydrierung und den Abbaureaktionen vereinbar
wiéren, auf einige wenige ein, indem sie, nach Kenntnis der Lage der in
den Dehydrierungsprodukten erfaBten Seitenketten, die Verteilung der
ibrigen quaternir gebundenen Methylgruppen festlegt oder doch alter-
nativ festlegt.*) Die experimentelle Arbeit mit dem Ziel exakter chemischer
Strukturbeweise wird dadurch, verglichen mit der iibrigen Naturstoff-
Forschung, unerhért Konzentriert und fruchtbar. Zahlreiche Sackgassen

32) Helo, 4, 505 (1921).

33) RUZICKA und Mitarbeiter, 4. 477, 21 (1929): 7. phvsiol. Chem. 184, 69 (1929); Helv. 15, 431, 61,
1496 (1932): 17, 426, 442 (1934): 20, 791, 1564 (1937).

34) RUZICKA und Mitarbeiter, Heir, 15, 140 (1932): 74, 314 (1933); 19, 370, 386, 1391 (1936); 26, 2057 (1943).

35) RUZICKA und Mitarbeiter, Hele, 19, 377 (1936); 20, 1155 (1937); 22, 126 (1939).

36) RUZICKA., HOFMANN und SCHELLENBERG, Helv. 19, 1397 (1936).  Zur Theorie vgl.: RUZICKA
Helr. 1, 110 (1918). RUZICKA und LIEBL. Helv. 4, 274 (1923). W. HUECKEL, Theoretische Grund.
lagen der organischen Chemie Bd. f, S, 287-290, 308—320 (3. Aufl.. 1940).

37) RUZICKA, BRUENGGER, FGLI. EHMANN, FURTER und HOESLI, Helr. ‘15, 442 (1932).

28) Vgl z.B. RUZICKA, HOEMANN und SCHELLENBERG, Hely, 19, 1398 (1936;.
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werden von vornherein ausgeschaltet und missen gar nicht verfolgt wer-
den. So ist die Isoprenregel ein Wegweiser, der dem systematischen
Abbau die Richtung gibt, ohne ihn natiirlich ersetzen zu koénnen.

Die Entwicklung der Terpenchemie -— wie fibrigens auch die der
Steroidchemie — zeigt besonders eindriicklich die wissenschaftliche Be-
deutung, die der (selbstverstindlich auf anderen Gebieten ebenso unent-
behrlichen) gedanklichen Verarbeitung der experimentellen Ergebnisse
zukommt. Jedes Resultat, das sich mit Hilfe der besprochenen Methoden
ergibt, wird mit #dulerster gedanklicher Prizision ausgewertet und zu
anderen Resultaten in Beziehung gesetzt. Aus jedem experimentellen Fak-
tum wird ein Maximum an Beweiskraft oder mindestens Hinweisen heraus-
geholt, manche Verdffentlichungen sind fast nur der Argumentation und
der Steigerung oder klaren Begrenzung der argumentativen Ergiebigkeit
gewidmet. Nur so war und ist es moglich, die ganz auBlerordentlichen
technischen und zeitlichen Schwierigkeiten, die der schrittweise syste-
matische Abbau von pentacyclischen Verbindungen mit 30 Kohlenstoff-
atomen bis zu Verbindungen bekannter oder synthetisch zugénglicher Kon-
stitution bedeuten wiirde, zu vermeiden und ohne ihn zum Ziel zu kommen.



2. Gegenwirtige Kenntnis der Ursolsaure und der a-Amyrin-Gruppe

Ursolsiure wurde von TROMMSDORFF %) aus den Blittern von
Arbutus wva ursi (Birentraube) zum erstenmal isoliert und von ihm
,,LUrson‘‘ genannt, da er ihre saure Natur infolge der Schwerltslichkeit
in Lauge nicht erkannte. Derselbe Kérper wurde noch einige Male in ver-
schiedenen Pflanzen neu entdeckt und benannt (Prunol, Malol, Malolsiure)
und erst nach dem Beweis der Identitat dieser Verbindungen endgiiltig
als Ursolsdure bezeichnet??). Im Lauf der Zeit wurde sie, wie die folgende
Zusammenstellung zeigt, in einer Reihe von Pflanzen aufgefunden, und
zwar meist als Bestandtcil des wachsartigen Uberzuges von Blittern und
IFrizchten.

Arctostaphylos uva ursi®?)
Epacris (Neuholland)*?)
Arbutus uva ursi*?)
Empetrum nigrum*®)
Ericaceentt)

Ilexarten*4)

Prunus serotina )

Viscum album*%)

d pfelschalen )
Rhododendron hymenanthes, Makino *®)
Arbutus unedo?)
Kronsbeerentrester 3°)
Epigaea asiatica, Maxim ')
Pyrus communis 32)

Cornus Florida %)

29 TROMMSIUORFF, Arch. Plarmaz. (2) 80. 273 (1854); Jahresber. Chem. 185 . Val. KUWAD!
MATSUKAWA, J. pharm. Soc. ;apf 53,55 (1933); )r ]:9;3, o722 §34, 639, Vgl RUWADA und

40) ‘C":\A\;D;;ER"HG;;AR. R. 43, 542, 548 (1924); C. 1924, 11 476. SANDO, 1. biol. Chem. 90, 477 (193D):

41y ROCHLEDER und TONNER, Sizungsber. Wien 13, 11 519 (1866): J. pr. 98, 208 (1866).

47y GINTL, M. 74, 255 (1893).

42) VAN ITALLIE, Pharm. Weekbl. 55, 709 (1918); €. 7918. 11 636.

4%) NOOYEN, Pharm. Weekbl. 57, 1128 (1920); C. 1920, 111 932.

45y POWER und MOORE, Soc. 7970, 1104.

48) VAN ITA\LLb]E. Pharm. Weekb]. 58, 824 (1921); €. 792/ 11 348.

47y SANDO. [. biol. Chem. S6, 462 (1923); C. 71923, Il 1284. RIVIERE und PI n 2.

19 KUWADA und MATSUKAWA, . pharm. Soc. Jap. 53, 222 (1933); C. 1932?[1“1876.6' T 179, 775 (1924).

1% SANNA, Awi congresso naz. chim. pura appl. 4, 595 (1933); C. 1934. U 622.

30y MARKLEY und SANDO, ]. biol. Chem. 105, 643 (1934%; €. 7935, 1 3558.

s1) FUIMN, SHIMADA und SASAKIL. [. pharm. Soc. Jap. 55, 106 (1935): C. 936, 1 77.

52) MARKLEY, HENDRICKS und SANDO, [. biol. Chem. [11, 133 (1935): C. 1936, 1 1244,

a%) SANDO, MARKLEY und MATLACK, [. biol. Chem. 114, 39 (1936); C. 1936, If 1007,
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Escallonia tortuosa®)
Prunus avium %)
Vaccinium uliginosum °°)
Leucothoe Keiskei Miq.>°7)
Calmia augustifolia *®)
Ilex paraguariensis (yerba mate) *?)
Crataegus, nordamerik. Varietit) %)
Cladonia sylvatica **)
(AuBerdem wurde Ursolsiure in Rindergalle nachgewiesen. 62)

Alle diese Pflanzen sind nahe miteinander verwandt und gehéren
6 Familien an, die sich auf 4 Ordnungen der Klasse Dicotvledonae
verteilen. Da man allein unter den héheren, in Wurzel, Stamm und Blatt
-differenzierten Pflanzen (Cormophyten) 17 Klassen unterscheidet und die
Klasse Dicotyledonae (die allerdings bei weitem die groBte ist) 39 Ord-
‘nungen und fast 250 Familien umfaBt®?), erscheint die Verbreitung der
Ursolsidure im Pflanzenreich relativ beschrinkt. Anderseits hat man natiir-
lich nicht systematisch nach Ursolsiure gesucht, und die betreffenden
Pflanzen konnen eine zufillige Auswahl darstellen. In diesem Zusammen-
hang sei erwihnt, daB vor mehreren Jahren eine Methode zum mikro-
-chemischen Nachweis der Verbindung in Pflanzen *!) angegeben worden ist
‘und daf einige Farbreaktionen bekannt sind®%). Zur Gewinnung im pri-
parativen MaBstab eignen sich Apfelschalen, die etwa 0,519 » Ursol-
siure enthalten,

Die Verbindung besitzt in erster Linie wissenschaftliches Interesse als
Naturstoft und Triterpen. In Amerika hat man sie auBerdem im Zu-
sammenhang mit Untersuchungen itber Wachstum und Lagerung von
Apfeln ®%), tber die Reinigung von Friichten®) und iiber glinzende
Fruchtiberziige %) benutzt.

Fiir die hypothetische Arbeitsformel Ta der Ursolsiure, die die als be-
wiesen anzusehende Teilformel 11 (bzw. Ila mit der Doppelbindung in
12,13) mit einschlieBt, sprechen im einzelnen folgende experimentelle
Ergebnisse.

54) GOODSON, Soc. 1938, 999,

55) MARKLEY und SANDO, . bjol. Chem. 119, 641 (1937); €. 1938, 11 2768.

56) KAWAGUCHI, KIM und MATSUSHITA, J. pharm. Soc. Jap. 59, 50 (1939); ¢. 1939, 11 1922,

37) SIMADA, J. pharm. Soc. lap. 59, 242 (1939); ¢. 1940, 1 1206.

58) JACOBS und LLOYD, I. dm. Pharm. dssoc. 28, 408 (1939); €. 1940, 1 2660,

59) HAUSCHILD, Mir, Lebensmittelinters. Hyg. 26, 332 (1935). MENDIVE. Rev. inst. bacteriol. dept.
nacl. hig. 9, 190 (1939); Am. Chem. Abstr. 1990, 2135; ]. org. Chem. 5, 235 (1940).

$0) ZIMMERMANN, Helv. 27, 332 (1944).

61) RREADEN, KEANE und NOLAN, Sci. Proc. Roy. Dublin Soc. 23, 197 (1944); Am. Chem. Abstr, 1944,
3000

€2) WIELAND und SEIBERT, Z. physiol. Chem. 262, 14 (1939).

€3) Dic botanischen Angaben verdanke ich Frl. ST. ROTH vom Institut fiir speziclle Botanik' an der ETH
Ziirich.

64) FISCHER und LINSER, Arch. Pharm, 268, 185 (1930); €. 1930, 11 99.

65) NOLLER, SMITH, HARRIS und WALKER, .m. Soc. 64, 3047 (1942).

66) MARKLEY und SANDO, J. agricult. Res. 42, 505 (1931); 46, 403 (1933); <. 1931, 11 2022; 7933, 11 949,

67) COHEE und JOHN, Ind. Engng. Chen. 26, 781 (1934

68) MOORE, Fruit Products |. Am.” Vinegar Ind, 10, 305 (1931); €. 1937, 11 1645.
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MabBgebend fiir die Zuordnung der Ursolsiiure zu den Triterpenen war
schon vor ihrer Uberfithrung in «- Am\ rin ihre Bruttoformel C, H, O, und
die Ergebnisse der Dehy drlerung Die zuerst von GINTL®*) richtig an-
gegebene Zusammensetzung wurde lingere Zeit zugunsten der I ormcl
C,,H,,0, von VAN DER HAAR“’) in Zweifel gezogen und erst nach
neueren Anal)senergebmssen’l) ‘und Titrationsresultaten??) in Uberein-
stimmung mit den Resultaten der Dehydrierung endgiltig akzeptiert. Nach
dem Wasserstofigehalt konnte keine gesiittigte aliphatische und auch
keine aromatische Verbindung vorliegen, die Bruttoformel war nur verein-
bar mit einer Struktur, die im ganzen sechs alicyclische Ringe oder (und)
Kohlenstoifdoppelbindungen aufweist.

Daf3 die Konstitution der Ursolsdure in Bezug auf das Kohlenstoff-
geriist, die Doppelbindung und die Hydroxy lgruppc mit der des x-Amyrins
iibereinstimmt, wurde schlieBlich 1938 von GOODSON 73) durch das von
RUZICKA und Mitarbeitern in vielen Fiillen erprobte Verfahren (siehe
S. 8) bewiesen. Er wandelte die Carboxylgruppe der Ursolsiure durch
Reduktion des Saurechlorides nach ROSENMUND in eine Aldehydgruppe
und diese durch Reduktion des Semicarbazons nach WOLFF-KISHNER
in eine Methylgruppe um und erhielt auf diesem Wege a-Amyrin, dessen
Identitiit durch Schmelzpunkte, Mischschmelzpunkte und Analysen des
freien Alkohols, seines Acetates und seines Benzoates und durch die spezi-
fische Drehung des freien Alkohols sicher festgestellt wurde. Durch ihn-
liche Umwandlungen ergab sich, daB auch die im Weihrauch aufgefundenc
B-Boswellinsiiure, das als haufiger Begleiter der Ursolsiure auftretende ™)
Uvaol und das Diol Brein aus Manila-Elemiharz siimtlich Triterpene wom
Typus des x-Amyrins sind; also bei gleicher Lage der Doppelbindung und
der Hydroxylgruppe im Ring A ‘dassclbe Kohlenstoffgeriist besitzen.
B-Boswellinsdure (1 ¢} ist mit Ursolsiiure isomer und laBt sich wie diese
in a-Amyrin (Ib) uberfithren.”®) Uwaol (Id) enthiilt eine primiire zweite
Oxygruppe und entsteht aus Ursolsiureestern oder Ursolaldehyd durch
Reduktion mit Natrium und Alkohol.”®) Aus Brein (Formel wie z-Amyrin
I'b mit einer zweiten sekundiiren Oxy grur)pe im Ring D) oder E) wird durch
Oxydation des Brein-monoacetats und anschlieBende Reduktion des ent-
standenen Acetoxy-ketons nach WOLFF-KISHNER epi-z-Amyrin-acetat
erhalten. 77) Struktureinzelheiten, die sich aus experimentellen Ergebnissen
mit einer dieser fiinf Verbindungen ergeben, gelten also auch fiir die ande-
ren, sofern sie nicht die Funktionen betreffen, durch welche sie sich unter-
scheiden.

ray ,\I‘ :’4, 255 (1893).

70) 367 (1924); C. 1924, 1 2879. .

71) S/\N"O 1. biol. Chem. 90, 477 (193D €. 1931, 11 66. DODGE, 4m. Soc. 52, 1722 (1930). JACOBS und
FLECK, } biol. Chem. 92, 487 (1931); €. 1931, 11 3213,

72) WINTERSTEIN und STEIN, Z. physiol. Chem, 205, 9 (1932). FURTER und GUBSER, Helv. 21, 1732

(1938).
7% Soc. 1938, 999.
71y FUJIT und OOSUMI, J. ﬂ/lalﬂl See. Jap. 142 (1939); C. 1946, 1 G2.
75) RUZICKA und WIRZ, Hele. 22, 948 (193
76) FUJIL und OOSUMI, J. pharm. Soc. Jap. uo, 71 (1940): €. 7940, 11 1723. RUSCONI, Diss. ETH Ziirich,

S. 31 (1941). ORR, PARKFR, DUNKER und UHL, J. .fm. Fharm. Assoc. 34, 39 (1945); Brit. Abstr, 1945,
A ID 202,
77) BUECHI, JEGER und RUZICKA, Helv, 29, 442 (1946)



. Die Dehydrierung von Ursolsiiure ®) und a-Amyrin™) lieferte aus bei-
den Verbindungen 2-Oxy-1,5,6-trimethyl-naphthalin, Sapotalin, 1,2,3,
O-Tetramethyl-naphthalin und ein Dimethyl- oder Trimethyl-picen vom
Schmelzpunkt 306° (demnach wahrscheinlich 1,8-Dimethyl-picen), ans
Ursolsiiure  aullerdem 1,2, 3,4-Tetramethyl-bensol und 2,7-Dimethyl-
naphthalin. Unter Beriicksichtigung der Bruttoformel folgt aus den Dehy-
dricrungsprodukten die Struktur eines vollstindig hydrierten Picen-
Geriists *°) mit ciner Doppelbindung ; damit sind 22 Kohlenstoffatome er-
faBt, die tbrigen 8 verteilen sich in Ubereinstimmung mit der Isopren-
Regel als Seitenketten an die Ringe A und E und an die Ringverkniip-
fungsstellen. Die Dehydrierungsprodukte 2-Oxy-1,5,6-trimethyl-naph-
thalin und 1,2,5,6-Tctramethyl-naphthalin (aus den Ringen A/B) und
Sapotalin (D/E) weisen darauf hin, daB sich 6 dieser Methylseitenketten
an den Stellen 1, 1, 9, 14, 20, 20 befinden und daB keine derselben (mit
Ausnahme der Moglichkeit am C-Atom 20) der Carboxylgruppe der Ursol-
siure entspricht. Das isolierte Naphthol weist auBerdem der Oxygruppe
wie in allen bisher untersuchten pentacyclischen Triterpenen®!) die Stel-
lung 2 zu.

Aus Ursolsiiure entsteht mit Acctanhydrid ein Monoacetat C,,H;,0,,
dessen Verseifung liefert das Ausgangsmaterial zuriick. *?) Durch Oxy-
dation mit Chromsiure bei 20° erhillt man eine um 2 \Wasserstoff-Atome
drmere Verbindung C,,H, O,, die ein Oxim C,,H,,0,N und ein Semicarb-
azon C;H,,O,N; liefert.*)*) Durch diese Reaktionen ist in der Ursol-
silure das Vorhandensein einer sekundiren Oxygruppe nachgewiesen.

Wie bei den Amyrinen und Oleanolsiiure ist auch die Doppelbindung
der Ursolsiure nicht hydrierbar und reagiert, wie die des «~-Amyrins %),
nicht mit Benzopersiure, jedoch wird Ursolsiure in Chloroform-Lésung
mit Tetranitromethan deutlich gelb. Bei der Oxvdation von Acetyl-ursol-
sdure mit Chromsiure in siedendem Eisessig entsteht Keto-acetyl-ursol-
siure C,,H 0,%), dic mit Tetranitromethan keine Geibfiarbung mehr
gibt und sich nach dem UV-Spektrum (imax = 250 mu, log ¢ = 4,12)%%)
als cin 7,f-ungesittigtes Keton erweist. Daraus [olgt, daB sich neben
der Doppelbindung der Ursolsiure cine Methylengruppe befindet.

Noch ein Kohlenstoffatom weiter in die Nachbarschaft der Doppel-
bindung fiihrt die Umsetzung von Acetyl-ursolsiure-methylester mit
Schwefel #7) oder N-Brom-succinimid®®) oder von Keto-acetyl-ursolsiure-
%) RUZICKA und VAN VEEN, Z. plysiol. Chem. 184, 79 (1929). DRAKE und DUVALL, A4Am. Soc. 58,

1687 (1936). FUHI und OOSUMI, J." pharm. Soc. Jap. 59, 264 (1939): €. 1940, 11 629.

M BRUNNER, HOFFER und STEIN, M. 67, 293 (1932 63, 79 (1933}, SPRING und VICKERSTAFF,
Soc. 1937, 249.

&%) Dic Maglichkeit, dass Ring F cinen Fiinfring darstellt, ist nicht mic villiger Sicherheit auszuschliessens
auch aus den Dehydrierungsprodekten von Betulin ist Sapotalin isoliert worden: RUZICKA und VAN
VEEN, Z. physiol. "Chen. Is4, §3 (1929).

B Auch im tetracvelischen Rasecol.

A SANDO, [ biol. Chem. 90, 477 (1931 . 1931, 11 66.

R3) JACOBS und FLECK, [. biol. Chem. 92, 487 (1931): €. 1937, 11 3213,

¥ KUWADA und MATSURKAWA, /. phurne. Soc. Jip. 53, 103 (1933); ¢. 1933, 11 1690.

85) p--\rnyrin liefert dagegen mit Lenzopensiiure l\'tm-(lihydm-ﬁ‘am_vrin. Vgl. RUZICKA, MUELLER wund
SCHELLENBERG, Helr. 22, 759 §. (1939).

®6) EWEN und SPRING, Soc. /943, 523.

S7) JACOBS und FLECK, J. biol. Chem, 92, 487 (1931): C. 1931, 11 3213,

®8) RUZICKA, JEGER und REDIL, Hele, 26, 1239 (1943).




methylester mit Methylmagnesiumjodid®®), ferner die Reduktion von
a-Amyrenonol mit Natrium und Alkohol®’). Da dabei Oberall, wie aus
der Analyse, der Braunfirbung mit Tetranitromethan und dem UV-Ab-
sorpticnsspektrum (Amax = 282 mu, log ¢ = 4,0) hervorgeht, Verbin-
dungen mit zwei zueinander konjugierten Doppelbindungen entstchen,
mub ein zur urspriinglichen Doppelbindung f-stiandiges Kohlenstoffatom
mindestens ein Wasserstoffatom tragen. Dali umgekehrt bei der erwiithn-
ten Umsetzung mit N-Bromsuccinimid?®), die in nahezu quantitativer
Ausbeute Acetyl-dehydro-ursolséiure-methylester liefert, kein Trién wie
aus f-Amyrinacetat®) entsteht, wire durch die im ibrigen unbestitigte
Annahme leicht erklirlich, daBl die andere Seite der Doppelbindung durch
a- oder B-stindige quaternire Kohlenstoffe blockiert ist.

Fiir die Formulierung der zur Doppelbindung v- und 3-stiindigen
Kohlenstoffatome wie in der Teilformel I1 (bzw. der Umgebung der Dop-
peibindung wie in IIa) spricht moglicherweise die Isolierung einer neutralen
Verbindung C,,H,,0,%) aus der Chromsiure-Oxydation des a-Amy-
radienol-acetats (welches dem erwidhnten Acetyl-dehydro-ursolsiure-
mcthylester entspricht). Dieses Reaktionsprodukt néimlich gibt weder
mit Tetranitromethan noch mit Lisen(III)-chlorid eine IFarbreaktion und
absorbiert im UV bei Amax = 259 mu (log ¢ = 4,10). Demnach liegt
sehr wahrscheinlich das System CO—C=C—CO vor®), dessen Ent-
stehung aus zwei konjugierten Doppelbindungen im Perhydropicen-Ge-
riist mit nach der Isopren-Regel verteilten Seitenketten nur durch Ver-
schiebung der Doppelbindungen (unter den Oxydationshedingungen) um
ein Kohlenstoff-Atom in eine solche Lage formulierbar scheint, daf} die
cine der beiden Doppelbindungen zwei Briicken-Kohlenstoff-Atome ver-
bindet, die zwei nicht benachbarten Ringen angehéren. Dies ist aber
auf keine andere Weise denkbar als in Ubereinstimmung mit Teil-
formel IT oder Il a; in Formel I b entspriiche das neu entstandene System
CO—C=C—CO den Atomen 12—13=18—19.

Neuere mit z-Amyrin erhaltene Abbauresultate ®*) bestittigen die Ifor-
mulierung II der Ringe A und B. Aus z-Amyrenonol entstchen durch
Wasserabspaltung mit Phosphorpentachlorid  oder Fullererde zwei
icomere x-Amyvradienone, die sich incinander tberfithren lassen und sich
rur durch die Lage der neuen Doppelbindung unterscheiden. Durch
Oxydation von xz-Amyradienor-I (ITT} mit Osmiumtetroxyd zum Diol TV
und dessen Abbau mit Blei(IV)-acetat erhiilt man ein {risnor-Diketon
C,,H,,0, (V) und Aceton, wodurch im a-Amyradienon-I (IIT} der durch
Retropinakolic-Umlagerung mit Ringverengerung entstandene Funfring
und die iso-Propyliden-Gruppe und im «-Amyrin  selbst die quaternire
Cruppierung am Kohlenstoffatom 1 nachgewiesen sind. Aus  Dbeiden

80) RUSCONI, Diss. ETH Ziirich, S. 18 (194]).

90) SPRING und VICKERSTAFF, Soc. 1937, 249.

91) RUZICKA, JEGER und REDEL, Helv. 26, 1236 (1943).

92} RUZICKA, JEGER, REDEL und VOLLI, Helv. 28, 203 (1945).

93) Die Verbindung gibt mit Hydrazinhydrat im Einschlussrohr bei 200 cin stickstoffhaltiges Derivat, das
jedoch nicht kristallisierte.

91) RUZICKA, JEGER und VOLLI, Helv. 28, 767 (1945); 29, 1628 (1946).
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z-Amyradienonen entsteht durch Abbau der Ringe A und B mit Chrom-
siure ein Tricarbonsdure-anhydrid C, H,,O,, welches nach dem UV-
Spektrum (hmax = 252 my, log ¢ = 4,1) noch die unveriinderte Grup-
plerung C=C—C=0 enthilt und sehr wahrscheinlich Formel V1 besitzt.
Damit ist bewiesen, daB die Doppelbindung des z-Amyrins nicht in den
Ringen A oder B liegt. Der Beweis wird durch die Eigenschaften der
Verbindungen III und V, die einer Lage der Doppelbindung im Ring B
widersprechen, gestiitzt. Aus der Isolierung des Tricarbonsiiure-an-
hydrids VI, dessen Konstitution mit einer am Kohlenstoffatom 6 befind-
lichen Methylgruppe nicht vereinbar wiire, geht weiter hervor, daB diese
nach der Isopren-Regel an einem der Briickenatome zu erwartende
Methylgruppe nur am C-Atom 5 sitzen kann.

Eine Struktur fiir 2-Amyrin, die weder mit der Isopren-Regel noch
mit den bisher besprochenen experimentellen Tatsachen — es kommt
allerdings nicht allen die gleiche Beweiskraft zu — im Woiderspruch
stinde, wire die Formel Ib mit der Doppelbindung zwischen den
Atomen 10 und Il im Ring C. Nun stimmt dieses Formelbild, das
naturgemifl die unbekannten Konfigurationen der 8 Asymmetriezentren
nicht wiedergibt, véllig iiberein mit dem des urspriinglich als e-Amyrin *3)
bezeichneten 4'% ''-2-Oxy-oleanens %), welches aus B-Amyrin zugiinglich
ist. Die Vermutung der Identitit von z- und e-Amyrin liegt nahe, der
Vergleich einiger bekannter Verbindungen der - und der e-Reihe mit
gleicher Formulierung zeigt jedoch deren deutliche Verschiedenheit. Da
auch das von REDEL?®") aus z-Amyron hergestellte epi-xz-Amyrin-acetat
nicht mit 4 '>"'-2-Acetoxy-oleanen identisch ist, dringt sich, wenn man
das ganze gegenwiirtige Tatsachenmaterial im Zusammenhang betrach-
tet, die SchluBfolgerung auf, daf sich z-Amyrin, abgeschen von der
unsicheren Lage der Doppelbindung, nur durch Stereoisomerie der
Briicken-Kohlenstoff-Atome von f-Amyrin unterscheidet.

Fir das aus z-Amyrin mit Phosphorpentoxyd entstehende l-z-4dmy-
radien ®*%), dessen konjugiertes System (UV-Absorption: Amax = 240 mu,
log ¢ = 4,18) die frihere Annahme der urspriinglichen Doppelbindung
im Ring B begrundete®), 1ilt sich gegenwirtig keine Formulierung an-
geben. Nach den englischen Autoren®) konnte vielleicht VII vorliegen,
dessen Entstehung  unter Aufspaltung  eines intermediiiren Dreirings
4—2—3 unter gleichzeitiger Retropinakolin-Umlagerung denkbar wire,
dhnlich dem hypothetischen Reaktionsmechanismus bei der Entstehung
cines Fanfrings in IIT und analoger Verbindungen in der Terpenrcihe.

DaB zwei Sauerstoff-Atome der Ursolsiiure in einer Carboxyl-Gruppe
vorliegen, wird durch die Bildung von Estern bewiesen!®). Die Ver-
scifung des Methylesters gelingt nur bei 150° im  EinschluBrohr mit

5y RUZICKA, JEGER und NORY

96y IEGER und RUZICKA, Helr,

7y Diss, FTH Ziirich, S, 55 (1945,
ESTERBERG. B. 24, 3835 (1861).

)y EWEN, GILLAM und SPRING. Soc. 194+, 28,

100) SANDO. [. biel. Cherio 90, 477 (1931): €. 193/, 11 66. SELL und KREMERS, [. biol. Chem. 12
(1938); 125, 5G1 (1938).

SERSKI, Hele, 25, 459 (1942).
209 (1945).
Val. RUZICKA und GUUBSER, Helv. 25, 1056 (1945).
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alkoholischer I\ahldugc“"), es handclr sich also wie bei allen bekannten:
lrltcrpens(lurcn dic in der Natur vorkommen, um eine tertiire Carboxyl-
Gruppe.

Bei der DLCle’b()\\ll(:l'un“’ von Keto-acetyl-ursolsiture in siedendem
Chinolin entstchen zwei Produl\te, die auf eine nahe Nachbarschaft von
C‘irboxvlgruppe und Doppelbindung hinweisen. EWEN und SPRING ''2)
crhiclten ¢in nor-z-Amyradienol-acetat C,, H, 0, (VIII), dem auf Grund
der Gelbfarbung mit Tetranitromethan und der UV-Absorption  (Amax
= 300 my, log ¢ = 4,0) das System C=C—C=C—C=0 zugeschric-
ben werden mul, dhnlich dem nor-f-Amyradienonol-acetat **%), das unter
gleichen Bedmgun«ren aus Keto-acetyl-oleanolsiiure entsteht. Bei Ver-
suchcn dieses Ergcbnis der englischen Autoren zu reproduzieren, wurde
ip" unserem Laboratorium stets ein um 2 WWasserstoff-Atome reicheres
nor-z-Amyrenonol-acetat C, H_ ,O,*") (IX) erhalten, das ebenfalls mit
Tetranitromethan (xclbi.lrbung zelgt jedoch das UV-Spektrum einer iso-
lierten Carbonylgruppe aufweist (kmax = 294 my, log ¢ = 1,72); die
Doppelbmdung ist also bei der Decarboxylierung aus der Konjugation in
ciné andere Lage gewandert.

Diese Redl\tl()nen im Bezirk der Carboxylgruppe und der Doppel-
bmdung lassen Riickschlisse auf deren gegenseitige Lage zu. In For-
mel 1 ist in Anlehnung an die letzten Publikationen fiber z-Amyrin (vel.
S. 18—19) firr die Doppelbindung der Stellung 10,11 der Vorzug ge-
geben worden, um das ungleiche Verhalten von z- und B-Amyrin!0%)
gegeniiber Benzopersiture, Selendioxyd und N-Brom-succinimid zu kenn-
zeichnen. Bei dieser Lage der Doppelbindung konnte die Carboxylgruppe
dem Kobhlenstoffatom 25 entsprechen; diese Moglichkeit wird aber in
vorliegender Arbeit mit groBer W ahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Da
dic aus Ursolsiure erhaltenen Dehydrierungsprodukte an den Stellen 9
und 14 Methylgruppen voraussetzen (siche S. 17), miifte demnach dic
Carboxylgruppe an den Ringen D oder E vermutet werden. Diese An-
nshme wiire jedoch mit den erwiihnten Resultaten der Decarboxylicrung
unvereinbar, sofern an der Lage der Doppelbindung festgehalten wird,
weil sich dann die nor-Verbindungen VIIT und IX nicht formulieren
lassen. Auf Grund dieser Uberlegungen miiite der wohl sicher im Ring C
befindlichen Doppelbindung wie im f-Amyrin die Stellung 12,13, der
Carboxyl-Gruppe z. B. die Stellung 17 und daher den Decarboxylicrungs-
produkten die Teilformeln VIIT und IX (S. 20) zugeschricben werden.
Das verschiedene Verhalten der Doppelbindung in den Amyrinen wiire
asnn  aufl  rein sterische Unterschiede oder  vielleicht  auch  auf Ab-
weichungen im Bau des Ringes E zuriickzufithren.

101 CROB hei RUSCONI, Diss. ETH Zirich, S. 13 (1941).

102y Noeo, 143, 524

102y RUVICK A, COMIEN, FURTER unl VAN DER SLUYS-VEER, Hele. 2/, 1736 (1938).

101y RUSCONI, Diss. ETH Zérich, S, 18 (1941). REDEL, Diss. ETH Ziirich, S. 59 (1945). Diese Arbeit, 8 49,
303y Vgl cine Zusammcnstellung bei REDEL, Diss. ETI Zirich, S, 14 (1945).




3. Eigene Arbeiten

Abbauw tm Ring A

Verschiedene Versuche, den Ring A oxydativ aufzuspalten, blicben
-erfolglos. Zwar lieferte Ursonsdure-methylester'*®) sowohl durch Oxy-
dation mit Selendioxyd wie durch Kondensation mit iso-Amylformiat
Reakticnsprodukte, die roh mit Eisen(ll1)-chlorid kriftige IFarbreaktio-
rnen geben, jedoch hiel  sich weder das Oxydationsproduict, noch die
Oxymethylenverbindung, noch deren Acetat, das keine Enolreaktion mehr
zcigte, Kristallisieren. Auch ein Versuch, mit Brom in Eisessig-Losung
die zur Ketogruppe a-stiindige Methylengruppe anzugreifen, wie dies
z. B. fir das nor-x-Amyrenon aus f-Boswellinsiure beschrieben ist'*?),
crgab kein kristallisiertes Produkt. Dagegen wird aus Keto-ursonsiure-
methylester leicht die Oxymethylenverbindung C,,H, O, (F. 226°, [«]p
= + 171") erhalten, die mit Tetranitromethan und mit Eisen(III)-
chlorid dic erwarteten Farbrealtionen zeigt, jedoch fithrte die alkalische
‘Oxydation mit Wasserstoffperoxyd nur zu éligen Substanzen.

Der als Ausgangsmaterial bendtigte Kelo-ursonsiure-methylester wird
durch Oxydation von Keto-ursolsiiure-methylester mit Chromsiiure be-
reitet und kristallisiert aus Aceton-Petroliither in quadratischen Platten,
die scharf bei 165° schmelzen und weder mit Tetranitromethan noch mit
Acctanhydrid-Schwefelsiiure  eine [Farbreaktion geben. Die  spezifische

Drehung  betragt [+]p = + 115° das UV-Absorptionsspektrum zeigt
die erwarteten Maxima bei 253 mu. (log ¢ = 4,19) und 325 mu (log «

= 1,66), welche der Gruppicrung C=C—C=0 entsprechen. KUWADA
und MATSUKAWA®) aeben von einem auf gleichem Wege herge-
stellten Keto-ursensiure-methylester, der in ,,flachen Siulen®t  kristalli-
siert, dieselben Farbreaktionen, jedoch einen Schmelzpunkt von 196—
197° an. Von JACOBS und FLECK!*?) wird ein Diketon gleicher Brutto-
formel beschrieben, das bei der Oxydation von Ursolsiiure-methylester
mit Chromsiiure-Schwefelsiiure entsteht, aus verdinntem Alkohol in
,.kurzen Prismen’” vom Schmelzpunkt 176—177° kristallisiert und in
Pyridin-Losung eine spezifische Drehung von [2]p = + 128° zeigt. Es
ist nicht ausgeschlossen, dafl diese drei Substanzen verschiedene Rein-
heitsgrade derselben Verbindung reprisentieren.

106) JTACOBS und FLECK, [. &iol. Chem. 92, 487 (1931): €. 1937, 11 3213.
107y RUZICKA, JEGER und INGOLbD. Helv. 27, 1863 (1944,

ARy o pharm. Soc. Jap. 33, 103 (1933): €. 1953, H 1690,

W9 ] biol. Chem. 92, 487 (1931 <. /937, 11 3213.
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Eine andere Mséglichkeit, den Ring A anzugreifen, besteht in  der
Wasserabspaltung aus Verbindungen mit der urspriinglichen freien Oxy-
gruppe in Stellung 2. Japanische Autoren haben eine Anzahl auf diese
Weise hergestellter Produkte beschrieben. So  geben KUWADA und
MATSUKAWA ) an, durch Behandlung von Ursolsiure mit Phosphor-
pentachlorid in Petrolither oder absolutem Ather und anschlieBende Be--
handlung mit Zink und Eisessig eine Desoxy-ursolsiure C;,H,,O, (I, 235
—237") und ein Desoxy-ursolsiure-iso-lacton C,,H,0, (IF. 147—148°)
erhalten zu haben; aus Ursolsiuremethylester soll bei derselben Re-
aktionsfolge Desoxy-ursolsdure-methylester C,,H,,C, (F. 133—125°) ent-
stehen.

Im Gegensatz dazu wollen FUJII und OOSUMI'Y) auf dieselbe
Weise einen Ursylensaure-methylester C, H O, (I'. 163—165") erhalten
haben, der sich in Gegenwart von Zinkamalgam und Salzsiure in Eis-
essig-Losung zu iso-Ursylensdure-methylester (I°. 164—167°) isomerisiert ;
dieser wird mit konzentrierter alkoholischer Kalilauge bei 150° zu Ur-
sylensaure C,,H, O, verseift, die bei der Hydrierung mit Palladiumkohle
in Ursensiure C, H, O, Ubergeht. Dieselben Autoren?!?) erhalten Utr-
sylensiiure (IF. 265° auch bei Behandlung von Ursolsiure mit Zink-
chlorid in Eisessig. Alle diese Verbindungen geben mit Tetranitromethan
Gelbfirbung.

Die¢ Resultate der vorliegenden Arbeit bei Versuchen mit Phosphor-
pentachlorid stehen, wie die nachstchend mitgeteilten Tatsachen zeigen,
mit den Angaben der japanischen Forscher nicht in Einklang.

Beim Kochen einer Petrolither-Losung  von Ursolsdure mit Phos-
phorpentachlorid entsteht in guter Ausbcute cine beim Ausschitteln mit
Zn-Natronlauge sich neutral verhaltende Verbindung C,,H,;0,Cl,
(F. 197°, [«]p = + 111°), die mit Tetranitromethan Gelbfirbuny gibt
und durch Kochen mit alkoholischer 10%iger Natriumacetat- oder
59%iger Kaliumhydroxyd-Lésung nicht veriindert wird. Das durch Be-
handlung mit Zink und Eisessig erhaltene halogenfreie Produkt konnte
nicht kristallisiert werden.

Aus Ursolsiaure-methylester (X) entsteht unter denselben Bedirgungen
ein Dichlor-desoxy-ursolester C,,H,,0.,Cl, (XI) (F. 208°, [z]lp = + 50%),
der beim Behandeln mit Zink und Eisessig in eine als Desoxy-ursolester-
{rién zu bezeichnende Verbindung C, H, O, (XII} (F. 190° [z]p =
+ 179°) ibergeht. Diese halogenfreie Substanz mufl nach ihrem Ver-
halten auBer der urspringlichen Doppelbindung zwei konjugierte Doppel-
bindungen besitzen und demzufolge durch Abspaltung von 2 Mol Chlor-
wasserstoff entstanden sein, Sie fiirbt Tetrarvitromethan braun, und das
UV-Absorptionsspektrum zeigt cin Maximum bei 253 myu (log ¢ = 4,32).
Bei der katalvtischen Hydrierung mit Platin in Eisessie werden 2 Mol
Wasserstoff  aufgenommen, und  es  entsteht  ein Desoxy-ursolester
C, H,,0, (XIIT) (F. 153°, [+]p == = 100", der mit Tetranitremethan
110y o pharm. Sec. lap. 54, 35 (1934 . 793, 1 952,

NN [ pharm. Soc. Jap. 39, 237 (1939 ¢ 1040 1 1676,
12y . pharm., Soc. fup. 59, 26+ (1939 €. 1949, 11 629.
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roch Gelbfirbung gibt und im UV kein Absorptionsmaximum mehr auf-
weist (Anstieg ins kurzwellige Gebiet). Er 148t sich mit Chromsiure zum
x,f-ungesiittigten Keton Desoxy-keto-ursoiester C, H O, (X1V) (. 165°,
lalp = + 123°) oxydieren, der gegen Tetranitromethan gesittigt ist
und im UV die Absorptionsmaxima beir 250 my. (log ¢ = 4,25) und 327 mu
(log ¢ = 1,85) besitzt.

In ciner Reihe von Versuchen zur Oxydation von Dichlor-desoxy-
ursolester (XI) und Desoxy-ursolester-irién (XI1) mit Wasserstoffperoxyd,
Chromsiure oder Kaliumpermanganat unter verschiedenen Bedingungen
wurden keine kristallinen Produkte erhalten. Auch die alkalische Ver-
scifung von XI bei 150¥ und die Reduktion des Triéns XII mit Natrium
und Amyalkohol ergaben nur &liges Material. Von Natrium und Athyl-
alkohol oder von Maleinsiure-anhydrid wird das Trién nicht verdndert.
Benzopersiure gibt an das Trién 1| Aquivalent Sauerstoff ab; das Mon-
oxyd war nicht kristaliisierbar. Bei der Oxydation mit Osmiumtetroxyd
entsteht aus XII in 40%iger Ausbeute ein Diol C,,H 0, (XV) (F. 207°,
[#]p = + 120°), das in Chloroform-Lésung mit Tetranitromcthan
schwache Gelbfiarbung gibt; bei seiner Oxvdation mit Blei(IV)-acetat
wurde kein kristallisiertes Produkt erhalten.

In Desoxy-ursolester (X1II) 1iBt sich mit N-Brom-succinimid '*#) eine
konjugierte zweite Doppelbindung einfithren, analog der Bildung von
Acetyl-dehydro-ursolsiiure-methylester %)  aus Acetyl-ursolsiure-methyl-
ester. Iis entsteht dabei ein Desoxy-ursolester-dién C,,H,,0, (XVI) vom
Schmelzpunkt 132°, welches mit Tetranitromethan braun wird und noch
auf einem anderen Wege zugiinglich ist. Aus Dichlor-desoxy-ursolester
(XI) kann man nidmlich durch Umsetzung mit N-Brom-succinimid eine
Verbindung C, H,,O,Cl, (I': 200, [2]o = + 202%) gewinnen, die mit
Tetranitromethan Braunlirbung gibt und deren UV-Absorption (h max
= 282 my, log ¢ = 1,03) auf zwei konjugierte Doppelbindungen hin-
weist; sie wird als Dichlor-desoxy-ursolester-dién (XVI1) bezeichnet.
Durch Behandlung mit Zink uad Eisessig entsteht daraus Desoxy-ursol-
ester-tetraén C, H,,0, (XVIII) (F. 207°, [+]p = + 256°), welches nach
seiner Entstchung und nach scinen Eigenschaften die beiden Systeme
konjugierter Doppelbindurgen der Verbindungen NII und XVI enthalten
muB.  AuBer der UV-Absorption, die cin breites Doppelmaximum von
245 my (log « = 4,32) bis 300 mu (log ¢ = 3,75) aufweist, und der schr
starken Braunfirbung mit Tetranitremethan soricht dafir das Ergebnis
der katalytischen Hydricrung mit Platin in Eisessig. Unter Aufnahme
von 2 Mol Wasserstoff ertsteht dabei das durch Schmelzpunkt, Misch-
probe und Farbreaktionen identifizierte Desoxy-ursolester-dién (XVI).

Fir die besprochenen Desoxv-Verbindungen lassen  sich  keine
Strukturformeln angeben. Es ist nur sicher, daB in den chlorfreien Ver-
bindungen Retropinakolin-Umlagerung stattgefunden haben muB, weil
sich sonst in der Umgebung der urspriinglichen Oxvgrunpe keine kon-
jugierten Diéne formulieren lassen. Die Retropinakolin-Umlagerung ist

3y ZIEGLER, . 557, 109 (19423,
114) RUZICKA, JEGER und REDEL, Hele, 26, 1239 (1943,



aber formal auf vielerlei Arten moglich, und die Anzahl der denkbaren
Varianten wird roch erhdht durch die verschiedenen Moglichkeiten der
Chlorwasserstoff-Abspaltung. So stehen fiir die Chlorderivate 4, fir jede
der halogenfreien Verbindungen sogar 7 isomere Formeln zur Verfiigung.
Sie wiren unterscheidbar durch ihre Oxydationsprodukte. Diese lieBen
sich aber, wie oben ausgefiihrt, bisher nicht kristallisieren.

Auch eine Formulierung aus Analogie mit entsprechenden Verbin-
dungen ist nicht moglich. Aus z-Amyrenonol entstehen mit Phosphor-
pentachlorid zwei isomere z-Amyradicnone 13}, d. h. ein Chlorderivat ist
nicht faBbar, und es wird nur eine neue Doppelbindung eingefithrt. Das-
selbe gilt fiir die Entstehung von y-Lupen'!®) aus Lupanol. Die in der
Sumaresinolsdure-Reihe faflbare Chlorverbindung ''”) enthilt nur ein
Chloratom und liefert mit Kalilauge einen ebenfalls nur eine neue Doppel-
bindung enthaltenden Korper.

Noch ein anderer Weg wird in dieser Arbeit beschritten, um den
Abbau des Ringes A zu verwirklichen. Bei der eleganten Methode der
Wasserabspaltung mit Fullererde'®) aus Triterpenen mit freier Oxy-
gruppe in Stellung 2 entsteht unter Retropinakolin-Umlagerung mit
Ringverengerung eine neue Doppelbindung. Aus a-Amyrenonol wird so
in 80—90%iger Ausbeute a-Amyradiencn-11*1%), aus Oleanolsiure-lacton
Anhydro-oleanolsidure-lacton-I112%) erhalten. Die Methode zeichnet sich
cadurch aus, daB nur wenig Nebenprodukte entstehen und auBler der be-
absichtigten Wasserabspaltung keine uniibersichtlichen Nebenreaktionen
oder Umlagerungen eintreten, wie z. B. bei der Verwendung von Phos-
phorpentoxyd.

Durch Einwirkung von Ifullererde auf Ursolsiure-Derivate werden
nur 8lige Gemische erhalten. Unterwirft man jedoch das élige Wasser-
abspaltungsprodukt von Keto-ursolsiure-methylester ') (XIX) der Oxy-
dation mit Osmiumtetroxyd, so bekommt man in etwa 60%iger Ausbecute
ein hartnickig Wasser zuriickhaltendes schén kristallisiertes Diol C, H,,O;
(XX) (F. 114°) [2]p = + 106°), das durch Oxydation mit Blei(IV)-
acetat quantitativ in Triketo-ursolester C, H, O, (XXI) (F. 157°, [x]p
= + 80°) iibergeht, Dieselbe Verbindung entsteht, neben einer anderen,
zunichst nicht weiter untersuchten: C, H, O, (XXIa), durch Ozoni-
sierung des 6ligen Wasserabspaltungsproduktes und reduktive Spaltung
des Ozonids in 20%iger Ausbeute. Thr UV-Absorptionsspektrum weist
ein Maximum bei 252 mu. (log ¢ = 4,23) und eine Inflexion bei 315 mu.
(log ¢ = 1,90) auf; die =z,f-ungesiittigte Ketogruppierung des Keto-
ursolsiure-methvlesters (XIX) ist also erhalten geblieben; fuar die Ver-
breiterung des Nebenmaximums zu einer bloflen Inflexion sind die beiden
neuen Carbonvlgruppen verantwortlich. Die Verbindung gibt weder mit

115) SPRING und VICKERSTAFF, Soc. 1937, 251. Vgl. S. 18.

116) HEILBRON, KENNEDY und SPRING, Soc. /938, 329. RUZICKA, JEGER und [IUBER, Helr. 28,
943 (1945).

117y RUZICKA. NORYMBERSKI und JEGER, Helo. 28. 385 (1945).

118) DISCHENDORFER und JUVAN, M. 56 276 (1930).

118y RUZICKA, VOLLI und JEGER, Helr. 28, 1628 (1945).

120y RUZICKA, RUDOWSKI, NORYMBERSKI und JEGER, Helv. 29, 211 (1946).

121) RUWADA und MATSUKAWA, J. pharm. Soc. Jap. 53, 103 (1933); C. 7933, 1 1690. RUSCONI, Diss.
ETH Zirich, S. 23 (1941).
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Tetranitromethan noch mit Schwefelsdure eine Farbreaktion. Aus allen
diesen Griinden, sowie in Analogie zu dem auf gleiche Weise aus z-Amy-
radienon-I1 hergestellten Triketon???) kann ihr Teilformel XXI und dem
Diol Teilformel XX zugeschrieben werden.

Wenn sich die Carboxylgruppe der Ursolsiure am Kohlenstofl-
Atom 5 des Geriistes 1 befinde (siehe S. 15 und 20), so miiBite Triketo-
ursolester (XXI) ein f-Keto-ester sein und sich leicht verseifen und de-
carboxylieren lassen.!??) Dies ist jedoch nicht der Fall, bei der Behand-
lung mit Alkali bleiben Kohlenstoftzahl und Estergruppe erhalien. Daraus
geht mit grosser Wahrscheinlichkeit hervor, dass die Carboxylgruppe der
Ursolsiure nicht dem Kohlenstoff-Atom 25 entspricht. Indivekt wird da-
durch ferner, wie auf S. 21 ausgefithrt, die diskutierte Stellung 10,11
fiir die Doppelbindung sehr unwahrscheinlich.

Bei der erwihnten Behandlung von Triketo-ursolester (XXI) mit
methanolischer Kalilauge oder mit Natriummethylat entsteht in 30%iger
Ausbeute eine Verbindung C, H,,0, (XXII) (F. 178, [2]p = — 258",
die sich hinsichtlich der Bruttoformel vom Ausgangsmaterial nur durch
den Verlust von Wasser unterscheidet und mit Tetranitromethan Gelb-
firbung gibt. Ihr UV-Absorptions-Spektrum zeigt ein Maximum bei
310 my (log ¢ = 4,35). Demnach ist durch die Wasserabspaltung nicht
nur eine neue Doppelbindung entstanden, sondern es muB gleichzeitig eine
Umlagerung stattgefunden haben, die zur Konjugation aller in XXII,
enthaltenen ungesittigten Funktionen, nimlich zweier Doppelbindungen
und zweier Carbonylgruppen, gefithrt hat. Darauf weist auch die un-
gewdhnlich groBe Anderung der optischen Drehung hin, die bei der Re-
aktion eintritt.

Fir die neue Verbindung XXII kann weder ausgchend von For-
mel XXI, noch bei Annahme irgend eciner anderen formal méglichen
Lage der beiden Carbonylgruppen, die sich aus der Doppelbindung des
Sligen Wasserabspaltungsproduktes herleiten, eine plausible Formulierung
angegeben werden. Offenbar bildet XXII eine Parallele zu dem mit Phos-
phorpentoxyd aus z-Amyrin entstehenden l-x-Amyradien (VII?); trotz dem
héchstwahrscheinlich quaterniiren Kohlenstoff-Atom 5 der Ausgangssub-
stanzen sind anscheinend in beiden Verbindungen die Ringe A und C
durch Konjugation ihrer Funktionen verbunden.

Die mit dem Ergebnis der Dehydrierung unvereinbare Moglichkeit
(siehe S. 17), daB sich dic Carboxylgruppe der Ursolsiure in Stellung 9
hefinde, miiite sich durch den Nachweis, dafl in einer dem Tricarbon-
siure-anhydrid VI aus z-Amyrin analogen Verbindung keine Malonsiiure-
Gruppierung vorliegt, sicher ausschlieBen lassen. Versuche in dieser Rich-
tung blieben bis jetzt erfolglos, weil diec oxyvdative Spaltung des aus dem
cligen Wasserabspaltungsprodukt bereiteten Ozonids'**) nicht zu kristalli-
sierenden Produkten fithrte.

122) RUZICKA. VOLLI und JEGER, Helw. 25, 1628 (1945).
123) (K;mj—;;_\nlsiiure-mcrhyleslcr wird von alkoholischer Kalilauge (27) in siedender Lésung nicht angegrifien.

124) Vel die Terstellung  eines  analogen  Anhvdrid-lactons  aus  Oleanolsiure : RUZICKA, RUDOWSKI,
NORYMBERSK!I und JEGER, Heloo 29, 211 (1946).
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Abbau im Ring C

Umsetzungen im Bereich der Doppelbindung und der Carboxylgruppe
sind besonders durch die Bildung von Lactonen bedeutsam, weil sich
dadurch Schlisse auf die relative Lage dieser Funktionen ziehen lassen.

Einige sich von Ursolsdure ableitende Lactone sind in der Literatur
beschrieben. EWEN und SPRING!%%) erhalten als Nebenprodukt der
Chromsiure-Oxydation von Acetyl-ursolsiure in kleiner Ausbeute ein
gegen Tetranitromethan gesiittigtes  dcetyl-z-diketo-lucton C,.H O,
(F. 305—306°) mit einem Maximum der UV-Absorption bei 312 mp.
(log ¢ = 3,85), ihnlich eincm isomeren Acetyl-x-diketo-lacton, das bei
der Chromsiure-Oxydation von Keto-acetyl-dihydro-oleanolsiure-methyl-
ester oder Keto-acetyl-oleanolsiure-methylester entsteht'*®). RUS-
CONI *#7)  beschreibt die Isolierung vermutlich derselben Verbindung
C,,H,,0, (F. 323°, [2]p = + 89%) bei der gleichen Reaktion, bei wel-
cher aullerdem nach der alkalischen Verseilung ein Keto-dihydro-ursol-
lacton C,,H,,0, (F. 286°, [x]o = + 49°) entsteht, das cbenfalls gegen
Tetranitromethan gesittigt ist.

Das Desoxv-ursolsiure-isolacton von KUWADA und MATSUKAWA
wurde bereits erwithnt (S. 23). Dieselben Autoren'*®) wollen bei der
Oxydation von Ursolsiure mit Chromsiure ein (nicht analysiertes) ,,Ur-
sonsdure-lacton”” vom Schmelzpunkt 228—231° isoliert haben. HUZII
und OOSUMI?%) reduzieren eine als ,,Keto-ursolsiiure”” (F. 315°) be-
zeichnete Verbindung, die sie durch Verseifung einer ,,Keto-acetyl-ursol-
siure’” (F. 347°) gewonnen haben, mit Natrium und Alkohol und er-
halten als Hauptprodukt ein Dehydro-ursol-lacton C,H, 0O, (F. 282°,
[x]p = + 44°).

Nach den Resultaten der vorliegenden Arbeit entsteht aus Kelo-
acetyl-ursolsiure durch Reduktion mit Natrium und Alkohol in 6%iger
Ausbeute eine gegen Tetranitromethan gesittigte Verbindung C,,H,;0,
(F. 242°), deren Acetat C,,H, O, (I. 254°) kein charakteristisches Ab-
sorptions-Spektrum aufweist und sich unter Verbrauch von 1 Aquivalent
Lauge wieder zu C,,H, O, verseifen lifit. Es kann sich bei diesen Ver-
hindungen nur um gesdattigte Lactone handeln, die, wie es von iihnlichen
Verbindungen in der Reihe der Triterpene bekannt ist, gegen Lauge sehr
bestindig sind. Ihre Bildung spricht dafiir, daB sich die Carboxylgruppe
i der Niihe der Doppelbindung befindet. — Wegen der geringen Aus-
beuten 2%} wurden die Versuche in dieser Richtung eingestellt. Das saure
Hauptprodukt der Behandlung mit Natrium und Alkohol ist verseiftes
Ausgangsmaterial, Keto-ursolsiure, die schlecht zur Kristallisation zu
bringen war und als Methylester-acetat identifiziert wurde.

ey« .

1253y Soc, 1943, 523.

126) RUZICKA. VAN DER SLUYS-VEER und COHEN, Hclv. 22, 353 (1939).

127y Diss. ETH Ziirich. §. 24 und 25 (1941).

128) [ pharm. Soc. Jap. 53, 103 (1933): C. 7933, 11 1690,

129y [ pharm. Soc. Jap. 6, 291 {1940): Am. Chem. Abstr. 1940, 7293. Die Eigenschaften Jder erwihinten
Ausgangsmaterialien stimmen mit den Angaben anderer Autorea nicht iiberein.

130y Auch die Oxydation von Acetyl-ursolsiure liefert nur 30—40 9 der Theorie Keto-acetyl-ursolsiiure,
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Der letzte Teil der vorliegenden Arbeit berichtet @iher die durch
Oxydation von Acetyl-ursolsiure (XX11I) mit Wasserstoffperoxyd **') er-
zielten Ergebnisse. Dic in siedendem Lisessig durchgefihrte Reaktion
ergibt ein Gemisch, das zunichst in ca. 60 % neutrale und 40Y% saure
Anteile getrennt wird.

Die sauren Anteile liefern in kleiner Ausbeute eine gegen Tetranitro-
methan gesiittigte Saure Cy,H,,0, (F. 3219, [2]p = + 40°), die nach
ihrer UV-Absorption (Amax = 295 mu, loy ¢ = 1,7) als Keto-dilivdro-
acetyl-ursolsiure (XXIV) anzusehen ist. lhr Methylester C,,H,.0,
(XXIVa) (F. 246--250°, [2]p = + 35Y) laBt sich in kleiner Ausbeute
auch bei der Ozonisierung von Acetyl-ursolsiure-methylester (XXIIT ay
in Chloroform-Losung gewinnen.

Durch chromatographische Trennung der ncutralen Oxydationspro-
dukte erhilt man in je 15—20% Ausbeute zwei Vt:rbindungen‘“), die,
wie im folgenden gezeigt wird, Lactone darstellen. Das leichter eluier-
bare Acetyl-lacton XXT7 der Bruttoformel C,,H,,O, (F. 280—282°, [«]p
= + S51*) gibt mit Tetranitromethan keine Farbreaktion, reagiert weder
mit Biazomethan oder Hydroxylamin noch mit Acetanhydrid und Pyridin
und verbraucht bei der Verscifung mit alkoholischer o,4n-Kalilauge
2 Aquivalente Aikali. Das Absorptions-Spektrum ist nicht charakteri-
stisch. Diese Eigenschaften begriinden, in guter Ubereinstimmung mit
den weiter unten berichteten Umsetzungen, die Formulierung von XXV
als Acetyl-oxido-lacton. Durch saure oder milde alkalische Verseifung der
Acetyl-Gruppe entsteht daraus das zu XXV reacetylierbare Lacton XXV a
CoH O, (F. 294—298°, [2lp = + 39°), das wahrscheinlich mit dem
»»Keto-dihydro-ursol-lacton‘* von RUSCONT (vgl. S. 28) identisch ist.

Acetyl-lacton XXVI, das schwerer eluierbare Oxydationsprodukt
der Acetyl-ursolsdure, besitzt die Bruttoformel C,,H,, O, (F. 279°, [4]p
= + 30°), ist cbenfalls gegen Tetranitromethan gesittigt und wird
weder von Diazomethan noch von Acetanhydrid und Pyridin verindert.
Da die Verseifung mit o,35n-Kalilauge 2 Aquivalente Alkali verbraucht,
und nach ZEREWITINOFF in der Kilte 1 aktives Wasscrstoff-Atom
gefunden wird, scheint die Formulierung von XXVI, das auch keine
spezifische UV-Absorption aufweist, als Oxy-acetyl-lacton gerechtfertigt.
Die Verbindung wurde bisher nicht weiter untersucht.

Die leichte Verseifbarkeit des Lactonrings in den Verbindungen XXV
und XXVI, die zu der bekannten Stabilitit von Triterpen-Lactonen im
Gegensatz steht, erklirt sich durch die Anwesenheit des benachbarten
Sauerstoff-Atoms.

Bei der alkalischen Verseifung des Acetyl-lactons XXV, die, wie
erwihnt, 2 Aquivalente Lauge verbraucht, entstehen ein neutrales und
zwei verschiedene saure Produkte, je nachdem, ob man in neutralem
oder in saurem Medium aufarbeitet. Durch neutrale dufarbeitung 3*) und
131Y Helo, 29, 1999 (1946).

132) Fine dritte, mit Acther und Acther-Methanol eluierte Fraktion des Chromatogramms erweist sich nach

Schmelzpunkt, Mischprobe, Analyse and  spezifischer Drehung als  Acetyl-ursolsiure  (XXHI), dic beim

Ausschiittcln mic 2n-Natronlauge der itherischen Lisuny nicht vollstandig entzogen wird,
133) Niheres siche im cxperimentelien Teil, S, 55,
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sofortige Veresterung des rohen Produkts mit Diazomethan wird ein
schwer zu reinigender Ester C,,H O, (XX VII) vom F. 210—213° (l=ip
= 4 26°) erhalten, der gegcn Tetranitromethan gesiittigt ist; die an-
gegebene Teilformel stiitzt sich auf die folgenden Umsetzungen. Der
Ester XXVII verbraucht bei Zimmertemperatur eine 2 Atomen Sauerstoff
cntsprechende Menge Chromsdure und geht dabei in eine farblose ge-
sattigte Verbindung C, H, O, (YNVIII) ober, deren Absorptions-Spek-
trum (Amax = 300 my, log ¢ = 1,8) mit der angegebenen Formulierung
als Diketon im Einklang ist. Bei der katalytischen Hydrierung mit Platin
in Eisessig-Losung nimmt XXVIII nur 1 Mol Wasserstoff auf, es wird
also nur eine der beiden Carbonyvl-Gruppen, sehr wahrscheinlich die in.
Ring A gelegene, zur Oxygruppe reduziert. Die Behandlung des rohen
Hydrierungsprodukts mit Acetanhydrid und Pyridin ergibt ein AMono-
acetat (XXI1X) der Formel C,,H_,O,, das mit Eisen (II1)-chlorid-Lésung
dunkelgriine Farbreaktion gibt. Es kann sich nur um ein Diosphenol
liandeln; dessen zweite Ketogruppe bei der Einwirkung von Acetanhydrid
und Pyridin durch Umlagerung des Oxydrings entstanden ist; dieser ist
also bei den Reakticnen, die von XXV gber XXVII zu XXVIII und
dessen Hydrierungsprodukt fithren, erhalten geblieben. — Die Verbin-
dungen XXVII bis XXIX wurden bisher nicht niher untersucht.

Durch saure Aufarbeitung'*%) der Verseifungsprodukte des Acetyl-
lactons XXV gewinnt man zwei Verbindungen derselben Bruttoformel
CyH Oy, von denen die eine (XXXI) gesittigt und neutral, die andere
(XXX) cine gegen Tetranitromethan ungesiittigte Saure!'®) ist. Dic
UV-Absorptions-Spektren beider Verbindungen weisen keine charakte-
ristischen Banden auf. Die Siure, die, wic jhre Derivate zeigen, als
Trioxy-siure XXX (F. 281—285° [4]p = —37° zu formulieren ist,
bildet den Trioxy-ester XXXa C,H,0,%% (F. 194—195°, [1]p
= —35"), der mit Acetanhydrid und Pyridin den nach ZEREWITINOFF
noch 1 aktives Wasserstoff-Atom enthaltenden Diacetyl-ester XXX b
C,;H,,0, (F. 231°, [+]p = —99) liefert; auch die Verbindungen XXX a
und b geben mit Tetranitromethan Gelbfiarbung., Das neutrale Ver-
seifungsprodukt XXXI, das von Diazomethan nicht verindert wird, ver-
braucht bei erneuter Verseifung mit o,3n-Kalilauge 1 Aquivalent Alkali
und enthiillt nach der ZEREWITINOFF-Bestimmung 3 aktive \Wasser-
stoff-Atome; es ist demnach als Trioxy-lacton XXXI (F. 316—318°,
[#)o = + 25°) aufzufassen.

Die Verkniipfung der Verbindungen XXX und NXXI gelingt auf
zwei Wegen. Beide gehen bei der Behandlung mit Acetanhvdrid und
Pyridin in dasselbe gesiittigte, neutrale Diacetyl-lacton XXXIa C.,H,,0,
(F. 296—298°, [+]lp = + 61° iiber, das bei der Verseifung mit alko-
holischer o,5n-Kalilauge erwartungsgemiaB 3 Aquivalente Alkali ver-
braucht und nach saurer Aufarbeitung wieder Trioxylacton XXXI licfert ;
die nicht acetylierbare Hydroxyl-Gruppe dieser Verbindung ist vermut-

131) Niheres siche im cxperimentellen Teil, S. 54,
135) Die Tetranitromethan-Probe wurde in Mecthanol-Lissung  ausgefiihre.
136) Nicht identisch mit XXVII.



fich tertiir. Unter milderen Verseifungsbedingungen erhilt man dagegen
durch Veresterung des sauren Verscilungsprodukts den ungesiittigten
Monoacetyl-ester XXX¢ C, H,,0, (F. 241—243°, [4] p = —25?), der
sich zum Diacetyi-ester XXXb acetylieren liBt. Bemerkenswerterweise
ist also in XXXIa der Lactonring leichter verscifbar als die ihm benach-
barte '*7} Acetoxy-Gruppe. .

Aus allen diesen Reaktionen ergibt sich, daB die Verbindungen XXX
und XXXI zwei neue Oxygruppen enthalten, die nur durch Verseifung
des im Acetyl-lucton XXV enthaltenen Oxydrings entstanden scin kén-
nen. In der Trioxy-siiure XXX ist auBlerdem der Lactonring unter Bil-
-dung eciner Doppelbindung  gedffnet worden, die bei der Acetylierung
unter Rickbildung eines Lactons (NXXIa) wiceder verschwindet. '

Entsprechend ihrer Entstehung liegen die beiden neuen Oxygruppen
des Trioxy-lactons XXXI1 in einer 2-Glykol-Gruppierung vor. Beweisend
daftiir 1st dic Oxydation von XXXI mit Blei(IV)-acetat bei Zimmer-
temperatur, die 1 Mol des Oxydationsmittels verbraucht und zu ciner ge-
sittigten, neutralen Verbindung C,,H,,0; (NXXII) (IF. 204—207°,
[¢]lp = + 26°) fuhrt, welche die fur isolierte Carbonyl-Gruppen charak-
‘teristische Absorptionsbande bei 305 mup (log ¢ = 1,94) aufweist und
nur noch ein Monoucetat C,,H, O, (NXNXNTIa; (F. 226—231°, [2]p
= 4 44°) bildet.

Es ist demnach gelungen, den Ring C der Uvrsolsiure su sprengen
und somit einen ncuen 1Weg fiir den Abbau dieser zur Gruppe des
2-Amyrins gehérenden Triterpensiure zu 6ffnen. Die Bildung der be-
schriebenen Lactone stitzt ferner die von EWEN und SPRING ') vor
einigen Jahren begriindete Auffassung, dafl sich diec Carboxyl-Gruppe der
Ursolsiure in der Nihe der Doppelbindung befindet.

137) XXXc reagiert nicht mit Blei(IV)-acetat, Vgl das weiter unten iber XXNT Adsgeftibree.
138) Soc. 1943, 523
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Zusammenfassung

1. Durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid und daran an-
schlieBende weiterc Umsetzungen  wurden einige Desoxy-ursolsiure-
Derivate dargestellt.

2. Versuche zur Aufspaltung des Ringes A der Ursolsiiure iiber
‘Oxymethylen-Verbindungen oder mit Hilfe von Selendioxyd oder durch
Oxydation der Desoxy-Derivate fihrten nicht zu kristallisierten I’ro-
dukten.

3. Durch oxydativen Abbau eines mit Fullererde erhaltenen Wasser-
abspaltungs-Produktes wurde der Ring A geoffnet und eine Triketo-Ver-
bindung gewonnen, deren Eigenschaften die Lage der Carboxyl-Gruppe
zwischen den Ringen A und B und indirekt auch die Lage der Doppel-
bindung in 10,11-Stellung mit groBer Wahrscheinlichkeit ausschlieen.

4. Durch Reduktion von Keto-acetyl-ursolsiure mit Natrium und
Alkohol und durch Oxydation von Acetyl-ursolsiiure mit Wasserstoffperoxyvd
wurden einige neue Lactone erhalten, deren Bildung die Auffassung
unterstiitzt, dafl sich die Doppelbindung in der Nihe der Carboxyl-Gruppe
befindet.

5. Die Untersuchung der mit Wasserstoffperoxyd entstehenden
Oxydationsprodukte von Acctyl-ursolsiiure fithrte zur Offnung des
Ringes C.



Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die optischen Drehungen sind in
Chloroform-Lésung in einem Rohr von 1 dm Liinge gemessen, die Werte sind
auf volle Grade abgerundet. Die UV-Absorptionsspektren sind in alkoholischer
Lésung aufgenommen. Das fur die Chromatogramme verwendete Aluminium-
oxyd besitzt Aktivitiit I/I1'**) und ist mit Essigester ncutralisiert!*®), sofern
nichts anderes bemerlkt ist.

1. Ausgangsmaterialien

Ursolsdure

Die verwendete Ursolsiure wurde nach den Angaben von RUSCONTI 1)
(vgl. SANDO ***) aus Apfelschalen gewonnen und iiber das Kaliumsalz ‘gereinigt.
Die aus Alkohol umkristallisicrte Siure schmolz im evakuierten Réhrchen bei
275°% Aus 100 kg Apfelschalen wurden 300 g Ursolsiiure erhalten.

Keto-acetyl-ursolsiure-mmethylester 1*3)

4,05 g Acetyl-ursolsdure-methylester **)  [F. 236°; aus Ursolsiurca
methylester *°)] werden in 100 cm?® Eisessig gelost und auf dem Wasserbad bei
8o—go® unter hilufigem Umschiitteln oder Rithren tropfenweise mit ciner
Losung von 2,0 g Chromsiiure (= 3,8 Atome O) in 60 cm® Eiscssig versetzt. Nach
1 Stunde gieBt man in Wasser, nimmt in Zther auf und wiischt mit Wasser,
zn-Natronlauge und wieder mit Wasser. Die sauren Antcile wurden nicht weiter
untersucht. Der Verdampfungsriickstand der getrockneten Atherlésung (3,8 g)
wird aus Chloroform-Methanol umkristallisiert, und man erhilt 3,2 g Nadeln,
dic bei 245° schmelzen und eine Ausbeute von 80°/, darstellen. Die Substanz
gibt mit Tetranitromethan keine Farbreaktion.

Das Analysenpriiparat wurde bei 230° im Hochvakuum sublimiert und
schmolz dann bei 246—247°.

3,670 mg Substanz gaben 10,083 mg CO, und 3,090 mg H,O

Cy,H,,0; Ber. C 75.24 H 9,577/,
Gef. C 74,08 H 9,32°/,
[+Jo = +86° (¢ = 1.039)

129y BROCKMANN und SCHODDER, 3. 74, 73 (1941).

140) RUZICKA, PLATTNER und HEUSSER, Helo, 27, 191 Anm. 1 (1944).

141) Diss, ETH Zirich, S. 20 (1941).

142y ], biol. Chem. 56, 462 (1923); C. 1923, 1I 1284. i

143) KUWADA und MATSUKAWA, /. pharm. Soc. Jep. 53, 103 (1933y: €. 1933, 11 1690. FHIUZIl und
OOSUMI, [. pharm. Soc. Jap. 60, 291 (1940): A4m. Chem. Abstr. 1940, 7293,

144) SANDO, [. biol. Chem. 90, 477 (1931): . 1931, 1 66. .

145) SELL und KREMERS, | biol. Chem. 126, 501 (1938).
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Keto-ursolsiure-methylester 145)
3,25 g Keto-acetyl-ursolsiiure-methylester (F. 21459
5°/,iger methanolischer Kalilauge, die 10°, Wasser enthiilt, 3 Stunden unter
Riickfluf gekocht. Das cinheitliche Reaktionsprodukt wird mit Wasser gefillt
und aus Aceton-Petroliither wiederholt umlristallisiert. Man erhiilt watteartig
verfilzte feine Nadeln, dic bei 153° schmelzen und keine Tetranitromethan-,
LIEBERMANN- oder Schwefelsiiure-Reaktion geben.
Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
3,750 mg Substanz gaben 10,542 mg CO, und 3,354 mg H,O
4,541 mg Substanz verbrauchten bei der Methoxylbestimmung
2,751 cm® 0,021n-Na,S,0,
C, H,0, Ber. C 7681 H 9,98 OCH, 6,40%/,
Gef. C 76,72 H 10,01 OCH, 6,26,

Beim 15stiindigen Kochen in alkohol. o,5n-Kalilauge wird kein Alkali
verbraucht.

werden in 150 cm?

[z]p = + 101° (¢ = 0,662)

Behandlung von Keto-ursolsiure-methylester mit Kalilauge

200 mg Keto-ursolsiiurc-methylester (F. 1353°) werden in wenig Benzol ge-
[6st und in 20 cm® methanolischer 2n-Kalilauge, dic 10°/, Wasser enthiilt,
25 Stunden unter Riickfluf gekocht. Durch iibliche Aufarbeitung werden 200 my
neutrales Reaktionsprodukt crhalten, das aus Aceton-Petroliither umkristalli.
siert bei 148—151° schmilzt. Dic watteiihnlichen Nidelchen geben mit dem
Ausgangsmaterial keine Schmelzpunktdepression.

Keto-ursonsiure-methylester
Keto-ursolsiiurc-methylester (F. 133%) wird mit 200 mg Chromsiiure
(1,5 At.O) in 30 em® Eisessig gelost und 5 Stunden stehen gelassen. Durch
normale Aufarbeitung werden goo mg neutrales Reaktionsprodukt erhalten, die
aus Aceton-Petroliither in quadratischen Platten vom F. 165° Kkristallisicren.
LIEBERMANN-Reaktion und Tetranitromethan-Probe sind negativ,

Zur Analyse wurde 4o Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet,
3,754 mg Substanz gaben 10,609 mg CO, und 3,205 mg H,O

1,0 g

aH, 60, Ber. C 77,13 H o,61°,
Gef. C 77,12 H 9,355,
. (z]Jo = + 115°  (c'= 0,740)
UN.Absorption @ jmax = 253 muy, log ¢ = 4,19
Amax = 325 my, I()g ¢ = 1,00

Es licgt Keto-ursonsiure-methylesier '*?) vor,

146y KUWADA und MATSUKAWA, . pharm. Soc. Jap. 53, 103 (1933): €. 1933, 1 1690,
117) Vgl. KUWADA und MATSUKAWSA, /. pharm.

Soc. Jap. 53, 103 (1933); C." 1933, 11 1690, und JACOBS
und FLECK, /. biol. Chem. 2, 487 (1931); C. 1931, 11 3213.



2. Abbau im Ring A

Oxydationen

Oxydation won Ursonsiure-methylester mit Selendioxyd

200 mg Ursonsiure-methylester %) (F. 191°) werden in 30 cm® Feinsprit
mit 700 mg Selendioxyd 6 Stunden unter RiickfluB gekocht, dann gibt man
1,5 g kristallis. Natriumacetat hinzu und kocht noch einc halbe Stunde weiter.
Man gieBt nach dem Erkalten in 100 cm® Wasser, nimmt in Ather auf und
crhilt nach Waschen der itherischen Losung mit zn-Natronlauge, 2n-Schwefel-
siure und Wasser 200 mg neutrales Reaktionsprodukt, das sich auch nach sorg-
filtiger chromatographischer Reinigung nicht zur Kristallisation bringen lief.
Eine kleine Probe des schmierigen Materials gibt auf Filterpapier mit alkoho-
lischer Eisen (I1T)-chlorid-Lésung eine braunschwarze Farbrealtion.

Umsetsung von Ursonsiure-methylester mit Brom
130 mg Ursonsiiurc-methylester %) (F. 193°) werden in 20 em? Lisessig
gelost und bei Zimmertemperatur mit einer Losung von 4o mg Brom
{= 1,67 At.) in o,7 cm® Eisessig versetzt. Nach 1 Stunde ist das Brom ver-
braucht, man verdiinnt mit Wasser, nimmt in Ather auf und chromatographiert
das rektifizierte Reaktionsprodukt. Kristalle wurden nicht erhalten.

Umselzung wvon Ursonsiure-methylester wmit iso-Amylformiat und
Natriumdthylat **°)

Eine Losung von 1,4 g Ursonsiure-methylester*?) (. 189°) in 20 cm?
absol. Ather wird mit 4 em?® frisch destilliertem iso-Amylformiat und ciner
Losung von 0,5 g Natrium in 15 cm® absolutem Alkohol versetzt und unter
FeuchtigkeitsausschluB ¢ Stunden unter Riickfluf gelkocht. Nach dem Erkalten
gieBt man in Wasser, nimmt in Ather auf und wiischt die itherische Losung
mit 2n-Schwefclsiiure und Wasser., Ein Ausschiitteln der Oxymethylenverbin-
dung mit Natronlauge empfiehlt sich nicht, wegen der schlechten Léslichkeit
und der Bildung von Emulsionen. Durch chromatographische Reinigung des Reak-
tionsproduktes crhiilt man durch Elution mit Petroliither-Benzol 1:1 500 my
Ausgangsmaterial, durch Elution mit Ather-Methanol 1:71, Methanol und
Methanol-Eisessig 0:1 im ganzen 760 mg Substanz, dic deutliche Eisen (IT1)-
chlorid-Reaktion gibt, jedoch nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

118y JACORS und FLECK, J. biol. Chem. 92, 487 (1931); €. 1937, 11 3213,
149) Vgl. RUZICKA, REY und MUHR, Helv. 27. 486 (1944) (Oxymcthylen-dihydro-lanostcnon).
150y JACOFS und FLECK, /. biol. Chem. 92, 487 (1931); €. 1931, 1L 3213
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Das mit Acetanhydrid und Pyridin bereitete Acetat zcigte keine Enol--
realstion mehr, lief sich jedoch auch nach chromatographischer Reinigung
nicht kristallisicren.

Oxymethylenverbindung von Keto-ursonsiure-methylester'**)

Eine Lisung von 350 mg Keto-ursonsiiure-methylester (F. 165°) und 1 cm?
frisch destilliertem Amyiformiat in 3 cm?® absolutem Ather wird mit einer Lo-
sung von 130 mg Natrium in 3 cm?® absol. Alliohol versetzt und 4 Stunden unter
AusschluB von Luftfeuchtigkeit unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten
verdiinnt man mit Ather und isoliert durch Ausschiitteln mit 2n-Natronlauge,
wobei cine Glige Zwischenschicht des Natriumsalzes entsteht, 140 mg saures
Reaktionsprodukt. Aus Accton-Mecthanol werden Biischel von derben Nadeln cr-
halten, die bei 226° schmelzen und mit Eisen (I1T)-chlorid in Aceton Violett-,
mit Tetranitromethan Gelbfarbung geben.

Zur Analyse wurde bei 210 im Hochvakuum sublimiert.

3,740 mg Substanz gaben 10,262 mg CO, und 3,081 mg H,0

C,.H, O, Ber. C 75,25 H 9,08°/,
- Gef. C 74,88 H 9,22,
[x]p = + 171" (¢ = 0,525)

Uersuch der Oxydation von Oxymeihylen-keto-ursonsiure-methylester
mit Wasserstoffperoxyd ')

Zu einer Liosung von 1oo mg Oxvymethylenverbindung in 1 ecm® Benzol
und 2 em® Alkohol gibt man 2,5 em® 10%,ige alkohol. Kalilauge und o5 cm?®
30°/ iges Wasserstoffperoxyd und kocht 3o Minuten unter Riickfluf. Nach Zu-
gabe von weiteren 2 em® Lauge und 1 em® Perhydrol wird noch 15 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen.  Durch normale Aufarbeitung erhiilt
man 100 mg Soda-Auszug. Kristallisation wurde nicht erzielt.

Desoxy-Derivate (Phosphorpentachlorid)

Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Ursolsiure

1 ¢ Ursolsiiure wird mit 3 g Phosphorpentachlorid in 100 em® hachsieden-
dem Petroliither 23 Stunden unter RiickfluB gelkocht. Nach dem Erkalten wird
die Losung zweimal mit Wasser, viermal mit 2n-Natronlauge und wieder zwei-
mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und destilliert. Der Riickstand (930 mg)
kristallisiert aus Chloroform-Alkohol in zu Biischeln vereinigten Nadeln, die
nach mehrmaligem Umlésen bei 107°  schmelzen und am Kupferdraht die
Bunsenflamme  kriiftig griin fiirben. Die Tetran’tromethan-Prebe, in Chlore-
form ausgefiihre, ist gelb, dic LIEBERMANN-Reaktion purpurrot.

Zur Analyse wurde bei 80° 6o Stunden im Hochvakuum getrocknet.

3.682 mg Substanz gaben 9,376 mg CO, und 3,031 mg H,O
6,040 mg Substanz gaben 3,386 mg AgCl
C, H,0,Cl, Ber, C 70,71 H 9,10 Cl 13,92°%,
Gef. C 70,08 H 9,21 Cl 13.87Y%,
[+]o = + 111" (c = 1,074)

149 Vel RUZICKA, REY und MUHR, Helr. 27, 486 (1940 (Oxymethvlen-dibydro-lanestenen),
150} JACORBS und FLECK, [. biol, Chem. 92, 487 (1931): €. 1931, 11 3213, .
151) Vgl RUZICKA. REY und MUHR, Hele. 27, 457 (1644,
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ersuche zur Verseifung von C, 11,,0,Cl, (aus Ursolsiure)

a) mit Kaliumacetat

200 mg Substanz, I. 197° werden mit 2 g Kaliumacetat in 5 em® Benzol
und 15 cm® Alkohol 18 Stunden unter Riickflufl gekocht. Nach der iiblichen
Aufarbeitung erhiilt man nach Schmelzpunkt, Mischprobe und Farbreaktionen
unveriindertes Ausgangsmaterial.

b) mit alloholischer Kalilauge

150 mg Substanz, F. 193° werden in 5 cm® Benzol und 15 em?® Alkohol
mit 1 g Kaliumhydroxyd 3 Stunden unter Riickfluf gekocht. Man erhiilt nach
normaler Aufarbeitung 120 mg krist. unveriindertes Ausgangsmaterial.

Behandlung von C 11 ,0,Cl, (aus Ursolsiure) mii Zink und Eisessig

20 mg Substanz, F. 197° werden mit 200 mg Zinkstaub in 5 em?® Eis-
ossig 2 Stunden unter RiickfluB gelocht. Man erhiilt 20 mg Reaktionsprodulkt,
das kein Halogen mehr enthilt und mit Tetranitromethan Braunfiirbung gibt.
Kristalle wurden nicht erhalten.

I)%"chlor-desox_v-ursoleSter (XI) aus Ursolsiure-methylester (X)

30 g Ursolsiiure-methylester '3*) werden in 1,5 1 Petroliither (Kp. 40—70 %)
mit 30 g Phosphorpentachlorid 1} Stunden unter Riickfluf erhitzt. Nach dem
Erkalten wiischt man griindlich mit Wasser, n-Soda-Lésung und wieder mit
Wasser und erhiilt nach cinmaligem Umkristallisieren des Destillationsriick-
standes der getrockneten Losung aus Chloroform-Alkohol 17—18 g Nadeln vom
Schmelzpunkt 196—198°. Die Substanz zeigt mit Tetranitromethan in Chloro-
form ~Gelbfiirbung und purpurrote LIEBERMANN-Realktion.

Das Analysenpriiparat schmolz nach wiederholtem Umlisen und Trock-
nen im Hochvakuum bei 205—208° (im evalkuierten Réhrchen bestimmt).

3,606 mg Substanz gaben 9,582 mg CO, und 3,031 mg H,O
4,038 mg Substanz gaben 2,381 mg AgCl

C,,H,,0.Cl, Ber. C 71,10 H 9,24 Cl 13,54°%,
Gef. C 70,75 H 9,18 Cl 14,59,
[«]p = + 36° (¢ = 1,053)

Es liegt Dichlor-desoxy-ursolesier (XI) vor.

Versuch sur Terseifung von XI mit Kalilauge bei 150°
200 mg XI (F. 198" werden mit 5 em? 10/ iger alkohol. Kalilauge im
EinschluBrohr 12 Stunden awuf 150° erhitzt. Das Reaktionsprodukt bildet kein
Natriumsalz, Kristallisation wurde nicht erzielt.
lersuche sur Oxydation wvon Dichlor-desoxy-ursolester (XI)
a) mit Wasserstoffperoxyd

,200 mg Substanz XI (F. 198%) werden in 25 em?® Eisessig mit 3 em?®
30°/,igem Wasserstoffperoxyd 2 Stunden unter RickfluB gekocht, Man erhilt
190 mg Neutralprodukt, das sich auch nach chromatographischer Reinigung
nicht kristallisicren lich. T

152) SELL und KREMERS, J. biol. Chem, 126, 501 (1938).
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b) mit Chromsdiure in siedendem Eisessig

Eine Losung von 200 mg Substanz XI (F. 198°) in 10 cm? Eisessig ver-

. braucht momentan 150 mg Chromsiiure, dic man bei Siedetemperatur in Eis-

essig-Losung zugibt. Nach normaler Aufarbeitung werden 170 mg Neutral-

produkt ecrhalten, das sich auch nach chromatographischer Reinigung nicht
Lristallisieren lieB.

Desoxy-ursolester-irién (XII) aus Dichlor-desoxv-ursolester (XI)

3,0 g Substanz X1 werden mit 1,5 g Zinkstaub in 100 cm?® Eisessig 1 Stunde
-unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird nach Verdiinnen mit
500 cm® Wasser in Ather aufgenommen, mit 2n-Natronlauge und Wasser ge-
waschen und nach Abdampfen des getrockneten Athers einmal aus Chloroform..
Alkohol umlkristallisiert. Man erhiilt 2,0 g schmale rechteckige Tafeln, die bei
180—185° schmelzen. Dic Tetranitromethan-Probe ist braun, die LIEBER-
MANN-Realktion purpurrot, dic BEILSTEIN-Probe negativ,

Das Analysenpriiparat wurde nach achtmaligem Umlésen 20 Stunden
bei 100° im Hochvakuum getrocknet und schmolz dann bei 188—190°.

3,810 mg Substanz gaben 11,537 mg CO, und 3,505 mg H,O
C, H,,0, Ber. C 82,01 H 10,299,
Gef. C 82,62 H 10,29,
, . [+]o = + 179° - (c = 1,066)
‘ - UV-Absorptionsspektrum @ ki max = 253 my, log ¢ = 4,32
Es liegt Desoxyv-ursolester-trién (XTII) vor.

Oxydation von Desoxv-ursolesler-iriin (XII) mit Benszopersiiure

Zwei gleichzeitige Ansiitze von 134,1; 263,0 mg Substanz XII (F. 103°;
185 °) werden in 10; 10 em® Chloroform gelést, mit 5,25 3,2 cm? Benzopersiure-
Lésung in Chloroform versetzt und 7 Tage bei 0° stchen gelassen. Eine Blind-
probe von 5,2 cm?® dersclben Benzopersiiure-Lésung wird mit 1o em?® Chloroform
versetzt und gleich behandelt. Nach dieser Zeit gibt man zu allen drei Proben
je 10 em® 10°% iger Kaliumjodid-Losung, schiittelt cinige Minuten gut durch und
titriert mit o,m-Thiosulfat-Lasung bis zum Verschwinden der Jodfarbe, Die
Blindprobe verbraucht 34,20 cm®, die beiden Ansiitze mit Substanz 27,75
2145 cm® o,rn-Thiosulfat. Die wverbrauchte Persiure entspricht demnach 6,43 ;
12,75 em® o.ru-Thiosulfat oder, unter Berlicksichtigung der Einwaage, 1,09;
1.0 11,0,

Dic beiden Ansiitze werden getrennt aufgearbeitet, konnten aber nicht zur
Kristallisation gebracht werden.

Oxydation von Desoxy-ursolester-trién (XI1I) mit Osmiumtetroxyd

435 Mg Substanz XII werden mit 240 mg Osmiumtetroxvd %) (0,08 Mol)
in 50 em® absol. Ather in einem mit Schliffstopfen verschlossenen Erlenmever-
kolben 3 Wochen bei Zimmertemperatur stchen gelassen.  Die Losung wird
schwarz, aber es cntsteht kein Niederschlag. \an verdampft zur Trockene,
versetzt den Rickstand mit 10 em?® Alkohol, 1 g Kaliumhvdroxvd und 2 g Man-
nit’*?) und schiittelt das Gemisch 15 Stunden bei Zinimertémpemtur. Nach
Zugabe von 3 cm?® Wasser wird der groBte Teil des Alkohols abdestillicrt, das

Tedy CRIFGEE, .. 522, 75 (1936): 330, 99, 106 (1942).



Reaktionsprodulst in Ather aufgenommen und die :therische Lésung nachein-
ander mit zn-Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach dem Verdampfen des
getrockneten Athers crhilt man j20 mg Riickstand, der in Pt.)trolzltl.]er-Bcnzol
1:1 geldst und an 12,6 g Aluminiumoxyd chromatographicrt wird. Mit 320 cm’
desselben Lésungsmittels werden 230 mg Substanz cluiert, die nicht zur Kri-
stallisation gebracht werden konnte. Durch weitere Elution mit 320 em® Benzol
crhaltene 180 mg kristallisicren aus Chloroform-Methanol in schmalen lang:
lichen Tafeln vom T. 206—207° dic in Chloroform mit Tetranitromcthan
schwache Gelbfirbung geben, mit konz. Schwefelsiiure gelb - und in  der
LIEBERMANN-Probe purpurrot werden. Eine Mischprobe mit dem Ausgangs-
material schmilzt bei 176°.
Zur Analyse wurde ein Priiparat im Hochvakuum bei 190® sublimiert, ein

zweites 18 Stunden bei 100° getrocknet.

3,730 mg Substanz gaben 10,489 mg CO, und 3,337 mg H,0O

3,026 mg Substanz guben 10,179 mg CO, und 3,291 mg H,0

C,H,0, Ber. C 76,81 H 9,98°%,
Gef. C 76,74 H 10,029,
’ X} 76v61 3} 103160;{'9

[+]Jp = 4 120" (¢ = 0,250)

Es liegt das Diol XV vor.
Versuch sur Oxydation des Diols XV mit Blei(IT )-acetat

120 mg Substanz aus den Mutterlaugen der vorstehend beschrichenen
Osmiumtetroxyd-Oxydation werden in 20 ¢cm® Benzol gelost und mit 120 mg
97%igem Blei(IV)-acetat (= 1,06 Mol) 24 Stunden bei 20° stehen gelassen, Das
Realktionsprodukt war auch nach chromatographischer Reinigung nicht kristalli-
sierbar.

Versuche sur Oxydation von Desoxv-ursolester-trién (XII)

a) mit Wasserstoffperoxyd

200 mg Substanz XII (F. 185° werden in 20 cm® Eisessig gelost, mit ciner
Lésung von 3 em?® 30°/,igem Wasserstoffperoxyd in 6 cm® Eisessig versetzt und
zwei Stunden unter RickfluB gekocht. Das Reaktionsprodukt ist neutral und
gibt mit Tetranitromethan gelbe, nach LIEBERMANN braune Farbreaktion,
Auch nach chromatographischer Reinigung wurden keine Kristulle crhalten,

b) mit Wasserstoffperoxyd /Vanadinpentoxyd 184)

Man I8st 200 mg Substanz XI1 (F. 185°) in einem Gemisch von 40 cm?
Aceton und 3 cm® 30"/ igem Wasserstoffperoxyd, gibt 10—20 mg V,0, hinzu
und bringt dic Reaktion mit einem Tropfen ciner grinen Losung in Gang, die
man aus 10—20 mg V,0; und 3 cm® Perhvdrol bereitet hat. Be Zimmertempe-
ratur sctzt Gasentwicklung ein, die nach 3—;3 Stunden langsam aufhirt. Die
Losung wird rot, spiiter gelb. Nach 20 Stunden verdinnt man mit Wasser,
nimmt in Ather auf und wiischt griindlich mit Wasser, 2n-Natronlauge und
wieder mit Wasser. Das neutrale Reaktionsprodukt (190 mg) lieB sich auch nach
chromatographischer Reinigung nicht kristallisieren.

151) TREIWS, B. 72, 7, 1197 (1939).
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¢) mit Kaliumperinanganai

200 mg Substanz XII werden in 10 cm® absolutem Benzo! gelost, mit 2 em?®
Eisessig versetzt und mit 17,7 cm® o,1n-Kaliumpermanganat-Losung
(= 1,2 At. O) 2 Tage bei Zimmertemperatur geschiittelt. Nach dieser Zeit ist
das Oxydationsmittel verbraucht, withrend sich in einer gleichzeitigen Blind-
probe nur wenig Braunstein gebildet hat. Man nimmt in Ather auf, wischt mit
2n-Salzsiiure, 2n-Natronlauge und Wasser und erhiilt 200 mg Neutralprodukt,
aus dem nach chromatographischer Reinigung go mg Ausgangsmaterial isoliert
werden. Der Rest wird mit Petroliither-Benzol 9: 1 und 1: 1 eluiert und lieB sich
nicht kristallisieren. :

d) mit Chromsdure bei 20°

500 mg Substanz XII werden in 10 cm® Benzol gelést und mit einer Losung
von 730 mg Chromsiiure (= 10 At. O) in 3 cm® Wasser und 30 ecm® Eisessig
15 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Zerstérung des iiberschiissigen Oxy-
dationsmittels mit Methanol und normaler Aufarbeitung werden 320 mg Neutral-
produkt und 160 mg Kaliumhydrogencarbonat-Auszug erhalten. Der Neutralteil
wird chromatographiert, die Siure wird 15 Minuten in Acetanhydrid gekocht.
Kristalle wurden nicht erhalten.

Ein zweciter Ansatz unter Zugabe von 0,5 cm® konz. Schwefelsiure zur
Oxydationslésung verlief cbenso.

e) mit Chromsiure bei S5°

goo mg Substanz XII in Eisessig-Losung verbrauchen momentan 1,33 g
Chromsiiure (= 10 At. O), dic man, in Eisessig gelost, bei 85° zugibt. Durch
normale Aufarbeitung erhillt man 320 mg Soda-Auszug und 560 mg Neutralteil.
Dic Siure wird mit Diazomethan in Ather verestert, Ester und Neutralteil wer-
den chromatographiert. Die Produkte konnten nicht zur Kristallisation ge-
bracht werden.

Versuche sur Reduktion von Desoxy-ursolester-trien (XII)

a) mit Nalvium und Jthylalkohol

Man erhitzt 1,65 ¢ Substanz XII (F. 1859) in 20 em® Benzol und 250 ¢cm?®
Allkohol zum Sieden und gibt withrend 2/, Stunden nach und nach 11 g Natrium
in kleinen Stiicken hinzu. Nach Beendigung der Reaktion gieBt man in Wasser,
nimmt in Ather auf und wiischt die iitherische Losung mit Wasser neutral. Der
nach Verdampfen des Athers verbleibende Riickstand (1,63 g) wird aus Chloro-
form-Alkohol kristallisiert und erweist sich nach Schmelzpunkt (189°), Misch-
probe und Farbrealktionen als unverindertes Ausgangsmaterial.
by mit Nairium und dmylalkohol

Man erhitzt eine Losung von 1,0 g Substanz XIT (FF. 185") in 140 em? {iber
Natrium destilliertem Amvlalkohol zum Sieden und figt im Laufe von 6 Stun-
den 10 ¢ Natrium in kleinen Stiicken hinzu. Die noch heiBe Losung wird in
300 em® Wasser gegossen, die alkoholische Schicht wird durch Filtration von
Verunreinigungen befreit und viermal mit Wasser ausgeschiittelt. Es entsteht
cine noch schwach alkalische Emulsion, die der Wasserdampf-Destillation unter-
worfen wird. Die fitherische Losung des Riickstandes wird mit 2n-Salzsiiure
und mit Wasser gewaschen. Das rektifizierte Reaktionsprodukt (1,05 g), das
sich auch durch wiederholies Abdampfen mit Benzol und Alkohol nicht vom
Geruch nach Amyvlalkohol oder Fuselslen befreien LiBt, wird schlieBlich chro-
matographiert. Kristalle wurden nicht erhalten,
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Versuch sur Anlagerung von Maleinsiure-anhydrid an Desoxy-
ursolester-trién (XII)

a) bei 8o°

200 mg Substanz XII (F. 185°) werden mit 50 mg Maleinsiureanhydrid
(= 1,15 Mol.) in 20 cm® Benzol 4 Stunden unter RiickfluB} gekocht. Nach Ver-
dampfen des Losungsmittels im Vakuum und Kristallisation aus Chloroform.-
Methanol erhiilt man 170 mg nach Schmelzpunkt, Mischprobe und Farbreak-
tionen unveriindertes Ausgangsmaterial.

b) bei 180°

170 mg Substanz X1I (aus Ansatz a zuriickgewonnen) werden mit 200 mgyg
Maleinsdure-anhydrid in einem an der Hochvakuumpumpe cvakuierten Réhr.
chen eingeschmolzen und 20 Stunden auf 180° erhitzt. Man erhiilt nur Aus
gangsmaterial.

Desoxy-ursolester (XIII) durch Hydrierung von Desoxy-ursolester-trién (XII)

140 mg Desoxy-ursolester-trién (XII) vom F. 185—187° werden in 30 cm?®
Eisessig mit 20 mg vorhydriertem Platinoxyd bei Zimmertemperatur in Wasser-
stoff-Atmosphiirc geschiittelt. Nach 3 Stunden sind 16,5 cm? (2,3 Mol) Wasserstoff
absorbiert, und die Aufnahme kommt zum Stillstand.

In einem zweiten Ansatz werden 2,0 g Substanz XII (F. 182—186°) in
400 cm® Eisessig in Gegenwart von 160 mg (nicht vorhydriertem) Platinoxyd
hydriert und nehmen 250 cm?® (2,4 Mol) Wasserstoff auf.

Durch wiederholtes Umkristallisieren des Hydrierungsproduktes aus
Chloroform-Alkohol werden lange diinne Prismen crhalten, die bei 152—153°
schmelzen und mit Tetranitromethan Gelbfirbung geben; die LIEBERMANN-
Reaktion ist farblos.

Zur Analyse wurde eine Probe bei 130° im Hochvakuum sublimiert.

3,718 mg Substanz gaben 11,152 mg CO, und 3,631 mg H,O

C,,H,,0, Ber. C 81.88 H 11,08°,
Gef. C 81,86 H 10,99/,
falp = + 100° (c = o,711)

UV.Absorption: (Anstieg ins kurzwellige Gebict)
Es liegt Desoxy-ursolester (X111) vor.

Desoxy-keto-ursolester (XIV) durch Oxvdation won Desoxy:ursolcsler (XIIT)

200 mg Desoxy-ursolester (XIIT) werden mit 175 mg Chromsiiure
(= 6 At. O) in 30 cm® Eisessig 1 Stunde auf 80° erwirmt und anschliefend
durch Verdiinnen mit Wasser, Aufnehmen in Ather und Waschen der dtherischen
Lsung mit 2n-Natronlauge und mit Wasser aufgearbeitet. Das neutrale Real-
tionsprodukt (200 mg) wird wiederholt aus Chloroform-Methanol oder Methanol-
Wasser umkristallisiert und liefert lange diinne Prismen, die bei 165° schmelzen
und weder mit Tetranitromethan noch mit Acetanhvdrid und Schwefelsiure eine
Farbreaktion geben.

Zur Analyse gelangten zwei Priiparate, dic im Hochvakuum bei 150°
sublimiert wurden.



3,672 mg Substanz ergaben 10,658 mg CO, und 3,296 mg H,O

3,650 mg Substanz crgaben 10,648 mg CO, und 3,314 mg H,O

4,607 mg Substanz verbrauchten bei der' Methoxylbestimmung
2,782 cm® 0,0211-Na,S,0,

C,,H,O, Ber. C 79,43 H 10,30 . 1 OCH, 6,62°/,
Gef. C 79,21 H 10,04
' s 79,62 ,, 10,16 OCH, 6,24°/,
[z]o =+ 123° (¢ = 0,738)
UV-Absorption : Amax = 250 my, log ¢ = 4,25
Amax = 327 my,log ¢ = 1,85

Es liegt Desoxy-keto-ursolester (XIT) vor.

Dichlor-desoxy-ursolester-dién (XI'I1) aus Dichlor-desoxy-

ursolester (XI) mit N-Brom-succinimid

1,0 g Substanz XI wird in 4o em® Tetrachlorkohlenstoff mit 355 mg
100 °/;igem  N-Bromi-succinimid %%) (1,05 Mol) und 1,5 g Bariumecarbonat 3¢)
3 Stunden gekocht. Nach dem Verdiinnen mit Ather, Waschen mit 2n-Salzsiure
(nicht Schwefelsidure!), zn-Natronlauge und Wasser und Abdampfen des ge-
trockneten Athers erhiilt man durch cinmaliges Umlisen des Riickstandes aus
Chloroform-Methanol 730 mg diinne, lingliche, rechteckige Tafeln, die bei
192—195 ° unter Zersetzung schmelzen. Die Substanz wird mit Tetranitromethan
braun, mit konz. Schwefelsiture rotbraun und bleibt bei der LIEBERMANN-
Realktion farblos. )

Das Analysenpriiparat schmolz nach 24stiindigem Trocknen im Hoch-
vakuum bei 70° bei 195—200°.

3,733 mg Substanz gaben 9,714 mg CO, und 2,957 mg H,O

C,,H,,0.Cl, Ber. C 71,38 H 8,90/,
Gef. C 71,02 H 8,86/,
[z]o = + 233" (¢ = 0,643)
UV-Absorption : A max = 282 my, log ¢ = 4,03

Es liegt Dichlor-desoxy-ursolester-dién (XVII) vor.

Desoxy-ursolester-tetraén (XVIII) aus Dichlor-desoxy-ursolester-dién (XT1I)

750 mg Substanz XVII werden mit 0,4 g Zinkstaub in 30 cm?® Eisessig
1 Stunde unter Riickfluf erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird nach Verdiinnen
mit 200 cm® Wasser in lther aufgenommen, mit 2n-Natronlauge und Wasser
gewaschen und nach Abdampfen des getrockneten Athers einmal aus Chloro-
form-Alkohol umkristallisiert. Man erhiilt 240 mg rechteckige Blittchen, dic
bei 191—194° schmelzen. Die Tetranitromethan-Probe ist braun und stirker als
beim Trién XI1, die BEILSTEIN-Probe ist negativ, dic LIEBERMANN-Reak-
tion ist blaf blaurot. Konzentrierte Schwefelsiiure erzeugt blutrote Firbung.
Zur Analyse wurde bei 190¢ im Hochvakuum sublimiert, F. 206—207°.
3,730 mg Substanz gaben 11,342 mg CO, und 3,275 mg H,O
+000 mg Substanz verbrauchten bei der Methoxylbestimmung
2,594 em® 0,02n1-Na,S,0,

155y ZIEGLER, 4. 55/, 169 (1942),
156) RUZICKA. JEGER und INGOLD. Hele, 27, 1866 (1944).
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C,.H,,0, Ber. C 82,08 H 9,89 OCH, 6,927,
Gef. C 82,08 H 9,83 OCH, 6,71,
[0]o = +256° (c = 1,479)
UV-Absorption : Doppelmaximum von 245 my, (log ¢ = 4,32)
bis 300 my. (log e = 3,75)
Es liegt Desoxy-ursolester-tetraén (XVIII) vor.
Desoxy-ursolester-dien (X11)
a) aus Desoxy-ursolester (XIII) mit N-Brom-succinimid
200 mg Desoxy-ursolester (XIII) vom F. 145° wurden mit 83 mg
94°%,igem N- Brom succinimid *7) und 300 mg Bariumcarbonat!®®) 1 Stunde in
15 cm® Tetrachlorkohlenstoff gekocht. Das Reaktionsprodukt wird in Petrol-
fither-Losung an 6gA1um1mum0‘<yd chromatographiert und kristallisiert danach
aus Aceton-\[cthanol in feinen weichen Nadeln, die bei 132° schmelzen und mit
Tetranitromethan sowohl wie mit konz. Schwefelsiure braune Farbrealtion
geben.
Zur Analyse wurde 15 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
3,792 mg gaben 11,392 mg CO, und 3,667 mg H,O
3,622 mg verbrauchten bei der Methoxylbestimmung
2,445 cm?® 0,02n-Na,S,0,
C,,H,0, Ber. C 82,24 H 10,69 1 OCH, 6,867/,
Gef. C 81,08 H 10,82 OCH, 6,99°/,
[2Jp = + 164° (¢ = 0,245)
Es liegt Desoxy-ursolester-dién (XV1) vor.

b) durch Hydrierung von Desoxy-ursolester-tetraén (XVIII)

70 mg Desoxy-ursolester-tetraén (XVIIT) vom F. 196° werden in 30 cm®
Elsesslg gcl(mt und mit 20 mg vorhvdriertem Platinoxyd bei Zimmertemperatur
in Wasserstoff-Atmosphiire rfeschuttelt In 2 Stunden werden 9,0 cm?
(0°, 760 mm) Wasserstoff (= 2,0 Mol) aufgenommen, und die Absorption kommt
zum Stlllstand Nach chromdtographlscher Rumﬁun(f des Hydrierungsprodulktes
erhiilt man durch \crlustrﬂche Umkristallisation aus Chloroform-Methanol feinc

Nadeln vom I. 133°, dic sich in Tetranitromethan mit brauner Farbe 16sen. Die
\Ilschprobe mit dem unter a bereiteten Priiparat schmilzt bei 131°.
Es liegt Desoxy-ursolester-dién (XVI) vor.

Wasserabspaltung (Fullererde)

Behandlung von Keto-ursolsiure-methylester (XIX) mit Fullererde

5,0 g Keto-ursolsiiure-methylester (XIX) vom F. 150° werden in 200 cm®
iber Natrium destilliertem Xvlol gelést und mit 7,5 g aktivierter'*®) Fuller-
erde®®) 3 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluff unter RiickfluB gekocht. Um
heftiges StoBen der Reaktionslésung zu vermeiden, empfiehit es sich, den Rund-
kolben auf einem elektrischen Luftbad nur im untersten Teil an kleiner Fliche,
also auf einem kleinen Ring stehend, zu erhitzen und withrend des Anheizens
bis zum Sieden hiiufig umzuschutteln Nach 3 Stunden unterbricht man kurz

157\ ZIEGLER, A. 557, 109 (1942).

158y RUZICKA. JEGER und INGOLD, Helv. 27, 1366 (1944). .

159) DISCHIENDORFER und JUVAN, M. 56. 276 (1930): RUZICKA, VOLLI und JFGER, Hely, 28, 1631
(1945): 6 Std. bei 3300 (11 mm) getrocknet.

160} Floridin XC (Ciba).
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das Sieden, gibt noch 7.5 g Fullererde zu und kocht 4 Stunden weiter. Dann
wird die Fullererde, ohne nachzuwaschen!6'), abfiltriert und das Xylol bis auf
cinen Kklcinen Rest abdestilliert, den man im Vakuum abdampft. Der - dlige
Riickstand (4,2 g) firbt sich mit Tetranitromethan gelb. Er wird ohne Kristalli-
sation weiter verarbeitet.

Umselsung des oligen Wasserabspaltungsprodukies mit Osmiumtetroxyd

450 mg des aus XIX berciteten dligen Wasserabspaltungsproduktes werden
mit 249 mg Osmiumtetroxyd?®?) (1 Mol) in 40 cm?® absol. Ather in einem gut
verschlossenen Kolben 6 Wochen bei Zimmertemperatur stchen gelassen. Danach
spiilt man den entstandenen schwarzen Niederschlag mit der Losung mit Chloro-
form in cinen Rundkolben und verdampft im Vakuum zur Trockene. .

Der Riickstand wird in 30 cm?® 39/ iger alkohol. Kalilauge, die 40°/, Wasser
enthiilt, mit 2 g Mannit'%?) 4 Stunden unter Riickfluf gekocht. Nach dem Er-
kalten verdiinnt man mit Wasser, nimmt das Reaktionsprodukt in Ather auf und
wiischt die iitherische Losung mit zn-Natronlauge und mit Wasser. Der Ver-
dampfungsriickstand der getrockneten Atherldsung (430 mg) wird in Petrolither-
Benzol 1:1 gelost und durch eine Siule von 13 g Aluminiumoxyd chromato-
graphicert. 280 mg des mit Benzol-Ather 1:1 erhaltenen Eluats kristallisieren in
unregelmiiBigen liinglichen Tafeln und werden dreimal aus Accton-Methanol um-
geldst. Die Substanz schmilzt unter Gasentwicklung bei 114°, bildet bei weite-
rem Erwiirmen eine glasklare Schmelze mit Meniskus, dic sich bis 250 nicht ver-
Eirbt, jedoch auch nicht wieder erstarrt'®?). Dic LIEBERMANN-Reaktion ist
rotbraun, mit Schwefelsiiure entsteht eine gelbe TFirbung,  Tetranitromethan
blcibt farblos. :

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 80® im Hochvakuum getrocknet, eine
zweite Probe wurde auBerdem vor dem Verbrennen kurz geschmolzen, wobei cin
Gewichtsverlust von fast 4°/, eintrat. R

3,727 mg Substanz gaben ,084 mg CO, und 3,194 mg H,O
3,666 mg Substanz gaben 9,011 mg CO, und 3,221 mg H,0
C, H,,O Ber. C 74,36 H 9,66°%/,

‘31 i8 3

C,,H,0,, i H,O " w73 v 9,6 %
Gef. C 73,11 H 9,5()""‘,
" » 7378 . 9.83°%,

[z]p = + 106° (¢ = 1,291)
Es liegt das Dicl XX vor.

Triketo-ursolestey (XXI1) aus dem Diol XX mit Blei(IV )-acetat

66 mg Diol XX (F. 114°) werden in 20 cm® Eisessig mit 86 mg 78° igem
Blei(IV)-acetat ), dic nach einer Blindprobe 3,03 em® o,0rn-Thiosulfat ent-
sprechen, bei 20° 15 Stunden stehen gelassen. Danach versetzt man mit ciner
wiisserigen Lisung von 0,2 g Kaliumjodid und titriert’®®) das tiberschiissige
Oxvdationsmittet mit o,o0rn-Thiosulfat, wozu 0,50 cm® bendtigt werden. lem-
nach sind bei der Oxydation cine 2,53 cm? o,01n-Thiosulfat entsprechende Menge
Blei(1V)-acetat, d. h. 56,1 mg oder 0,97 Mol, verbraucht worden.

161y Unerwiinschte Nebenprodukre werden von der Fullererde wic von Tierkohle zuriickgehalten,

162) CRIEGEE, 4. $22, 75 (1936); $50, 99, 106 (1942).

163) Vgl. RUZICKA, VOLLI und JEGER, Helv. 28, 1632 {1945). Das entsprechende Diol aus g-Amyradicnon-I1
besitzt zwei Schmelzpunkte: der erste entspricht vidlleicht der Abgabe von Kristallwasser.

161y MENDEL. R. 59, 720 (1940).

165) DIMROTH und SCHWEIZER, B. 56, 1378 (1923).
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Man verdunnt mit viel Wasser und erhiilt nach iiblicher Aufarbeitung
06 mg Neutralprodukt, das aus Aceton-Methanol in derben Rhomboédern vom
F. 157° kristallisiert und mit Tetranitromethan, Schwefelsiiure oder Eisen(111)-
«<hlorid Lkeine Farbreaktion gibt. ‘
Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet,
3,070 mg Substanz gaben 8,374 mg CO, und 2,550 mg H,0
C,,H,,0, Ber.  C 7466  H 9,30,
Gef.  C7444  H 9,20,
[#]o = + 78° (¢ = 1,180)
Es liegt Triketlo-ursolester (XXI) vor.

Osonisierung des oligen Wasserabspaltungsprodukles (aus XIX)

-a) in Tetrachlorkohlenstoff

4,8 g des aus XIX bereiteten 6ligen Wasserabspaltungsproduktes werden
in 100 ecm® Tetrachlorkohlenstoff gelost. Durch die auf o? gekiihlte Losung Icitet
man einen 3—6°%/igen Ozonstrom mit einer Stromungsgeschwindigkeit von 24.1
pro Stunde. Nach 6 Stunden wird cine Probe der Losung von Tetranitromethan
nicht mehr gefiirbt, und man unterbricht. Das Losungsmittel wird bis auf cinen
klcinen Rest, den man im Vakuum verdampft, abdestilliert und durch Feinsprit
verdriingt.

Oszonid-Spaltung durch katalytische Iydrierung. Man 16st dann in 200 cm?
Feinsprit, gibt 1,5 g Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator '¢6) (3 */,ig) hinzu und
schiittelt in Wasserstoff-Atmosphiire 15 Stunden bei 209, wobei 250 cm® Wasser-
stoff (1r Mol) aufgenommen werden, Der Feinsprit wird abdestilliert, der Riicke
stand in Ather gelost und durch Ausschiitteln mit 2n-Natronlauge von sauren
Reaktionsprodulsten befreit, die nicht weiter untersucht wurden. Die neutralen
Anteile (3,2 g) werden in Petroliither-Benzol 1: 1 gelost und durch eine Siule von
32 g Aluminiumoxyd filtriert. Dic mit demselben Lésungsmittel, mit Benzol und
mit Benzol-Ather 1:1 crhaltenen Eluat