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A. Theoretischer Teil

Einleitung

Die Triterpene gehdren zu einer besonders im Pflanzen-
reich hdufig anzutreffenden Klasse chemischer Verbindungen,
den Terpenen. Die Glieder dieser Korperklasse lassen sich
durch ein gemeinsames Aufbauprinzipl) formell miteinander ver-
kniipfen. Sieht man zur Betrachtung der Struktur der Terpene
von allen funktionellen Gruppen ab und beschrénkt sich auf
die fiir die Architektur des Molekiilgeriistes 2) allein verant-
wortlichen Kohlenstoffatome, so #ussert sich das gemeinsame
Aufbauprinzip darin, dass das Geriist jedes Gliedes dieser
Korperklasse schematisch genzzohlig in Bruchstiicke zu 5 Kohlen-
stoffatome zerlegt werden kann. Dieses 2ls Bauelement aller
Terpene zu betrachtende Bruchstiick hat die Struktur einer
verzweigten Kette, wie sie im Isopentan, (Isopren CSHB),-
vorliegt.

Den Terpenkohlenwasserstoffen kommt demnach die all-

gemeine Bruttoformel

W (Gt e ||

1) L.Ruzicka und M,Stoll, Helv.5, 930 (1922).
2) L Ruzicka, z.angew.Ch.51, 5 (1938); Bl.[5] 4, 1301 (1937).




In der Natur sind bis heute nur Verireter aufgefunden
worden, die 10, 15, 20, 30, 40 und eine nicht niher bekannte
Anzahl Kohlenstoffatome im Geriist aufweisen; fiir den Faktor x
sind also nur die Zahlen 2, 3, 4, 6, 8 und eine Zahl unbe-

stimmter Grdsse verwirklicht.

Als Beispiele seien 2 Verbindungen herausgegriffen,
die zugleich als Anfangs- und Endglicder der ganzen Korper—
klasse zu betrachten ;jnd} Tac Monoterpen Limonen (Dipenten)

(cm) und das "Polyterpen" Kautschuk (cx):

CH3

Hy :
=ca-cnz) x~CHy~C=CH-CH-

> CH c
3
é 2

|
< -CH,-C=CH-CH,- (CH,~

Limonen Kautschuk

Die Stellung der Triterpene als Zwischenglied kommt in

folgender Tabelle zum Ausdruck:

c10 x = 2 Monoterpen Limonen

015 X =3 Sesquiterpen Farnesol
020 x = 4 Diterpen Abietinsdure
30 x=6 Triterpen g-Amyrin

c x=8 Tetraterpen Carotin
(C5H8)x X = +) Polyterpen Kautschuk

+) grosse, jedoch nicht genau bekannte Zahl.
Die Reichhaltigkeit der einzelnen Glieder an ver-

schiedenartigen Verhindungstypen ergibt sich, wenn man



bedenkt, dass die Isoprenreste auf vielfdltige Art, sowohl in
regelmissiger und unregelmissiger Weise zu Ketten, als auch in
entspréchenden cyclischen Kombinationen, zum Aufbau eines
Gliedes zusammentreten kitnnen, ferner den zahlreichen Mdglich-
keiten des Sauerstoffeinbaues, wie der Zahl und Lage der
Doppelbindungen Rechnung trigt. Dieses heute allgemein bestdtig-
te, erstmals von !allagnl) und §ggglgg2) in spekulativer Form an
den Mono- und Sesquiterpenen gedusserte Aufbauprinzip, erhielt
die erste experimentelle Sttitze durch dia Arbeiten von 35552523),
der diese Hypothese in der Folge als fiir alle Terpene giiltig
erkannte und sie 2zu einem wertvollen Hilfsmittel auf dem Ge-
biete der Terpenforschung machte. Der grosse praktische Wert
der Isoprenregel liegt in der arbeitshypothetischen Niitz-
lichkeit bei der Komstitutionsermittlung besonders der
Triterpene, wodurch bei sinngemissem Gebrauch eine grosse
Anzahl an sich denkbarer Strukturformeln zum vornherein als
wenig wahrscheinlich vo; der Diskussion ausschliessbar wer-
den.

Von den zahlreich vorkommenden Triterpenen sind in der
nichsten Tabelle eine Auswahl Vertreter festgehalten, derart,
dass fiir die Systematik die Art der Isoprenverkniipfung

(aliphatisch oder cyclisch), massgebend war:

1) A. 239, 49 (1887)
2) B. 46, 1817 (1913)
3) Helv. 4, 505 (1921)



C3O-Gerﬁst Vertreter Vorkommen

aliphatisch Squelen
tricyclisch Ambreol Tiere

tetracyclisch Lanosterinl) )
1

Kryptosterin Hefe
Basseol
Elemols#duren

pentacyclisch p-Amyrine (Oleanol-
sduregruppe)
a-Amyrine (Ursol-
s#1 regruppe)
Betulingruppe

) Pflanzen

Chinovasédure

Die in der Natur aufgefundenen pentacyclischen Tri-
terpene sind durchwegs sauerstofftragende, meist ungesdttigte
Verbindungen. Bei gleichem Kohlenstoffgeriist und gleicher
Lage der Doppelbindung unterscheiden sich manche nur durch die
verschiedene Art und Lage der Sauerstoffunktionen. Geeignete
Unwandlungsreaktionen fijhrten denn auch dazu, eine Anzahl
dieser Verbindungen in eine genetische Beziehung zu bringen
und so Untergruppen, Typen zuzuordnen. ﬂber diese Verhdlt-

nisse orientiert Tabelle 3:

1) Die Identitit der beiden Verbindungen konnte kiirzlich be-
wiesen werden, vgl. Ruzicka und Denss, Helv. 28, 759 (1945).
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Glycyrrhetinsiure y 2 Basseol (tetracyclisch)
Erythrodiol 3 \ f-Amyrin 4 s-Boswellinsiure
3} 4
Oleanolsdure =——— Gypsogenin zZ Hederagenin\
fa /0\ V4 27
Echinocystsdure Sidresinol- Sumaresinolsdure
1 sdure
8
Quillajasdure
. 12 73 "
Ursolsiure ———— «=~Amyrin g-Boswellinséure
Lupeol - Betulin 5 Betulinsdure

Pentacyclische Triterpene, die btisher nicht mit einer

der oben erwihnten Gruppen in Beziehung gebracht werden konn-

ten, sind beispielsweise die Chinovaséurel6), Friedelin und

17)

Cerin .

N -
S~

3)
4)
5)
6)
7)
8)

10)

12

13)
14)
15)
16)
17)

Ruzicka und Marxer, Helv.22, 195 (1935).
Beynon, Heilbron und §EZE§9’ Soc. 1937, 989.
Ruz1cka und Schellenverg, Helv.20, 1553 (1937).

Ruzicka und Wirz, ‘Helv.23, 132 (1940)

Ruzicka und Giacomello, Helv.19, 1136 (1936).
fuzicka und Giacomello, Helv.20. 299 (1937).

Foller und Fazier, Am.Soc.66, T1267 (1944).

EI1Io%, Kon und Soper, Soc. . 1940 612

R‘Elcﬁa und }itart. Helv.26, 1218 (1943).

Ruzicka, Vorvmbersri und geger, Helv.28, 38C (1945).
Joodson, 50c.1938,7999.

Ruzicka und Wirz, Helv.22, 948 (19%G).

Ruzicka und Brenner, Helv.22, 1523 (1939

Ruzicka, Lamberton und "hvlstle, Helv.21, 1706 (1938)
Amner, Diss. BT Zirich I1%425 Helv.25, 1564 (1942).
Ringnes, Diss. ETH Zirich ; Helv.27, 972 (1944).




Der Entwicklung vorausgreifend sei iiber die Zahl, Art
und Verteilung der Saucrstoff-Funktionen der Verbindungen vom
Typus des B-Amyrins die heute als gesichert angusehende, von
Hggggggl) vorgeschlagene Formel (I) zu der Tabelle 4 einge-

achoben:

® = sauerstoffiragende Stellen

Tabelle 4 11 Derivate des ﬁ-Amyransz).
HO— 2C=0 —COOH

p-Amyrin 2
Erythrodiocl 2, 28
o-Boswellinsiure 2, 23
Cleanclsfure 2 28
Siaresinolsdure 2, 19 28
Sumaresinols#ure .2, 7 28
Echinocystsiure 2, 16 od.22 28
Hederagenin 2, 23 28
Gypsogenin 2 23 28
Quillajasiure 2, 16 0d.22 23 28
Glycyrrhetinsdure 2 11 29

1) Ann. Reports, 34, 327 (1937).
2) Wegen rationeller Nummerierung und Nomenklatur s. Ruzicka
und Jeger, Helv.26, 284 (1943). T 7
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Die pentacyclischen Triterpene stellen der Aufklirung
grossen Widerstand entgegen. Um iliber das Grundskelett hdherer
alicyclischer Verbindungen bestimmte Angaben machen zu kdnnen,
die Terpenchemie iibertrug, die einzige Arbeitsmethodik. Im
Gegensatz zu milde eingreifenden Abbaumethoden, mit denen wir
dahinzielen, durch Isolierung méglichst aller Zwischenstufen
schrittweise eindeutig Auskunft liber einen mehr oder weniger
eng begrenzten Bezirk von Kohlenstoffaetomen zu erhalten, ist
die Dehydrierung in der hier zu iibenden Ausfﬁhrungz) eine
sehr energische Reaktion, die iiberall in der Molekel angreift.
Um bei der Deutung der Dehydrierungsprodukte Fehlschliisse und
Irrtimer auf ein Mindestmass zu beschrénken, ist die KenntnisS)
von an umfangreichen Modellversuchen festgestellten Tatsachen
und bestimmten Regelmiasigkeiten notwendig. Insbesondere ist
bei Temperatﬁren um 350° zu beachten, dass der dehydrierenden
Reaktion eine thermische in Parallele steht, derart, dass unter
Umsténden C=-C-Bindungen gesprengt werden kdnnen, ferner die
Tatsache von Methylwanderungen (Retropinakolinumlagerung) bei

Verbindungen vom Typus II, die Abspaltung von an gquaterndére
O — QO
y/4

1) Helv. 4, 505 (1921).
2) Dehydrierung mit S, Se, PAd und Cu bei 350-450°.
3) vgl. hierzu Pl.A.Plattner, 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 CH3-Gruppen, die an
quaternidre C-Atome gebunden sind. K&hlenstoffatome, die in
einer der letzteren Beziehungen zur Molekel stehen, werden bei
der Dehydrierung nicht erfasst.

Die wichtigsten, bei der Dehydrierung von Triterpenen
der Oleanolsiure-Gruppe (B—Amyrin)l) isolierten aromatischen
Verbindungen sind das 1,8-Dimethyl-picen, 0243182) (11Ia),
das 1,8-Dimethyl-2-oxy-picen, 02431802)3) (IIIb), das 1,2,5,6-
Tetramethyl-naphtalin, 014H164) (Iv), das 2-0xy-1,5,6-trimethyl-
naphtalin 013H1405) (v), das 1,2,7-Trimethyl-naphtalin (Sapo-

6 : 6
talin) 013314 ) (V1) und das 2,7-Dimethyl-naphtalin, 012H12 )

(viI).

W a)x=#
b) x=o0#

1) Ruzickas, Schellenberg und Goldberg, Helv.20, 791 (1937).

2) Ruzicka und Hofmenn, Helv. 20, 1155 (1937).

3) Ruzicka, Goldberg und Hofmann, Helv. 20, 325 (1937).

4) Ruzicka, Ehmenn und Morgeli, Helv. 16, 314 (1933).

5) Ruzicka und Ehmann, Helv. 15, 140 (1932).

6) Ruzicka und Hofmsnn, Helv. 15, 140 (1932) ; Ruzicks und
Huyser, A. 471, 35 (1929).
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Diese Dehydrierungsergebnisse erlauben unter Zugrunde-
legung der Bruttoformel des Ausgangsmaterizls und unter Zuhilfe-~
nahme der vorstehend angedcuteten Erfahrungen uber Dehydrie-
rungen folgende Aussagen iiber das Kohlenstoffgeriist der g-
Amyrine:

Die Picenverbindungen IIla und IIIb legen von den 30
Kohlenstoffatomen deren 24 fest, ndmlich 22 als Ringglieder
eines Perhydro-picengerlistes und zwei als Methylgruppen (C-
Atome 23 und 29%)) in 1,20. Die Isolierung von IITb, wie
auch des Naphtols (V) ermbglicht, der in allen péntacyclischen
Triterpenen beobachteten sekundéren HUydroxylgruppe die Stellung
2 zuzuweisen. Das unter Retropinakolinumlagerung entstandene
Dchydrierungsprodukt (IV) erfasst aussefdem nech das Kohlen-
astoffatom 24, woraus die Dimethylgruppierung am C-Atom 1 folgt.
Die Naphtalinkohlenwasserstoffe IV und VI geben Anlass, fiir zwei
weitere Methylgruppen (26 uad 27) angulire Haftstellen an den
Kohlenstoffatomen 9 und 14 (Ring C) zu postulieren, eine An-
nahme, die durch die Pyrolysez) der Oleanon-lacton-dicarbon-
aéurea) (VIIT) und die nachfolgende Dehydrierung der Spalt-

gtiicke IX und X exakt bewiesen werden konnte.

Ep - OO
By -

1) betr. Nummerierung vgl. Helv.26, 284 (1943).
2) Ruzicka und van der Sluys-Veer, Helv.22, 351 (1939);

Ruzicka, van_der Siuys-Veer und Jeger, Helv.26, 280 (1943).
3) Ruzicka und Cohen, Helv. 20, 1192 (1937).
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Anhand dieser Dehydrierungsresultate ist es demnach
mtglich, iiber 27 von 30 Kohlenstoffatomen bestimmte Aussagen
zu machen. Formel XI verkdrpert die logische Konsequenz die-
ser Einzeltatsachen.

Vom rein (isopren)-hypothetischen Standpunkt aus be-
trachtet, ktnnten als Haftstellen fiir die vorstehend nicht er-
fancten 3 Kohlenstoffatome (25, 28 und 30) die Kombinationen
5,13,17; 5,17,18; 5,17,20; 5,18,20 und die entsprechenden,
mit dem C-Atom 25 in Stellung 6 statt 5, in Frage kommenl).
Freilich, die Ergebnisse der Dehydrierung siund nicht durch-
wegs beweisend. Sie bediirfen der Bestidtigung durch systemati-
sche Abbaureaktionen. Dies ist gleichfalls der Weg, die noch
fehlenden 3 Methylgruppen, weitere Sauerstoffunktionen der

p-Amyrin-Derivate und die Doppelbindungz)

festzulegen.
Der derzeitige Stand dieser Entwicklung wird erhellt

aus Formel XI und der Tabelle 5.

Durch Dehydrierung erfass-
te u. durch Abbau besti-
tigte Methylgruppen

: nur durch Abbau festgeleg-
te Methylgruppen

indirekt bewiesene
Methylgruppe

:  durch Abbau erforschte
Bezirke

°O "\ x

: noch nicht durch Abbau
bestdtigte C-Atome

1) Bine historische Lkeswvrechung verschiedener Formalvorschlége
fiir p-Amyrine findet sich bei Marxer, Diss. E.T.H.Ziirich 1940.

2) Aus der vorstehend erwidhnten Pyrolyse des Iso-oleanon-laction-
disHure-monomethylesters kommt ausserdem fiir die Doppelbin-

dung nur Ring C in Frage.
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Iabelle 5: Zusammenstellung der durch abbauresktionen festgelegten
C-Atome nebst der Doppelbindung in der f-Amyrin-Reihe.

C-Atome durchgefiihrt an: Reaktionsschenmata
1,2,3,6,7,23,24 Hederagenin Home
(25) [bzw.Hederagonlacton) |w - Hooe
W —-— . —— NOX }
coon oo 2N \N
coon oo ,
T ==
ferner: Oxymethylenverb. des ﬁ—Amyronsl6
4 12,13 Acetyl-oleanolsiure ,
coow
11,12,13,28 an 3) ‘@‘ 9
”) e
)
o 7
Amar
10,11,12,13,18,19| p-Amyrin-ecetat
L/ 9,
(<] X U 9
!
e aEb BN
(10,11,12,13,18,19) oo coow }?yridazgnverb .
17,28 Oleanolssdure ‘ Dischtat
o
Pyridazinverb.
20,30 esoxo-glycyrrhetin- -
sé.ure-CH3—ester15 Monoacetat
6,7,8 Bumaresinolsdure 4 Lo,
d. . mooc b co
o olieve iy
b coon
16,17,18 Echinocystsiure W 0 o
cow coon
— ——
7

Fussnoten, sh. S.15 bei Fussnoten
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Neben der Bestdtigung 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,
Wahrend demnach die Formel des g-Amyrins hinreichend durch
chemische Beweise gesichert ist, seine Sauerstoff-Derivate
jedoch Anlass 2zu weiteren Untersuchungen geben, gestatten die
jetzt vorliegenden Erkenntnisse an anderen pentacyclischen

Triterpentypen (a-Amyrin—l), Betulin—2), Chinovaséure-3)

gruppen)
noch keinen so klaren Einblick.
Unter diesen interessieren an dieser Stelle in besonderem

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

1) Helv. 28, 767 (1945)
2) W,Huber, Diss. E.T.H. Ziirich 1945.
3) GJAnner, Diss. E.T.H. Ziirich 1943,

rusEZSEEZ"zu S.14:
Kitasato, Acta phytochim. 9, 59 (1937); 10, 204 (1937)-
Ruzicka, Jeger und Norymberski, Helv. 27,1185(1944).

Ruzicka und Cohen, Helv. 20, 1192 (19377.
Ruzicka und van_der_ Sluys—Veer, Helv. 22, 351 (1937).
Ruzicka, Cohen, Furter und van der Sluys-Veer, Helv. 21,1735

—(1938).

Ruzicka, Norymberski und Jeger, Helv. 28, 380 (1945).
Ruzicka, Miiller und Schellenberg, Helv: 22, 758 (1939).

; vgl, diese Diss. eigene Arbeiten, Seite 23.
Picard und Spring, Soc. 1941, 38.
Ruzicka und Jeger, Helv. 24, 1236 (1941).
Ruzicka, Jeger und Winter; Helv. 26, 265 (1943),

E Ruzicka und Jeger, Helv. 25, 775 [1942).

Ruzicka und Cohen, Helv. 20, 806 (1937).

Kitasalo, Acta phytochim.”7,183 (1933).
15) Ruzicka, Leuenberger und Schellenberg, Helv. 20, 1271 (1937).
16) Ruzicka und Meyer, unverdffentlicht.
17) Noller und ¥hite, Am.Soc. 61, 983 (1939).
Anmerkung zu allen Formeln: —

Aus Zweckmissigkeitsgriinden sind iiberall dort, wo es zulissig

ist, nur Teilformeln wiedergegeben.
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deutet wurde, bis jetzt 3 natiirliche Vertreter zuzuordnen
sind: d-Amyrinl) (ein ungesdttigter Alkohol), g~Boswellin-
siure und Ursolsiure (zwei ungesittigte Oxy-carbonsiuren).
Da die bis jetzt vorliegenden vehydrierungsresultate in der

2) sich weitgehend mit den in der pg-Amyrinreihe

o~Amyrin-Reihe
erhaltenen decken, ist fiir das C-Geriist gleicher Bau anzunehmen.
Anderseits ist aber zu bemerken, dass die Dehydrierungsergeb-
nisse in der a-Amyrinreihe an sich zu Widerspriichen fﬁhren3),
was besonders die konsequente ﬂbertragung der Verteilung der
Methylgruppen unsicher macht. Sieht man hievon ab, so miisste
sich q-Amyrin (XIIa) vom p-Amyrin in erster Nidherung durch die
verschiedene Lage der Doppelbindung oder durch die rdumliche
Verkniipfung der Ringe unterscheiden. «-Amyrin-acetat (XIIb)
kann durch Oxydation mit Chromsdure in ein o,p-ungesittigtes

Keton4) (XIV) iibergefithrt werden, aus dem Spring und Vickerstaff4)

durch Reduktion q-Amyradien-ol gewinnen komnten. Dieseg Dien-ol

ist identisch mit der zuerst von Jacobs und Flecks) durch par-

Mitarbeiters) durch Umsetzung von XIIb mit N-Bromsuccinimid
erhaltenen Verbindung. Die Tatsache, dass die zwei konjugierten
Doppelbindungen auf Grund des Absorptionsspektrums im U.V. im
gleichen Ring liegen miissen, macht fiir die Lage der Doppel-
bindung den Ring C'), also die Stellung 10,11 wahrscheinlich.

1) Literatur {iber das Vorkommen und die Reindarstellung aus
Manila-Elemiharz vg%. Schellenberg, Diss.E.T.H, Ziirich 1938.

2) Bruoper, Hofer und Stein, M. 61, 293 (1932); 63, 79 (1933?;
Drake und Duwal, Am.Soc. 58, T687 (1936); Spring and Vicker—
staff, Soc. 1937, 249; Ruzicka und Mitarb., Helv.20, 791 (1937)

3) Soc. 1944, 28, -

g Soc. I9%7, 250.
J.BioI.Chem.88, 137 (1930

§) Helv. 26, 175" (19435, )

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 «-Amyrin

§2£i§52) auf Grund des Absorptionsspektrums im U.V. ( Amax
240 mp, log€ - 4,18), die Anwesenheit zweier konjugierter,
auf verschiedene Ringe verteilter Doppelbindungen folgerten.
Die Entstehung einer solchen Verbindung lisst sich am einfach-
sten erkldren durch die Annahme, dass die Doppelbindung und
die Hydroxylgruppe im o -Amyrin nahe benachbart sind. Die

englischen Autoren schlagen deshalb fiir das « -Amyrin Formel XIIB)

Al @)Ren . R=cH
&) R,=cHco; B =CH)
C)R=H ; Ry=coow

AV AV 4

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

Diese Formulierung hat zur Voraussetzung, dass am C-Atom 9 des
o-Amyringeriistes im Gegensatz zum f-Amyrin und den eingangs
erwihnten Dehydrierungsresultaten, keine CHYGruppe anwesend

ist.
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vor, die, im Gegensatz zum f-Amyrin, durch die Lage der
Doppelbindung im Ring B charakterisiert ist und fiir l-«-Amyra-
dien Formel XIII'. Fiir die Lage der Doppelbindung im Ring C

postulieren sie die Variante XIII" fiir das l-¢-Amyradien.

log€ = 4,0) mit Phosphorpentachlorid behandelt und dabei zwei
isomere Wasserabspaltungsprodukte, o-Amyradien-on-I und o~Amyra-
dien-on-II erhalten, die wie die Ausgangssubstanz im U.V. die
gleiche Absorption zeigen (Amax 250 my, log€ = 4,1).

Oxydation des «-Amyradien-on-I (XV) iiber ein Diol zu dem
Diketon 027H4002 (XV1) und Aceton beweisen, dass die Wasser-
abspaltung an g-Amyrenonol (XIV) mit PCl5 unter Retropinakolin-
umlagerung mit Ringverengung statifindet. 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 fiir den Sitz der Doppelbindung im «-Amyrin

Ring B annehmen %)

, aus, Sie lassen sich dagegen nur mit einer
Formel fir o-Amyrin erkliren, welche die Doppelbindung im Ring

C aufweist.

1) Soe. 1937, 251.
2) B. 247 3815 (1891).
3) HelV. 28, 767 (1945).

4) sowohl A ’7, wie /] 8,9,



- 19 -

Eigene ATrbeiten.

Die eigenen Arbeiten galten in der Hauptsache der
Festlegung der Lage der Carboxylgruppe in der Oleanolsdure
und der Glycyrrhetinséure, ferner den Untersuchungen iiber die
Lage der Doppelbindung im o—~Amyrin bzw. einem Abbauprodukt

der f-Boswellinsdure.

I. Beweis zur verschiedenen Lage der Carboxylgruppe in der

1) und der Glycyrrhetinséurez).

Oleanolsdure

Die PFeststellung einerseits, dass die Desoxo-glycyrrhe-
tinsdure eine isomere Oleanclsiure darstellt, sowie die Uber-
fiihrbarkeit beider in p-Amyrin anderseits, erdffnet fiir die
Lage der Carboxylgruppen zwei prinzipiell verschiedene M&g-
lichkeiten. Entweder untersdieiden sich die beiden Verbin-
dungen durch Epimerie an gleichen C-Atom (C 20) oder als
Haftstellen kommen fiir das Carboxyl verschiedene C-~Atome

in Prage (9, 17, 20).

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

2) Literatur tiber diese als Saponin (Glycyrrhizinsiure) im Sues-
holz cnthaltene Cxy-keto-cerbonsiure ist bei Leuenberger,
Diss. E.T.H.Zirich 1938; Marxer, Dise.E.T.H.Ziirich 1340 zu-
sammengestellt.
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Durch Oxydation mit Chroms#ure kbtnnen die Carboxyle
beider Verbindungen mit der é]lz’ls—stﬁndigen Doppelbindung
in Beziehung gebracht werden, indem die in beiden Fidllen iso-

1)2) auf das Vorliegen B,y-

lierten gesdttigten Ketolactone
bzw. y,0-ungesitiigter Carbonsiuren hinweisen. Dieser Be-
fund wird unterstrichen durch die Bildung des Bromlactons
3)

der Oleanolsdure
Der unterschiedliche Verlauf einer Anzahl Reaktionen4)
an vergleichbaren Derivaten der beiden SHuren analog ausgefiihrt,
spricht dafiir, dass die Carboxyl-Gruppe bei der Oleanolsidure
und Glycyrrhetinsdure am sonst vollsténdig tibereinstimmenden
Kohlenstoffgeriist an zwei verschiedenen Stellen des Ring-
systems gebunden ist. Als Beispiele seien nur die Acetyl-
dehydro—glycyrrhetinséure5); die im Hochvakuum bei 205-210°¢
002 abspaltet bzw. die entsprechende, unter diesen Bedingungen

unzersetzt sublimierbare Acetyl-keto-dehydro-oleanolsﬁure4)

>angefﬁhrt und auf das Verhalten der Keto-acetyl—oleanoleﬁure6)
bzw. der'Acetyl—glycyrrhetinsﬁure in kochendem Chinolin7) hin-
gewiesen.

In Portsetzung der Besirebungen, durch Reaktionen an

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

terpenmolekel weiteren Einblick zu gewinnen, hat sich die Um-

1) Ruzicka und Mitarb. Helv.19, 109 (1936); Kitasato und Sone,
Kcta phytochim. 6, 184 (1932).

2) Wintersteiner und Stein, Z.physiol.Ch.199, 71 (1931).

3) Wintersteiner und H&mmerle, Z.physiol.Ch.199, 59 (1931).

4) vgll Winter, Diss. E.T.H. Ziirich, 1943, Seite 27.

5) Ruzicka und Jeger, Helv.25, 775 (1942); 26, 280 (1943);

26,7265 (19437,
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1)2)3)
2

setzung mit Se0 als die erfolgreichste Reaktion erwie-

sen. Je nach den gewihlten Versuchstedingungen lassen sich
typus als Hauptprodukte die Dehydroverbindung XVIII bzw. die
Dehydro-diketoverbindung XIX isolieren. Die letztere Verbin-

dung ist mit dem "Keto-diol" von Jacobs und Eleck4) identisch.

Aus Oleanolsdure entsteht bei energischer Cxydaticn die Yerbin-

dung XIsz)

und aus Desoxo-glycyrrhetinséiure die analoge Ver-
bindung XIXca). Die 1,4-Stellung der Carbonylgruppen wird
durch die Bildung der Pyridazinderivate XX bewiesenj). Die
Kohlensiureabspaltung, der die Verbindungen XIXb und XIXc in
siedendem Toluol unterliegen, fiihrt zu den zwei Nor-Verbindun-
gen XXI und XXII, wobei sich die als Nor-ﬁ-amyradien—dionél
aufzufassende, sus Oleanolsiure gewonmene Substanz XXI durch
das veridnderte Chromophor (Wanderung der zwischen den beiden
Ketogruppen bei XIXb liegenden Doppelbindung in die Briicken-
stellung zwischen den Ringen D und E) besonders auszeichnet,
wihrend bei der, ausgehend von Desoxo-glycyrrhetinsiure erhal-
tenen Nor-Verbindung IlIlc, die urspriingliche Diendion-gruppie-
rung erhalten bleibt?).

Beide Nor-dien-dion-ole geben mit Hydrazin im Ein-
schlussrohr bei 200° Nor-pyridazin-Terivate (XXIIIb und XXIIIc),

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

1) Helv.22, 767 (1939); 24, 1236 (1341).
2) Helv.Z26, 265 (1943).

3) Helv.25, 775 (1942).

4) J.Biol.Chem.88, 137 (1330).
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Anmerkung zu den Formeln:

Wenn nichts anderes angegeben ist, bedeuten: in den nit a
bezeichneten Formeln R, und R, = CH3 (f-Amyrin und Derivate);
in den mit b bezeichneten ist = “COOH und R, = CH, (Oleanol-
siure und Abbauprodukte); in deﬁ mit ¢ bezeichﬁeten ?st

R, = CH3 und R, = COOH (Desoxo-glycyrrhetinsiure und Derivate).
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4,2) die Riickkehr der in die Briickenstellung verschobenen
Doppelbindung in XXI auf den urspringlich eingenommenen Platz
beweisen.

Bei der Acetylierung, s owohl als auch bei der Benzoy-
lierung der Nor-pyridazin-Derivate in Gegenwart von Pyridin,
gind in der Wirme im Falle der Pyridazinverbindung XXIIIb aus der
Oleanolsdure-Reihe neben den zu erwartenden farblosen 2-Acetyl-
bzw. 2-Benzoyl-nor-pyridazinverbindungen entsprechende, diacy-
lierte, gelb bis orange gefdrbte Verbindungen erhdltlich. Das
Diacetat beispielsweise, das mit gelber Farbe in Lvsung geht,
zeigt im U.V. cine vom Ausgangsmaterial verdnderte Absorption
(in Petrolidther): Maxima bei 350 mu, log &€= 4,3; 270 mK logé€ =
4,2 und einer Endabsorption bis 500 mu. Des Dibenzoat,und in
ganz besonderem Masse das Diacetat, zeichnen sich durch eine
betrdchtliche Unbestdndigkeit gegen Licht-und ILufteinwirkung
aus. Das frisch bereitete Diacetat erleidet schon in kaltem,
neutralem Methanol Hydrolyse zu einem Monoacetat, dem auf Grund
seiner U.V.~Absorption in Alkohol die urspriingliche, normale
Pyridazinringstruktur (XXII1Ib) zukommt, das aber anhand der

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

suchen als eine um eine Hydroxylgruppe reichere, und zwar als
2-Acetoxy-17-oxy-nor-pyridazinverbindung (XXV), anzusprechen istl?
Es ist bemerkenswert, dass sich das Verhalten des Nor-pyridazin-

dibenzoates bei der Hydrolyse nicht mit dem des vorstehend er-

1) Bei der Bestimmung nach Zerewitinoff gibt das Monobenzoat
kein, die 2-Oxy-nor-pyridazinverbindung VIIb nur ein akt.
Wasserstoffatom an.
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wihnten Diacetates deckt; indem das in d iesem Falle erst mit

methanolischer Salzséure erhédltliche, farblose Hydrolysenpro-

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

dingungenl) aus der Benzoylierung des Nor-pyridazins (XXIIIb)
allein zu isolieren ist.

In der Glycyrrhetinsdure-Reihe ist auch unter energi-
schen Be@ingungen immer nur ein farbloses, Mono-acetyl-nor-
pyridazih—Derivat beobachtet worden, dessen U.V.-Spektrum keine
Anderung aufweist. Daraus darf geschlossen werden, dass eine
der beiden Acetyl- bzw. Benzoylgrupren in der Gruppierung
CH3CO.H< bew. C6H5.CO.N< vorhanden ist, indem das disponible
Vaeserstoffatom am C-Aton 17 unter den Reaktionsbedingungen
zur Verschiebung der aromatischen Ringstruktur zu einer chinon-
dhnlichen Anlass gibt. Die Formel XXIV trigt dQn gemachten
Beobachtungen Rechnung.

Besonders diese zwel letzteren, charakteristischen Beo-
bachtungen kﬁnnten,ausaer als gute Stiitze fiir das Vorliegen
verschiedener Verkniijpfungsstellen der Carboxyle, als wert-
vollen Hinweis fiir deren Lage, gemiiss der Formel XVIIb fiir
Oleanolsdure und XVIIc 'fir Desoxo-glycyrrhetinsﬁure21 an~
gesprochen werden, wenn nicht schon wiederholt in der Triter-
penchemie Abweichungen vom normelen Verhalten funktioneller

Gruppen festgestellt worden wiren.

1) ohne Pyridin
2) Die Glycyrrhetinsiure enthiélt in Formel XVIIc am Kohlenstoff-
atom 11 eine Oxo-~-Gruppe.
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Parallel zu diesen von uns gemachten Beobachtungen
sind Mitteilungen erschienen von Kon und Mitarb.l), in welchen
die Formel XII'a fiir Oleanolsdure und XII'c fiir Desoxo-glycyr-
rhetinsidure befiirwortet werden. Danach soll der Unterschied
zwischen Oleanol- und Desoxo-glycyrrhetinsdure in der epimeren
Lage der Carboxylgruppe am C 20 bestehen. Kon und Mitarb.
stlitzen sich dabei in der Hauptsache auf die Resultate der
Spreitung der von Hydroxyl- und Carbonylgruppen befreiten

2)

Triterpencarbonsiuren in monomolekularer Schicht™’ auf Wasser,
die die Autoren zu der Schlussfolgerung veranlassticn, bei
allen Carbonsduren der P-Amyrin-oleanolsduregruppe miisse das
Carboxyl endstiéndig am Ring E, also am Kohlenstoffatom 20,
gebunden sein. Trotzdem durch Postulieren einer neuen Formel
filr den p-Amyrintypus gewissen chemischen Reaktionen Rechnung
zu tragen versucht wurde, sind zahlreiche der vorstehend skiz-
zierten Dehydrierungs- und Abbaureaktionen mit der Kon'schen
Pormulierung nicht vereinbar, worauf Ruzicka und Mitarb. schon
wiederholt hingewiesen haben3).

Neben diesen rein chemischen Einwdnden sei nicht unter-
lassen, auf den Widerspruch hinzuweisen, der sich nach der
__________ 4) réntgenogra-

phisch gemessenen Dimensionen der Elementarzellen hei diesen

beiden Triterpenverbindungen ergibdbt.

1) Soc. 124 » 5523 1942, 35, 5%2, TAl.

2) Ober die Orientierung von Molekeln an Grenzflidchen vgl.
Freundlich, Ergebn. d.exakten Naturwiss. 12, 82 (1933).

3) Helv.28, 265, 280 (1943).

4) G.68, 363 (1938); vgl. auch Ruzicka und Mitarb.. Helv.26,
283 (1943).
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Der bisher eindeutigste chemische Beweis fur dic Un-

richtigkeit der Kon'schen Formulierung wird anschliessend

erbracht.
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Jacobs und Fleckl) erhielten bei der gelinden Oxydation

des "Keto-diols" mit Permanganat ein von den Autoren als "Keto-
lacton" aufgefasstes Produkt, welches durch Erhitzen wit alko-
holischer ¥alilauge in eine einbasische SHure tibergefiihrt
werden konnte. Ruzicka und {ggggz) haben in der Folge bewie-
sen, dass bei der Bildung des "Keto-lactons" gar keine C-C-
Bindung getffnet wird, sondern die Oxydo-Verbindung XXVia
entsteht. Dieses, von Ruzicka und Mitarb. aus den Dien-dion-
Derivaten bei milder Behandlung mit Chromsdure erhaltene Oxyd
ist bisher nur fiir B-Amyrinz) und Oleanolséurea)(XXVIb) be-
schrieben worden. Im experimentellen Teil diescr Arbeit ist
auch die Herstellung eines solchen Oxyds (XXVic), ausgehend
von Desoxo-glycyrrhetinsture (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. "Spaltsduren”, die durch eine starke
Eisen(III)-chlorid-Reaktion, ferner durch das U.V.~Absorptions-
spektrum charakterisiert sind (vgl. Fig. A, Kurve 2). Die
B-Diketo-Gruppierung warde bei der aus g-Amyrin hergestellten
Spaltsdure durch Bildung ecines Pyrazol—Derivates4) durch

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

Bindung in XXVIa bei der Behandlung mit methanolischer Kali-

1) J.Biol.Chen.88, 137 (1930).
2) Helv.25, 1409 (1942).
3) Ruzicka, Jeger und Winter, Helv.26, 265 (1943).

4) Ruzicka und Jeggr, Helv.25, 1409 (1942).
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lavge unter energischen Bedingungen ist nicht ohne Analogien

in der Terpenchemie. Wallacg und Wienhaggl) beschrieben eine

entsprechende Hydrolyse der C-C-Bindung bei der glatten Uber-
fihrung von Penchon in die Pencholsidure beim Erhitzen mit
methanolischer Kalilauge auf 220-240°.

Ausgehend von den Formeln XVIIb und XVIIcleitet sich
fiir die Spaltsture der Oleanolsidure-Reihe XXVIIb ab und fiir
Jjene aus Desoxo-glycyrrhetinsiure Formel XXVIIc. Wir hatten
schon friiher festgestellt, dass die Spaltsdure XXVIIb sehr
leicht Kohlendioxyd verliert und schon bei der zu ihrer Ent-
stehung nétigen alkalischen Behandlung in die nor-Spaltsdure
XXVIIIb ibergeht. Die Spaltstiure XXVIIc wird gleichfalls
schon bei ihrer Bildung aus dem Oxyd XXVIc decarboxyliert und
iiefert dabei die Spaltsiure XXVIIIc. Wenn nun Oleanolsiure
und Glycyrrhetinsdure die Carboxylgruppe am gleichen Ringglied
(C 20) enthalten wiirden, so miissten sie beide die Speltsiure
XXVIiIc liefern. Da in XXVIIc die Asymmetrie des Kohlenstoff-
atoms 20 infolge des Auftretens einer MalonsHure~Gruppierung
aufgehoben ist, wire in dieser Stufe der Unterschied zwischen
Oleanolsidure und Desoxo-glycyrrhetinsdure, der nach Kon und
Mitarb. nur in der verschiedenen sterischen Lage des Carboxyls
am C 20 beruhen sollte, aufgehoben. In diesem Falle milsste,
ausgehend von Oleanolsdure wie Desoxo-glycyrrhetinsiure, die

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

1) A. 369, 71 (1909); 379, 182 (1911).
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die Nor-Spaltsduren XXVIIIb und XXVIIIc wohl identische Ab-
sorptionsspektra geben, aber auf Grund von Schmelzpunkt, Misch-
schmelzpunkt und spez. Drehung voneinander deutlich verschie-
den sind.

Zur Vervollstidndigung dieser Beweisfiihrung fiir die ver-
schiedene Lage der Carboxylgruppe seien die hier diskutierten
Umsetzungen an Hand der Kon'schen Formulierung noch etwas niher
betrachtet. Schon frither ist daraufhingewiesen worden, dass die
Formeln XIX'b bzw. XIX'c fiir die Dien-dion-Derivate nicht in
Frage kommen, weil darnach aus sterischen Grﬁndenl) die Ent-~
produkte nicht mdglich widren. Von den zwei aus der Kon'schen
Formulierung ableitbaren Formeln fiir Oxyde f2llt die eine
(Oxydgruppe an den Kohlenstoffatomen 14, 15) ausser Betracht,
da die daraus sich ableitenden Spaltsiduren (XXIX'b bzw. XXIX'c)
weder das Auftreten der Eisen(III)-chlorid-Reaktion, noch das
Absorptionsspektrum und Bildung eines Pyrazol-Derivates zu
erkldiren erlauben. Die Formeln XXVI'bL bzw, XXVI'c wiirden da-
gegen zur Spaltsidure XXVII' fithren, deren sau mit den eben
erwihnten Eigenschaften im Einklang stiinde. Da sich in diesem
Falle, ausgehend von Oleanolsdure und Desoxo-glycyrrhetinsdure,
identische Spaltsiuren und dementsprechend auch identische Nor-
Spaltsduren ableiten, kann die Kon'sche Formulierung unmdglich

richtig sein.
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Kurve 1: Oxydo-Verbindung IXec
Kurve 2: Nor-Spaltsdure XIc

1) die U.V.-Absorptionsspektra sind in alkoholischer Lisung
aufgenommen worden.
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Ausgéhend von 2-Acetoxy-PB-amyradien-dion-20-siure-
methylester XVIIc wurde durch Oxydation mit Chromsdure in
Eisessigldsung bei 80°, neben geringen Mengen eines sauren
Produktes, die Oxydoverbindung XXVIc vom Smp. 282° erhalten.
Das Absorptionsspektrum (Fig. A, Kurve 1) besitzt ein Maximum
bei 259 mp, log€ =4,2, welches mit den aus f-Amyrin und Oleanol-
sdure gewonnenen entsprechenden Verbindungen gut iibereinstimmt.

Durch Erhitzen mit alkoholischer Kalilauge auf 200° geht
die Oxydoverbindung in ausgezeichneter Ausbeute in die Nor-
spaltsdure XXVIIIc iiber., Sie schmilzt scharf bei 241°% und
gibt mit der Nor-Spaltsiure aus Oleanolsdure eine starke
Schmelzpunktserniedrigung von ca. 30°. Sie besitzt ferner ein
identisches Spektrum wie XXVIII aus Oleanolsdure oder das
Homologe aus g-Amyrin (Fig. A, Kurve 2). Mit alkoholischer
Bisen(III)-chloridlosung bekommt man eine starke braun-violetie,

mit Tetranitromethan eine gelbe Farbreaktion.

1I. Uber Versuche, die Nor-Spaltsiure aus Oleanolsiure

weiter abzubauen.

Den exakten Beweis fiir die Lage der Carboxylgruppe am
C-Atom 17, sowohl als auch die Erfassung des ganzen Ringes E
der Oleanolsiure durch Abbau, miisste in ausgezeichneter Weise
dadurch erbracht werden konnen, wenn es gelinge, in der Nor-
Spaltsdure (XXVIII) aus Oleanolsiure 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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ag-Dimethyl-bernsteinsiure.

Die vorbereitenden Versuche wurden teils an der in
besserer Ausbeute anfallenden Spalisdure aus p-Amyrin ausge-
fithrt, soweit diese nicht das Kohlenstoffatom 17 betrafen.

FIn 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 Eisen(III)-chlorid-Resktion erhalten werden.

Im Falle der Acetylierung mit Acetanhydrid-Bortrifluorid-
Aetherkomplexl) konnte, ausgehend von 2-(3,5-Dinitrobenzoyl)-
spalisiure-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-Verbindungl), gemdss der Teilformel XXX,

hinweist.

XXX/

Das Enolacetat sollte, auf die Nor-Spaltsiure XXXI
lUbertragen, als Ausgangssubstanz filr die Einfilhrung von Brom
in 17, bzw. einer Doppelbindung in 16,17~ oder 17,22 mif
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Hilfe der Brom-succinimid—Methodel)

, dienen., Aus entspre-
chenden, an 2-Acetyl-norspaltsdure-methylester ausgefiihrten
Versuchen konnte nur Ausgangsmaterial krystallisiert gewonnen
werden. Schliesslich ist iiber einen direkten, an 2-(3,5-
Dinitrobenzoyl)-spaltsiure-methylester ausgefiihrten Oxydations-—
versuch mit Chromsdure in Eisessig bei Zimmertemperatur zu
berichten. Ungefdhr 3/4 der angewandten Substanzmenge fiel
als saurer Anteil an, aus dem nach Veresterung und Chromato-
graphie keine Krystallé erhdltlich waren.

Die Versuche, iiber deren unbefriedigenden Verlauf kurz
referiert wurde, sind vorldufig eingestellt worden, weil sich
in der Quillajasdure ein Oleanolsiure-Derivat vorfindet,
dessen Oxygruppe, in 16 oder 22, in der entsprechenden Nor-
Spaltsdure ein solches Vorhaben bedeutend giinstiger durchzu-

fihren erlauben diirfte.
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I1I. Uber dic Iage der Doppelbindung in

der B—Boawel]insaurel)

2)

Auf Grund der Uberfithrtarkeit”™’ in c—Amyrin und des

bei der Oxydation mit Chrorstiure beobachteten Abbausj) in
Nor—«—amyrenon4) C29H460 (XXXI11) liegt iu der F-Boswellinsaure
03034803 eine B-Oxy-carbcnsiure ver, die als é]x’y—2~0xy-¢—
amyren-23-siure (XIIc bzw. XXXIIa)} zu betrachten ist. Die hier
geilbte Formulierung, ausgehend von der Stellung 6,7 oder 8,9
fiir die Doppelbindung in der fg-Boswellinsdure (XXXIIa) ist der

viel wahrscheinlicheren VarianteS)

mit der Lege der Doppel-
bindung im Ring C (XIIc) nur aus rationellen Grinden vorge-
zogeﬁ worden. Die Formel XiIc eignet sich mindestens so gut,
alle hier beschriebenen Umwandlungen zu formulieren.

Als Ausgangsmaterialien fiir die im folgenden beschrie-
benen Umsetzungen dienten p-Boswellinsdure und Nor-«-amyren

(XXX1V), Pridparate, die von giggl) dargestellt und beschrieben

worden sind.

1) Uber Vorkommen und Reindarstellung aus Weinhrsuchharz vgl.
Wirz, Diss. ETH Ziirich 1942.

2) Ruzicka und Wirz, Helv.22, 448 (1939).

3) Simpson und Williams,Soc. 1938, 1712; vgl. auch Anm,l)

4) bIs Ealocron haben dlesen Atbau vor der Uberfiihrung in a-
Amyrin ausgefiihrt und das Cpg-Nor-Keton a 1s Nor-p-tuswelle-
non bezeichnet. 2Zur Vereinfachung und in Anlehnung an die
rationellie Nomenklatur, seien Iortan alle ibbauprocukte als
«~-Amyrin-Derivate benannt; nur fir aas Naturprodukt selbst
wird dic Rezeichnung f-Boswellinsdure beibehalten.

5) Ruzicka, Jeger und Volli [Helv.28, {1945)] isolierten
KCrzIich Bei der Oxydation des Con-~Dike tons (XVI) eine Cog-

Tricarbonsiure als o,f-ungesittigte Keto-anhydro-carbonsédure.
Der Erhalt der «,p-ungesdttigten Ketogruppierung tei der oxy-
dativen Offmung der Ringe A und B schliesst letztere als Sitz
der Doppelbindung jedenfalls aus.
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" Den Umsetzungen, d ie alle der Lokalisierung der Doppel-
bindungen galten, lagen folgende zwei Arbeitsrichtungen zugrunde:
1. Oxydative Offnung des die Doppelbindung tragenden

Ringes in der p-~Boswellinsdure bzw. einem hierzu geeignet er-
scheinenden Umwandlungsprodukt, Pyrolyse und nachfolgende De-
hydrierung der Pyrolysenprodukte in Anlehnung an die an Acetyl-

1)

oleanolsdure-methylester in der f-Amyrinreihe erhaltenen Re-
sultate.

Ausser Nor—d-amyrenz) (XXXIV) wurden fiir die Oxydationen
das nach der Methode von gigglgz leicht zugingliche Nor-o-amy-
radien (XXXV) und das aus Acetyl-p-boswellinsdure (XXXIIb) in
gleicher Weise darstellbare, als Vi v"’x‘y’z---2-1\ce‘l;oxy—c(--a.myr9.--
dien-23-sdure-methylester (XXVIII) formulierte Dien herange-
zogen.,

Bei der Oxydation von (XXXIV) mit Chromsidure in Eisessig
konnte aus den Neutralteilen ein krystallisiertes, o,p-ungesst-

tigtes Keton3)c 60 vom Smp.123-124° isoliert werden (XXXVI

294

1) Helv.26, 280 (1943).

2) Lidsst man auf das durch Reduktion von XXXIII nach Wolff-Kish-
ner gewonnene /| W1X-23-Nor-«-amyren (XXXIV) N-Brom-succini-
mid einwirken, so erh#lt man neben dem 2} WsX3¥sZ-23-Nor—a-
amyradien (XXXV) in ungefahr 10-proz. Ausbeute ein intensiv
gelb-orange gefdrbtes Brom-Derivat der ungefidhren Zusammen-
setzung CogHzyBrg. Wihrend d ie Verbindung XXXV eine U.V.-Ab-
sorption mit max. 280 mu, log€ = 4,0 aufweist, bestitzt das
Bromderivat im U.V. eine Absorptionskurve mit Maxima bei 286,
351 und 398 mu, log€& = 4,20, 4,18 bzw. 3,52. Ausserdem
xonnte unter nicht niher bekannten Bedingungen als Hauptpro-
dukt ein im Hochvakuum unzersetzt sublimierendes Brom-Dien,
Cogll4cBr beobachtet werden.

U.g.ﬁ%sorptionsspektrum: Maxima bei a) 248 my, log€ = 4,15
b) 230 mp, log€ = 1,65.

3)
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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 «o,f-ungeséttigtes Oxy-keton 029H4602’ XXXVII bzw. XXXVIIa
(Absorption im U.V.: a) 258 my, logf = 4,23 b) 360 mpu, log&
= 1,8) vom Smp. 207°. Die Beobachtung dieser beiden «,f-
ungesittigten Ketone aus Nor-a-amyren bzw. Nor-o-amyradien
findet ihre Analogie in den bei der entsprechenden Oxydation
von 2-Benzoyl-a-amyren und 2-Acetoxy-o-amyradien isolierten
o, p-ungesiittigten Verbindungen 2-Benzoy1—keto-d-amyrenl) baw.
2—Acetoxy—oxy-keto—«-amyren2).

Aus Versuchen, an Oxy-keto-nor-a-amyren (XXXViI; IXXVIia)
mittels Acetanhydrid oder Phosphorpentachlorid Wasser abzu-
spalten, konnte nur Ausgangssubstanz erhalten werden. Ein Iso-
merisierungsversuch mit 10-proz. methanolischer Kalilauge fiihr-
te zu einem bei 175° schmelzenden neuen Produkt, dessen Analy-
senwerte jedoch keine Hinweise auf eine Bruttoformel erlauben.
Die Substanz ist gegen Tetranitromethan gestttigt. Es ist
aus Anslogiegriinden wahrscheinlich, déss die Umsetzung zu einem
Isomerisierungs- und Wasserabspaltungsgemisch fiihrte. ‘

Die Oxydation des Dien-sHure-esters (XXXVIII) endlich

ergabnﬁr amorphe saure und neutrale Oxydationsprodukte.

1) Spring und Vickerstaff, Soc. 1937, 2503 Helv.22, 775 (1939).
2) Beynon, Sharples und Spring. Soc.1938, 1235.
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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 chromatégraphische Aufteilung in kleine
Fraktionen, zum Krystallisieren zu bringen.

Die Gewinnung von gesdttigten Lactonen bei einer Anzahl
Triterpencarbonsiduren der B-Amyrinreihe gaben Anlass, entspre-
chende Versuche, die Carboxylgruppe mit der Doppelbindung in
Beziehung zu bringen, auch am Acetyl-f-boswellinsiure-methylester
und seinem Dehydroprodukt (XXXVIII) auszufithren. Mit konz.
HBr-Eisessig bei Zimmertemperatur liess s8ich nach 14-tidgiger
Einwirkung nur Ausgangssubstanz gewinnen. Dies kann dahin-
gehend interpretiert werden, dass in der p-Boswellinsiure die
Doppelbindung weiter als y- oder &-stiéndig von der Carboxyl-
gruppe entfernt liegt.

2. Wie einleitend bekannt gegeben wurde, haben einer-

seits Ewen, Gillem und Springl), anderseits ggzicka, Jeger und

mit Phosphorpentachlorid und Phosphorpentoxyd fiir die Lage der
Doppelbindung im «-Amyrin Ring B bzw. Ring C postuliert. Hier
8oll versucht werden, ausgehend von Nor-q-amyrenon (XXXII1) aus
p-Boswellinsdure durch stufenweise Einfilhrung zusdtzlicher
Doppelbindungen, den durch die quaterntiren C-Atome 5 und 11l
bzw. 14 markierten Bezirk in einem System konjugierter Doppel-

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

1) Soc.1944, 28.
2) Helv.28, 767 (1945).
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wenn die Doppelbindung im Nor-«-amyrenon im Ring B liegt.
Arbeitshyp‘othetisch stiitzen sich denn auch alle hier gemachten
Formulierungen auf diese Annahme. Das nachfolgende Formel-
schema gibt diesem Gedanken Ausdruck:

[XXXIITI ~ (XXXIX) —> XL — XLI — XLIV]

o a/ ﬁom LU

OO =D

XL AL/

Lésst man auf / "’*-23-Nor-a-amyrenon-(2) (XXXIII) N-
- Bromsuccinimid unter Zusatz von Bariumcarbonatl) einwirken, so
erhdlt man in sehr guter Ausbeute das Dienon (XXXIX) vom Smp.
180°, dessen neu eingefiihrte Doppelbindung auf Grund der Absorp-

tion im U.V.( max.280 mu, log€ = 4,1)und der stark braunen Tetra-

1) Bei der Bromierung in der Ausfithrungsform von Ziegler beo-
bachtet man stets mit dem Einsetzen der Reaktion eine fort-
schreitend intensiver werdende Rotfdrtung der Lisung, die auf
das durch die zunehmend saurer werdende Reaktion aus N-Brom-
succinimid freigesetzte Brom zuriickzufiihren ist. Verbindungen
wie das Nor-a-amyrenon, erfahren deshalb neben der Einfithrung
einer neuen konjugierten Doppelbindung eine zusitzliche,
sekundire Bromierung, vorzugsweise in der Umgebung der Car-
bonylgruppe. Um 2u einheitlichen, und zudem in praktisch
quantitativer Ausbeute anfallenden, bromfreien Dienen bzw.
Dienonen zu gelangen, hat sich der von uns getibte Zusatz von
pulverisiertem Bariumcarbonat in reichlichem Uberschuss aus-
gezeichnet bewuhrt, wobei die Einhaltung einer bedeutend
grosseren Verdinnung aber unbedingt erforderlich ist.
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nitromethan-Reaktion im gleichen Ring und in Konjugation zu
der schon vorhandenen, liegen muss. Sieht man vom Zusatz von
Bariumcarbonat ab, so ist, besonders wenn das Bromierungsmittel
auf 2 Mol erhtht wird, bei kurzer Reaktionsdauer (ca. 1/2
Stunde) das [ "**% Y% Nor-23-3-brom-a-amyradien-on-(2) (Teil-
formel XL) vom Zersetzungspunkt 160-164¢ in ungefshr 50-proz.
Ausbeute zu isolieren. Der Stellung 3 fiir den Eintritt des
Bromatoms ist vorl#iufig der ebenfalls moglichen 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 zuginglicheProdukt schmilzt unter Zer-
setzung in der Regel um 7-10° hoher als das zuerst beschrie-
benel). Eine chromatographische Reinigung oder event. Tren-
nung denkbarer Gemische der 3- und l1-Brom-dienoneblieb bis
jetzt erfolglos, da diese recht reaktionafdhigen Bromderivatez)
dabel quantitativ verharzen. Die in der Folge durchgefiihrte
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 iibereinstimmende
Pyridiniumverbindungen.

2) Die Leichtigkeit, mit der das Brom abgespalten wird, bzw.
die besondere Reaktionsfilhigkeit des Brom-dien-ons, geht
schon daraus hervor, dass mit Methanol leicht der Methyl-
dther gebildet wird. Beispielsweise zeigt die analysenreine
Substanz, einmal aus lMethanol umkrystullisiert, bereits
einen Methoxylgehalt von 0,40 # ! vgl. auch Niescher und
Mitarb. Helv.27, 1820 (1944).
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a) durch Pyrolyse dcs Pyridiniumsbromids — Sublimat A
b) thermisch im Hochvakuum bei ca. 200-220°, besonders in
Mischung mit BaCO3 —> Sublimat B.
Die chromatographisch und durch Umkrystallisieren gerei-

nigten Priiparate sind folgendermasaeﬁ‘charakterisiert worden:

U.V.-Absorption Hp50,
Sublimat | Analyse Smp. in Dioxan [«] FeCl,
D| Probe
3 logé
A 029H4?0 149-151° | ca.260 mu; 4,2 +238| karminrot| (-)
B Coglyp0 | 172-172° 270 mpy 4,15 | +344| EKarminrot| (-)

Beide Sublimate gehen, besonders am Licht, bei Tempe~
ratureinwirkung (Kochen in Benzol) leicht in gelbe, niéht
krystallisierende 0le iiber.

Es ist wahrscheinlich, dass die Substanz A keine ein-
heitliche Verbindung darstellt. Es ist nicht gelungen, daraus
ein krystallisiertes Enolbenzoat zu gewinnen. Demgegeniiber
liefert die Substanz B, die auf Grund des praktisch unverén-
derten Absorptionsspektrums und der Annahme der ohne Umlagerung
stattgefundenen HBr-Abspaltung als /] 345w, x5y *2_Nor-23-a-
amyratrienon-(2) (XLI) zu formulieren ist, bei der Umsetzung
mit Benzoylchlorid glatt ein einheitliches, bei 134° achmel-
zendes Enolbenzoat, dem, falls es aus der Formulierung XLI ent-
stlinde, nur die Struktur XLIV mit einem bei 330-340 mi4 zu er-
wartenden U.V.-Absorptionsmaximum 2zukommen kdnnte. Das Nor-
«~amyratrien-on (XLI) und sein Enol-benzoat (XLIV) besitzen Je-
doch praktisch identische Absorptionsmaxima im U.V. bei 275 mp,

log& = 4,08 bzw. 4,1. Darnach liegen auch im Enolbenzoat die
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Chromophore noch isoliert vor, d.h. Ring B ist als Sitz der
Doppelbindung im Nor-a«-amyrenon auszuschliessen und die For-
meln XXXIII, XXXIX, XL, XLI, XLII, XLIII und XLIV sind viel~
mehr durch die Varianten XXXIII', XXXIX', XL', XLI', XLII',

XLIII' und XLIV', ausgehend von XIIc, zu ersetzen:

f 0?0 ” aLn’

xxxu’ 0 R0
XXXIX' W
o 0 Ro
&r
Xl AL’ Xuv’

Ergidinzungshalber sind auch die Enol-Ester von Nor-o-
amyrenon (XXXIII) und Nor-u~amyradien-on (XXXIX) dargestellt
worden, denen, da keine zusdtzliche KonJugationl) zu beobach- -
tén ist, die Formeln XLII und XLIII zuzuschreiben wiren.

Die milde alkalische Verseifung des Trienon-benzoates
(XLIV), die bis jetzt nur mit bescheidener Substanzmenge hat
ausgefithrt werden ktnnen, filhrte zu einem noch nicht nbiher

untersuchten Neutralkdrper, dessen stark positive Eisen(III)-

1) vgl. Ruzicka, Jeger und Ingold, Helv.27, 1862 (1944).
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chloridreaktion besondere Aufmerksamkeit verdient. Dies
schliesst die Moglichkeit, dass beim Ubergang des Trienons in
das Enolbenzoat ein aromatischer Ring entstehen konnte, jeden-
falls nicht aus.

Zur Vervollstdndigung jeden an Nor-x-amyrenon durchge-
filhrten Lagebewéises ist es angebracht, zu untersuchen, od der
Doppelbindung im Nor-g-amyrenon noch die urspriingliche Lage wie
in der B-Boswellins#ure zukommt.

Ausgehend von Nor-o-amyrenon (Smp. 197°; [d]D = +118)
ktnnte folgende von Robinson und gigggl) ktirzlich bekanht'gege-
bene Reaktionsreihe, Einflinrung einer zur Ketogruppe a-sténdi-
gen, anguliren Methylgruppe, dazu geeignet sein, zum homologen

a-Amyrenon zu gelangen:

XXXy’ XLv

!
XLy GH Xewvn

1) Soc. 1944, 502



- A4 -

Das zum Schutz der Oxymethylengruppe in XLV hergestellte
3-[methylanilino-methylen]-Nor-«-amyrenon (XLVI) sowie das Methy-
lierungsprodukt sind wohl gereinigt, jedoch weder krystallisiert
noch analysiert worden. Das synthetische Methyl-nor-g-amyrenon
030H480 (XIVIII) ist vorldufig nur durch eine gut stimmende
c,H-Analysel), die spez. Drehung in Chloroform ([o(]D = +1079)
und den scharfen Schmelzpunkt von 233-234¢ charakterisiert
worden. Es schmilzt ungefdhr 100° hdher als das "natiirliche®
a-Amyrenon (Smp. unscharf bei 120-130°), dessen Wert fiir [c(]D zu
+110 bestimmt wurde. Dies musste bedeuten, dass die Doppel-
bindung im Nor-o-amyrenon nicht mehr denselben Platz einnimmt,
wie in der B-Boswellinsdure .

Je nachdem man die C3O—Bruttoformel an Derivaten wird
bestédtigen konnen oder nicht, sind folgénde Aspekte zu disku-
tieren: Im Falle der C3O-Forme1 ist zu untersuchen, ob bei der
Decarboxylierung die Doppeibindung wandert oder ob zwischen
den Ringen A/B eine Konfigurationsidnderung eintritt. Sollte
.hingegen die 029—Formel befiirwortet werden miissen, so dlirfte
am C-Atom 1 eine Epimerie eingetreten sein.

Um Gewissheit dariiber zu erhalten, ob in der ganzen

Reaktionsfolge nicht unerwartete, sekunddre Reaktionen statt-

gefunden haben, sind mif Ausnahme der Methylierung alle Um-

1) Die Analysenwerte allein erlauben keine eindeutige Entschei-
dung iiber die Zahl der C-Atome:
Coglye0  Ber. C 84,81 H 11,29 ¢
CzpHyg"  Ber. " 84,84 " 11,39 %
Gef. " 84,85 " o11,41 %
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setzungen an o-Amyrenon selbst ausgefiihrt worden. Anhand
von Schmelzpunkt und Mischprobe ist das Endprodukt mit der
Ausgangssubstanz identisch.

Diese als vorldufig zu bewertenden Beobachtungen sind
interessant genug, um mit einer geniigend grossen Menge Aus-

gangsmaterial wiederholt zu werden.

Der Umstand, dass die Wasserabspaltung mit Phosphor-
pentoxyd an a—Amyrenonoll) (XIV) bzw. an d—Amyrenola) (x11')
eine energische, nicht in allen Teilen iibersichtliche Reaktion
darstellt, macht es notwendig, die Gesetzmissigkeiten an um-
fangreicherem Triterpenmaterial niher kennen zu lernen. Ins-
besondgre ist von Interesse, zu wissen, ob der Verlauf der
Wasserabspaltung von der Substitution am C-Atom 1, d.h. der
Dimethylgruppierung, und von der Konfiguration der Hydroxyl-
gruppe am C-Atom 2, abhiéngig ist. 2Zu dem Zweck wurde, aus-
gehend von Nor-a-amyrenon (XXXIII/XXXIII'),das Nor-o-amyrenol

(XLIX) nachgearbeitet. Dabei verdient besonders hervorgehoben

o 0?0 __‘——/m

XXxm’ XLIX
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______ 1 und durch katalytische Hydrierung in Eisessig zu
einheitlichen und identischen Nor-«- amyrenolen fﬁhrteg)([a]D =
+123).Aus der in Petrolédther bei Zimmertemperatur ausgefiihrten
Wasserabspaltung mit einem grossen Uberschuss an Phosphor-
pentoxyd konnte ein Nor-a-amyradien 029546 vom Smp. 1269,

[a]D = -173 und einer AbsorptionB) im U.V. mit A max. 240 ofy
log€ = 4,2erhalten werden. Die Lage diescs U.V,-Absorptions—

4) und p-Bos-

maximums steht im Einklang mit den aus o-Amyrin
wellinsﬁure—methylesterj) isolierten Wasserabspal tungsprodukten.
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) Analog den Ergebnissen bei der Reduktion von o-Amyron.

3) Aufgenommen in Dioxan.

4) Spring und Mitarb. Soc. 1944, 28; vgl. diese Arbeit Seite
TBT[&]D des l-o~Amyradiens = -105°.

5) Ruzicka, Jeger und Kaluza, unversffentlicht.
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1
B. Experimenteller Teill )

1. Ober das Pyridazin-Derivat aus 11:10’11;17’18-

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

)

Umsetzung von 28—Nor—B—‘amyradien-dionol2
(XX1) mit Hydrazin zu (XXIIIb).

1 g Substanz wird zusammen mit 40 cm® Feinsprit und
6 cm® Hydrazinhydrat 8 Stunden im Bombenrohr auf  200° er-
hitzt. Die im Vakuum weitgehend eingeengte farblose Losung
giesst man in Wasser und krystallisiert den filtrierten und
getrockneten Niederschlag aus Methanol-Essigester um. Die
Anwendung von Chloroform als Losungsmittel ist tunlichst zu
vermeiden, da das Produkt in dessen Gegenwart rasch verharzt.
Zur Analyse gelangten im Hochvakuum bei 260-280° sublimierte
Nadeln vom Smp. 3C9-31C%, die sich am Licht rot anférben. Das
ten identisch und stellt das 28-Nor-pyridazin-Derivat (XXIIIDb)

vor.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden, wenn nichts
anderes bemerkt ist, in einer im Hochvakuum evakuierten Kapil-
lare ausgefigqrt.

2) Helv.26, 275 (1y43).
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\
laly, = +275 (e = 1,02)"

3 Methan
(0°, 760 mm).
0291{420N2 Ber. 1l aktH 0,23 %
Gef. " % 0,24 4%

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

500 mg Substanz werden mit 15 em® Acetanhydrid und 5 em’®
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
bel 110° getroclmete Prédparate schmelzen bei 239-240°. Die
Reaktion gegen Tetranitromethan ist gelb-griin, der Eigenfarbve
der Substanz wegen jedoch unsicher. Die Substanz ist ausser-
ordentlich luftempfindlich.

3,830 mg Subst. gaben 10,707 mg CO» und 3,062 mg HZO

1,732 " " " 4,825 non " 1’362 n on
C33Hyg0sN, Ber. € 76,41 H 8,94 %
Gef. " 76,29 " 8,95 #
" " 76,61 " 8,79 %

U.V.-Absorptionsspektrum in Petrolither: Amax. 268 mu; 345 mu
loge = 4,13 4,3.

Es liegt das 28-Nor-pyridezin-diacetat (XXIV) vor,

1) Die Drehungen wurden, wenn nichts anderes angegeben, in
Chloroform in einem Rohr von 1 dm Linge ausgefiihrt.
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Umsetzung des 28-Nor-pyriduzin-diacetats (YXIV)
mit Methanol (neutral).

500 mg Diacetat vom Smp. 239-240 werden mit 10 cm®
Methanol iibergossen und iiber Nacht stehen gelassen. Die in
Methanol schwer 16slichen, gelb-orangen Nadeln gehen allmihlich
unter Verlust der Fgrbe in Lisung. Aus Methanol-Wasser konnen
beil 280° scharf schmelzende, ab 230° im Hochvakuum sublimierende
Nadeln erhalten werden. Die Substanz verindert sich am Licht
nicht und gibt mit Tetranitromethan eine schwache Gelbfdrbung;
in konz. Schwefelsdure lost sie sich mit gelber Parbe auf.

3,824 mg Subst. gaben 10,607 mg COp und 3,127 mg Ho0
031H4403N2 Ber. c 75,57 H 9,00 %
Gef. 75,70 " 9,15 %

6,297 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,344 cm® Methan
0.09 760 mm

9,032 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,416 cm® Methan
C39H;405N, Ber. 1 sakt. ® 0,20 %
Gef. Son " 0,25 %
n " L] 0’21 %
Nach der Methoxylbestimmung von Zeisel enthilt die Substanz
keine -OCHs-Gruppe.
U.V.Absorptionsspektrum: Amax 280 my; log€ = 4,1 in Alkohol
[ap = +219 (e = 1,3)

Die Verbindung ist als 2-Acetoxy-28-nor-l7-oxy-pyrida-—
zin-Verbindung (XXV) anzusprechen.

Alkalische Verseifung. 50 rig werden widhrend 1 Stunde

mit 5-proz. methanolischer Kalilauge gekocht. Nach der fiblichen
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 gelungte ein im lHochvakuum sublimiertes Préparat.

3,733 mg Subst. gaben 10,583 mg 002 und 3,122 mg Hp0
Coglyo0,N, Ber. € 77,29 H 9,39 %
Gef. " 77,36 " 9,39 %

Es liegt das 2-0Oxy-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 cm®
Benzol geldst, mit 1 g Benzoylchlorid versetzt und 30 Minuten
am Rilckfluss gekocht. Nach wiederholtem Abdampfen im Vakuum
mit Toluol erh#lt 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 CO2 und 2,902 mg Ho0
C36H4602N2 Ber. C 80,25 H 8,61 %
Gef. " 80,18 " 8,57 %

laly = +263 (c = 0,46)
Die Mikro-Zerewitinoff-Bestimmung zeigte keinen aktiven Wasser-

stoff an.

Es liegt das 28-Nor—pyridazin-mpnobenzoat vor.

b) mit Zusatz von Pyridin.

500 mg Substanz werden in einem Gemisch von 20 cm®
Benzol, 20 cm® abs.‘Pyridip und 1 g Benzoylchlorid 2 Stunden
gekocht, Die inten;iv orange gefirbte Reaktionslosung wird
wie vorstebend beschrieben aufgearbeitet. Aus Methylenchlorid-

Methanol sind verfilzte, goldeselbe Nadeln erhiltlich, die im
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Hochvakuum bei 288-289° schmelzen. Die getrocknete Substanz
gelangte im evakuierten Rohrchen zur Analyse.

3,709 mg Subst. gaben 10,929 mg COp und 2,603 mg Hy0
043350031«2 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 1C cm® 5-proz.
wasserfreier methanolischer Salzsiure gekocht. Nach der Auf-
arbeiten krystallisiert der Neutralteil in farblosen Wadeln
aus Aceton, die nach Analyse und Mischschmelzpunkt alsmit

dem Monobenzoyl-nor-pyridazin-Derivat identisch anzusehen sind.
Das Analysenpriparat sehmolz bei 282-283° und ist wie iiblich
getrocknet worden.

3,750 mg Substanz gaben 11,029 mg CO» und 2,866 mg Ho0
036H4602N2 Ber. Cc 80,25 H 8,61 %
Gef. " 80,26 " B,55 %
Die Zerewitinoff-Bestimmung zeist keinen ak tiven Wasserstoff an.
[d]D = +266 (c = 0,32)
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2, Uber die Nor-spaltsduren aus Oleanol- und

Glycyrrhetinsidure.

é]10’11-2—Acetoxy-13,18—oxydo—oleanen-12,19—dion-
-17-sdure-methylester.
(Acetyl-methylester von XXVIl))

Ausgehend von Acetyl-oleanolsdure-methylester ist durch
Oxydation mit Selendioxyd in Dioxan bei 200° im Einschlussrohr
in griésserer Menge der Acetyl-dehydro-diketo-oleanolsdure-
methylesterl) (XIXb) vom Smp.2400° ‘dargestellt worden. Die
Weiteroxydation von (XIXb) zur Oxydo-Verbindung (XXVIb) erfolgte
in der unter 1) beschriebenen Weise in zahlreichen Ans#tzen zu
5 g. Dabei konnten, ohne ersichtlichen Grund, abwechselnd
zwel verschiedene Oxyde beobachtet werden, die sich nur durch
Schmelzpunkt, Drehung und die Leichtigkeit d er spiter zu be-
schreibenden Hydrolyse der C—C-Bindung 18-19 unterscheiden.
Die schon beschriebene, aus Xther in Prismen krystallisierende
Oxydoverbindung c33n4607 mit dem Smp. 243-245° hat eine spez.
Drehung

‘ (], = -148°

Die ncue, isomere Verbindung, die aus Kther in feinen

Nadeln krystallisiert, hat bei 229-230° ihren ﬁonstanten

Schmelzpunkt.

1) Helv.26, 273 (1943); vgl. auch Soc. 1938, 1337.
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3,890 mg Subst. gaben 10,155 mg 002 und 2,923 mg H,0
C33ty 07 Ber. C 71.45 H 8,36 %
Gef. " 71,24 n 8,41 %

[a]y = +47° (c = 1,03)

2

In gerﬁnger Menge sind auch saure Produkte feststell-
bar. Daraus konnte eine Séure mit negativer Tetranitromethan-
und Eisen(III)-chlorid~Reaktion in Rosetten aus Xther erhalten
werden. Sie schmilzt im avakuierten Rohrchen bei 2380

3,725 mg Subst. gaten 9,119 mg CO» und 2,840 mg H,0
4,100 mg Subst. verbrauchten 2,149 cn® 0.02-n.N328203
Cysls0g Ber. C 67,09 1 8,55 ocHy 5,27
Gef. "™ 66,80 " 8,53 " 5,42 %
15,698 mg Subst. wurden mit 0,0l-n. KOH heiss titriért.
Verbrauch 3,008 cn® 0,01-n. KOH
Ber. Xqu.Gew. 590
Gef, " " 521
U.V.Absorption in Dioxan: Amax. 225 mMs log &= 4,4

A

Dverfithrung der Oxydoverbindungl) (XXVIb) in
die Nor-Spaltsiure (XXVIIID).

a) Ausgehend von 2,3 g Substanz mit der [d]D = ~1480°,
Smp. 246° ktnnen bei der Hydrolyse mit 10-proz. methanolischer
Kalilauge im Rohr bei 210-220° ungefiéhr 300 mg saure Produkte
erhalten werden.

b) Aus 3,7 g Substanz mit der [o(]D = +47°, Smp. 229
bis 230°, sind unter den gleichen Hydrolysebedingungen 2,3 &

saure Anteile zu isolieren, die aus Ather in gelblichen Nadeln

1) Helv.26, 273 (1943).
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krystallisieren. Ein mehrmals umkrystallisiertes, sublimier-
tes Priparat schmilzt bei 249-250°; die Eisen(III)-chlorid-
reaktion ist stark vioclett bis blauschwarz.

[a]D = +63,2° (¢ = 0,98 in Pyridin)

A 10’11-2-Acetoxy—13,18—0xydo--oleanen—12,19-

dion-20-sdure-methylester.
(Acetylmethylester von XXVIc).

1,73 g acetyl-desoxo-dehydro-dike to-glycyrrhetinsdure-
methylesterl) (XIxe) vom Smp. 23%33-234° werden in Ansdtzen zu
200-300 mg wie folgt oxydiert. 2Zur Lgsung von 300 mg Dien-
diketon in 15 cm® Eisessig wird tropfenweise bei 90° eine Lisung
von 150 mg Chromtrioxyd in 15 cm® 90-proz. Essigsdure zugegeben,
und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei dieser Temperatur belas-
sen. Der Uberschuss des Oxydationsmittels wird mit Methanol
zerstért, die Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in
Xther aufgenommen. Mit verdinnter Natronlauge kdnnen Spuren
saurer Prcdukte abgetrennt werden. Aus der neutralen, trocke-
nen Xtherltsung erhdlt men beim Einengen Prismen vom Smp. 277
bis 278¢. Nach mehrmzligem Umkrystallisieren aus Ather bleibt
der Schmelzpunkt bei 282-283° konstant. 2Zur Analyse wurde im

Hochvakuum bei 26C° Blocktemperatur sublimiert.

1) Helv.25, 782 (1942).



3,667 mg Subst. gaben 9,600 mg CO» und 2,749 mg Hy0
Oysflyg0; Ber. C 145 H 8,36 #
Gef. " 71,44 " 8,39 %
(«]y = +86° (c = 0,918)

fberfithrung des Acetylmethylesters von XXVIc in die
Nor-Spaltsdure XXVIIIc.

800 mg Substanz vom Smp. 277-278° werden mit 40 cm®
10-proz. Kelilauge widhrend 3-4 Stunden auf 220° erhitzt. Die
gelbbraune Losung wird aufgearbeitet und in saure und neutrale
Anteile geirennt.

Die Sdure (470 mg) wird aus Xther, dann mehrmals aus
Aceton-Wasser bis zum konstanten Schmelzpunkt von 2 41°¢ um-
krystallisiert. Die leicht gelb gefdrbten Nadeln geben mit
alkoholischer Eisen(I1I)-chloridldsung eine starke Enolreaktionj
mit Tetranitrometnun bekomzt man eine Gelbfirbung. Ein Misch-
schmelzpunkt mit der Nor-Spaltsédure aus Oleanolsédure vom
Smp. 249-250° gibt eine Schmelzpunktserniedrigung von ca. 3Q0.,
Zur Analyse wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 120° getrocknet.

3,605 mg Subst. gaben 9,724 mg CO» und 3,029 mg H,0
3,653 mg " " 9,859 " w 3,080" "
Cpglys05 Ber. C 73,69 H 9,38 #%
Gef. " 73,61 " 9,40 %
" " 73,65 " 9,44 %
+101°; +100° (¢ = 0,832; 0,442 in Pyridin)
+136° (c = 0,910 in Aceton)

[«]p
(«]p
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Methylester. Die S#@ure wird mit &therischer Diazomethan-
Losung einige Zeit stehen gelassen. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung erhilt man den Nor-Spaltsiiure-methylester, der bis jetzt
nicht kryatailisiert erhalten werden konnte. Mit Eisen(III)-
chlorid-Ltsung gibt er die gleiche Parbreaktion wie die SHure.
Zur Methoxylbestimmung wurde die filtrierte #therische Ldsung
des Esters eingedampft und de; amorphe Riickstand iiber Nacht
im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

4,984 mg Subst. verbrauchten 3,293 em® 0,02-n. NaySp03
Cso 05 Ber. 1 0CH3 6,37 Gef. 6,83 #
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3, Zum weiteren Abbau der Spaltsduren.

2-(3,5-Dinitrobenzoyl)-8paltsiure-methylester.

1 g Spaltsdure aus B-Amyrinl) wird mit Diazomethan
verestert. Der aus Xther in feinen Niédelchen krystallisierende
Ester wird mit 50 cm® Benzol, einer ILosung von 1,5 g 3,5-Dini-
trobenzoylchlorid in 50 cm® Benzol und 5 em® trockenem Pyridin
15 Minuten auf dem Wasserbad erwidrmt. Nach dem Aufarbeiten
erhdlt man ca. 600 mg hellgelb gefdrbte Nadeln aus Methylen-—
chlorid-Aceton, die bei 253° schmelzen. Mit Tetranitromethan
gibt die Substanz eine gelbbraune, mit Eisen(III)-chlorid eine
intensiv violette Farbreaktion. 2Zur Analyse wurde 10 Stunden

im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,608 mg Subst. gaben 8,677 mg CO» und 2,319 mg H20

3,668 mg " " 8,822 mg " " 2,376 mg "
4,269 mg g 0,160 cm® No (17°, 727 mm)
CsgsnOyoNp  Ber C 65,69 H 7,25 N 4,03 %
Gef. " 65,63 " 7,19 " 4,22 %
" "o65,64 " 7,25

Energische Acetylierung von 2-{3%,5-Dinitro-benzoyl)-
spaltsdure-methylester
mit Acetanhydrid-Bortrifluorid.

Die Ldsung von 120 mg der vorstehend beschriebenen Sub-
stanz vom Smp. 249° in 10 cm® Eisessigwird mit 2 cm® Acetan-

hydrid und 0,1 cm® Bortrifluorid-Ktherkomplex versetzt und

1) Helv.25, 14C9 (1942).
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24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das
Reaktionsprodukt, das sich dunkelbraun verfdrbte, wird in
Wasser gegossen und wie iiblich aufgearbeitet. Nach chroma-
tographischer Reinigung ktnnen aus der EKther-Fraktion Nadeln
aus Methanol crhalten werden. Nach dreimaligem Umkrystalli-
sieren schmilzt die Substanz bel 245-246°; sie gibt mit
#ithanolischer Eisen(III)-chloridlésung eine positive Enol-
reaktion. Mit der Ausgangssubstanz 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
040}152011}12 Ber. C 65,20 H 7,11 %
Gef. "o65,18 " 7,12 %
Ein U.V.-Spektrum konnte nicht aufgenommen werden.

Es konnte Verbindung (XXX) vorliegen.

Bromierungsversuch des Nor-Spaltsiure-methylesters

aus Oleanolsiure
(Methylester von XXVIIIDb).

250 mg Substanz vom Smp. 200° werden in 30 em® Tetra-
chlorkohlenstoff gelost und mit 200 mg N-Brom-succinimid wihrend
4 Stunden anm Riickfluss gekocht. Der Eintritt einer Reaktion ‘
kann subjektiv nicht wahrgenommen werden. Das nach der Auf-
arbeitung anfallende gelbe 01 krystallisiert nach léngerem
Stehen mit Aceton in Nadeln, die bei 1989 schmelzen., Die
Beilsteinprobe fillt negativ aus., Eine Zrniedrigung des

Scarelzpunktes mit Ausgangssubstanz konnte nicht beobachtet
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werden. Chromatographische Reinigung der Mutterlaugen fiihrte

zu keinem Erystallisat.

Oxydationsversuch des 2-(Dinitrobenzoyl)-Spaltsiure-
_methylesters mit ChX¥omsiure.

200 mg Substanz, geldst in 20 cn® Eisessig, werden beil
Zimmertemperatur mit einer Lgsung von 200 mg Chromtrioxyd in
2 cm® Wasser und 18 cm® Eisessig versetzt. Die zuerst zuge-
figten Tropfen der Chromsiureldsung werden rasch verbraucht.
Nech 48 Stunden wird die Oxydation durch Zugabe von 2 cm®
Methanol unterbrochen und aufgearbeitet. Dabei fallen ungefdhr
40 mg neutrale und 150 mg saure Anteile an.

Veresterung der sauren Oxydationsprodukte mit p-Phenyl-
phenacyl-bromid nach Qggggl) durch Kochen der Na-Salze mit
p~Phenyl-phenacyl-bromid in Alkohol. Die so zuginglichen neu-
tralen Produkte sind chromatographiert worden. Mit Aceton und
Aceton-Methanol erhielt man Eluate (ca. 130 mg), aus denen
nach léngerer Zeit eine geringe Anzahl feiner Nddelchen zu

beobachten waren, die nicht niher untersucht wurden.

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

Nor-o—amyren und Nor-o—amyradien.

Oxydation von Nor-o-amyren (XXXIV).

500 mg Substanz (Smp. 173°), die in einer Mischung von
15 cm® Benzol und 40 cm® Eisessig geldst sind, werden lang-
sam mit einer Losung von 85 mg Chromtrioxyd in 15 em® Eis-
essig bei 30-40° versetzt. Nach 3-stiindiger Reaktionsdauer
ist die Chromsdure verbraucht. Wenn das Benzol abdestilliert
und in die noch warme Eisessiglosung vorsichtig Wasser zuge-
figt wird, so fallen 300 mg langer farbloser Nadeln aus,
die bei 169° schmelzen und mit Nor-o-amyren identisch sind.
Aus dem Filtrat kbnnen neben ca. 30 mg sauren, 180 mg neu-
trele, 8lige Produkte isoliert werden. Durch eine Siule
mit 40-facher Menge Algminiumoxyd filtriert, kann mit Pe~
troléther-Tetra (1:1) ungefihr 100 mg aus Methanol in Nadeln
krystanllisierende 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 co2 und 3,591 mg HoO
Ber, C 84,81 H 11,29 %

Cagtlys”
Gef. " 84,8 " 11,27 %

U.V.Absorptionsspektrum in Dioxan:A max. a) 247 my; logf =4,2
b) 330 mus loge =1,7
Es liegt das «a,B-ungestittigte Keton (XXXVI bsw. XXXVIa)

vor.
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Oxydation von Nor-keto—g—amyren (XXXVI).

50 mg der vorstehend beschriebenen Verhindung werden in
Eisessig ( 5 cm®) mit einer Losung aus 20 mg Chromtrioxyd
(entspr. ca. 3 Atomen Sauerstoff pro Mol Substanz) in 5 cm®
Eisessig und 0,1 cm® konz. SchwefelsHure bei 90° langsam
oxydiert. Die Chromsiure wird momentan verbraucht. Bei
Zimmertemperatur werden weitere 15 mg Chromtrioxyd in Eis-
essiglésung zugegeben. Nach 12 Stunden wird aufgearbeitet.
In ungefihr gleichen Anteilen sind saure und neutrale Pro-

dukte, die nicht zu krystallisieren waren, erhaltén worden.

Umsetzung von Nor-q-amyren (XXX1V) mit N-Bromsuccinimid.

500 mg Substanz (Smp. 173-174°; [d]D = +105°) werden mit
645 mg 70-proz. N-Brom-suceinimid (2,52 Atome Brom) in 40 emd
reinem Tetrachlorkohlenstoff 5 Stunden am Riickfluss erhitst,
wobei sich die Ldsung tief rot verfirbt. Die kalte Lgsung
wird vom Succinimid abfiltriert und &fters mit verd. Natron-
lauge und verd. Schwefelsidure gewaschen. Nach dem Abdestil-
lieren des L¥sungsmittels verbleiben 570 mg eines roten Oles,
das in Petroldther (Sdp. 60°-70°) geldst und durch eine Sidule
aus 17 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I-II) chrometographiert

wird.
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Frakt. Locungsmittel Menge eluierter Substanz
1 80 cm® Petrolither 340 mg farblose Nadeln
2-3 200 c® Petrolidther 40 mg gelber Schaum
4-5 D0 cm® Petrolither-
Tetrachlorkohlenst.
1:1 25 mg gelb-orange Prismen

Mit Lssungsmitteln von steigendem Elutionsvermtgen wer-
den nur noch amorphe Fraktionen erhalten. Fraktion ) lie-
fert beim Umltsen aus Methanol bei 148° schmelzende Prismen,
die mit Tetranitromethan eine Braunfirbung geben. Das Ana-
lysenprdparat wurde 10 Stunden im Hechvakuum bei 110° ge—
trocknet.

3,748 mg Subst. gaben 12,123 mg CO» und 3,906 mg Ho0
Ber. C 88,25 H 11,75 %
Gef. " 88,27 " 11,66 %
[a]D = +424° (c = 0,797); +418° (¢ = 0,665)

Es liegt das é]w’x'y’z-23—Nor—d—amyradien (XXXV) vor.

€29l

Die Fraktionen 4 und 5 des Chromatogramms werden aus
Methanol umgeltst. Man erhilt gelb-orange Prismen, die sich
im Hochvakuum zwischen 227-230° zersetzen und mit Tetra-
nitromethanl) und alkoholischer Eisen(III)—chloridlﬁsung
keine Farbenreaktion geben. Das Analysenprédparat wurde
20 Stunden im Hechvakuum bei 90° getrocknet.

4,073 mg Subst. gaben 6,017 mg CO» und 1,427 mg Hy0

2,586 mg Subst. gaben 3,318 mg AgBr

CogHzgBrg Ber. C 40,31 H 4,20 Br 55,49 %

029H34Br6 Ber. " 40,40 " 3,98 " 55,62 4
Gef. " 40,32 v 3,92 n 54,59 4

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

N-Brom-succinimid.

240 mg Nor-a-amyradien (Smo. 148°) werden mit 245 mg
N-Brom-suceinimid (entspr. 2,3 Atomen Brom) in 3C cm® Tetra-
chlorkohlenstoff 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Der nach
dem Aufarbeiten anfallende rote, amorphe Neutralteil wird
chromatographiert.

Pgtrolﬁther eluiert eine bromhaltige Verbindung in einer
Menge von 150 mg, die aus Methanol in Nadeln krystallisiert.
Die gereinigte Substanz schmilzt unzersetzt bei 19%°. Mit
Tetranitromethan liefert sie eine Braunfirbung. Zur Analyse
gelangten ein umkrystallisiertes, im Hochvakuum wahrend
10 Stunden bei 100° getrocknetes, und ein im Hochvakuum
sublimiertes Priparat.

5,717 33,833 mg Subst. gaben 9,9843;10,272 mg CO2 und 3,15033,193 mgH0

5,970 mg Subst. gaben 2,342 mg AgBr .
CogHysBr Ber. C 73,55 H 9,58 Br 16,88 #
Gef. * 73,30 " 9,48 " 16,69
" "o73,13 " 9,32

U.V.-Absorptionsspektrum in Alkohol: A max. 295 mu; log€= 3,8
Aus dem Chromatogramm liefern des weitern Petroléther-

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

Abdestillieren des Losungsmittels aus Methsnol ungeféhr

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

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

tion beschriebenen Hexabromid identisch sein diirften..
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Oxydation von Nor-g-smyradien (XXXV).

1 g Substanz ist in Ansdtzen 2zu 100 mg wie folgt oxydiert
worden: 100 mg Substanz werden in 3 cm® Tetrachlorkohlcnstoff
und 10 cm® "Ciba"-Eisessig gelvst und bei Wasserbadtemperatur

allméihlich mit 10 cm® einer Stammlﬁsungl)

von Chromtrioxyd in
Eisessig versetzt. Nach einer Stunde wird auf Zimmertemperatur
gekilhlt und bei dieser Temperatur 14 Stunden stehen gelassen.
Bei der gcmeinsamen Aufarbeitung'aller Ansitze k¥nnen von den
sauren Anteilen 400 mg mit Kaliumbikarbonatldsung ausgezogen
werden. Die Neutralteile, die 680 mg ausmachen, werden aus
Petroldtherldsung an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt I-II) adsor-
biert. Tetrachlorkohlenétoff—Benzolgemisch (1:1) eluiert
ca. 180 mg Substanz, die aus Methanol in feinen Nadeln krystal-
lisiert. Das sublimierte Analysenpriparat schmilzt bei 2079;
es gibt mit Tetranitromethen und Eisen(III)~-chlorid keine.
Parbreaktion.

3,737;3,660 mg Subst. gaben 11,218;10,998 mg CO2 und 3,48933,439 mg H20

10,330 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,633 ocm® Methan
(0°, 760 mm)

Cpglss0p Ber. C 82,01 H 10,44 akt.H 0,24 %
Gef. " 81,92 " 10,45 " 0,25 %
" m 82,00 " 10,51 %

U.V.-Absorptionsspektrums A max. 258;360 nis log & = 4,2;1,8.
[d]D = +710 (¢ = 1,06)

Die Verbindung, die ein «,p-ungesttigtes Oxy-keton
darstellt, entspricht der Formulierung XXXVII/XXXVIIa.

1) Stammldsung: 2,) g Chromtrioxyd + 1 cm® Wasser + 98,7 om?
" Eisessig + 0,5 cm® konz. Schwefelsdure. 10 cm® stellen somit
12 Atome Sauverstoff zur Verfiigung.
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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 Acetanhydrid
in neutrale Verbindungen iibergefithrt worden.

Anhydratisierung: 400 mg esmcrphe, saure Substanz werden

mit 20 cm® Acetanhydrid 1/2 Stunde am Riickfluss gekocht. Es
kann so 310 mg neutrales, amorphes Produkt erhalten werden,
das nach erfolglosen Krystalliéationsversuchen der

Verseifung mit 2-proz. methanolischer Kalilauge (1 Stunde)
unterworfen wird. Das fast gquantitativ anfallende saure Ver-
seifungsprodukt wird nach der Veresterung mit Dieazomethan sorg-
f£iltig chromatographiert. Mit Tetrachlorkohlenstoff-Benzol
einerseits und Benzol-Athergemischen anderseits werden 2 Haupt-
fraktionen erhalten, die einzeln nocihmals chrometographiert,

nicht krystallisierten.

Yasserabspaltungsversuche an 02954692 SXXXVII!

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

werden 15 Stunden mit 10 em® Acetanhydrid unter Riickfluss ge-
kocht. Nach der {iblichen Aufarbeitung und Filtration der Ben-
z0llésung durch wenig Aluminiumoxyd erh#lt man Nadeln aus
Methanol vam Smp. 206°; mit Ausgangssubstanz gemischt, ist
keine Schmelzpunktserniedrigung festzustellen.

b) mit Phosphorpentachlorid. Das aus der vorstehenden

Reaktion isolierte Ausgangsmaterial wird in Petrolétler gelvst

und mit 200 mg Phosphorpentachlorid 6 Stunden am Riickfluss zum
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Sieden erhitzt. Die daraus zu isolierenden Krystalle sind
auf Grund von Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch

mit der Ausgangssubstanz.

Versuch zur Isomerisierung desOxy-ketons 029§4692 §XXXVII§.

70 mg Substanz (Smp. 204°) werden in 10 cm® 10-proz.
methanolischer Kalilauge wihrend 10 Stunden auf 20C° gebracht.
Nach dem Aufarbeiten und Chromatographieren erhdlt man Nadeln
aus Aceton-Wasser. Die Substanz ist gegen Tetranitromethan
gesdttigt und 16st sich in konz. Schwefelsdure mit intensiv
gelber Farbe auf. Das Analysenprdparat schmolz bei 175° und
wurde im Hochvakuum iber Phosphorpentoxyd 12 Stunden bei 100°
getrocknet.

3,616 mg Subst. gaben 1C,916 mg COp und 3,563 mg Ho0
029}14602 Ber. C 81,63 H 10,87 %
Gef. " 82,38 " 11,03 #%

Umsetzung des Acetyl-f-boswellinsidure~methylesters (XXXIIb)

mit N-Brom-succinimid.

510 mg Substanz (Smp. 195°) und 510 mg 70-pros. Brom-
succinimid werden in 10 cm® Tetrachlorkohlenstoff 3 Stunden
Sa Rluckfluss erhitzt. WNach der liblichen Aufarbeitung wird
das amorphe Keaktionsprodukt in Petroldther (Sdp.60-7C°) gelbst
und durch eine Sdule aus 12 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt I-II)
filtriert. Mit Tetrachlorkohlenstoff-Benzolgemisch (1:1)

werden 440 mg farbloser Substznz eluiert, die aus Chloroform-
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Methanol umgeldst werden: Prismen vom Smp. 175°, welche mit
Tetranitromethan eine starke Brauﬁférbung geben. Analysiert
wurden zwel verschiedene Priparate, wovon eines im Hochvakuum
15 Stunden bei 100° getrocknet, das andere bei 165¢ Block-

temperatur sublimiert wurde.

164633,790 mg Subst. gaben 10,360;10,774 mg COp und 3,24333,345 mg Had
Cy5H500, Ber. € 77,60 H 9,87 %
Gef. " T7,54 - " 9,95 %
" " 77,58 " 9,87 %
[ol]D = +338° (¢ = 0,937)
U.V.-Absorption in Dioxan: A max. 280 mit; log€ = 4,1.

Es liegf der élw’x;y’Z-Z—Acetoxy-«-amyradien—23—séure—

methylester vor, der als (XXXVIII) formuliert wurde.

Oxydation des 2-Acetoxy-dehydro-f-boswellinsdure-methyl—
esters (XXXVIII).

Bei der Oxydation mit einem grossen Uberschuss an Chrom-
s#ure in Eisessig unter Zusatz von 0,5 % konz. Schwefelsdure
bei Zimmertemperatur und einer Reaktionsdauer von 24 Stunden
konnten keine sauren Oxydationsprodukte isoliert werden. Die
neutralen Anteile blieben amorph.

Die Variation der Bedingungen fiihrte dazu, in kleinen
Ansdtzen (100 mg) bei 90-100° in 20 cm® Eisessig unter Zusatz
von 0,5 % konz. Schwefelsdure zu Axydieren. Nach 1/2 Stunde
wurde auf Zimmertemperatur abgekithlt und noch 10 Stunden stehen
gelassen. Der Chromsdureliberschuss wurde so bemessen, dass

fiir 100 mg Subst. ca. 10 Atome Sauerstoff zur Verfiigurg standen.
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Auf diese Weise gelingt es, als Hauptprodukt (ca 50 #) bi-
carbonatlésliche saure Oxydationsprodukte zu bekommen.

Anhydratisierung. 200 mg leicht gelb geférbte amorphe

Substanz sus dem Bikarbonatauszug werden in 5 cm® Acetanhydrid
2 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum
wird der Rifickstand in Benzol-Kther aufgenommen und wie {iblich
die SHuren von den neutralen Anteilen abgetrennt. Der neu-
trale Xtherriickstand (150 mg) konnte auf keine Weise zum
Krystallisieren gebracht werden (auf aktiver Tonerde wird die
Anhydroverbindung gespalten).

Verseifung der amorphen Anhydroverbindung mit 2-proz.
methanolischer Ealilauge und anschliessende Veresterung der
sauren Verseifungsprodukte (Bicarbonatauszug) mit Diazomethan
hatte keine Krystallisation zur Folge.
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5. Umsetzungen am Nor-o—amyrenon.

Nor-a-amyradienon {XXXIX).

500 mg Nor—a-amyrenonl) werden in 80 cm® Tetrachlor-
kohlenstoff geltst und zusammen mit 230 mg reinem (1,05 Mol)
N-Bromsuccinimid und ca. 1 g frein gepulvertem Bariumcarbonat
2 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird die
farblose Losung filtriert und im Vakuum zur Trockene einge-~
dampft, in Kther aufgenommen und zur Entfernung von Succinimid
griindlich mit 2-n. HC1l gewaschen. Aus dem neutralen Kther-
riickstand kénnen nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Metha-—
nol 250 mg Prismen vom Smp. 178° erhalten werden. Das im Hoch-
vakuum sublimierte Analysenpriiparat ist bromfrei und schmilzt
schiarf bei 180°. Mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine
intensive Braunfirbung; in konz. Schwefelsdure 1lost sie sich
ohne Farbreaktion.

3,777 mg Subst. gabven 11,794 mg CO» und 3,670 mg H2o0
029H440 Ber. c 85,23 H 10,8 %
Gef. " g5, 21 ", 10,87 %
U.V.-Absorption: X max. 280 muy logg = 4,1.
[d]D = +315° (c = 0,95)

Es liegt das / "** 312 23 Nor-2-oxo-amyradien (XXXIX)

vor.

1) Dargestellt nach der Vorschrift von Wirz, Diss.E.T.H. Ziirich
1942, 5.57. -
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Nor-o-amyradien-bromid (XL).

a) durch Umsetzung von Nor-d-amyrenon (XXXIII) mit
2 Mol N-Brom~-succinimid,

1 g Substanz vom Smp. 1960%) wird mit 920 mg (2,05 Mol)
100-proz. N-Brom-succininid in 80 cm® Tetrachlorkohlenstoff
1/2 Stunde am Rtickfluss gekocht. Die tiefrote Losung liefert
nach der Aufarbeitung aus Aceton grosse Prismen (600 mg), die
sich unter Braunfirbung und Gasentwicklung bei 160-161° zer-
setzen (Hochvekuum). Die Reaktion mit Tetranitromethan ist
schwach braun. Das Produkt 16st sich in konz. Schwefelsdure
farblos auf. 2Zur Analyse wurde im Hochvakuum 12 Stunden bei
700 getrocknet.

3,778 mg Subst. gaben 9,891 mg CO» und 3,002 mg HO
029H430Br Ber. C T1,44 H 8,89 4%
Gef. " T1,45 " 8,89 %
[«]p = +223° (e = 0,975)
U.V.-Absorption: A max. 283 mm; log€ = 4,05.

Die analysenreine Substanz wird einmal aus Methanol
umkrystallisiert. Nach erfolgter Trocknung im Hochvakuum
.(40 Stunden bei 40° iiber P,0g) zdigt sie folgenden Methoxyl-
‘gehalt (Smp. 161° unter Zersetzung):

4,630 mg Subst. verbrauchten 0,181 cm® 0,02-n. N32s203
gef. OCHz 0,40 %

Pyridiniumbromid. 500 mg Substanz werden unter Feuch-

tigkeitsausschluss mit 1 cm® Pyridin 1 Stunde zum Sieden er-

hitzt. Beim Abkiihlen erstarrt das Reaktionsprodukt zu einer

1) Simpson und Williams. Soc.1938, 1712.
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krystallinen Masse, die mit Essigester =uf ein Filter gespiilt
wird. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Chloroform-
Essigester schmelzen die feinen Nidelchen unzcrsetzt bei 251
bis 2520; die Substanz enthdlt Stickstoff und gibt mit Tetra-
nitromethan keine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum 70 Stunden bei 110° getrocknet.

b) Durch Bromierung des Nor-a-amyradiens (XXXIX)
in Eisessigldsung:

)

700 mg Substanz vom Smp. 130°1 werden in 5 cm® Eisessig
suspendiert, 2 Tropfen konz. Bromwasserstofflosung zugefligt

und bei 40° mit 300 mg (1,1 Mol) Brom in 6 cm® Eisessig ver-
setzt. Unter Auflisung der Krystallsuspension tritt rascher
Bromverbrauch ein. Beim Abkiihlen scheiden sich aus der L¥sung
reichlich prismatische Xrystalle ab, die sich nach wiederholtem
Unmkrystallisieren aus Aceton bei 160° unter lebhafter Gasent-
wicklung zersetzen (Hochvakuum). Die Substanz gidt mit Tetra-
nitromethan eine schwache Braunfirbung; in konz. SchwefelsHiure
ltst sie sich ohne Parbreaktion. 2Zur Analyse wurde 70 Stunden
im Hochvakuum bei 50° getrocknet.

3,778 mg Subst. gaben 9,828 mg COp und 3,100 mg H20

OBr Ber. C 71,44 H 8,89 %
Gef. " 70,99 " 9,18 %

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

Pyridiniumsalz: 500 mg Substanz vom Smp. 160° werden

Coglys

mit 5 cm® Benzol und 10 ci® Pyridin wiihrend 5 Stunden am Riick-

1) vgl. Helv.27, 1859 (1944).
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fluss gekocht. Der nach Einengen im Vakuum erhaltene Riick-
stand wird zweimal mit je 15 cm® Ather digeriert. Der #dther-
15sliche, geringe Anteil erweist sich als nicht umgesetztes
Ausgangsbromid. Der &dtherunldsliche Anteil krystallisiert
aus Chloroform-Eséigester in feinen Kadeln vom Smp. 233-235°.
Die Verbindung ist stickstoffhaltig, 1lst sich in konz. Schwefel-~
sdure mit orangegelber Farbe und gibt mit Tetranitromethan
keine Gelbfdrbung. Beim Bereiten der.Substanz zur Analyse
steigt der Schmelzpunkt auf 253-2549 (Zers., Hochvakuum); ge-
trocknet wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 110°.

3,543 mg Subst. gaben 0,077 cm® No {17°, 732 mm)

034}14801!31' Ber. N 2,47 % Gef. N 2,46 %

Nor-a-amyratrienon (XLI)

a) duréh thermische Zersetzung des Pyridiniumsalzes.,

400 mg der Pyridiniumverbindung (Smp. 251°) werden in
einem Sublimierrohr im Hochvakuum auf 210-220° gebracht. Auf
die kalten Rohrwandungen sublimiert ein mit gelbem 81 durch-
setztes Krystallisat (230 mg), das an 5 g Aluminiumoxyd (Akti-
vitdt I) adsorbiert wird. Der mit Petrolither eluierbare An-
teil liefert aus Methanol-Wasser farblose Nadeln vom Smp.
158-161°. Mit Tetranitromethan gibt dic Verbindung eine in-
tensive Braunfédrbung; in konz. Schwefelséure ldst sie sich mit
tief roter Farbe. Das mehrmals aus MethanoY umkrystallisierte
und im Hochvakuum bei 140° sublimierte Analysenprdparat schmilzt

tei 149-1510.
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3,783 mg Subst. gaben 11,707 mg CO, und 3,487 mg H,0
029H420 Ber. C 85,65 H 10,41 %
Gef. n 85,58 " 10145 %
[d]D = +238° (¢ = 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 152-1530.
Durch Chromatographieren, Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser
und Sublimieren im Hochvakuum wird eine farblose analysenreine
Substanz vom Smp. 171-172° (Hochvekuum) erhalten. Die Ver-
bindung ist bromfrei, zeigt mit Tetranitromethan eine sehr
starke Braunfidrbung und 1lost sich in konz. Schwefelsdure
mit intensiv karminroter Farbe auf.

3,672 mg Subst. gaben 11,504 mg co, und 3,460 mg H,0
029H420 Ber. cC 85,65 H 10,41 %
Gef. " 85,50 " 10,51 %
[c(]D = +344 (c = 0,99)

U.V.-Absorption (in Dioxan): A max. 270 Yy log€= 4,15

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

300 mg Trienon aus der thermischen Zersetzung des
Bromids werden mit 1,8 g Benzoylchlorid, 3 cm® abs. Toluol

und 1,8 cm® abs. Pyridin 48 Stunden am Riickfluss gekochtl).

1) Mit Benzoylchlorid allein 1 Stunde gekocht konnten keine
krystallisierten Reaktionsprodukte erhalten werden.
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Nach der iiblichen Aufarbeitung (iiberschiissiges Benzoylchlorid
wird mit Methanol verestert) konnen durch wiederholte chroma-
tographische Reinigung der Petroléther-Eluate (Aluminiumoxyd,
Axtivitdt I) =us Methanol farblose Nadeln vom Smp. 1330 er-
halten werden, die mit Tetranitromethan eine starke Braunfér-
bung geben und sich in konz. Schwefelsdure farblos autlésen.
Das bei 134° schmelzende Analysenpriparat wurde im Hochvalkuum
bei 80° wihrend 48 Stunden getrocknet.

3,736 mg Subst. gaben 11,578 mg COp und 3,017 mg Hy0
Csg,c0, Ber. C 84,66 H 9,08 #
Gef. " 84,57 " 9,04 #%
[«], = +120; (c = 1,19)

U.V.-Absorption: Amax. 238 na; 275 mMs 1og & = 4,644,2
(in Alkohol) .

Verseifung: 20 mg analysenreine Substanz werden mt 5 cmd
3~proz. methanolischer Kalilauge 1 Stunde gekocht. Die Ldsung
férbt sich gelb. Der vorliufig nicht krystallisierte Neutral-
teil gibt mit Eisen(IXI)-chlorid eine deutliche, violette Farb-
reaktion.Mit Tetrénitromethan erhiilt man eine intensiv"braune
Firbung; in konz. Schwefelsdure 16st sie sich mit dunkelroter

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

Enolbenzoat (XLIII) des Nor-g¢-amyradienons (XXXIX).

200 mg Substanz vom Smp. 180° werdenAunter Feuchtigkeits-
ausschluss mit 1 g Benzoylchlorid 1 Stunde am Riickfluss erhitzt,
wobei die Lésung sofort eine rote Farbe annimmt. Aufgearbeitet
wird nach der unten fiir die analoge Umsetzung des / "**-23-Nor
2-0x0-0-amyrens(XXXIII) angegebenen Vorschrift, wonach ungefihr
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200 mg eines braunen Ols erhalten werden. Dieses wird in
Petroléither (Sdp.60-700) gelést und durch eine Sdule aus 4 g

Aluminiumoxyd (Aktivitit I-II) filtriert.

Prekt. Losungsmittel Menge eluierter Substanz
1 120 cm® Petroléther | 100 mg Prismen, Smp. ca. 125°
2 150 cm® Petroldther 50 mg, Smp. 176-17cv
3 150 cm® Petrolédther 30 mg, Smp. 168~170°

Die Fraktion 1 wird in Petrolither geltst und nochmals
durch eine Stule sus 4 g Aluminiumoxyd (Aktivitht I-II) fil-
triert, wobei die ersten und letzten Eluate (je ca. 15 mg) ver-
worfen werden. Umkrystallisieren des mittleren Anteils aus
wisserigem Aceton gibt Bldttchen, die bei 145-147° schmelzen.
Das Priparat zeigt mit Tetranitromethan eine starke Braun-
firbung, in konz. SchwefelsZure 1&st es sich farblos auf.

Zur Analyse wurde im Hochvaluum 21 Stunden iber Phosphorpent-
oxyd bei 100° getrocknet.

3,566 mg Subst. gaben 10,968 mg COp und 3,013 mg H20
CygHgg0p  Ber. C 84,32 H 9,44 &
Gef. " 83,94 " 9,46 %

Die Fraktion 2 liefert nach wiederholtem Chromatographie~
ren, Umkrystallisieren und Sublimieren eine Verbindung vom Smp.
185-186°, die in Mischung mit der Ausgangssubstanz keine
Schmelzpunktserniedrigung gibt.

3,762 mg Subst. gaben 11,743 mg CO2 und 3,663 mg H20

029H440 Der. C 85.23 H 10,85 %
Gef. " 85,19 " 10,90 % .
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Die Fraktion 3 konnte nicht niher untersucht werden.
Die Substanz 16st sich in konz. Schwefelsiure mit roter Farbe

auf.,

Enolbenzoat (XLII) des Nor-q-amyrenons (XXXIII).

300 mg Substanz vom Smp. 198-200° wurden mit 1,5 g
Benzoylchlorid wdhrend 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird die Losung mit 15 cm3 20-proz. Essiggéure
versetzt und das iiberschiissige Benzoylchlorid durch kurzes Er-
wirmen auf 80° verseift. Das Reaktionsgemisch wird in Aether
aufgenommen und die Losung mit 2-n. Natronlauge und dann mit
Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des Aethers verbleiben
320 mg eines krystallinen Riickstandes, der aus Aceton umkrystal-
lisiert wird. Nach dem ersten Umldsen erhidlt man 130 mg Blatt-
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 Pridparat einen konstanten scharfen Schmelzpunkt von
205-6° auf; mit Tetranitromethan gibt es eine Gelbfirbung, in
konz. Schwefelsdure 18st es sich farblos auf. Zur Analyse wurde
wihrend 20 Stunden im Hochvakuum bei 85° getrocknet.

3,630 mg Subst. gaben 11,168 mg CO2 und 3,177 mg Hp0
CogHso0p Ber. C 83,99 H 9,79 %
Gef. " 84,06 " 9,81 %

[d}D = +92,5° (¢ = 1,275)
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6. Partielle Synthesc von Methyl-nor-o—amyrenon.

3_0xymethylen-nor-«—amyrenon (XLV).

Die I&sung von 1 & Nor-«-amyrenon (Smp. 197°) in 5 cm®
Benzol und 20 cm® trockenem Ather wird sukzessive zu einer
Aufschlizmung von 1lg pulverisicrtem Natrium in 50 cm® Ather
gegeben. Kiihlung verhindert eine zu lebhaft einsetzende Reak-
tion. Nach 15-stindiger Reaktionsdauer bei 20° wird die gelb-
rote Losung von iiberschiissigem Natrium abfiltriert und wie ib-
lich in neutrale und saure Teile getrennt. Die anfallenden
120 mg Neutralksrper sind amorph. Der saure Anteil krystalli-
siert sofort aus Llther-Methanol in fleischfarbenen, grossen
Prismen (700 mg) vom Smp. 186-187°; die Verbindung gibt mit
Eisen(III)-chloridlésung eine intensive, violette Farbreaktion.
Das Analysenpridparat wurde im Hochvakuum bei 100-110° wdhrend
12 Stunden getrocknet.

3,744 mg Subst. gaben 11,251 mg CO» und 3,583 mg H,y0
030H4602 Ber. C 82,14 H 10,57 %
Gef. " 82,01 " 10,71 %
{d]n= +85° (¢ = 1,46).

Die mehrmals versuchte Acetylierung (Acetamhydrid und

Pyridin, kochend) fithrte stets zum Ausgangsprodukt.
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3-(Methylanilinc-msthylen)-nor-g—amyrenon (XLVI)%)

Die Losung von 600 mg der cben beschriebenen Oxymethylen-
verbindung in 1C cx® frisch destilliertem Mono-methylanilin
wird wihrend 3 Stunden im Vakuum von 12-15 mm Hg auf 90-100°
erhitzt. Das Methylanilin bldst man hierauf mit Wasserdampf
ab und nimmt den gelben, harzigen Riickstand in Xther auf, der
grindlich mit verd. Salzsiure, verd. Natronlauge und VWasser
gewaschen wird. Der mit Ausnahme von Methanol in allen gebriubh-
lichen Losungsmitteln gut 16sliche, amorphe Neutralkirper
(400 mg) konnte nicht zur Krystallisation gebracht werden.
In Benzol an Aluminiumoxyd adsorbiert, wandert die Verbindung
als gelbe Zone durch. Die Substanz enthdlt Stickstoff und
zeigt mit Eisen(III)-chlorid eine veon 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 iiberein.

"Methyl-g—amyrenon" (XIVIII).

Die 400 mg amorphe Sutstanz (Melhylanilino-methylen-nae
«-amyrenon) werden in Benzol in Gegenwart von Natriumamid mit
Methyl jodid methyliertl). Der beim Aufarbeiten (neben wenig

sguren Produkten) anfallende Neutralteil (300 mg) wird mit
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10-proz. methanolischer Salzsdure (10 cm®) 30 Minuten lang
hydrolysiert, im Vakuum zur Trockene gebracht und in saure

und neutrale Teile getrennt. Auc derx nevtralen Anteil (180 mg)
konnen iiber die chromatographische Reinigung farblose Prismen
aus Methanol vom Smp. 229-230° erhalten werden. Das im Hoch-
vakuum sublimierte analysenreine Prdparat schmilzt bei 233-234°.
Es gibt mit Eisen(11I)-chlorid keiqe knolreaktion. Mit Tetra-
nitromethan ist eine Gelbfdrbung zu beotachten.

3,776 mg Subst. gaben 11,741 mg CO» und 3,849 mg H20
C3OH480 Ber. C 84,84 H 11,39 %
Gef. * 84,85 " 11,41 %
[c(]D = +108° (c = 0,88)



- 80 ~

7. Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd an
Nor-o-amyrenol.

Nor-g-amyrenol (XLIX).

————

Williamsl) mit Aluminium-isopropylat reduziert. Aus Aceton

werden lange, seidene Nadeln vom Smp. 191-192° erhalten.
Das im Hochvakuum sublimierte Analysenprédparat schmilzt bei
196°.

3,696 mg Subst. gaben 11,423 mg 002 und 3,886 mg HZO

029H480 Ber. C 84,40 H 11,73 ¢
Gef. 1 84’34 " 11’75 %

[a]D = +120 (¢ = 1,27)
Die Mutterlaugen werden chromatographiert. Benzol
eluiert ca. 206 mg eines nicht krystallisierenden Produktes,
das nicht ndher untersucht wurde.
Benzol-Kther (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 cm® Eisessig hydriert. Das Reaktionsprodukt wird an Alu-
miniumoxyd adsorbiert. Benzol eluiert daraus 350 mg, die nicht

krystallisierten.

1) Soc.1938, 1717; Smp. 190-1910, [«]20 = 41120 (+ = 1,140).
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Mit Benzol-AKther konnen 680 mg Substanz vom Smp. 190°
eluicrt werden, die aus Aceton umkrystallisiert, mit Nor-g-

boswellenol aus der Meerwein-Ponndorf-Reduktion %eine Schmelz-

punktserniedrigung gibt. Zur Analyse wird bei 160° im Hoch-
vakuum sublimiert. Smp. 1942, Die Tetranitrometinznreaktion
ist gelb.

3,784 mg Subst. gaben 11,688 mg COo, und 4,022 mg H0
029H480 Ber. C 84,40 H 11,73 %
Gef. " 84,29 " 11,89 %
[a]D =+123 (c = 0,85)

Acetat: 150 mg Subst. aus Mutterlaugen werden mit
Acetanhydrid-Pyridin kalt acetyliert. Nach Aufarbeiten und
Filtrieren der Petrolidtherldsung durch Aluminiumoxyd erhdlt
man Blittchen aus Methanol vom Smp. 167°. Zur Analyse wurde
12 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,672 mg Subst. gaben 10,993 mg COp und 3,651 mg HoO
031H5002 Ber. c 81,88 H 11,08 %
Gef. n~ 81,70 " 11,13 4

Nor-a-amyradien.

Die Lésung von 500 mg Subst. (XLIX) vom Smp. 19C° in
20 cm® Benzol wird mit 1 g Phosphorpentoxyd wihrend 20 Stunden
bei Zimmertemperatur geschiittelt. Dann wird Wasser zugegeben
und wie iiblich aufgearbeitet. Wiederholtes Chromatographieren
der Petroldtherfraktion (430 mg) mit der 100-facken Menge
Aluminiumoxyd fithrt zu schuppigen Zrystallen aus Aceton-

Methanol, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 126°



schmelzen. Dic Reakticn gegen Tetranitromethan ist orange-
braun; in konz. Schwefelsiure 16st sich der Kohlenwasser-
stoff nicht. Zur Aralyse wurde 12 Stunden beil 120° imv
Hochvakuun getrocknet.

3,740 mg Subst. gaben 12,019 mg CO2 und 3,922 mg Hp0
Ber. C 88,25 H 11,75 %

Gef. " 87,70 " 11,73 %

fuly = -173° (c = 0,71)

Cagtse

U.V.-Absorption in Dioxan: Amax. 240 mi; logg = 4,2

Die Analysen wurden in der mikrochemischen Abteilung
des Instituts von den Herren H. Gubser und W.Manser aus-
gefiihrt. Beiden Herren spreche ich meinen herzlichsten

Denk fiir ihre wertvclle Mitarbeit aus.
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Zusammenfassung

Aus dem Vergleich der durch oxydativen Abbau der Oleanol-
und Glycyrrhetinstiure hergestellten nor-Spaltsauren ist
ein neuer Beweis fiir d¢ie verschiedene Lage der Carboxyl-
gruppe in den beiden Triterpensiuren erbracht worden.

Die Acetylierung der Pyridazinderivate der nor-Dien-dionole
aus der Oleanol- und Glycyrrhetinsiure-Reihe lieferte einen
Hinweis fir die genaue Lage der Carboxylgruppen.

An Abbauprodukten der p-BoswellinsHdure ist versucht worden,
den die Doppelbindung tragenden Ring oxydativ zu tffnen.

Aus den Ergebnissen bei der Einfiihrung neuer Doppelbin-
dungen im Nor-«-amyrenon konnte der vorldufige Schluss
gezogen werden, dass die Ringe A und B als Triger der
Doppelbindung auszuschliessen sind.
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