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A. Theoretischer Teil

Einleitung

Die Triterpene gehören zu einer besonders im Pflanzen¬

reich häufig anzutreffenden Klasse chemischer Verbindungen,

den Terpenen. Die Glieder die'ser Körperklasse lassen sich

durch ein gemeinsames Aufbauprincip
' formell miteinander ver¬

knüpfen. Sieht man zur Betrachtung der Struktur der Terpene

von allen funktionellen Gruppen ab und beschränkt sich auf

die für die Architektur des Molekülgerüstes ) allein verant¬

wortlichen Kohlenstoffatome, so äussert sich das gemeinsame

Aufbauprinzip darin, dass das Gerüst jedes Gliedes dieser

Körperklasse schematisch ganzzahlig in Bruchstücke zu 5 Kohlen¬

stoffatome zerlegt werden kann. Dieses als Bauelement aller

Terpene zu betrachtende Bruchstück hat die Struktur einer

verzweigten Kette, wie sie im Isopentan, (Isopren C_H_),

vorliegt.

Den Terpenkohlenwasserstoffen kommt demnach die all¬

gemeine Bruttoformel

(C5H*)x b!

1) L.Ruzicka und M_.Stoll, Helv.5, 930 (1922).
2) ETRuzicEa, Z.angewTGh.51, 5 Î1938) ; Bl.[5] 4, 1301 (1937).
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In der Natur sind bis heute nur Vertreter aufgefunden

worden, die 10, 15, 20, 30, 40 und eine nicht näher bekannte

Anzahl Kohlenstoffatome im Gerüst aufweisen; für den Faktor x

sind also nur die Zahlen 2, 3. 4, 6, 8 und eine Zahl unbe¬

stimmter Grösse verwirklicht.

Als Beispiele seien 2 Verbindungen herausgegriffen,

die zugleich als Anfangs- und Endglieder der ganzen Körper¬

klasse zu betrachten sdnd: Buo Monoterpen Limonen (Dipenten)

(C.q) und das "Polyterpen" Kautschuk (C ):

CH-
I 3

CiL,

--(CH,-C

CH„

-CH2-C=CH-CH2-(CH2-C=CH-CH2)X-CH2-C=CH-CH2-

Limonen Kautschuk

Die Stellung der Triterpene als Zwischenglied kommt in

folgender Tabelle zum Ausdruck:

C10 x = 2 Monoterpen Limonen

C15 x = 3 Sesquiterpen Parneaol

C20 x = 4 Diterpen Abietinsäure

5-30
C40

x = 6

x b 8

Triterpen

Tetraterpen

ß-Amyrin

Carotin

«Wx x - +) Polyterpen Kautschuk

+) grosse, jedoch nicht genau bekannte Zahl.

Die Reichhaltigkeit der einzelnen Glieder an ver¬

schiedenartigen Verbindungstypen ergibt sich, wenn man
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bedenkt, dass die Isoprenreste auf vielfältige Art, sowohl in

regelmässiger und unregelmässiger Weise zu Ketten, als auch in

entsprechenden cyclischen Kombinationen, zum Aufbau eines

Gliedes zusammentreten können, ferner den zahlreichen Möglich¬

keiten des Sauerstoffeinbaues, wie der Zahl und Lage der

Doppelbindungen Rechnung trägt. Dieses heute allgemein bestätig-

n 2)

te, erstmals von WaUath. und Sommier ' in spekulativer Form an

den Mono- und Sesqulterpenen geäusserte Aufbauprinzip, erhielt

die erste experimentelle Stütze durch di» Arbeiten von Ruzicka'\

der diese Hypothese in der Folge als für alle Terpene gültig

erkannte und sie zu einem wertvollen Hilfsmittel auf dem Ge¬

biete der Terpenfor8chung machte. Der grosse praktische Wert

der Isoprenregel liegt in der arbeitshypothetischen Nütz¬

lichkeit bei der Konstitutionsermittlung besonders der

Triterpene, wodurch bei sinngemässem Gebrauch eine grosse

Anzahl an sich denkbarer Strukturformeln zum vornherein als

wenig wahrscheinlich von der Diskussion ausschliessbar wer¬

den.

Von den zahlreich vorkommenden Triterpenen sind in der

nächsten Tabelle eine Auswahl Vertreter festgehalten, derart,

dass für die Systematik die Art der Isoprenverknüpfung

(aliphatisch oder cyclisch), massgebend war:

1) A. 239, 49 (1887)

2) B. 46, 1817 (1913)

3) Helv. 4, 505 (1921)
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C,0-Gerüst Vertreter Vorkommen

aliphatisch Squalen
'

tricycli8ch Ambreol Tiere

tetracyclisch Lanosterin '

Kryptosterin

J

Hefe

Basseol
»

Elemolaäuren

pentacyclisch ß-Amyrine (Oleanol-
säuregruppe)

oc-Amyrlne (Ursol-
säiregruppe)

> Pflanzen

Betuld ngruppe

Chinovasäure
i

Die in der Natur aufgefundenen pentacyclischen Tri-

terpene sind durchwegs Sauerstofftragende, meist ungesättigte

Verbindungen. Bei gleichem Kohlenstoffgerüst und gleicher

Lage der Doppelbindung unterscheiden sich manche nur durch die

verschiedene Art und Lage der Sauerstoffunktionen. Geeignete

Umwandlungsreaktionen führten denn auch dazu, eine Anzahl

dieser Verbindungen in eine genetische Beziehung zu bringen
n

und so Untergruppen, Typen zuzuordnen. Über diese Verhält¬

nisse orientiert Tabelle 3:

1) Die Identität der beiden Verbindungen konnte kürzlich be¬
wiesen werden, vgl. Ruzicka und Dense, Helv. 28, 759 (1945).
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Glycyrrhetinsäure . _
Basseol (tetraoycliach)

Erythrodiol ^ fi-Amyrin —
" oc-Boswellinsäure

Oleanolaäure » Gypsogenin —-—"- Hederagenin v-

Echinocyetsäure Siäresinol- Sumaresinolsäure

!* Baure

Quillajasäure

/2 t3
ürsolsäure — *- oc-Amyrin — — ß-Boswellinsäure

/t fS
Lupeol — — Betulin - Betulinsäure

Pentacyclische Triterpene, die bisher nicht mit einer

der oben erwähnten Gruppen in Beziehung gebracht werden konn-

sinc

17)

ten, sind beispielsweise die Chinovasäure ,
Friedelin und

Cerin

1) Ruzicka und Karxer, Helv.2£, 195 (1935).
2) BëynônT HeilbTorTünd Spring, Soc. 1937, 989-

5) Rüzicica Snd'ScHellenoerK, Helv.20, 1-553 (1937).
4) Zimmermann, Hëïv.ïj5, 247 (1936).
5) 5üHcKI~und Wirz,' Helv.23, 132 (1940).
6) Eüzlcicl und Gläcomello, Helv.19, 1136 (1936).
7) Eüzlcki und Sîâcôrâelïô, Helv.20. 299 (1937).

8) Bôllêr~und Pâzïer, XmTSoc.66,~T267 (1944).

9) EIHöt, Kon umTSoper, Soc. 1940, 612

10) RTSïçîca 5n3 I.:itar'E~Helv.26,"l2T8 (1943).
1]S Rüzickä, Norvmberski und Jeger, Helv.28, 380 (1945).

12) Sôoasôn, 5ôc:TI^3B',~^99.
13) RüzicKä und Wirz, Helv.£2, 948 (1939).
14) KüzicTcä und Brenner, Helv.22, 1523 (1939).
15) Süzickl, LairBIHön'und Christie, Helv.£l, 1706 (1938)

16) SnnirT"DiIs:*ETR"2ürich"l942"; Relv.25., 1564 (1942).
17) Singnes, Diss. KTH Zürich i Helv.27, 972 (1944).



- 9 -

Der Entwicklung vorausgreifend sei über die Zahl, Art

und Verteilung der Sauerstoff-Funktionen der Verbindungen vom

Typus des ß-Amyrins die heute als gesichert anzusehende, von

gawfirth vorgeschlagene Formel (I) zu der Tabelle 4 einge¬

schoben:

23 9L

28

m = sauerstofftragende Stellen

29 30

Tabelle 4 11 Derivate des ß-Amyrans .

HO- >C=0 -COOH

ß-Amyrin 2

Erythrodiol 2, 28

oc-Boswellinsäuro 2, 23

Oleanolsäure 2 28

Siaresinolsäure 2, 19 28

Sumaresinolcriure 2, 7 28

Echinocystsäure 2, 16 od.22 28

Hederagenin 2, 23 28

Gypsogenin 2 23 28

Quillajasäure 2, 16 od.22 23 28

Glycyrrhetinsäure 2 11 29

1) Ann. Reports, 34, 327 (1937).
2) Wegen rationeller Nummerierung und Nomenklatur s. Ruziclca

und Jjägeij Helv.26_, 284 (1943).
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Die pentacyclischen Triterpene stellen der Aufklarung

grossen Widerstand entgegen. Um über daa Grundskelett höherer

alicyclisoher Verbindungen bestimmte Angaben machen zu können,

besitzen wir in der Dehydrierung, die Ruzicka '
erstmals auf

die Terpenchemie übertrug, die einzige Arbeitsmethodik. Im

Gegensatz zu milde eingreifenden Abbaumethoden, mit denen wir

dahinzielen, durch Isolierung möglichst aller Zwischenstufen

schrittweise eindeutig Auskunft über einen mehr oder weniger

eng begrenzten Bezirk von Kohlenstoffatomen zu erhalten, ist

die Dehydrierung in der hier zu übenden Auaführung
'
eine

sehr energische Reaktion, die überall in der Molekel angreift.

Um bei der Deutung der Dehydrierungsprodukte Fehlschlüsse und

Irrtümer auf ein Mindestmass zu beschränken, ist die Kenntnis '

von an umfangreichen Modellversuchen festgestellten Tatsachen

und bestimmten Regelmässigkeiten notwendig. Insbesondere ist

bei Temperaturen um 350° zu beachten, dass der dehydrierenden

Reaktion eine thermische in Parallele steht, derart, dass unter

Umständen C-C-Bindungen gesprengt werden können, ferner die

Tatsache von Methylwanderungen (Retropinakolinumlagerung) bei

Verbindungen vom Typus II, die Abspaltung von an quaternäre

1) Helv. 4, 505 (1921).
2) Dehydrierung mit S, Se, Pd und Cu bei 350-450°.
3) vgl. hierzu Pl_.A_.rlattner, Z.angew.Ch.55, 131, 184 (1942).
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C-Atome gebundene Carboxylgruppen, Eliminierung von Seiten¬

ketten von mehr als 1 C und besonders von CH,-Gruppen, die an

quaternäre C-Atome gebunden sind. Kohlenstoffatome, die in

einer der letzteren Beziehungen zur Molekel stehen, werden bei

der Dehydrierung nicht erfasst.

Die wichtigsten, bei der Dehydrierung von Triterpenen

der Oleanolsäure-Gruppe (ß-Amyrin) isolierten aromatischen

2)
Verbindungen sind das 1,8-Dimethyl-picen, Cp.H,g (lila),

das l,8-Dimethyl-2-oxy-picen, C24H18° (IH*)» d*8 1,2,5,6-

Tetramethyl-naphtalin, C^H^^ (IY), das 2-Oxy-l,5t6-trimethyl-

naphtalin C.^H-.O
' (V), das 1,2,7-Trimethyl-naphtalin (Sapo-

talin) C,,!!..6^ (VI) und das 2,7-Dimethyl-naphtaiin, C12H12
'

(VII).
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Diese Dehydrierun&sergebnidtfe erlauben unter Zugrunde¬

legung der Bruttoformel des Ausgangsmaterials und unter Zuhilfe¬

nahme der vorstehend angedeuteten Erfahrungen über Dehydrie¬

rungen folgende Aussagen über des iCohlenstotfgerust der ß-

Amyrine:

Die Pioenverbindungen lila und Illb legen von den 30

Kohlenstoffatomen deren 24 test, nämlich 22 als Ringglieder

eines Perhydro-picengerüstes und zwei als Methylgruppen (C-

Atome 23 und 29 ') in 1,?0. Die Isolierung von Illb, wie

auch des Naphtols (V) ermöglicht, der in allen pentaeyelischen

Triterpenen beobachtet-en sekundären Hydroxylgruppe die Stellung

2 zuzuweisen. Das unter Ret.ropinakolinumlagerung entstandene

Dehydrierungsprodukt (IV) erfasst ausserdem noch das Kohlen¬

stoffatom 24, woraus die Dimethylgruppierung am C-Atom 1 folgt.

Die Naphtalinkohlenwasserstoffp IV und VI geben Anlass, für zwei

weitere Methylgruppen (26 und 27) anguläre Haftstellen an den

Kohlenstoffatomen 9 und 14 (Ring C) zu postulieren, eine An-

2)

nähme, die durch die Pyrolyse
' der Oleanon-lacton-dicarbon-

säure
' (VIII) und die nachfolgende Dehydrierung der Spalt¬

stücke IX und X exakt bewiesen werden konnte:

1) betr. Nummerierung vgl. Helv.£5, 284 (1943).
2) Ruziçka und yaun__df r_SluysrVeer, Helv.22_, 351 (1939) 1

RuzicVä, van _der Sluvs-Vper und Jeger, Helv.££, 280 (1943).
3) Rüzicka und Cohen," Heiv7~2o, HS2 TÏ9371.
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Anhand dieser Dehydrierungsresultate ist es demnach

möglich, über 27 von 30 Kohlenstoffatomen bestimmte Aussagen

zu machen. Formel XI verkörpert die logische Konsequenz die¬

ser Einzeltatsachen.

Vom rein (isopren)-hypothctischen Standpunkt aus be¬

trachtet, könnten als Haftstellen für die vorstehend nicht er-

fancten 3 Kohlenstoffatome (25, 28 und 30) die Kombinationen

5,13.17t 5,17,18; 5,17,20} 5,18,20 und die entsprechenden,

mit dem C-Atom 25 in Stellung 6 statt 5, in Präge kommen .

Freilich, die Ergebnisse der Dehydrierung sind nicht durch¬

wegs beweisend. Sie bedürfen der Bestätigung durch systemati¬

sche Abbaureaktionen. Dies ist gleichfalls der Weg, die noch

fehlenden 3 Methylgruppen, weitere SauerstoffMiktionen der

2)
ß-Amyrin-Derivate und die Doppelbindung festzulegen.

Der derzeitige Stand dieser Entwicklung wird erhellt

aus Formel XI und der Tabelle 5.

Je
!

1 :

Uli
:

(
o

Durch Dehydrierung erfass-

te u. durch Abbau bestä¬

tigte Methylgruppen

nur durch Abbau festgeleg¬
te Methylgruppen

ind irekt bewiesene

Methylgruppe

durch Abbau erforschte

Bezirke

: noch nicht durch Abbau

bestätigte C-Atoim

1) Eine historische bPSjir-Hchung verschiedener Formalvorschläge
für ß-Amyrine finttet aich bei Marxer, Diss. E.T.H.Zürich 1940«

2) Aus der vorstehend erwähnten Pyrolyse des Iso-oleanon-lacton-

disäure-monornethyle3ters kommt ausserdem für die Doppelbin¬

dung nur Ring C in Frage.
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Tabelle 5: Zusammenstellung der durch Abbaureaktionen festgelegten
C-Atome nebst der Doppelbindung in der (.-Amyrin-Reihe.

C-Atome durchgeführt an: Reaictio nsscri emata

1,2,3,6,7,23,24
(25)

Hederagemn
bzw. Hederagonlaot on)

ferner: Oxymethylenverb. des ß-Amyrons

â
12,13

11,12,13,28

Acety1-o1eano1saure

10,11,12,13,18,19 ß-Amyrin-acetat

(10,11,12,13,18,19)

17,28

20,30

Oleanolsäure

Desoxo-glycyrrhetin-
säure-CH,-ester1!>)

Jjfè) >9 l TJ Diacetat

/NOl /^t^ Pyridazinverb.

J J £J / I I J Monoacetat

6,7,8 Sumaresinolsäure

*

T MW

16,17,18 Echinocystsäure

a^a^cag
Fussnoten, sh. S.15 bei Fussnoten
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Neben der Bestätigung der Dehydrierungsergebnisse und

der Isoprenregel geht aus der Zusammenstellung der Abbauver¬

suche die Lage der durch Dehydrierung nicht erfassbaren 3 noch

fehlenden C-Atome (25, 28 und 30) und der Doppelbindung hervor.

Während demnach die Formel des ß-Amyrins hinreichend durch

chemische Beweise gesichert ist, seine Sauerstoff-Derivate

.iedoch Anlass zu weiteren Untersuchungen geben, gestatten die

jetzt vorliegenden Erkenntnisse an anderen pentacyclischen

1) 2) 1)
Triterpentypen (cc-Amyrin- ', Betulin- ', Chinovasäure- 'gruppen)

noch keinen so klaren Einblick.

Unter diesen interessieren an dieser Stelle in besonderem

Masse die ar-Amyrine, ein Typus, dem, wie in Tab. 3 schon ange-

1) Helv. 28, 767 (1945)
2) W.HuberT Diss. E.T.H. Zürich 1945.

3) ÇI?HnÎ£i Diss. E.T.H. Zürich 1943.

Fussnoten zu S.14:

1) Kitasato, Acta phytochim. 9, 59 (1937); 10, 204 (1937)-
2) güzfckä, «leger und Norvmberski, Helv. 277Tl85(l944)•
3) Rüziökä und Cohen, Hëlv7~2Ô7~îl92 (19377-
4) BâlïsSI und yân_der_Sluy.s^Veer, Helv. 22, 351 (1937).
5) RÛzïckâ, Cohën7 fürte? und~vän der Sluys-Veer, Helv. 21,1735

—(1938).
6) vgl. diese Diss, eigene Arbeiten, Seite 23.
7) Ruzicka, Norvmberski und Jeger, Helv. 28, 380 (1945).
8) gûzîsicl, MuIlIË"un3"S£helIenEIrg, Helv. 22, 758 (1939).
9) field und Siring, Soc. 1941, 38.

10) Ruziçka und Jeger, Helv.~2TT 1236 (1941).
11) RÜzickä, Jegêr und Winter7~Helv. 26, 265 (1943).
12) RÛzïçkâ und Jëger, Hëlv.~25, 775 TT942).
13) Ruziçka und Cohen, Helv. '20", 806 (1937).
14) Kitäslto, Acta phytochim."7,183 (1933).
!5) Ruzicka, Leuenberger und Schellenberg, Helv. 20, 1271 (1937).
16) Ruziçka und Meyer, unveröffentlicht.

!7) NÔÏÏër"und WhïtëJ Am.Soc. 61, 983 (1939).
Anmerkung~zu alIin~Formeln:

Aus Zweckmässigkeitsgründen sind überall dort, wo es zulässig
ist, nur Teilformeln wiedergegeben.
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deutet wurde, bis jetzt 3 natürliche Vertreter zuzuordnen

sind: cc-Amyrin
' (ein ungesättigter Alkohol), ß-Boswellin-

säure und Ursolsäure (zwei ungesättigte Oxy-carbonsäuren).

Da die bis jetzt vorliegenden xtehydrierungsresultate in der

21

tf-Amyrin-Reihe ' sich weitgehend mit den in der ß-Amyrinreihe

erhaltenen decken, ist für das C-Gerüst gleicher Bau anzunehmen.

Anderseits ist aber zu bemerken, dass die Dehydrierungsergeb-

31
nisse in der cc-Amyrinreihe an sich zu Widersprüchen führen^',

was besonders die konsequente Übertragung der Verteilung der

Methylgruppen unsicher macht. Sieht man hievon ab, so müsste

sich a-Amyrin (Xlla) vom ß-Amyrin in erster Näherung durch die

verschiedene Lage der Doppelbindung oder durch die räumliche

Verknüpfung der Ringe unterscheiden. cC-Amyrin-acetat (Xllb)

kann durch Oxydation mit Chromsäure in eincc,ß-ungesättigtes

Keton ' (XIV) übergeführt werden, aus dem Sgring und Vickerstaff '

durch Reduktion cc-Amyradien-ol gewinnen konnten. Dieses Dien-ol

5)

ist identisch mit der zuerst von Jacobs und Fleck y durch par¬

tielle Dehydrierung mit Schwefel und später von Ruzicka und

Mitarbeiter ' durch Umsetzung von Xllb mit N-Bromsuccinimid

erhaltenen Verbindung. Die Tatsache, dass die zwei konjugierten

Doppelbindungen auf Grund des Absorptionsspektrums im U.V. im

gleichen Ring liegen müssen, macht für die Lage der Doppel-

71
bindung den Ring C , also die Stellung 10,11 wahrscheinlich.

1) Literatur über das Vorkommen und die Reindarstellung aus

Manila-JSlemiharz vgl. SçhgUgnberg, Diss.E.T.H. Zürich 1938.
2) Brunnar, gofer und Stein, M. 61, 293 (1932); 63, 79 (1933);

Drake und Duwal, Am.Soc. 58, TÏÏ87 (1936); Spring and Vicker-
§î§££» Soc. 1937, 249; SüITcka und Mitarb.7 Heïv.20, 791 7Ï937)

3) Soc. 1944, 28.
—

4) Soc. 1937, 250.

5) J.BiorTühem.88, 137 (1930)
6) Helv. 26, 1255 (1943).
7) d.h. sofern man von der Unsicherheit der bis jetzt vor¬

liegenden Dehydrierungsergebnisse absieht.
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Bei der Einwirkung von Phosphorpentoxyd auf a-Amyrin

entsteht das 1-oc-Amyradien', für welches Ewen, Gillam und

Sp_ring
' auf Grund des Absorptionsspektrums im U.V. (^max

240 mjk, log£ = 4,18), die Anwesenheit zweier konjugierter,

auf verschiedene Ringe verteilter Doppelbindungen folgerten.

Die Entstehung einer solchen Verbindung lässt sich am einfach¬

sten erklären durch die Annahme, dass die Doppelbindung und

die Hydroxylgruppe im oc-Amyrin nahe benachbart sind. Die

englischen Autoren schlagen deshalb für das oc-Amyrin Formel XII

1) Vegierberg, B. 24, 3855 (1891).
2) Soc. 1944, 28.

3) Diese Formulierung hat zur Voraussetzung, dass am Ü-Atom 9 des

oc-Amyringerüstes im Gegensatz zum p-Amyrin und den eingangs
erwähnten Dehydrierungsresultaten, keine CH,-Gruppe anwesend

ist. 5



- 18 -

vor, die, im Gegensatz zum ß-Amyrin, durch die Lage der

Doppelbindung im Ring B charakterisiert ist und für 1-oc-Amyra-

dien Formel XIII'. Für die Lage der Doppelbindung im Ring C

postulieren sie die Variante XIII" für das 1-oc-Amyradien.

Des weiteren haben Sp_ring und Vickerstaff ' das schon

von Vesterberg
' bereitete cc-Amyrenonol (XIV) (!\max 250 mu,

logE = 4,0) mit Phosphorpentachlorid behandelt und dabei zwei

isomere Wasserabspaltungsprodukte, ot-Amyradien-on-I und tf-Amyra-

dien-on-II erhalten, die wie die Ausgangssubstanz im U.V. die

gleiche Absorption zeigen (Ämax 250 mfi, log£ = 4,1).

Ruzicka, Jeger und Volli" konnten kürzlich durch stufenweise

Oxydation des cc-Amyradien-on-I (XV) über ein Diol zu dem

Diketon C?7H.Q0? (XVI) und Aceton beweisen, dass die Wasser¬

abspaltung an cc-Amyrenonol (XIV) mit PCI,- unter Retropinakolin-

umlagerung mit Ringverengung stattfindet. Auf Grund der Eigen¬

schaften des Diketons (XVI) (U.V.-Absorptionsspektrum:

Amax 252 mu, log£ = 4,13 und Fehlen einer Eisen(III)-chlorid-

Reaktion), sowie der Zwischenstufen, schliessen alle ableit¬

baren Formeln, die für den Sitz der Doppelbindung im cC-Amyrin

Ring B annehmen ', aus. Sie lassen sich dagegen nur mit einer

Formel für oc-Amyrin erklären, welche die Doppelbindung im Ring

C aufweist.

1) Soc. 1937, 251.

2) B. 24T3B15 (1891).
3) HelvT 28, 767 (1945).

4) sowohl J 6'7, wie /[ 8'9.
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Eigene Arbeiten.

Die eigenen Arbeiten galten in der Hauptsache der

Festlegung der Lage der Carboxylgruppe in der Oleanolsäure

und der Glyoyrrhetinsäure, ferner den Untersuchungen über die

Lage der Doppelbindung im cc-Amyrin bzw. einem Abbauprodukt

der ß-Boswellinsäure.

I. Beweis zur verschiedenen Lage der Carboxylgruppe in der

1) 2)
Oleanolsäure und der Glycyrrhetinsàure

Die Feststellung einerseits, dass die Desoxo-glyoyrrhe¬

tinsäure eine isomere Oleanolsäure darstellt, sowie die Über-

führbarkeit beider in ß-Amyrin anderseits, eröffnet für die

Lage der Carboxylgruppen zwei prinzipiell verschiedene Mög¬

lichkeiten. Entweder unterscheiden sich die beiden Verbin¬

dungen durch Epimerie an gleichen C-Atom (C 20) oder als

Haftstellen kommen für das Carboxyl verschiedene C-Atome

in Frage (9, 17, 20).

1) Ober das Vorkommen als Saponin oder in freier Form, sowie

über die Gewinnung aus Gewürznelken vgl. Hofmann, Diss.E.T.H.

Zürich 1936; vgl. auch Winter, Diss. E.T.HTZürich 1943,S.27.

2) Literatur über diese als Saponin (Glycyrrhizinsäure) im Süss-

holz enthaltene Oxy-keto-carbonsäure ist bei Leuenbçrger,

Diss. E.T.K.Zürich 1938; Karxer, Diss.E.T.H.Zürich 194Ô zu¬

sammengestellt.
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Durch Oxydation mit Chromsäure können die Carboxyle

beider Verbindungen mit der ß 12,15_atändigen Doppelbindung

in Beziehung gebracht werden, indem die in beiden Fällen iso-

1)2)

Herten gesättigten Ketolactone ' ' auf das Vorliegen ß,y-

bzw. y,6-ungesättigter Carbonsäuren hinweisen. Dieser Be¬

fund wird unterstrichen durch die Bildung des Bromlactons

der Oleanolsäure

Der unterschiedliche Verlauf einer Anzahl Reaktionen'

an vergleichbaren Derivaten der beiden Säuren analog ausgeführt,

spricht dafür, dass die Carboxyl-Gruppe bei der Oleanolsäure

und Glycyrrhetinsäure am sonst vollständig tibereinstimmenden

Kohlenstoffgerüst an zwei verschiedenen Stellen des Ring-

eystems gebunden ist. Als Beispiele seien nur die Acetyl-

5)
dehydro-glycyrrhetinsäure , die im Hochvakuum bei 205-210°

CO- abspaltet bzw. die entsprechende, unter diesen Bedingungen

6)

unzersetzt sublimierbare Acetyl-keto-dehydro-oleanolsäure '

angeführt und auf das Verhalten der Keto-acetyl-oleanolsäure

bzw. der Acetyl-glycyrrhetinsäure in kochendem Chinolin ' hin¬

gewiesen.

In Portsetzung der Bestrebungen, durch Reaktionen an

kleinen, von quaternären C-Atomen begrenzten Bezirken der Tri-

terpenmolekel weiteren Einblick zu gewinnen, hat sich die üm-

1) Ruzicka und Mitarb. Helv.19, 109 (1936); Kitasato und Sone,
Äc^E'pEytochim. (>, 184 (1952).

2) Wintersteiner und Stein, Z.physiol.Ch.199, 71 (1931).
3) Vîintërstëïnër und Hämmirle, Z.physiol.c"n"7l99, 59 (1931).
4) vgï7~Wïntër7~Diss."Ê7T7H7"Zurich, 1943, Seite 27.

5) RuzicEä"un3 Jeger, Helv.25, 775 (1942)| 26, 280 (1943)»
257"2E5 (194377""

~ ~~

6) Süzicka und van der Sluys-Veer, Helv.2_2, 350 (1939)» Kitasato,
. Äc^ä"pEytochim':"77~I83"tl5337~

i> Ruzicka und Mitarb. Helv.21, 1735 (1958).
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aetzung mit SeO«
' ' '

als die erfolgreichste Reaktion erwie¬

sen. Je nach den gewählten Versuchsbedingungen lassen sich

unter Zugrundelegung der Haworth'sehen Formel XVII des ß-Amyrin-

typus als Hauptprodukte die Dehydroverbindung XVIII bzw. die

Dehydro-diketoverbindung XIX isolieren. Die letztere Verbin¬

dung ist mit dem "Eeto-diol" von Jacobs und Fleck
' identisch.

Aus Oleanolsäure entsteht bei energischer Oxydation die Verbin-

2)

dung XlXb ' und aus Desoxo-glycyrrhetinsäure die analoge Ver¬

bindung XIXc . Die 1,4-Stellung der Carbonylgruppen wird

durch die Bildung der Fyridazinderivate XX bewiesen . Die

Kohlensäureabspaltung, der die Verbindungen XlXb und XIXc in

siedendem Toluol unterliegen, führt zu den zwei Nor-Verbindun-

gen XXI und XXII, wobei sich die als Nor-ß-amyradien-dionol

aufzufassende, sus Oleanolsäure gewonnene Substanz XXI durch

das veränderte Chromophor (Wanderung der zwischen den beiden

Ketogruppen bei XlXb liegenden Doppelbindung in die Brücken¬

stellung zwischen den Ringen D und E) besonders auszeichnet,

während bei der, ausgehend von Desoxo-glycyrrhetinsäure erhal¬

tenen Nor-Verbindung IIIc, die ursprüngliche Diendion-gruppie-

2)

rung erhalten bleibt '.

Beide Nor-dien-dion-ole geben mit Hydrazin im Ein¬

schlussrohr bei 200° Nor-pyridazin-Derivate(XXIIIb und XXIIIc),

deren identische U.V.-Absorptionsspektra (Amax 280 ny*, logg =

1) Helv.22, 767 (1929)» £4, 1236 (1341).
2) Helv.JjS, 265 (1945).
3) Helv.25_, 775 (1942).
4) J.Biol.Chem.88, 137 (1930).
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XXIII ti fi, *# ;fiz°CHs XXIV XXV

C.) fi<=CHj; /?2°#

Anmerkung zu den Formeln:

Wenn nichts anderes angegeben ist, bedeuten: in den mit a

bezeichneten Formeln R, und R„ = CH, (ß-Amyrin und Derivate);
in den mit b bezeichneten"' ist R, = ''COOH und R„ = CH, (Oleanol-
säure und Abbauprodukte); in den mit c bezeichneten ist

R-| = CE, und R? = COOH (Desoxo-glycyrrhetinsäure und Derivate).
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4,2) die Rückkehr der in die Brückenstellung verschobenen

Doppelbindung in XXI auf den ursprünglich eingenommenen Platz

beweisen.

Bei der Acetylierung, 3 owohl als auch bei der Benzoy-

lierung der Nor-pyridazin-Derivate in Gegenwart von Pyridin,

sind in der Wärme im Falle d er Pyridazinverbindung XXIIIb aus der

Oleanolsäure-Reihe neben den zu erwartenden farblosen 2-^cetyl-

bzw. 2-Benzoyl-nor-pyridazinverbindungen entsprechende, diacy-

lierte, gelb bis orange gefärbte Verbindungen erhältlich. Bas

Diacetat beispielsweise, das mit gelber Farbe in Lösung geht,

zeigt im U.V. eine vom Ausgangsmaterial veränderte Absorption

(in Petroläther): Maxima bei 350 m/t, log l = 4,3; 270 mft, logf =

4,2 und einer Endabaorption bis 500 m/t. Bas Bibenzoat, und in

ganz besonderem Masse das Biacetat, zeichnen sich durch eine

beträchtliche Unbeständigkeit gegen Licht-und Lufteinwirkung

aus. Bas frisch bereitete Diacetat erleidet schon in kaltem,

neutralem Methanol Hydrolyse zu einem Monoacetat, dem auf Grund

seiner U.V.-Absorption in Alkohol die ursprüngliche, normale

Pyridazinringstruktur (XXIIIb) zukommt, das aber anhand der

C,H- und akt. Wasserstoff-Bestimmung nach den bisherigen Ver¬

suchen a>ls eine um eine Hydroxylgruppe reichere, und zwar als

2-Acetoxy-17-oxy-nor-pyridazinverbindung (XXV^ anzusprechen ist1?

üs ist bemerkenswert, dass sich das Verhalten des Nor-pyridazln-

dibenzoates bei der Hydrolyse nicht mit dem des vorstehend er-

1) Bei der Bestimmung nach Zerewitinoff gibt das Monobenzoat

kein, die 2-0xy-nor-pyridazinverbindung Vllb nur ein akt.

Wasserstoffatom an.
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wähnten DiacetateB deckt ; indem das in diesem Falle erst mit

methanolischer Salzsäure erhältliche, fartlose Hydrolysenpro¬

dukt mit dem Monobenzoat identisch ist, das unter milden Be¬

dingungen
'
aus der Benzoylierung des Nor-pyridazins (XXIIIb)

allein zu isolieren ist.

In der Glycyrrhetineäure-Reihe ist auch unter energi¬

schen Bedingungen immer nur ein farbloses, Mono-acetyl-nor-

pyridazin-Derivat beobachtet worden, dessen U.V.-Spektrum keine

Änderung aufweist. Daraus darf geechlosnen werden, dass eine

der beiden Acetyl- bzw. Benzoylgruppen in der Gruppierung

Cn,CC.K< bew. C,H5.CO.N< vorhanden ist, indem das disponible

Wasserstoffatom am C-Atom 17 unter den Reaktionsbedingungen

zur Verschiebung der aromatischen Ringstruktur zu einer chinon-

ähnlichen Anlass gibt. Die Formel XXIV trägt den gemachten

Beobachtungen Rechnung.

Besonders diese zwei letzteren, charakteristischen Beo¬

bachtungen könnten ausser als gute Stütze für das Vorliegen

verschiedener Verknüpfungsstellen der Carboxyle, als wert¬

vollen Hinweis für deren Lage, gemäss der Formel XVIIb für

2)
Oleanolsäure und XVIIc für Desoxo-glyoyrrhetinsäure '. an¬

gesprochen werden, wenn nicht schon wiederholt in der Triter-

penchemie Abweichungen vom normalen Verhalten funktioneller

Gruppen festgestellt worden wären.

1) ohne Pyridin
2) Die Glyoyrrhetinsäure enthält in Formel XVIIc am Kohlenstoff-

ntom 11 eine Oxo-Gruppe.
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Parallel zu diesen von uns gemachten Beobachtungen

sind Mitteilungen erschienen von Kon und Hitarb. >
in welchen

die Formel XII1a für Oleanolsäure und XII'c für Desoxo-glycyr¬

rhetinsäure befürwortet werden. Danach soll der Unterschied

zwischen Oleanol- und Desoxo-glycyrrhetinsäure in der epimeren

Lage der Carboxylgruppe am C 20 bestehen. Kon und Mitarb.

stützen sich dabei in der Hauptsache auf die Resultate der

Spreitung der von Hydroxyl- und Carbonylgruppen befreiten

2)
Triterpencarbonsäuren in monomolekularer Schicht auf Wasser,

die die Autoren zu der Schlunsfolgerung veranlassten, bei

allen Carbonsauren der ß-Amyrin-oleanolsäuregruppe müsse das

Carboxyl endständig am Ring E, also am Kohlenstoffatom 20,

gebunden sein. Trotzdem durch Postulieren einer neuen Formel

für den ß-Amyrintypus gewissen chemischen Reaktionen Rechnung

zu tragen versucht wurde, sind zahlreiche der vorstehend skiz¬

zierten Dehydrierungs- und Abbaureaktioxien mit der Kon'schen

Formulierung nicht vereinbar, worauf Ruzicka und Mitarb. schon

3)
wiederholt hingewiesen haben .

Neben diesen rein chemischen Einwänden sei nicht unter¬

lassen, auf den Widerspruch hinzuweisen, der sich nach der

i)
Kon'BChen Formulierung mit den von Giacomello röntgenogra-

phisch gemessenen Dimensionen der Elementarzellen >>r5 diesen

beiden Triterpenverbindungen ergibt.

1) Soc. 1941, 552; 1942, 35, 532, 741.

2) Ober die Orientierung von Molekeln an Grenzflächen vgl.

Freundlich, Ergebn. d.exakten ilaturwiss. 12, 82 (1933).
3) 3eTv7557_2"65, 280 (1943).
4) G.68, 363 (1938) j vgl. auch Ruzicka und Mitarb.. Heiv.2£,

283 (1943).
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Der bisher eindeutigste chemische Beweis fur die Un¬

richtigkeit der Kon'schen Formulierung wird anschliessend

erbracht.

XXVM b XXVIH c XXVlll'(â'c)
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Jacobs und îleck erhielten bei der gelinden Oxydation

des "Keto-diols" mit Permanganat ein von den Autoren als "Keto-

lacton" aufgefasstes Produkt, welches durch Erhitzen mit alko¬

holischer Kalilauge in eine einbasische Säure übergeführt

2)
werden konnte. Ruzicka und Jeger haben in der Folge bewie¬

sen, dass bei der Bildung des "Keto-lactons" gar keine C-C-

Bindung geöffnet wnd, sondern die Oxydo-Verbindung XXVIa

entsteht. Dieses, von Ruzicka und Mitarb. aus den Dien-dion-

Derivaten bei milder Behandlung mit Chromsäure erhaltene Oxyd

2) 3)
ist bisher nur für ß-Amyrin

' und Oleanolsäure (XXVIb) be¬

schrieben worden. Im experimentellen Teil dieser Arbeit ist

auch.die Herstellung eines solchen Oxyda (XXVIc), ausgehend

von Desoxo-glycyrrhetinsäure (XVIIc) beschrieben. Eine typi¬

sche Eigenschaft dieser Oxyde ist die hydrolytische Aufspalt-

barkeit des Ringes E bei der energischen Behandlung mit Alkali

unter Entstehung der sog. "Spaltsäuren", die durch eine starke

Eisen(III)-chlorid-Reaktion, ferner durch das U.V.-Absorptions¬

spektrum charakterisiert sind (vgl. Pig. A, Kurve 2). Die

ß-Diketo-Gruppierung wurde bei der aus ß-Amyrin hergestellten

Spaltsäure durch Bildung eines Pyrazol-Derivates durch

Erhitzen mit Kydrazin nachgewiesen. Die Hydrolyse der C-C-

Bindung in XXVIa bei der Behandlung mit methanolischer Kali-

1) J.Biol.Chem.88, 157 (19 50).

2) Helv.25, 1409 (1942).
3) Ruzicka, Jeger und Winter, Helv.26, 265 (1943).

4) Ruzicka und Jcgor, Hclv.25, 1409~Tl942).
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lauge unter energischen Bedingungen ist nicht ohne Analogien

in der Terpenchemie. Wallach und '.Yienhaus beschrieben eine

entsprechende Hydrolyse der C-C-Bindung bei der glatten Über¬

führung von Penchon in die Fencholsäure beim Erhitzen mit

methanolischer Kalilauge auf 220-240°.

Ausgehend von den FormelnXVIIb und XVII c leitet sich

für die Spaltsäure der Oleanolsäure-Reihe XXVIIb ab und für

jene aus Desoxo-glycyrrhetinsäure Formel XXVIIc. Wir hatten

schon früher festgestellt, dass die Spaltsäure XXVIIb sehr

leicht Kohlendioxyd verliert und schon bei der zu ihrer Ent¬

stehung nötigen alkalischen Behandlung in die nor-Spaltsäure

XXVIIIb übergeht. Die Spaltsäure XXVIIc wird gleichfalls

schon bei ihrer Bildung aus dem Qxyd XXVIc decarboxyliert und

liefert dabei die Spaltsäure XXVIIIc. Wenn nun Oleanolsäure

und Glycyrrhetinsäure die Carboxylgruppe am gleichen Ringglied

(C 20) enthalten würden, so müssten sie beide die Spaltsäure

XXVIIc liefern. Da in XXVIIc die Asymmetrie des Kohlenstoff-

atcms 20 infolge des Auftretens einer Malonsäure-Gruppierung

aufgehoben ist, wäre in dieser Stufe der Unterschied zwischen

Oleanolsäure und Desoxo-glycyrrhetinsäure, der nach Kon und

Mitarb. nur in der verschiedenen sterischen Lage des Carboxyls

am C 20 beruhen sollte, aufgehoben. In diesem Falle müsste,

ausgehend von Oleanolsäure wie Desoxo-glycyrrhetinsäure, die

gleiche Nor-Spaltsäure entstehen. Es sei dagegen betont, dass

1) A. 369, 71 (1909)? 379, 182 (1911).
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die Hor-Spaltsauren XXVIIIb und XXVlllc wohl identische Ab¬

sorptionsspektra geben, aber auf Grund von Schmelzpunkt, Misch-

schmelzpunkt und spez. Drehung voneinander deutlich verschie¬

den sind.

Zur Vervollständigung dieser Beweisführung fur die ver¬

schiedene Lage der Carboxylgruppe seien die hier diskutierten

Umsetzungen an Hand der Kon'sehen .Formulierung noch etwas näher

betrachtet. Schon früher ist daraufhingewiesen worden, dass die

Formeln XIX1b bzw. XIX1c fur die Dien-dion-Denvate nicht in

Frage kommen, weil darnach aus sterischen Gründen ' die Ent¬

stehung der von Ruzicka und Mitarb. festgestellten Pyridazin-

produkte nicht möglich waren. Von den zwei aus der Kon'sehen

Formulierung ableitbaren Formeln fur Oxyde fallt die eine

(Oxydgruppe an den Kohlenstoffatomen 14, 15) ausser Betracht,

da die daraus sich ableitenden Spaltsauren (XXIX'b bzw. XXIX'c)

weder das Auftreten der Eisen(III)-chlorid-Reaktion, noch das

Absorptionsspektrum und Bildung eines Pyrazol-Derivates zu

erklaren erlauben. Die Formeln XXVI'b bzw. XXVI'c würden da¬

gegen zur Spaltsaure XXVII' fuhren, deren üau mit den eben

erwähnten Eigenschaften im Einklang stunde. Da sich in diesem

Falle, ausgehend von Oleanolsaure und Desoxo-glycyrrhetinsaure,

identische Spaltsauren und dementsprechend auch identische Nor-

Spaltsäuren ableiten, kann die Kon'sehe Formulierung unmöglich

richtig sein.

1) Helv. 26, 272 (1943); Windaus, B. 40, 257 (1907).
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Pig. A1)

Kurve 1: Oxydo-Verbindung IXc

Kurve 2: Nor-Spaltaäure XIc

1) die U.V.-Absorptionsspektra sind in alkoholischer Lösung

aufgenommen worden.
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Ausgehend von 2-Acetoxy-ß-amyradien-dion-20-saure-

methylester XVIIc wurde durch Oxydation mit Chromsaure in

.Eisessiglosung bei 80°, neben geringen Mengen eines sauren

Produktes, die Oxydoverbmdung XXVIc vom Smp. 282° erhalten.

Das Absorptionsspektrum (Fig. A, Kurve 1) besitzt ein Maximum

bei 259 mu, log£ =4,2, welches mit den aus ß-Amyrin und Oleanol¬

saure gewonnenen entsprechenden Verbindungen gut übereinstimmt.

Durch Erhitzen mit alkoholischer Kalilauge auf 200° geht

die Oxydoverbmdung in ausgezeichneter Ausbeute in die Nor-

spaltsaure XXVIIIc über. Sie schmilzt scharf bei 241° und

gibt mit der Nor-Spaltsaure aus Oleanolsaure eine starke

Schmelzpunktserniedrigung von ca. 30 .
Sie besitzt ferner ein

identisches Spektrum wie XXVIII aus Oleanolsaure oder das

Homologe aus ß-Amyrin (Fig. A, Kurve 2). Mit alkoholischer

iäisen(III)-Chloridlosung bekommt man eine starke braun-violette,

mit Tetranitromethan eine gelbe Farbreaktion.

II. Über Versuche, die Nor-Spaltsaure aus Oleanolsaure

weiter abzubauen.

Den exakten Beweis für die Lage der Carboxylgruppe am

C-Atom 17, sowohl als auch die Erfassung des ganzen Ringes E

der Oleanolsaure durch Abbau, musste in ausgezeichneter Weise

dadurch erbracht werden können, wenn es gelange, in der Nor-

Spaltsaure (XXVIII) aus Oleanolsaure die Seitenkette, bestehend

aus den C-Atomen 19, 20, 21, 22, 30 und 29, zwischen den

C-Atomen 17 und 22 oxydativ abzutrennen, unter Isolierung von
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as-Dimethyl-bernsteinsäure.

Die vorbereitenden Versuche wurden teils an der in

besserer Ausbeute anfallenden Spaltsäure aus ß-Amyrin ausge¬

führt, soweit diese nicht das Kohlenstoffatom 17 betrafen.

In erster Linie ist versucht worden, die enolisierende Keto-

gruppe durch Bildung eines Enolacetates zu blockieren. Auch

unter sehr energischen Bedingungen konnte nicht ein Produkt

mit negativer ßisen(III)-chlorid-Reaktion erhalten werden.

Im Falle der Acetylierung mit Acetanhydrid-Bortrifluorid-

Aetherkomplex' konnte, ausgehend von 2-(3,5-Dinitrobenzoyl)-

spaltsäure-methylester in geringer Ausbeute eine Verbindung

vom Smp. 245-246° isoliert werden, deren Analysenwerte gut

auf die Bruttoformel des Acetates stimmt, die positive Eisen(III).

Chlorid-Reaktion jedoch auf die Wahrscheinlichkeit des Vor¬

liegens einer C-Acetyl-Verbindung ', gemäss der Teilformel XXX,

hinweist.

XXX XXXI

Das Enolacetat sollte, auf die Nor-Spaltsä,ure XXXI

übertragen, als Ausgangssubstanz für die Einführung von Brom

in 17, bzw. einer Doppelbindung in 16,17- oder 17,22 mit

1) Kästner, Z.angew.Ch. 54, 273, 296 (1941)
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Hilfe der Brom-succinimid-Methode
,
dienen. Aus entspre¬

chenden, an 2-Acetyl-norspaltsaure-methylester ausgeführten

Versuchen konnte nur Ausgangsmaterial krystallisiert gewonnen

werden. Schliesslich ist über einen direkten, an 2-(3,5-

Dinitrobenzoyl)-spaltsaure-methylester ausgeführten Oxydations¬

versuch mit Chromsâure in Eisessig bei Zimmertemperatur zu

berichten. Ungefähr 3/4- der angewandten Substanzmenge fiel

als saurer Anteil an, aus dem nach Veresterung und Chromato¬

graphie keine Krystalle erhältlich waren.

Die Versuche, über deren unbefriedigenden Verlauf kurz

referiert wurde, sind Vorlaufig eingestellt worden, weil sich

in der Quillajasâure ein Oleanolsäure-Derivat vorfindet,

dessen Oxygruppe, in 16 oder 22, in der entsprechenden Nor-

Spaltsâure ein solches Vorhaben bedeutend gunstiger durchzu¬

führen erlauben dürfte.

1) Ziegler, A. 551, 80 (1943).
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III, über die Labe der Doppelbindung in

dor g-Bû3wel1 insàure '

Auf Grund der Überführbarkeit in a-Amyrin und des

bei der Oxydation mit Chrorsäure beobachteten Abbaus
'

in

Nor-tf-amyrenon
'

C2(,H.,-0 (XXXIll) liegt iu der ß-Boswellinsaure

C-0H.gO, eine ß-Oxy-carbcnsäure vor, die als /\ x'^-2-0xy-a-

amyren-23-säure (XIIc bzw. XXXIIa) zu betrachten ist. Die hier

geübte Formulierung, ausgehend von der Stellung 6,7 oder 8,9

für die Doppelbindung in der ß-Boswellinsäure(XXXIIa) ist der

5)

viel wahrscheinlicheren Variante ' mit der Lege der Doppel¬

bindung im Ring C (XIIc) nur aus rationellen Gründen vorge¬

wogen worden. Die Formel XIIc eignet sich mindestens so gut,

alle hier beschriebenen Umwandlungen zu formulieren.

Als Ausgangsmaterialien für die im folgenden beschrie¬

benen Umsetzungen dienten ß-Boswellinsäure und Nor-a-amyren

(XXXIV), Präparate, die von Wirz ' dargestellt und beschrieben

worden sind.

1) Ober Vorkommen und Reindarstellung aus Weihrauohharz vgl.

Wirz, Diss. ETH Zürich 1942.

2) RuHcka und Wirz, Helv.22, 448 (1939).
3) Simpson und Williams,Soc. 1938, 1712; vgl. auch Anm.l)

4) BI<? SüXor?^ EäEerTdlesen Abbau vor der Überführung in a-

Amyrin ausgeführt und das C2q-Nor-Keton a Is Nor-p-buovelle-
non bezeichnet. Zur Vereinfachung und in Anlehnung an die

rationelle NomenKlatur, oeieu fortan alle Abbauproauicte als

oC-Amyrin-Derivate benannt} nur fur aas Naturproduxt selbst

wird die Bezeichnung ß-Boswellinsäure beibehalten.

5) Ruzicka, Jeger und Volli [Heiv.28, (1945)] isolierten

Kürzlich Eëï~3er Oxyctïrfcïon des C^-Diketons (XVI ) eine O26-
Tricarbonsäure als oc,ß-unge3ättigte Keto-anhydro-carbonsäure.

Der Erhalt der cc,ß-ungesättigten Ketogruppierong bei der oxy-

dativen Öffnung der Ringe A und B schliesst letztere als Sitz

der Doppelbindung jedenfalls aus.
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Den Umsetzungen, die alle der Lokalisierung der Doppel¬

bindungen galten, lagen folgende zwei Arbeitsrichtungen zugrunde:

1. Oxydative Öffnung des die Doppelbindung tragenden

Ringes in der ß-Boswellinsäure bzw. einem hierzu geeignet er¬

scheinenden Umwandlungsprodukt, Pyrolyse und nachfolgende De¬

hydrierung der Pyrolysenprodukte in Anlehnung an die an Acetyl-

oleanolsäure-methylester in der ß-Amyrinreihe erhaltenen Re¬

sultate.

2)
Ausser Nor-o(-amyren (XXXIV) wurden für die Oxydationen

das nach der Methode von Ziegler leicht zugängliche Nor-oc-amy-

radien (XXXV) und das aus Acetyl-ß-boswellinsäure (XXXIIb) in

gleicher Weise darstellbare, als /\ 'x,',z-2-Acetoxy-tf-amyra-

dien-23-säure-methylester (XXVIII) formulierte Dien herange¬

zogen.

Bei der Oxydation von (XXXIV) mit Chromsäure in Eisessig

konnte aus den Neutralteilen ein krystallisiertes, of,ß-ungesät-

tigtes Keton5'C_QH,,0 vom Smp.123-124° isoliert werden (XXXVI

1) Helv.^6, 280 (1943).
2) Lässt man auf das durch Reduktion von XXXIII nach Wolff-Kish-

ner gewonnene ft w'x-23-Nor-cC-amyren (XXXIV) N-Brom-sücc£nï-~
mid einwirken, so erhalt man neben dem ft w»x'v»z-23-Nor-a-
amyradien (XXXV) in ungefähr 10-proz. Ausbeute ein intensiv

gelb-orange gefärbtes Brom-Derivat der ungefähren Zusammen¬

setzung C2gH34Br6. Wahrend die Verbindung XXXV eine U.V.-Ab¬

sorption mit max. 280 mji, log£ = 4,0 aufweist, bestitzt das

Bromderivat im U.V. eine Absorptionskurve mit Maxima bei 286,
351 und 398 mjj, log£ = 4,20, 4,18 bzw. 3.52. Aucoerdem

konnte unter nient näher bekannten Bedingungen als Hauptpro¬
dukt ein im Hochvakuum unzersetzt sublimierendes Brom-Dien,

CgqHicBr beobachtet werden.

3) U.V.Absorptionsspektrum: Maxima bei a) 248 mp, log£ = 4»15
b) 230 nyu, log£ = 1,65.
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bzw. XXXVIa). Dieses ist erneut der Oxydation unterworfen

worden! aus der bis jetzt nur farblose, amorphe, saure und

neutrale Fraktionen zu gewinnen waren. Das Dien XXXV lieferte

ein Ä.ß-ungesettigtes Oxy-keton C2qH46°2* XXXVII bzw. XXXVIIa

(Absorption im U.V.: a) 258 nyi» log£= 4,2; b) 360 m/t, log£

= 1,8) vom Smp. 207°. Die Beobachtung dieser beiden <*,ß-

ungesättigten Ketone aus Nor-oc-amyren bzw. Nor-tf-amyradien

findet ihre Analogie in den bei der entsprechenden Oxydation

von 2-Benzoyl-cC-amyren und 2-Acetoxy-«-amyradien isolierten

oC,ß-ungesattigten Verbindungen 2-Benzoyl-keto-cC-amyren bzw.

2)
2-Acetoxy-oxy-keto-cC-amyren .

Aus Versuchen, an Oxy-keto-nor-cc-amyren (XXXVII | XXXVIIa)

mittels Acetanhydrid oder Phosphorpentachlorid Wasser abzu¬

spalten, konnte nur Ausgangs Substanz erhalten'werden. Ein Iso-

merisierungsversuch mit 10-proz. methanolischer Kalilauge führ¬

te zu einem bei 175° schmelzenden neuen Produkt, dessen Analy¬

senwerte jedoch keine Hinweise auf eine Bruttoformel erlauben.

Die Substanz ist gegen Tetranitromethan gesättigt. Es ist

aus Analogiegründen wahrscheinlich, dass die Umsetzung zu einem

Isomerisierungs- und Wasserabspaltungsgemisch führte.

Di-e Oxydation des Dien-säure-esters (XXXVIII) endlich

ergabnur amorphe saure und neutrale Oxydationsprodukte.

1) Spring und Vickerstaff, Soc. 1937, 250» Helv.22, 775 (1939).
2) llz££2' SharFleI~ün3_5pring. Soc.1938, 1235-
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XXXII
a) fif *Coo// f. fi'Off
A.) fi, * COOCf/j ; fit'Cf/j.COO
cj /^"CfYj , fit *c/fj-Cffo

XXXIV XXXV/

XXXff/

XXXV/a

éa0H

XXXV XXXV// xxxv//a
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Bei allen Oxydationen ist nichts unterlassen worden,

die sauren Anteile, denen ja das Hauptinteresse zukommt, durch

fraktioniertes Ausziehen mit Alkali, Anhydratisierung, Verester¬

ung und anschliessende chromatographisohe Aufteilung in kleine

Fraktionen, zum Krystallisieren zu bringen.

Die Gewinnung von gesättigten Lactonen bei einer Anzahl

Triterpencarbonsäuren der ß-Amyrinreihe gaben Anlass, entspre¬

chende Versuche, die Carboxylgruppe mit der Doppelbindung in

Beziehung zu bringen, auch am Acetyl-ß-boswellinsäure-methylester

und seinem Dehydroprodukt (XXXVIII) auszuführen. Mit konz.

HBr-Eisessig bei Zimmertemperatur liess sich nach 14-tägiger

Einwirkung nur Ausgangasubstanz gewinnen. Dies kann dahin¬

gehend interpretiert werden, dasB in der ß-Boswellinsäure die

Doppelbindung weiter als y- oder 6-ständig von der Carboxyl¬

gruppe entfernt liegt.

2. Wie einleitend bekannt gegeben wurde, haben einer¬

seits Ewen, (îillam und Spring ', anderseits Ruzicka, Jeger und

2)
Volli anhand von Umsetzungen an cc-Amyrin bzw. oC-Amyrenonol

mit Phosphorpentachlorid und Phosphorpentoxyd für die Lage der

Doppelbindung im a-Amyrin Ring B bzw. Ring C postuliert. Hier

soll versucht werden, ausgehend von Nor-a-amyrenon (XXXIII) aus

ß-Boswellinsäure durch stufenweise Einführung zusätzlicher

Doppelbindungen, den durch die quaternären C-Atome 5 und 11

bzw. 14 markierten Bezirk in einem System konjugierter Doppel¬

bindungen zu erfassen, ein Ziel, das nur erreicht werden kann,

1) Soc.1944, 28.

2) Helv.28, 767 (1945).
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wenn die Doppelbindung im Nor-<x-amyrenon im Ring B liegt.

Arbeltshypothetisch stützen sich denn auch alle hier gemachten

Formulierungen auf diese Annahme. Das nachfolgende Pormel-

schema gibt diesem Gedanken Ausdruck:

[XXXIII -— (XXXIX) —> XL — XLI —» XLIV]

xxxw

XLII

XLIII

XLIV

Läest man auf J ' -23-Nor-cf-amyrenon-(2) (XXXIII) N-

Bromfluccinimid unter Zusatz von Bariumcarbonat '
einwirken, so

erhält man in sehr guter Ausbeute das Dienon (XXXIX) vom Smp.

180°, dessen neu eingeführte Doppelbindung auf Grund der Absorp¬

tion im U.V.( max.280 mp, log£ = 4,l)und der stark braunen Tetra-

1) Bei der Bromierung in der Auaführungsform von Ziegler beo¬

bachtet man stets mit dem Einsetzen der Reaktion~eïnê fort¬

schreitend intensiver werdende Rotfärtung der Lösung, die auf
das durch die zunehmend saurer werdende Reaktion aus N-Brom-

succinimid freigesetzte Brom zurückzuführen ist. Verbindungen
wie das Nor-oc-amyrenon, erfahren deshalb neben der Einführung
einer neuen konjugierten Doppelbindung eine zusätzliche,
sekundäre Bromierung, vorzugsweise in der Umgebung der Car-

bonylgruppe. Um zu einheitlichen, und zudem in praktisch
quantitativer Ausbeute anfallenden, bromfreien Dienen bzw.
Dienonen zu gelangen, hat sich der von uns geübte Zusatz von

pulverisiertem Bariumcarbonat in reichlichem Überschuss aus¬

gezeichnet bewahrt, wobei die Einhaltung einer bedeutend

grösseren Verdünnung aber unbedingt erforderlich ist.
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nitromethan-Reaktion im gleichen Ring und in Konjugation zu

der schon vorhandenen, liegen muso. Sieht man vom Zusatz von

Bariumcarbonat ab, so ist, besonders wenn das Bromierungsmittel

auf 2 Mol erhöht wird, bei kurzer Reaktionsdauer (ca. 1/2

Stunde) das ^ w,Xf y'z-Nor-23-3-brom-oc-amyradien-on-(2) (Teil¬

formel XI) vom Zersetzungspunkt 160-164° in ungefähr 50-proz.

Ausbeute zu isolieren. Der Stellung 3 für den Eintritt des

Bromatoms ist vorläufig der ebenfalls möglichen Stellung 1

der Vorzug zu geben. Zum gleichen Brom-dienon gelangt man auch

bei der Bromierung des Dienons (XXXIX) mit Brom in Eisessig.

Das auf diese Weise zugänglicheProdukt schmilzt unter Zer¬

setzung in der Regel um 7-10° höher als das zuerst beschrie¬

bene '. Eine chromatographische Reinigung oder event. Tren¬

nung denkbarer Gemische der 3- und 1-Brom-dienoneblieb bis

21
jetzt erfolglos, da diese recht reaktionsfähigen Bromderivate '

dabei quantitativ verharzen. Die in der Folge durchgeführte

Bromwasserstoffabspaltung an dem nach der "sauren" Bromsucci-

nimid-Methode erhaltenen Bromdien-on (XL) liess sich auf zwei

Arten realisieren:

1) Die beiden Bromderivate liefern jedoch übereinstimmende

Pyridiniumverbindunäen.
2) Die Leichtigkeit, mit der das Brom abgespalten wird, bzw.

die besondere Reaktionsfähigkeit des Brom-dien-ons, geht
schon daraus hervor, dass mit Methanol leicht der Methyl¬
äther gebildet wird. Beispielsweise zeigt die analysenreine

Substanz, einmal aus Methanol umkrystullisiert, bereits

einen Methoxylgehalt von 0,40 f> t vgl. auch Kiescher und

Mitarb. Helv.27. 1820 (1944).
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a) durch Pyrolyse des Pyridiniuasbromids * Sublimat A

b) thermisch im Hochvakuum bei ca. 200-220°, besonders in

Mischung mit BaCO, > Sublimat B.

Die chromatographisch und durch Umkrystallisieren gerei¬

nigten Präparate sind folgendennassen charakterisiert worden:

Sublimat Analyse Smp.

U.V.-Absorption
in Dioxan

Amax> logt
[«]D

H2S04
Probe

PeCL

A

B

C29H420

C29H42°

149-151°

171-172°

ca.260 mfi\ 4,2

270 m^j 4,15

+238

+344

karminrot

Karminrot

(-)

(-)

Beide Sublimate gehen, besonders am Licht, bei Tempe¬

ratureinwirkung (Kochen in Benzol) leicht in gelbe, nicht

krystallisierende öle über.

Es ist wahrscheinlich, dass die Substanz A keine ein¬

heitliche Verbindung darstellt. Es ist nicht gelungen, daraus

ein krystallisiertes Enolbenr.oat zu gewinnen. Demgegenüber

liefert die Substanz B, die auf Grund des praktisch unverän¬

derten Absorptionsspektrums und der Annahme der ohne Omlagerung

stattgefundenen Iffir-Abspaltung als J 5,4'w'x,y,z-Nor-23-tf-

amyratrienon-(2) (XLI) zu formulieren ist, bei der Umsetzung

mit Benzoylchlorid glatt ein einheitliches, bei 134° schmel¬

zendes Enolbenzoat, dem, falls es aus der Formulierung XLI ent¬

stünde, nur die Struktur XLIV mit einem bei 330-340 m/1 zu er¬

wartenden U.V.-Absorptionsmaximum zukommen könnte. Das Nor-

«-amyratrien-on (XLI) und sein Enol-benzoat (XLIV) besitzen Je¬

doch praktisch identische Absorptionsmaxima im U.V. bei 275 mf*t

logf = 4,08 bzw. 4,1. Darnach liegen auch im Enolbenzoat die
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Chromophore noch isoliert vor, d.h. Hing B ist als Sitz der

Doppelbindung im Nor-a-amyrenon auszuschliessen und die For¬

meln XXXIII, XXXIX, XL, XLI, XIII, XLIII und XLIV sind viel¬

mehr durch die Varianten XXXIII•, XXXIX', XL', XLI', XLII',

XLIII* und XLIV, ausgehend von XIIc, zu ersetzen!

Ro

RO

Ro

XL//'

XL///'

XL' XLI' XL/V

Ergänzungshalber sind auch die Enol-Ester von Nor-cc-

amyrenon (XXXIII) und Nor-cc-amyradien-on (XXXIX) dargestellt

worden, denen, da keine zusätzliche Konjugation
'
zu beobach¬

ten ist, die Formeln XLII und XLIII zuzuschreiben wären.

Die milde alkalische Verseifung des Trienon-benzoates

(XLIV), die bis jetzt nur mit bescheidener Substanzmenge hat

ausgeführt werden können, führte zu einem noch nicht näher

untersuchten Neutralkörper, dessen stark positive Eisen(III)-

1) vgl. Ruziçka, Jeger und Ingold, Helv.27, 1862 (1944).
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Chloridreaktion besondere Aufmerksamkeit verdient. Dies

schliesst die Möglichkeit, dass beim Obergang des Trienons in

das Enolbenzoat ein aromatischer Ring entstehen könnte, jeden¬

falls nicht aus.

Zur Vervollständigung jeden an Nor-cc-amyrenon durchge¬

führten Lagebeweises ist es angebracht, zu untersuchen, ob der

Doppelbindung im Nor-oC-amyrenon noch die ursprüngliche Lage wie

in der ß-Boswellinsäure zukommt.

Ausgehend von Nor-oc-amyrenon (Smp. 197° I [<*]tj = +118)

könnte folgende von Robinson und Birch ' kürzlich bekannt gege¬

bene Beaktionsreihe, Einführung einer zur Kctogruppe «-ständi¬

gen, angulären Methylgruppe, dazu geeignet sein, zum homologen

ec-Amyrenon zu gelangen:

XXXIII'

XLVIH

1) Soc. 1944, 502
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Das zum Schutz der Oxymethylengruppe in XLV hergestellte

3-[methylanilino-methylen]-Nor-«-anyrenon (XLVI) sowie das Methy-

lierungsprodukt sind wohl gereinigt, jedoch weder krystallisiert

noch analysiert worden. Das synthetische Methyl-nor-oc-amyrenon

C^QH.gO (XLVIII) ist vorläufig nur durch eine gut stimmende

C,H-Analyse , die spez. Drehung in Chloroform ([oO-j, = +107°)

und den scharfen Schmelzpunkt von 233-234° charakterisiert

worden. Es schmilzt ungefähr 100° höher als das "natürliche"

a-Amyrenon (Smp. unscharf bei 120-130°), dessen Wert für [<*],, zu

+110 bestimmt wurde. Dies musste bedeuten, dass die Doppel¬

bindung im Nor-oc-amyrenon nicht mehr denselben Platz einnimmt,

wie in der ß-Boswellinsäure .

Je nachdem man die C,0-Bruttoformel an Derivaten wird

bestätigen können oder nicht, sind folgende Aspekte zu dieku-

tieren: Im Falle der C,0-Formel ist zu untersuchen, ob bei der

Decarboxylierung die Doppelbindung wandert oder ob zwischen

den Ringen A/B eine Konfigurationsänderun« eintritt. Sollte

hingegen die C_q-Formel befürwortet werden müssen, so dürfte

am C-Atom 1 eine Epimerie eingetreten sein.

Um Gewissheit darüber zu erhalten, ob in der ganzen

Reaktionsfolge nicht unerwartete, sekundäre Reaktionen statt¬

gefunden haben, sind mit Ausnahme der Methylierung alle Um-

1) Die Analysenwerte allein erlauben keine eindeutige Entschei¬

dung über die Zahl der C-Atome:

C29H46° Ber- C 84,81 H 11,29 $
C30H48O Ber. " 84,84 " 11,39 #

Gef. » 84,85 " 11,41 $>
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Setzungen an cC-Amyrenon selbst ausgeführt worden. Anhand

von Schmelzpunkt und Mischprobe ist das Endprodukt mit der

Ausgangssubstanz identisch.

Diese als vorläufig zu bewertenden Beobachtungen sind

interessant genug, um mit einer genügend grossen Menge Aus-

gangsmaterial wiederholt zu werden.

Der Umstand, dass die Wasserabspaltung mit Phosphor-

1) 2)
pentoxyd an <x-Amyrenonol (XIV) bzw. an oc-Amyrenol (XII1)

eine energische, nicht in allen Teilen übersichtliche Reaktion

darstellt, macht es notwendig, die Gesetzmässigkeiten an um¬

fangreicherem Triterpenmaterial näher kennen zu lernen. Ins¬

besondere ist von Interesse, zu wissen, ob der Verlauf der

Wasserabspaltung von der Substitution am C-Aton 1, d.h. der

Dimethylgruppierung, und von der Konfiguration der Hydroxyl¬

gruppe am C-Atom 2, abhängig ist. Zu dem Zweck wurde, aus¬

gehend von Nor-Ä-amyrenon (XXXIII/XXXIII ' ), das Nor-oC-amyrenol

(XLIX) nachgearbeitet. Dabei verdient besonders hervorgehoben

zu werden, dass die Reduktion von (XXXIII1) nach Meerwein-

xxw' xux

1) Ruzicka und Mitarb. Helv.26, 767 (1945).

2) Sgring"und Mitarb. Soc. 1944, 28.

ixx
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Ponndorf ' und durch katalytische Hydrierung in Eisessig zu

2)
einheitlichen und identischen Nor-cc-amyrenolen führte ([oc],. =

+123).Aus der in Petroläther bei Zimmertemperatur ausgeführten

Wasserabspaltung mit einem grossen Oberschuss an Phosphor-

pentoxyd konnte ein Nor-cc-amyradien CpQH., vom Smp. 126°,

[a]_ = -173 und einer Absorption5' im U.V. mit A max. 240 imttj

log£ = 4,?erhalten werden. Die Lage dieses U.V.-Absorptions-

4)
maximums steht im Einklang mit den aus cf-Amyrin und ß-Bos-

5 i
wellinsäure-methylester isolierten Wasserabspaltungsprodukten.

Dies beweist, dass die Abspaltung von Wasser mit Phosphorpento-

xyd unter Umlagerung nicht an die Anwesenheit zweier Methyl¬

gruppen am C-Atom 1 gebunden ist.

1) Simpson und Williams, Soc. 1938, 1717.

2) Ä"nalög~den Ergebnissen bei der Reduktion von cc-Amyron.
3) Aufgenommen in Dioxan.

4) Spring und Mitarb. Soc. 1944, 28» v<?l. diese Arbeit Seite

ï57[tf]D des l-<x-Amyradiens = -105°.

5) Ruzicka, Jeger und Kaluza, unveröffentlicht.
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B. Experimenteller Teil

im. j -n aj •
„

• * /l 10,11 ;17,18
1. Über das Pyridazm-Denvat aus /j

-

-28-Nor-2-oxy-oleadien-12,19-dion (XXIIIb).

2)
Umsetzung von 28-Nor-g-amyradien-dionol

(XXI) mit Hydrazin zu (XXIIIb).

1 g Substanz wird zusammen mit 40 cms Peinsprit und

6 cm* Hydrazinhydrat 8 Stunden im Bombenrohr auf 200° er¬

hitzt. Die im Vakuum weitgehend eingeengte farblose Lösung

giesst man in Wasser und krystallisiert den filtrierten und

getrockneten Niederschlag aus Methanol-Essigester um. Die

Anwendung von Chloroform als Lösungsmittel ist tunlichst zu

vermeiden, da das Produkt in dessen Gegenwart rasch verharzt.

Zur Analyse gelangten im Hochvakuum bei 260-280° sublimierte

Nadeln vom Smp. 309-310°, die sich am Licht rot anfärben. Das

2)
Produkt ist mit dem von Ruzicka, Jeger und Winter dargestell¬

ten identisch und stellt das 28-Nor-pyridazin-Derivat (XXIIIb)

vor.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden, wenn nichts

anderes becerkt ist, in einer im Hochvakuum evakuierten Kapil¬

lare ausgeführt.
2) Helv.26, 275 (1943).
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[oc]c = +275 (o = 1,02)^

9,087 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,474 cm Methan

(0°, 760 mm).

C29H420W2 Ber" •" akt H °'23 *

Gef. " " 0,24 <f>

Aoetylierung dea 28-Nor-p,yridazin-DerlvateB (XXIIIb)

500 mg Substanz werden mit 15 cm* Acetanhydrid und 5 cm8

abs. Pyridin 3 Stunden gekocht. Der durch wiederholtes Ein¬

engen zur Trockene im Vakuum erhaltene hellgelbe Schaum krystal-

lisiert beim Anspritzen mit Methanol in feinen, orange-gelben

Nadeln. Aus Accton-Wasser umkrystallisierte, im Hochvakuum

bei 110° getrocknete Präparate schmelzen bei 239-240°. Die

Reaktion gegen Tetranitromethan ist gelb-grün, der Eigenfarbe

der Substanz wegen jedoch unsicher. Die Substanz ist ausser¬

ordentlich luftempfindlich.

3,830 mg Subst. p-aben 10,707 mg C0i und 3,062 mg HgO
1,732 " " " 4,826 " " " 1,362 " »

°33H46°3N2 Ber- C 76'41 H 8'94 *

Gef. " 76,29 " 8,95 t
" " 76,61 '• 8,79 $>

U.V.-Absorptionsspektrum in Petroläther: Max. 268 mjn 345 njU\

loge » 4,1| 4,3.

Es liegt das 28-Nor-pyridazin-diacetat (XXIV) vor.

1) Die Drehungen wurden, wenn niohts anderes angegeben, in

Chloroform in einem Rohr von 1 dm Länge ausgeführt.
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Umsetzung des 28-Nor-pyridagin-dlacetats (XXIV)

mit Methanol {n^utral^

500 mg Diacetat vom Smp. 239-240 werden mit 10 cms

Methanol übergössen und über Nacht stehen gelassen. Die in

Methanol schwer löslichen, Relb-oran«en Nadeln gehen allmählich

unter Verlust der Farbe in Lösung. Aus Methanol-Wasser können

bei 280° scharf schmelzende, ab 230° im Hochvakuum subiimierende

Nadeln erhalten werden. Die Substanz verändert sich am Licht

nicht und gibt mit Tetranitromethan eine schwache Gelbfärbung;

in konz. Schwefelsäure löst sie sich mit gelber Farbe auf.

3,824 mg Subst. gaben 10,607 mg CO? und 3,127 mg H2O

C31H44°3N2 Ber' C 75,57 H 9'00 *

Gef. « 75,70 » 9,15 *

6,297 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,344 cm5 Methan

0°, 760 mm

9,032 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,416 cm* Methan

C,,H„,0,No Ber. 1 akt. H 0,20 <f>
31 44 5 £

Get. " " 0,25 <f>

" mm 0>2i £

Nach der Methoxylbestimmung von Zeisel enthalt die Substanz

keine -OCH»-Gruppe.

U.V.Absorptionsspektrum: <4max 280 ny/j logg = 4,1 in Alkohol

[ä]d = +219 (c = 1,3)

Die Verbindung ist als 2-Acetoxy-28-nor-17-oxy-pyrida-

zin-Verbindung (XXV) anzusprechen.

Alkalische Verseifung. 50 rag werden während 1 Stunde

mit 5-proz. methanolischer Kalilauge Rekocht. Nach der Üblichen

Aufarbeitung werden aus Methanol-Essigester Prismen vom Smp.

295-297° erhalten, die mit der 28-Nor-pyridazinverbindung

(XXIIIb) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung geben.
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Zur Analyse gelangte ein im llocnvakuum sublimiertes Präparat.

3,733 mg Subst. gaben 10,583 mg C02 und 3,122 mg H?ß

C29H42°2N2 Ber" C 77'29 H 9,39 ^

Cef. " 77,36 » 9,39 <t>

Es liest das 2-0xy-17-oxy-28-nor-pyridazin-Derivat vor.

Umsetzung des 28-Nor-pyridazin-Derivates (XXIIIb)

mit Benzoylchlorid.

a) ohne Pyridinzusatz.

500 mg Substanz vom Smp. 308-309° werden in 40 cm8

Benzol gelöst, mit 1 g Benzoylchlorid versetzt und 30 Minuten

am Rüokfluss gekocht. Nach wiederholtem Abdampfen im Vakuum

mit Toluol erhält man farblose, lange Nadeln aus Methanol, die,

mehrmals umkrystallisiert, bei 285-286° schmelzen. Zur Analyse

wurde im Hochvakuum 12 Stunden bei 100° getrocknet.

3,788 mg Subst. gaben 11,127 mg C02 und 2,902 mg H2O

°36H46°2N2 Ber' C 80»25 H 8»61 $

Get. » 80,18 » 8.57 %

[oflD = +263 (c = 0,46)

Die Mikro-Zerewitinoff-Bestimmung zeigte keinen aktiven Wasser¬

stoff an.

Es liegt das 28-Nor-pyridazin-monobenzoat vor.

b) mit Zusatz von Pyridin.

500 mg Substanz werden in einem Gemisch von 20 cm8

Benzol, 20 cm8 abs. Pyridin und 1 g Benzoylchlorid 2 Stunden
1

gekocht. Die intensiv orange gefärbte Reaktionslösung wird

wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Aus Methylenchlorid-

Methanol sind verfilzte, goldgelbe Mädeln erhaltlich, die im
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Hochvakuum bei 288-289° schmelzen. Die getrocknete Substanz

gelangte im evakuierten Röhrchen zur Analyse.

3,709 mg Subst. gaben 10,929 mg CO^ und 2,603 mg H?0

C ,H 0,N2 Ber. C 80,33 H 7,84 $>

Gef. » 80,41 " 7,85 #

Es liegt das Dibenzoat (XXIV) vor.

Saure Hydrolyse des Dibenzoyl-28-nor-pyridazin-Derivates.

170 mg Substanz werden 2 Stunden in 10 cm3 5-proz.

wasserfreier methanolischer Salzsäure gekocht. Nach dem Auf¬

arbeiten krystallisiert der Neutralteil in farblosen Nadeln

aus Aceton, die nach Analyse und MischSchmelzpunkt alsait

dem Monobenzoyl-nor-pyridazin-Derivat identisch anzusehen sind.

Das Analysenpräparat sshmolz bei 282-283° und ist wie üblich

getrocknet worden.

3,750 mg Substanz gaben 11,029 mg CO? und 2,866 mg H2O

C,6H.602N2 Ber. C 80,25 H 8,61 £

Gef. " 80,26 » 8,55 <f>

Die Zerewitinoff-Bestimmung zeifrt keinen aktiven Wasserstoff an.

[oc]D = +266 (c = 0,32)
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2. Über die Nor-apaltsäuren aus Oleanol- und

Glyoyrrhetinsäure.

^ 10,11_2-Acetoxy-15,18-oxydo-oleanen-12,19-dion-
-17-säure-methyleater.

(Acetyl-methyleater von XXVI ')

Ausgehend von Acetyl-oleanolsäure-methylester ist durch

Oxydation mit Selendioxyd in Dioxan bei 200° im Einschlussrohr

in grösserer Menge der Acetyl-dehydro-diketo-oleanolsäure-

methylester
' (XlXb) vom Smp.240° dargestellt worden. Die

Weiteroxydation von (XlXb) zur Oxydo-Verbindung (XXVIb) erfolgte

in der unter beschriebenen Weise in zahlreichen Ansätzen zu

5 g. Dabei konnten, ohne ersichtlichen Grund, abwechselnd

zwei verschiedene Oxyde beobachtet werden, die sich nur durch

Schmelzpunkt, Drehung und die Leichtigkeit der später zu be¬

schreibenden Hydrolyse der C-C-Bindung 18-19 unterscheiden.

Die schon beschriebene, aus Äther in Prismen krystalllsierende

Oxydoverbindung C,,II.g07 mit dem Smp. 243-245° hat eine spez.

Drehung

[*1D = -148»

Die neue, isomere Verbindung, die aus Äther in feinen

Nadeln krystallisiert, hat bei 229-230° ihren konstanten

Schmelzpunkt.

1) Helv.26, 273 (1943)i vgl. auch Soc. 1938, 1337.
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3,890 mg Subst. gaben 10,155 mg C02 und 2,923 mg H„0

C33H460? Ber. C 71,45 R 6,36 )!

Gef. " 71,24 " 8.41 Ü

[tf]D = +47° (c = 1,03)

In geringer Menge sind auch saure Produkte feststell¬

bar. Daraus konnte eine Säure mit negativer Tetranitromethan-

und Eisen(III)-cb.lorid-Reaktion in Rosetten aus Äther erhalten

werden. Sie schmilzt im evakuierten Röhrchen bei 236°

3,725 mg Subst. gaben 9,119 mg C02 und 2,840 mg HgO
4,100 mg Subst. verbrauchten 2,149 cm» 0,02-n.Na2S20j

C33H500g Ber. C 67,09 II 8,53 OCH3 5,27 ¥•

Gef. " 66,80 " 8,53 " 5,42 <f>

15,698 mg Subst. wurden mit 0,01-n. KOH heiss titriert.

Verbrauch 3,008 cm8 0,01-n. KOH

Ber. Iqu.Gew. 590

Gef. " " 521

U.V.Absorption in Dioxan: Amax. 225 m/*» log£ = 4,4

Oberführung der Oxydoverblndung
' (XXVIb) in

die Nor-Spaltsäure (XXVIIIb).

a) Ausgehend von 2,3 g Substanz mit der [«]_ = -148°,

Smp. 246° können bei der Hydrolyse i»it 10-proz. methanolischer

Kalilauge im Rohr bei 210-220° ungefähr 300 mg saure Produkte

erhalten werden.

b) Aus 3,7 g Substanz mit der [«]D = +47°, Smp. 229

bis 230°, sind unter den gleichen Hydrolysebedingungen 2,3 g

saure Anteile zu isolieren, die aus Äther in gelblichen Nadeln

1) Helv.26, 273 (1943).
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krystallisieren. Ein mehrmals uinkrystall!eiertes, sublimier-

tes Präparat schmilzt bei 249-250°; die Eisen(lIl)-chlorld-

reaktion ist stark violett bis blauschwarz.

[oc]D = +63,2° (c = 0,98 in Pyridin)

/j
10

' n-2-Acetoxy-13,18-oxydo-oleanen-12,19-
dion-20-säure-methylester.

(Acetylmethylester von XXVIc).

1,75 g Acetyl-desoxo-dehydro-diteto-glycyrrhetinsäure-

methylester (XIXo) vom Smp. 233-234° werden in Ansätzen zu

200-300 mg wie folgt oxydiert. Zur Lösung von 300 mg Dien-

diketon in 15 cm8 Eisessig wird tropfenweise bei 90° eine Lösung

von 150 mg Chromtrioxyd in 15 cms 90-proz. Essigsäure zugegeben,

und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei dieser Temperatur belas¬

sen. Der Oberschuss des Oxydationsmittels wird mit Methanol

zerstört, die Lösung im Vakuum eingeengt und der Rückstand in

Äther aufgenommen. Mit verdünnter Natronlauge können Spuren

saurer Produkte abgetrennt werden. Aus der neutralen, trocke¬

nen Ätherlösung erhält man beim Einengen Prismen vom Smp. 277

bis 278°. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Äther bleibt

der Schmelzpunkt bei 282-283° konstant. Zur Analyse wurde im

Hochvakuum bei 26C° Blocktemperatur sublimiert.

1) Helv.£5, 782 (1942).
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3,667 mg Subst. gaben 9,600 mg COo und 2,749 mg H-jO

C53H460? Ber. C 71,45 H 8,36 )!

Gef. " 71,44 " 8,39 1°

[cc]D = +86» (c = 0,918)

Überführung des Acetylmethylesters von XXVIo in die

Nor-Spaltsäure XXVIIIc.

800 mg Substanz vom Smp. 277-278° werden mit 40 cm*

10-proz. Kalilauge während 3-4 Stunden auf 220° erhitzt. Die

gelbbraune Lösung wird aufgearbeitet und in saure und neutrale

Anteile getrennt.

Die Säure (470 mg) wird aus Äther, dann mehrmals aus

Aceton-Wasser bis zum konstanten Schmelzpunkt von 2 41° um-

krystallisiert. Die leicht gelb gefärbten Nadeln geben mit

alkoholischer Eisen(IlI)-chloridlösung eine starke Enolreaktion;

mit Tetranitromethan bekommt man eine Gelbfärbung. Ein Misch¬

schmelzpunkt mit der Nor-Spaltsäure aus Oleanolsäure to m

Smp. 249-250° gibt eine Schmelzpunktserniedrigung von ca. 30°.

Zur Analyse wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 120° getrocknet.

3,605 mg Subst. gaben 9,724 mg C0? und 3,029 mg H«0

3,653 mg
" " 9,859 " " " 3,080 " "

C29H44°5 Ber- C 73'69 H 9'58 *

Gef. " 73,61 " 9,40 <f>

" 73,65 M 9,44 5«

[oc] = +101°; +100° (c = 0,832; 0,442 in Pyridin)

[*].. = +136° (c = 0,910 in Aceton)



- 56 -

Methylester. Die Säure wird mit ätherischer Diazomethan-

Lösung einige Zeit stehen gelassen. Nach der üblichen Aufarbei¬

tung erhält man den Nor-Spaltsäure-methylester, der bis jetzt

nicht krystallisiert erhalten werden konnte. Mit Eisen(III)-

ehlorid-Lösung gibt er die gleiche Farbreaktion wie die Säure.

Zur Methoxylbestimmung wirde die filtrierte ätherische Lösung

des Esters eingedampft und der amorphe Rückstand über Nacht

im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

4,984 mg Subst. verbrauchten 3,293 cm» 0,02-n. Na?S2(>3

C-0I1605 Ber. 1 0CH5 6,37 Gef. 6,83 £
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3. Zum weiteren Abbau der Spaltsäuren.

2-(3.5-Dinitrobenzoyl)-BpaltBäure-methylester.

1 g Spaltsäure aus ß-Amyrin wird mit Diazometha»

verestert. Der aus Äther in feinen Nädelchen kryatallisierende

Ester wird mit 50 cm5 Benzol, einer Lösung von 1,5 g 3»5-Dini-

trobenzoylchlorid in 50 cm8 Benzol und 5 cms trockenem Pyridin

15 Minuten auf dem Wasserbad erwärmt. Nach dem Aufarbeiten

erhält man ca. 600 mg hellgelb gefärbte Nadeln aus Methylen-

chlorid-Aceton, die bei 253» schmelzen* Mit Tetranitromethan

gibt die Substanz eine gelbbraune, mit Eisen(III)-chlorid eine

intensiv violette Farbreaktion. Zur Analyse wurde 10 Stunden

im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,608 mg Subst. gaben 8,677 mg C02 und 2,319 mg HgO
3,668 mg

" " 8,822 mg
" " 2,376 mg

"

4,269 mg
'• » 0,160 cm5 N2 (17°, 727 mm)

C58H50010N2 Ber. C 65,69 H 7,25 N 4,03 #

Gef. " 65,63 " 7,19 " 4,22 <f>

" » 65,64 " 7,25

Energische Acetylierung von 2-(3t5-Dinitro-benzoyl)-

spaltsäure-methylester

mit Acetanhydrid-Bortrifluorid.

Die Lösung von 120 mg der vorstehend beschriebenen Sub¬

stanz vom Smp. 249° in 10 cm3 Eisessig wird mit 2 cm3 Acetan-

hydrid und o,l cm3 Bortrifluorid-Ätherkomplex versetzt und

1) Helv.25, 1409 (11-12).
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24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das

Reaktionsprodukt, das sich dunkelbraun verfärbte, wird in

Wasser gegossen und wie üblich aufgearbeitet. Nach chroma-

tographischer Reinigung können aus der Äther-Fraktion Nadeln

aus Methanol erhalten werden. Nach dreimaligem Umkrystalli-

sieren schmilzt die Substanz bei 245-246°; sie gibt mit

ätbanoü:scher Eisen(lIl)-chloridlösung eine positive Enol-

reaktion. Mit der Ausgangssub3tanz ist eine Schmelzpunkts¬

erniedrigung von ca. 10° zu beobachten. Zur Analyse wurde die

Substanz 12 Stunden im Hochvakuum bei 115° getrocknet.

3,605 mg Subst. gaben 8,610 mg CO? und 2,295 mg H?0

C40H52°11N2 Ber" C 65'20 H 7,11 3«

Gef. " 65,18 " 7,12 #

Ein U.V.-Spektrum konnte nicht aufgenommen werden.

Es könnte Verbindung (XXX) vorliegen.

Bromierungsversuch des Nor-SpaltBäure-methylesters

aus Oleanolsäure

(Methylester von XXVIIIb).

250 mg Substanz vom Smp. 200° werden in 30 cm3 Tetra¬

chlorkohlenstoff gelöst und mit 200 mg N-Brora-succinimid während

4 Stunden am Rückfluss gekocht. Der Eintritt einer Reaktion

kann subjektiv nicht wahrgenommen werden. Das nach der Auf¬

arbeitung anfallende gelbe öl krystallisiert nach längerem

Stehen mit Aceton in Nadeln, die bei 198° schmelzen. Die

Beilsteinprobe fällt negativ aus. Eine Erniedrigung des

Scncelzpunktes mit Ausgangssubstanz konnte nicht beobachtet
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werden. Chromatographische Reinigung der Mutterlaugen führte

zu keinem Krystallisat.

Oxydationaverauch des 2-(Dinitrobenzoyl)-Spaltsäure-

methyleatera mit Chr'omaäure.

200 mg Subatanz, gelöst in 20 cm8 Eiaes8ig, werden bei

Zimmertemperatur mit einer Lösung von 200 mg Chromtrioxyd in

2 cms Wasser und 18 cms Eisessig versetzt. Die zuerat zuge¬

fügten Tropfen der Chromsäurelösung werden rasch verbraucht.

Nach 48 Stunden wird die Oxydation durch Zugabe von 2 cm3

Methanol unterbrochen und aufgearbeitet. Dabei fallen ungefähr

40 mg neutrale und 150 mg aaure Anteile an.

Veresterung der sauren Oxydationsprodukte mit p-Phenyl-

phenacyl-bromid nach Drake durch Kochen der Na-Salze mit

p-Phenyl-phenacyl-bromid in Alkohol. Die ao zugänglichen neu¬

tralen Produkte sind chromatographiert worden. Mit Aceton und

Aceton-Methanol erhielt man Eluate (ca. 150 mg), aus denen

nach längerer Zeit eine geringe Anzahl feiner Nädelchen zu

beobachten waren, die nicht näher untersucht wurden.

1) Am.Soc.54, 2059 (1932).
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4. Oxydationen an der Doppelbindung von

Nor-oc-amyren und Hor-oc-amyradien.

Oxydation von Nor-tf-amyren (XXXIV).

500 mg Substanz (Smp. 175°)> die in einer Mischung von

15 cm* Benzol und 40 cm* Eisessig gelöst sind, werden lang¬

sam mit einer Lösung von 85 mg Chromtrioxyd in 15 cm3 Eis¬

essig bei 30-40° versetzt. Nach 3-stündiger Reaktionsdauer

ist die Chromsäure verbraucht. Wenn das Benzol abdestilliert

und in die noch warme Eisessiglösung vorsichtig Wasser zuge¬

fügt wird, so fallen 300 mg langer farbloser Nadeln aus,

die bei 169° schmelzen und mit Nor-oc-amyren identisch sind.

Aus dem Filtrat können neben ca. 30 mg sauren,180 mg neu¬

trale, ölige Produkte isoliert werden. Durch eine Säule

mit 40-facher Menge Aluminiumoxyd filtriert, kann mit Pe-

troläther-Ietra (1:1) ungefähr 100 mg aus Methanol in Nadeln

krystilisierende Substanz eluiert werden. Der konstante

Schmelzpunkt liegt bei 123-124°. Zur Analyse wurde 10 Stun¬

den bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,567 mg Substanz gaben 11,090 mg C02 und 3,591 mg H2O

C29H46° Ber* C 84'81 H 11'29 *

Gef. » 84,85 " 11,27 t

ü.V.Absorptionsspektrum in Dioxan:Amax. a) 247 m//| log« =4,2

b) 330 m/ui loge =1,7

Es liegt das oc,ß-ungesättigte Keton (XXXVI b«w. XXXVIa)

vor.
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Oxydation von Nor-keto-oC-amyren (XXXVI).

50 mg der vorstehend beschriebenen Verbindung werden in

Eisessig ( 5 cm*) mit einer Lösung aus 20 mg Chromtrioxyd

(entspr. ca. 3 Atomen Sauerstoff pro Mol Substanz) in 5 cm3

Eisessig und 0,1 cm* konz. Schwefelsäure bei 90° langsam

oxydiert. Die Chromsäure wird momentan verbraucht. Bei

Zimmertemperatur werden weitere 15 mg Chromtrioxyd in Eis¬

essiglösung zugegeben. Nach 12 Stunden wird aufgearbeitet.

In ungefähr gleichen Anteilen sind saure und neutrale Pro¬

dukte, die nicht zu krystallisieren waren, erhalten worden.

Umsetzung von Nor-oc-amyren (XXXIV) mit N-Bromsuccinimid.

500 mg Substanz (Smp. 173-174°» [oc]D = +105°) werden mit

645 mg 70-proz. N-Brom-auccinimid (2,52 Atome Brom) in 40 cm5

reinem Tetrachlorkohlenstoff 5 Stunden am RUckfluss erhitzt,

wobei sich die Lösung tief rot verfärbt. Die kalte Lösung

wird vom Succinimid abfiltriert und öfters mit verd. Natron¬

lauge und verd. Schwefelsäure gewaschen. Hach dem Abdestil-

lieren des Lösungsmittels verbleiben 570 mg eines roten Öles,

das in Petroläther (Sdp. 60°-70°) gelöst und durch eine Säule

aus 17 g Aluminiumoxyd (Aktivität I-II) chromatographies

wird.
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Frakt.

1

2-3

4-5

Iiöcur.ssmittel

RO cm8 PetrolKther

200 cm5 Pctroläther

200 oms Petroläther-

Tetrachlorkohlenst •

1:1

Menge eluierter Substanz

340 mg farblose Nadeln

40 mg gelber Schaum

25 mg gelb-orange Prismen

Mit Lösungsmitteln von steigendem Elutionsvermögen wer¬

den nur noch amorphe Fraktionen erhalten. Fraktion 1 lie¬

fert beim Umlösen aus Methanol bei 148° schmelzende Prismen,

die mit Tetranitromethan eine Braunfärbung geben. Das Ana¬

lysenpräparat wurde 10 Stunden im Hochvakuum bei 110° ge¬

trocknet.

3,748 mg Subst. gaben 12,123 mg CO3 und 3,906 mg H«>0

C2gH46 Ber. C 88,25 H 11,75 #

Gef. " 88,27 " 11,66

[of]D = 4424° (c = 0,797); +418» (c = 0,665)

Es liegt das /\ w,x,y'z-23-Nor-oC-amyradien (XXXV) vor.

Die Fraktionen 4 und 5 des Chromatogramms werden aus

Methanol umgelöst. Man erhält gelb-orange Prismen, die sich

im Hochvakuum zwischen 227-230° zersetzen und mit Tetra¬

nitromethan und alkoholischer Eisen(III)-chloridlösung

keine Farbenreaktion geben. Das Analysenpräparat wurde

20 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

4,073 mg Subst. gaben 6,017 mg C0? und 1,427 mg H2O
2,586 mg Subat. gaben 3,318 mg A£Br

C2gH36Br6 Ber. C 40,31 H 4,20 Br 55,49 #

C2gH54Br6 Ber. « 40,40 » 3,98 » 55,62 <f.
Gef. »

40,32 « 3,92 » 54,59 *

1) Dieser Befund ist wegen der Eigenfarbe der Substanz un¬
sicher.
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Umsetzung von Nor-c-amyradien (XXXV) mit

H-Brom-succinimid.

240 mg Nor-a-amyradien (Smc. 148°) werden mit 245 mg

N-Brom-succinimid (entspr. 2,5 Atomen Brom) in 30 cm5 Tetra¬

chlorkohlenstoff 3 Stunden am Rüokfluss gekocht. Der nach

dem Aufarbeiten anfallende rote, amorphe Neutralteil wird

Chromatograph!ert.

Petroläther eluiert eine bromhaltige Verbindung in einer

Menge von 150 m«, die aus Methanol in Nadeln krystallisiert.

Die gereinigte Substanz schmilzt unzersetzt bei 193°• Mit

Tetranitromethan liefert sie eine Braunfärbung. Zur Analyse

gelangten ein umkrystallisiertes, in Hochvakuum während

10 Stunden bei 100° getrocknetes, und ein im Hochvakuum

Bublimiertes Präparat.

5,717 »3,833 mg Subst. gaben 9,984 $10,27? mg CO? und 3,150j3,193 mgHgO

5,970 mg Subst. gaben 2,342 mg AgBr

C2gH45Br Ber. C 73,55 H 9,58 Br 16,88 %

Gef. " 73,30 " 9,48
" 16,69

*' 73,13 " 9,32

U.V.-Absorptionsspektrum in Alkohol: A max. 295 m//} log£= 3,8

Aus dem Chromatogramm liefern des weitern Petroläther-

Tetrachlorkohlenstoff (1:1) ein gelbes Eluat, aus dem nach

Abdestillieren des Lösungsmittels aus Methanol ungefähr

40 mg gelb-oranger Prismen, die auf Gtund des Zersetzungs¬

punktes von 225-227° als mit dem in der vorstehenden Reak¬

tion beschriebenen Hexabromid identisch sein dürften.
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Oxydation von Nor-cc-amyradien (XXXV).

1 g Substanz ist in Ansätzen zu 100 mg wie folgt oxydiert

worden: 100 mg Substanz werden in 3 cm* Tetrachlorkohlenstoff

und 10 oms "Ciba"-Eisessig gelöst und bei Wasserbadtemperatur

allmählich mit 10 cm3 einer Stammlösung von Chromtrioxyd in

Eisessig versetzt. Nach einer Stunde wird auf Zimmertemperatur

gekühlt und bei dieser Temperatur 14 Stunden stehen gelassen.

Bei der gemeinsamen Aufarbeitung aller Ansätze können von den

sauren Anteilen 400 mg mit Kaliumbikarbonatlösung ausgezogen

werden. Die Neutralteile, die 680 mg ausmachen, werden aus

Petrolätherlösung an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivität I-II) adsor¬

biert. Tetrachlorkohlenstoff-Benzolgemisch (1:1) eluiert

ca. 180 mg Substanz, die aus Methanol in feinen Nadeln krystal-

lisiert. Das sublimierte Analysenpräparat schmilzt bei 207°f

es gibt mit Tetranitromethan und Eisen(III)-chlorid keine

Farbreaktion.

3i737»3,660 mg Subst. gaben 11,218|10,998 mg CX>2 und 3i489«3i439 mg H2O

10,330 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,633 cm9 Methan

(00, 760 mm)

C29H44°2 Ber" ° 82'01 H 10'44 akt-H °'24 *

Gef. " 81,92 " 10,45 " 0,25 $
" " 82,00 " 10,51 #

U.V.-Absorptionsspektrum« -A max. 258:360 :y/i log g « 4,2|1,8.

[oc]D = +71» (0 = 1,06)

Die Verbindung, die ein of,ß-ungeaättigtes Oxy-keton

darstellt, entspricht der Formulierung XXXVIi/XXXVIIa.

1) Stammlösung: 2,1 g Chromtrioxyd + 1 cm8 Wasser +98,7 cm8

Eisessig + 0,5 cm* konz. Schwefelsäure. 10 cms stellen somit

12 Atome Sauerstoff zur Verfügung.
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Die sauren Oxydationsprodukte und besonders die mit

Kaliumbikarbonat extrahierbaren Anteile sind zum Teil durch

Veresterung, zum Teil durch kurzes Kochen mit Aoetanhydrid

in neutrale Verbindungen übergeführt worden.

Anhydratisierung: 400 mg amorphe, saure Substanz werden

mit 20 cm3 Aoetanhydrid 1/2 Stunde am Rückfluss gekocht. Es

kann so 310 mg neutrales, amorphes Produkt erhalten werden,

das nach erfolglosen Krystallisationsversuchen der

Verseifung mit 2-proz. methanolischer Kalilauge (1 Stunde)

unterworfen wird. Das fast quantitativ anfallende saure Ver¬

se ifungsprodukt wird nach der Veresterung mit Diazomethan sorg¬

fältig chromatographiert. Mit Tetrachlorkohlenstoff-Benzol

einerseits und Benzol-Äthergemischen anderseits werden 2 Haupt¬

fraktionen erhalten, die einzeln nociimals chromatographiert,

nicht krystallisiertcn.

Wasserabspaltungsversuche an C„„H.z-O^ ÜDDCTII)

a) mit Acetnahydrid. 70 mg Substanz vom Smp. 205°

werden 15 Stunden mit 10 cm3 Aoetanhydrid unter Rückfluss ge¬

kocht. Nach der üblichen Aufarbeitung und Filtration der Ben¬

zollösung durch wenig Aluminiumoxyd erhält man Kadeln aus

Methanol vom Smp. 206°} mit Ausgangssubstanz gemischt, int

keine Schmelzpunkteerniedrigung festzustellen.

b) mit Phosphorpentachlorid. Das aus der vorstehenden

Reaktion isolierte Ausgangsmaterial wi rd in Petroläther gelöst

und mit 200 mg Phosphorpentachlorid 6 Stunden am Rückfluss zum
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Sieden erhitzt. Die daraus zu isolierenden Krystalle sind

auf Grund von Schmelzpunkt und I,"ischschme]zpunkt identisch

ait der Ausgangssubstanz.

Versuch zur Isomerisierung desOxy-ketons CgqH.gOo (XXXVII).

70 mg Substanz (Smp. 204°) werden in 10 cm3 10-proz.

methanolischer Kalilauge wahrend 10 Stunden auf 200° gebracht.

Nach dem Aufarbeiten und Chromatographieren erhält man Nadeln

aus Aceton-Wasser. Die Substanz ist gegen Tetranitromethan

gesättigt und löst sich in konz. Schwefelsäure mit intensiv

gelber Farbe auf. Das Analysenpräparat schmolz bei 175° und

wurde im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd 12 Stunden bei 100°

getrocknet.

3,616 mg Subst. gaben 10,916 mg C0? und 3,563 mg H20

C29H46°2 Ber" C 81'63 H 10'87 *

Gef. » 82,38 " li;03 f>

Umsetzung des Acetyl-g-boswellinsäure-methylesters (XXXIIb)

mit N-Brom-Buccinimid.

510 mg Substanz (Smp. 195°) und 510 mg 70-proa. Brom-

succinimid werden in 10 cms Tetrachlorkohlenstoff 3 Stunden

eu, P.ückfluss erhitzt. Nach der üblichen Aufarbeitung wird

das amorpne heaktionsprodukt in Petroläther (Sdp.60-70°) gelöst

und durch eine Säule aus 12 g Aluminiumoxyd (Aktivität I-II)

filtriert. Mit Tetrachlorkohlenstoff-Benzolgemisch (1:1)

werden 440 mg farbloser Substanz eluiert, die aus Chloroform-
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Methanol umgelöst werden: Prismen vom Smp. 175°, welche mit

Tetranitromethan eine starke Braunfärbung geben. Analysiert

wurden zwei verschiedene Präparate, wovon eines im Hochvakuum

15 Stunden bei 100° getrocknet, das andere bei 165° Block¬

temperatur sublimiert wurde.

,646»3,790 mg Subst. jaben 10,360»10,774 mg CO^ und 3,243»3,345 mg H?0

C53H5004 Ber. C 77,60 H 9,87 )f

Gef. » 77,54 " 9,95 *

" " 77,58 " 9,87 #

[*]D = f338<> (0 = 0,937)

U.V.-Absorption in Dioxan: A max. 280 mft\ logg = 4,1.

Es liegt der ß
' '""

-2-Acetoxy-a-amyradion-23-säure-

methyleater vor, der als (XXXVIII) formuliert wurde.

Oxydation des 2-Acetoxy-dehydro-p-boswellinsäure-mRthyl-

esters (XXXVIII).

Bei der Oxydation mit einem grossen Oberschuss an Chrom-

säure in Eisessig unter Zusatz von 0,5 i> konz. Schwefelsäure

bei Zimmertemperatur und einer Reaktionsdauer von 24 Stunden

konnten keine sauren Oxydatlonsprodukte isoliert werden. Die

neutralen Anteile blieben amorph.

Die Variation der Bedingungen führte dazu, in kleinen

Ansätzen (100 mg) bei 90-100° in 20 cm8 Eisessig unter Zusatz

von 0,5 i» konz. Schwefelsäure zu oxydieren. Nach 1/2 Stunde

wurde auf Zimmertemperatur abgekühlt und noch 10 Stunden stehen

gelaasen. Der ChromeäureüberachuaB wurde so bemessen, dasa

für 100 mg Subst. ca. 10 Atome Sauerstoff zur Verfügor.g standen.
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Auf diese Weise gelingt es, als Hauptprodukt (ca 50 #) bi-

carbonatlösliehe saure Oxydationsprodukte zu bekommen.

Anhydratisierung. 200 mg leicht gelb gefärbte amorphe

Substanz aus dem Bikarbonatauszug werden in 5 cm* Acetanhydrid

2 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum

wird der Rückstand in Benzol-Äther aufgenommen und wie üblich

die Säuren von den neutralen Anteilen abgetrennt. Der neu¬

trale itherrückstand (150 mg) konnte auf keine Weise zum

Krystalllsieren gebracht werden (auf aktiver Tonerde wird die

Anhydroverblndung gespalten).

Verseifung der amorphen Anhydroverbindung mit 2-proz.

methanolischer Kalilauge und anschliessende Veresterung der

sauren Verseifungsprodukte (Bicarbonatauszug) mit Biazomethan

hatte keine Crystallisation zur Folge.
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5. Umsetzungen am Nor-oc-amyrenon.

Nor-cc-amyradienon (XXXIX).

500 mg Hor-ct-amyrenon werden in 80 cm* Tetrachlor¬

kohlenstoff gelöst und zusammen mit 230 mg reinem (1,05 Mol)

N-Bromsuecinimid und ca. 1 g frein gepulvertem Bariumcarbonat

2 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird die

farblose Lösung filtriert und im Vakuum zur Trockene einge¬

dampft, in Äther aufgenommen und zur Entfernung von Suceinimid

gründlich mit 2-n. HCl gewaschen. Aus dem neutralen Äther¬

rückstand können nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Metha¬

nol 250 mg Prismen vom Smp. 178° erhalten werden. Das im Hoch¬

vakuum sublimierte Analysenpräparat ist bromfrei und schmilzt

scharf bei 180°. Mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine

intensive Braunfärbung} in konz. Schwefelsäure löst sie sich

ohne Farbreaktion.

3,777 mg Subst. gaben 11,794 mg CO? und 3,670 mg H2O

C2QH44° Ber- c 85.23 H 10,85 $>

Gef. " 85, 21 ", 10,87 1>

U.V.-Absorption: X max. 280 ny«i logg = 4,1.

[oc]D = +315° (c = 0,95)

Es liegt das J w,X5y'z-23-Nor-2-oxo-amyradien (XXXIX)

vor.

1) Dargestellt nach der Vorschrift von Wirz, Diss.E.T.H. Zürich

1942, S.57.
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Nor-a-amyradien-brosid (XL).

a) durch Umsetzung von Nor-oc-amyrenon (XXXIII) mit

2 Mol N-Brom-succiniroid.

1 g Substanz vom Smp. 196°
'
wird mit 920 mg (2,05 Mol)

100-proz. N-Bron-sucoiniraid in 80 cm3 Tetrachlorkohlenstoff

1/2 Stunde am HUckfluss gekocht. Die tiefrote Lösung liefert

nach der Aufarbeitung aus Aceton grosse Prismen (600 mg), die

sich unter Braunfärbung und Gasentwicklung bei 160-161° zer¬

setzen (Hochvakuum). Die Reaktion mit Tetranitromethan ist

schwach braun. Das Produkt löst sich in konz. Schwefelsäure

farblos auf. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 12 Stunden bei

70° getrocknet.

3,778 mg Subst. gaben 9,891 mg CO? und 3i002 mg H?0

C2gH430Br Ber. C 71,44 H 8,89 "f>

Gef. " 71,45 " 8,89 $

[cc]D = +223« (c = 0,975)

U.V.-Absorption: À max. 283 ny»j logé = 4,05.

Die analysenreine Substanz wird einmal aus Methanol

umkrystallisiert. Hach erfolgter Trocknung im Hochvakuum

(40 Stunden bei 40° über I^Ocj) zejigt sie folgenden Methoxyl-

gehalt (Smp. 161° unter Zersetzung):

4,630 mg Subst. verbrauchten 0,181 cm8 0,02-n. NapSpO,
gef. OCH3 0,40 1°

Pyridiniumbromid. 500 mg Substanz werden unter Feuch-

tigkeitsausschluss mit 1 cm* Pyridin 1 Stunde zum Sieden er¬

hitzt. Beim Abkühlen erstarrt das Reaktionsprodukt zu einer

1) Simpson und Williams. Soc.1938, 1712.
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krystallinen Masse, die mit Essigester auf ein Filter gespült

wird. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Chlorofonn-

Essigester schmelzen die feinen Nädelchen unzcrsetzt bei 251

bin 252» > die Substanz enthält Stickstoff und gibt mit Tetra-

nitromethan keine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hoch¬

vakuum 70 Stunden bei 110° getrocknet.

b) Durch Bromierung des Nor-oc-amyradiens (XXXIX)

in Eisessiglösung:

700 mg Substanz vom Smp. 130°
'
werden in 5 cms Eisessig

suspendiert, 2 Tropfen konz. Bromwasserstofflösung zugefügt

und bei 40° mit 300 mg (1,1 Mol) Brom in 6 cm3 Eisessig ver¬

setzt. Unter Auflösung der Krystallsuspension tritt rascher

Bromverbrauch ein. Beim Abkühlen scheiden sich aus der Lösung

reichlich prismatische Xrystalle ab, die sich nach wiederholtem

Umkrystallisieren aus Aceton bei 160° unter lebhafter Gasent¬

wicklung zersetzen (Hochvakuum). Die Substanz gibt mit Tetra-

nitromethan eine schwache Braunfärbung| in konz. Schwefelsäure

löst sie sich ohne Farbreaktion. Zur Analyse wurde 70 Stunden

im Hochvakuum bei 50° getrocknet.

3.778 mg Subst. gaben 9,828 mg CO? und 3.100 mg H2O

C2gH450Br Ber. C 71,44 H 8,89 $

Gef. " 70,99 " 9,18 56

[oC]D = +128 (c = 0,96)

Pyridiniumsalzt 500 mg Substanz vom Smp. 160° werden

mit 5 cm? Benzol und 10 cm* Pyridin während 5 Stunden an Rück-

1) vgl. Helv.27, 1859 (1944).
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fluss gekocht. Der nach Einengen im Vakuum erhaltene Rück¬

stand wird zweimal mit je 15 cms Äther digeriert. Der äther¬

lösliche, geringe Anteil erweist sich als nicht umgesetztes

Ausgangsbromid. Der ätherunlösliche Anteil krystallisiert

aus Chloroform-Essigester in feinen Nadeln vom Smp. 233-235°.

Die Verbindung ist stickstoffhaltig, löst sich in konz. Schwefel¬

säure mit orangegelber Farbe und gibt mit Tetranitromethan

keine Gelbfärbung. Beim Bereiten der Substanz zur Analyse

steigt der Schmelzpunkt auf 253-254" (Zers., Hochvakuum)» ge¬

trocknet wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 110°.

3,543 mg Subst. gaben 0,077 cm8 N2 (17°, 732 mm)

C,,H,D0BBr Ber. N 2,47 $> Gef. N 2,46 <f,

Nor-oc-amyratrienon (XLI)

a) durch thermische Zersetzung des Pyridiniumsalzes.

400 mg der Pyridiniumverbindung (Smp. 2 51°) werden in

einem Sublimierrohr im Hochvakuum auf 210-220° gebracht. Auf

die kalten Rohrwandungen sublimiert ein mit gelbem öl durch¬

setztes Krystallisat (230 mg), das an 5 g Aluminiumoxyd (Akti¬

vität I) adsorbiert wird. Der mit Petroläther eluierbare An¬

teil liefert aus Methanol-Wasser farblose Nadeln vom Smp.

158-161°. Mit Tetranitromethan gibt die Verbindung eine in¬

tensive Braunfärbung; in konz. Schwefelsäure löst sie sich mit

tief roter Farbe. Das mehrmals aus Methanol umkrystallisierte

und im Hochvakuum bei 140° sublimierte Analysenpräparat schmilzt

bei 149-151°.
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3,783 mg Subst. gaben 11,707 mg C02 und 3.487 mg HgO

C29H42° Ber> C 85,65 H 10,41 *

Gef. " 85,58 " 10,45 1>

[tf]D = +238» (c = 0,86)

b) durch thermische Zersetzung des Bromids (XL).

350 mg Substanz werden im Hochvakuum auf 200-210° er¬

hitzt. Das leicht gelbliche Sublimat schmilzt bei 152-153°.

Durch Chromatographieren, Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser

und Sublimieren im Hochvakuum wird eine farblose analysenreine

Substanz vom Smp. 171-172° (Hochvakuum) erhalten. Die Ver¬

bindung ist bromfrei, zeigt mit Tetranitromethan eine sehr

starke Braunfärbung und löst sich in konz. Schwefelsäure

mit intensiv karminroter Farbe auf.

3,672 mg Subst. gaben 11,504 mg C02 und 3,460 mg HgO

C29H42° Ber* C 85'65 H 10'41 *

Gef. " 85,50 " 10,51 <f>

[eOjj = +344 (c = 0,99)

U.V.-Absorption (in Dioxan): A max. 270 m/ç log£ = 4,15

Enol-benzoat XLIV des Nor-g-amyratrienons (XLI).

300 mg Trienon aus der thermischen Zersetzung des

Bromids werden mit 1,8 g Benzoylchlorid, 3 cm9 abs. Toluol

und 1,8 cm* abs. Pyridin 48 Stunden am Rückfluss gekocht '.

1) Mit Benzoylchlorid allein 1 Stunde gekocht konnten keine

krystallisierten Reaktionsprodukte erhalten werden.
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Nach der üblichen Aufarbeitung (überschüssiges Benzoylchlorid

wird mit Methanol verestert) können durch wiederholte chroma¬

tographische Reinigung der PetroJether-Eluate (Aluminiumoxyd,

Aktivität I) '-tus üethanol farblose Nadeln vom Smp. 133° er¬

halten werden, die mit Tetranitromethan eine starke Braunfär¬

bung geben und sich in konz. Schwefelsäure farMos auflösen.

Das bei 134° schmelzende Analysenpräparat wurde im Hochvakuum

bed 80° während 48 Stunden getrocknet.

3,736 mg Subst. gaben 11,578 mg CO? und 3.017 mg H20

C36H46°2 Ber" C 84»66 H 9'08 *

Gef. » 84,57 " 9,04 1>

[*]D = +120» (c = 1,19)

U.V.-Absorption: Amax. 238 my»; 275 m/fj log £ = 4,6»4,2
(in Alkohol)

r

Verseifung: 20 mg analysenreine Substanz werden mit 5 cms

3-proz. methanolischer Kalilauge 1 Stunde gekocht. Die Lösung

färbt sieb gelb. Der vorläufig nicht krystallisierte Neutral¬

teil gibt mit Eisen(III)-chlorid eine deutliche, violette Farb-

reaktion.Mit Tetranitromethan erhält man eine intensiv"braune

Färbung; in konz. Schwefelsäure löst sie sich mit dunkelroter

Farbe auf. Die sauren Produkte geben keine Enol-Reaktion.

Enolbenzoat (XLIII) des Nor-cc-amyradienone (XXXIX).

200 mg Substanz vom Smp. 180° werden unter Feuchtigkelta-

ausschlus8 mit 1 g Benzoylchlorid 1 Stunde am RUckfluss erhitzt,

wobei die Lösung sofort eine rote Farbe anninmt. Aufgearbeitet

wird nach der unten für die analoge Umsetzung des /[ w,x-23-Nor

2-oxo-cc-amyrens(XXXIII) angegebenen Vorschrift, wonach ungefähr
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200 mg eines braunen Öls erhalten werden. Dieses wird in

Petroläther (Sdp.60-70°) seiest und durch eine Säule aus 4 g

Aluminiumoxyd (Aktivität I-II) filtriert.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1

2

3

120 cm» Petroläther

150 cms Petroläther

150 cm3 Petroläther

100 mg Prismen, Smp. ca. 125°

50 mg, Smp. 176-17d-

30 mg, Smp. 168-170»

Die Fraktion 1 wird in Petroläther gelöst und nochmals

durch eine Säule aus 4 g Aluminiumoxyd (Aktivität I-II) fil¬

triert, wobei die ersten und letzten Eluate (je ca. 15 mg) ver¬

worfen werden. Umkrystallisieren des mittleren Anteils aus

Wässerigem Aceton gibt Blättchen, die bei 145-147° schmelzen.

Das Präparat zeigt mit Tetranitromethan eine starke Braun-

färbung, in konz. Schwefelsäure lest es sich farblos auf.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum 21 Stunden über Phosphorpent-

osyd bei 100° getrocknet.

3,566 mg Subst. gaben 10,968 =5 COj und 3,013 m? H2O

C36H48°2 Ber' C 84,3? H 9'44 *

Gef. " 83,94 " 9,46 <f,

Die Fraktion 2 liefert nach wiederholtem Chromatographie¬

ren, Umkrystallisieren und Subllmieren eine Verbindung vom Smp.

185-186°, die in Mischung mit der Ausgangssubstanz keine

Schmelzpunktserniedrigung gibt.

3,7.62 mg Subst. gaben 11,743 mg CO2 und 3,663 mg H2O

C-JL.C Ber. C 85.23 H 10,85 1*
23 44

Gef. " 85tl9 " 10,90 £
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Die Fraktion 3 konnte nicht näher untersucht werden.

Die Substanz löst sich in konz. Schwefelsäure mit roter i'arbe

auf.

Bnolbenzoat (XLII) des Nor-oc-amyrenons (XXXIII).

300 mg Substanz vom Smp. 198-200° wurden mit 1,5 g

Benzoylchlorid während 2 Stunden am Rückfluss erhitzt. Nach

dem Abkühlen wird die Lösung mit 15 cm' 20-proz. Kssigsäure

versetzt und das überschüssige Benzoylchlorid durch kurzes Er¬

wärmen auf 80° verseift. Das Reaktionsgeraisch wird in Aether

aufgenommen und die Lösung mit 2-n. Natronlauge und dann mit

Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des Aethers verbleiben

320 mg eines krystallinen Rückstandes, der aus Aceton umkrystal-

lisiert wird. Nach dem ersten Umlösen erhält man 130 mg Blätt¬

chen, die bei 196-198° schmelzen und bei der Mischprobe mit

dem Ausgangsmaterial eine starke Schmelzpunktserniedrigung

aufweisen. Nach noch zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton

weist das Präparat einen konstanten scharfen Schmelzpunkt von

205-6° auf; mit Tetranitromethan gibt es eine Gelbfärbung, in

konz. Schwefelsäure löst es sich farblos auf. Zur Analyse wurde

während 20 Stunden im Hochvakuum bei 85° getrocknet.

3,630 mg Subst. gaben 11,168 mg CO2 und 3,177 mg H2O

C26H50°2 Ber- C 83,99 H 9'79 *

Gef. " 84,06 " 9,81 #

[ot] = +92,5° (c = 1,275)



- 77 -

6. Partielle Synthese von Methyl-nor-cc-anyrenon.

3-Oxymethylen-nor-oc-anyrenon (XLV).

Die Lösung von 1 e. Nor-oc-amyrenon (Smp. 197°) in 5 cm5

Benzol und 20 cm* trockenem Äther wird sukzessive zu einer

Aufschlämmung von lg pulverisiertem Natrium in 50 cms Äther

gegeben. Kühlung verhindert eine zu lebhaft einsetzende Reak¬

tion. Nach 15-stvndiger Reaktioiisdauer bei 20° wird die gelb¬

rote Lösung von überschüssigem Natrium abfiltriert und wie üb¬

lich in neutrale und saure Teile getrennt. Die anfallenden

120 mg Neutralkörper sind amorph. Der saure Anteil krystalli-

siert sofort aus Äther-Methanol in fleischfarbenen, grossen

Prismen (700 mg) vom Smp. 186-187° i die Verbindung gibt mit

Eisen(III)-chloridlösung eine intensive, violette Farbreaktion.

Das Analysenpräparat wurde im Hochvakuum bei 100-110° während

12 Stunden getrocknet.

3,744 mg Subst. gaben 11,251 mg CO2 und 3,583 mg H?0

C30H4602 Ber. C 82,14 H 10,57 t

Gef. " 82,01 " 10,71 #

[oc]D= +85° (c = 1,46).

Die mehrmals versuchte Acetylierung (Acetanhydrid und

Pyridin, kochend) führte stets zum Ausgangsprodukt.
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3-(Methylanilinc-rr.5-thylen)-nor-g-amyrenon (XLVI).

Die Lösung von 600 mg der oben beschriebenen Oxynethylen-

verbindung in IC es? frisch destilliertem Mono-methylanilin

wird wählend 3 Stunden im Vakuum von 12-15 iom Hg auf 90-100°

erhitzt. Das Methylanilin bläst man hierauf mit Wasserdampf

ab und nimmt den gelben, harzigen Rückstand in Äther auf, der

gründlich mit verd. Salzsäure, verd. Natronlauge und Wasser

gewaschen wird. Der mit Ausnahme von Methanol in allen gebräuhh-

lichen Lösungsmitteln gut lösliche, amorphe Neutralkörper

(400 mg) konnte nicht zur Crystallisation gebracht werden.

In Benzol an Aluminiumoxyd adsorbiert, wandert die Verbindung

als gelbe Zone durch. Die Substanz enthält Stickstoff und

zeigt mit Eisen(III)-chlorid eine von der Ausgangssubstanz

deutlich verschiedene, grau-schwarze Farbreaktion.

Die in ca. 150 mg anfallenden sauren Anteile werden

umkrystallisiert und stimmen in allen Teilen mit der Ausgangs¬

substanz überein.

"Methyl-cc-amyrenon" (XLVIII).

Die 400 mg amorphe Substanz (MeOhylanillno-methylen-na?-

oc-an:yrenon) werden in Benzol in Gegenwart von Natriumamid mit

Methyljodid methyliert . Der beim Aufarbeiten (neben wenig

sauren Produkten) anfallende Neutralteil (300 mg) wird mit

1) vgl. Robinson und Birch, Soc. 1944, 502



- 79 -

10-proz. methanolischer Salzsäure (10 cms) 30 Minuten lang

hydrolysiert, im Vakuum zur Trockene gebracht und in saure

und neutrale Teile getrennt. Aue dec neutralen Anteil (ISO mg)

können über die chromatographische Reinigung farblose Prismen

aus Methanol vom Smp. 229-230° erhalten werden. Das in: Hoch¬

vakuum aublimierte analysenreine Präparat schmilzt bei 233-234°.

Es gibt mit Eisen(llI)-chlorid keine Enolreaktion. Mit Tetra-

nitroiaethan ist eine Gelbfärbung zu beobachten.

3,776 mg Subst. gaben 11,741 mg CO2 und 3,849 mg H2O

C5QH480 Ber. C 84,84 H 11,39 $>

Gef. " 84,85 " 11,41 /•

[oc]D = +108° (c = 0,88)
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7. Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd an

Nor-a-amyrenol.

Nor-oc-amyrenol (XLIX).

a) Durch Reduktion von Nor-«-amyrenon nach Meerwein-

Ponndorf.

1 g Substanz wird nach den Angaben von Simpson und

Williams ' mit Aluminium-isopropylat reduziert. Aus Aceton

werden lange, seidene Nadeln vom Smp. 191-192° erhalten.

Das im Hochvakuum sublimierte Analysenpräparat schmilzt bei

I960.

3,696 mg Subst. gaben 11,423 mg C02 und 3,886 mg HgO

C29H48° Ber# C 84,4° H 1]L'73 *

Gef. " 84,34 " 11,75 #

[ä]d = +120 (c = 1,27)

Die Mutterlaugen werden chromatographiert. Benzol

eluiert ca. 206 mg eines nicht krystallisierenden Produktes,

das nicht näher untersucht wurde.

Benzol-Äther (1:1) eluieren weitere 300 mg vom Smp.190°.

b) Durch katalytische Hydrierung mit Platin und Wasser¬

stoff.

1 g Substanz vom Smp. 197° wird mit 40 mg Platinoxyd in

100 cm5 Eisessig hydriert. Das Reaktionsprodukt wird an Alu¬

miniumoxyd adsorbiert. Benzol eluiert daraus 350 mg, die nicht

krystallisierten.

1) Soc.1938, 1717» Smp. 190-191°, [oc]£° = +112° (' = 1,140).
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Mit Benzol-Äther können 680 mg Substanz vom Smp. 190°

elulcrt werden, die aus Aceton umkrystallisiert, mit Nor-ß-

boswellenol aus der Meerwe_in-Ponndorf-Reduktion koine Schmelz¬

punktserniedrigung gibt. Zur Analyse wird bei 160° im Hoch¬

vakuum sublimiert. Smp. 194°. Die Tetranitrometiianreaktion

ist gelb.

3,784 mg Subst. gaben 11,688 mg C02 und 4,022 mg H?0

C2gH480 Ber. C 84,40 H 11,73 $

Gef. " 84,29 " 11,89 <f>

[oc]D = +123 (c = 0,85)

Acetat; 150 mg Subst. aus Mutterlaugen werden mit

Acetsnhydrid-Pyridin kalt acetyliert. Nach Aufarbeiten und

Filtrieren der Petrolätherlösung durch Aluminiumoxyd erhält

man Blättchen aus Methanol vom Smp. 167°. Zur Analyse wurde

12 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,672 mg Subst. gaben 10,993 mg CO2 und 3,651 mg HjO

C31H5002 Ber. C 81,88 H 11,08 5t

Gef. " 81,70 " 11,13 i>

Hor-tf-amyradien.

Die Lösung von 500 mg Subst. (XLIX) vom Smp. 190° in

20 cm8 Benzol wird mit 1 g Phosphorpentoxyd während 20 Stunden

bei Zimmertemperatur geschüttelt. Dann wird Wasser zugegeben

und wie üblich aufgearbeitet. Wiederholtes Chromatographieren

der Petrolätherfraktion (430 mg) mit der 100-fachen Menge

Aluminiumoxyd führt zu schuppigen Krystallen aus Aceton-

Methanol, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 126°
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nchmelzen. Die Reaktion gegen Tetranitromethan ist orange-

braun; in kon?.. Schwefelsaure löst sich der Kohlenwasser¬

stoff nicht. Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 120° im

Hochvakuum getrocknet.

3,740 mg Subst. gaben 12,019 mg CO2 und 3,922 mg H?0

C2gH46 Ber. C 88,25 H 11,75 <f>

So f. " 87,70 " 11,73 #

[u]D = -173° (c = 0,71)

U.V.-Absorption in Dioxan: \max. 240 nytf; log£ = 4,2

Die Analysen wurden in der mikrochemischen Abteilung

des Instituts von den Herren H. Gubser und W.Manser aus¬

geführt. Beiden Herren spreche ich meinen herzlichsten

Dank für ihre wertvolle Mitarbeit aus.
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Zusammenfassung

1) Aus dem Vergleich der durch oxydativen Abbau der Oleanol-

und Glycyrrhetinsäure hergestellten nor-Spaltsäuren ist

ein neuer Beweis für die verschiedene Lage der Carboxyl-

gruppe in den beiden Triterpensäuren erbracht worden.

2) Die Acetylierung der Pyridazinderivate der nor-Dien-dionole

aus der Oleanol- und Glycyrrhetinsàure-Reihe lieferte einen

Hinweis für die genaue Lage der Carboxylgruppen.

3) An Abbauprodukten der ß-Boswellinsäure ist versucht worden,

den die Doppelbindung tragenden Hing oxydativ zu öffnen.

4) Aus den Ergebnissen bei der Einführung neuer Doppelbin¬

dungen im Nor-oc-amyrenon konnte der vorläufige Schluss

gezogen werden, dass die Ringe A und B als Träger der

Doppelbindung auszuschliessen sind.
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