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119. Rndolt Tsehesche und Robert Fngmann: Qataegolsiiure, ein 
nenes Triterpenoid 8us Crataegns oxyacantha. Eh Beitrag zur Konstitution 

der a-Amyrine 

---- -~ ~ 

[Aue der Bioohemiechen Abteilung dea Chemiwhen Staatainstitutea 
der Univereitlit E ~ m b u r g ]  

(Eingegangen am 28. Juni 1961) 

Ah Hanptbedandteil der aog. ,,&a-ure" bzw. den ,,&a- 
taeguelactone" wurde eine Triterpenoid-carbonekiure (&H,80, er- 
kannt, die den Namen ,,ChtBepolB&ure" erhielt und ah eine 2.19- 
Dio~A1*.l8-ureen-osrbon~ure-( 17) angeaehen wird. Sie etellt ein 
durch Kristallieation nicht trennbaree Qemisch der beiden in'Bezug 
auf die Oxygruppe an C'@ epimeren Siirven dar. Die Annahme einer 
Bekundiiren Oxygruppe an C1m zwingt zu einer h d e r u n g  der bieheri- 
gen Formel die a-Amyrine, die nunmehr mit einer geminalen An- 
otdnung von 2 CH,-Gruppen an C*O wia in den P-Amyrinen und mit 
einer Doppelbindung formuliert werden. Em werden die biehe- 
rigen Vemchaergebniaee m a-Amyrin-Derivaten in Bezug auf die 
new Formel diskutiert. 

L. Biichler') ieolierte 1927 BUS dem kiherextrakt der Bliitter den WeiBdorne (Crateegun 
o x y w n t h a )  eine weiBe, amorphe Subetanz. die er ,,ht&egllBBiiure" nannte. Er gab ihr 
die Summenformel &,H,,O, und stellte feat, daB en sich um eine Monocarbonsiiure handelte. 
Dim Formel wurde von den spiteren Bearbeitern H. D i e t e r l e  und 0. Dornera) iiber- 
nommen, die d i m  Verbindung ied0.h ah ein Lacton annahen, da es ihnen nicht gelang, 
mit Met&oESelzaiiure einen Eeter m erha b n  und die Siruretitration von Biichler  m 
wiederhoh. Auf Grund von Farbreaktionen ordneten eie die Verbindung in die G r u p p  
der Steroideapogenine ein, ohne weitere Ausesgen iiber die Funktion der anderen Sauer- 
stoffatome im Molekiil machen zu konnen. Damit ging die Verbindung unter der Bezeich- 
nung ,,Crataeguehton'' in die Literatur ein%'Aa). 

Bei Arbeiten iiber die physiologiach aktiven Inhaltestoffe des WeiDdorns 
st iehn wir wieder auf die gleiche Verbindung und beschIoseen, das sog. ,,Cra- 
taeguslmcton" etwas eingehender zu untemuchen, da ihm verschiedene Bear- 
beiter',4,') eine wichtige Rolle beirn Zustandekommen der therapeu tischen Akti- 
vitiit von Extrakten ~LUB dieser Pflanze zuschreiben, die aber von anderer Seite 
verneint wirdg). Es mi hier bemerkt, daD euch wir fur eine thempeutische 
Wirkaamkeit keinerlei Am'eichen haben finden konnen. Zur Isolierung benu fz- 
ten wir eine Modifikation des schon von Bachler und spiiter von M. D E U ~ )  
angegebenen Verfahrens; auch eine kiirzlich von H. Schindlefl) beechriebene 
Methode scheint zur Reinigung geeignet zu =in. Wir extrahierten die Ver- 
bindung mit Ather au6 den vorher mit Weeaer oder wiiDrigem Alkohol er- 
sohopfend eusgezogenen Bllittern. Sohwierigkeiten bietet nur die Befreiung dea 
Rohrneteriab von beigemengten Farbstoffen, die aber durch griindlichee Aus  
wasohen mit Aceton und Petrolather und unter Anwendung von Aktivkohle 
(CerhOr8ffin) durchfiihrbar ist. 

I) Dieeertet. Baael 1927. 
*) H. Neugebauer ,  Pharmazie 4, 29 [L949]. 
') W i l l m a r  S c h w a b e ,  Arzt und Patient, Dez. 1949, Heft 9. 
') H. S c h i n d l e r ,  Arch. Pharmaz. M, 36 [1961]. 
') M. D a u ,  Dieaertst., Hamburg 1941. 

') Arch. Pharmaz. 276,428 [1937]. 
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Das so gewonnene ,,Crtlta~guslacton" schmilzt bei 260-263O; es konnte in 
Vbereinstimmung mit friiheren Bearbeitern nicht in deutlichen Kristellen er- 
halten werden. Bei der weiteren Reinig'ung sinkt der Schmelzpunkt um etwa 
100 ab und bleibt schliefllich bei 252-254O konatant; dabei wird eine in Eis- 
essig leichter losliche, eber hoher schmelzende Beimengung abgetrennt. ES 
muO daher die Biiohlersche Crataegusaaure als ein Gemisch von mindestene 
zwei Komponenten angesprochen werden, von denen wir aber bisher nur die 
schwerer losliche und niedriger achmelzende Verbindung in miner Form iaaliert 
heben. Die hijher schmelzende Komponente des Gemisches ist sehr wahr- 
scheinlich eine nahe verwandte Verbindung, die sich chemkh  sehr ihnlich 
verhiilt'). Wir schlegen fur die von urn rein erhaltene Substanz den Namen 
,,Crataegolsiiure" vor, de  es sich um eine Saure und kein Lacton hendelt 
und in ihr Oxygruppen vorhenden sind. Zu ihrer Reindaretellung eignet sich 
das in langen Nadeln kristellisierende Kaliumsalz, das fraktionierte Ausziehen 
der Siiure mit Kelilrauge &us atherischer Losung (die Begleitsaure ist weniger 
sauer) und am beeten mehrmaligea Umkristallisieren aus  Eisesai8). 

Von R. Ulleperger') wurde k h l i c h  auch auf die Uneinheitlichkeit der B i c h l e r -  
when Crataegueeiiure hingewiesen. Als niedriger echmelzende Kornponente isolierte er 
einen Stoff vom Schmp. 240-2420. Es kann dam bemerkt werden, daO uneere Crataegol- 
aiiure zunPchst bei 235-2400 schmilzt, auf dem Kofler-Block aber bald wieder zu Nadeln 
eretarrt, die dann endgiiltig bei 252-2540 echmelzen. Da man diese Feetstellung nur beim 
Arbeiten unter dem M i h k o p  machen kann, ist ea durohaue moglich, daO unwre Verbin- 
dung rnit der von Ulleperger  bachriebenen Subatanz C i d e n t i h  iet. 

Es sei mber hier schon mitgeteilt, dtlB much die Crataegoleiiure nooh aus 
zwei Isomeren zusammengesetzt ist, die durch Kristallisation nicht vonein- 
ander getrennt werden konnten. Wie das Verhtllten der Crataegoleaure bei 
chemischen Umsetzungen zeigt, handelt es sich um Stereoisomere, die sich in 
der Anordnung einer Oxygruppe an einem Asymmetriezentrum unterecheiden. 

Die A n t l l p n  der sorgfaltig gereinigten und getrockneten Crataegolsiiure 
weichen etwas von den Werten ab, die Biiohler'), D ie t e r l e  und Dornefl) 
sowie R. Ullspergerm) f i i r  ihre'Substenzen angegeben haben. Aus unseren 
Anayeen ergibt sich unter Beriicksinhtigung des gefundenen Molekularge- 
wichtes die Formel C&H,aO, womit sich die Verbindung naoh der Zusammen- 
setzung in die Gruppe der Triterpenoide einmihtlO). Mit diwr Auffassung 

') Die hoher schmelzende Verbindung iat vermutlich each eine Oxytriterpenoidsiiure. 
deren Ester ebenfdh sehr echwer vereei.bar ist. Bei der Oxydation mit Chromeiiun, ent- 
steht im Gegennatz zur CrataegoleHure keine im UV-Licht typiech fiir a,P-ungesiittigte 
Ketone absorbierende Subetsnz. Sie konnte auch nicht wie Siaresin n&uw mit Alkali in 
eine aolche umgelagert werden. Dime Verbindung w i d  von R. Ul l sperger  (Pharmezie 6, 
141 [1951]) mit ,,Korper A" bezeiohnet und aoll bei 2780 schmelzen. 

') Debei tritt  eilrniihlioh teiweise Lsctonbildung eih; dae Lacton bleibt ale leiohter 
lbdich in den Muttdaugen. 

") Nach Fertiptellung dea finuskriptes erhielten wir Kenntnis von einer neuen Ar- 
beit von H. Sohindler  (Amh. Pharmne. m, 132 [1961]) fiber dae aog. ,,CrataeguB1wton", 
welcher ea inewieohen ebenfalla nb ein Gemiech versohiedener Triterpenoidduren erksnnt 
hat. Sein ,.Crataegun-P-rm~enin" diirfta wahrsoheinlich weitg hend rnit unwrer Cra- 
taegol~&ure tibereinntirnmen, wenn es ihm auch nicht gehng, die Verbindung in Krimtallen 
~n erhelten, und er einen Schmelzpunkt fend. der etwa !UP unter dem von UM Ziir Cratse- 
gola8;nre festgestellten liegt. 

_ _ ~  

') Phermazie 6. 141 (19511; vergl. '). 
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steht auch dae geaamte chemische Verhalten in beater Obereinstimmung. Die 
funktionellen Gruppen der Crataegolsaure zeichnen sich z. Tl. durch abnorme 
Reektionstragheit eus, wie es auch von anderen Triterpenoidsauren bekannt 
ist. So ist zwer die in der Crataegolsiiure enzunehmende Doppelbindung rnit 
Tetranitromethan nachweisbar, eie ‘ist aber nicht rnit katalytisch erregtem 
Waasemtoff abzusiittigen, auch wenn Eisessig-Salzsaure a16 Liisungsmittel ver- 
wendet wird, ein Verfahren, dtas in der Steranreihc bei schwer hydrierbaren 
Doppelbindungen haufig noph zum Erfolg gefiihrt het. Von den vier Sauer- 
stoffatomen im Molekiil entfallen zwei auf die Carboxygruppe, die sich, wie 
schon Dieterle und Darners) fanden, nicht mit alkoholischer Salzsiiure 
verestern la&. Sie ist reletiv wenig sauer, da eich - wie auch schon Dau6) 
beobachtet hat - der elkaliscben Losung mit Ather eine geringe Menge Skure 
entziehen laBt. Des Salz ist also teilweise hydrolytisch gespalten, anderemeits 
ist aber die Crataegolsiiure aus der iitherischen %sung mit Alkali ausziehbar. 
Der mit Diazomethan bereitete Methylater ist wiederum durch siedende elko- 
holische h u g e  nicht zu verseifen, 60 daB daa Vorliegen einer tertiiiren Carb- 
oxygruppe wahrscheinlich ist. Die beiden weiteren Seuerstoffatome liegen ale 
Oxygruppen vor, von denen aber nur eine rnit Pyridin-Eseigsaurnhydrid 
acetyfierbar kt, ihre Aoetylgruppe eber b e h  Umkristallieieren mit wlBrigen 
oder alkoholischen Losungsmitteln leicht wieder verliert. Diesea Verhalten 
ahnelt sehr dem der Acetyhiaresinohaure rnit einer in Stellung 2 des Triter- 
penoid-Systems sitzendeli acetylierten OH-Gruppell). Die andere Oxygruppe 
konnte durch die Methode von Zerewitinoff.nochgewiesen werden. Auch 
dim Oxygruppe ist sekundiirer Natur und nicht tertiar gebunden, da sie, wie 
wir spater zeigen werden, zu einer Ketogruppe oxydierbar ist. Sie mu13 deher 
im Molekiil eine Stellung einnehmen, in der sie durch benachberte Gruppem 
eine starke Behinderung erfahrt. 

Um eine Festlegung der einzelnen funktionellen Gruppen in der Crataegol- 
siiure an beatimmte Stellen des Tribrpenoid-Geriistee vornehmen zu konnen, 

na 

I a-Amyrin (nech R u z i o k s )  II p-Amyrin m Lupeol 

erscheint zuniichet eine Zuordnung dim Verbindung zu e6er der 3 Formen 
wichtig, in denen dieses pentacyclisahe Ringsystem bisher in der Natur be- 
obachtet worden ist, dem a- und p-Amyrin- (I und 11) eowie dem .Lupeol-Typ 
(III). Der letztgenannte echeidet von VorOperein aus, da in ihm die Doppel- -~ 

11) A. Winterstein u. R. Egli, Zteohr. physiol. Chem. Me, 207 [1931]. 
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bindung leicht hydrierbar ist, wiihrend sie in der Crataegoleiiure nicht mit 
Wasserstoff abzusiittigen ist. Wir eind der Meinung, daB unsere Verbindung 
dem a-Amyrin-Typ (I) zugehort, und stiitzen uns dabei auf folgkndehgumente: 

Die in der Crataegolsaure nachgewieeene Carboxygruppe verlegen wir nach 
dem C-Atom 28, da die Verbindung beim Erhitzen uber den Sohmelzpunkt 
glatt decsrboqliert wird und deher die COJ3-Gruppe in der Niihe einer Dop- 
pelbindung liegen mu& De die UV-Absorption einer a,P-ungeaiittigten Siiure 
nicht festzustellen war, ist die Doppelbindung wahrsoheinlich in P,y-Stellung 
enzunehmen. Nun gibt Cretraegolsiiure, wenn iiberhaupt, nur eehr triige ein 
Bromlecton im Gegensatz zu den Sauren vom Typ der Oleanolsiiure1aJa~14) 
(P-Amyrin-Typ) und entspricht in ihrem Verhalten der Ursoleiiure (a-Amyrin- 
Typ), die euch nur schwierig ein Bromlecton liefert"). Wir verlegen die Dop- 
pelbindung nach Al3JB; bei der Decarboxylierung wiirde sie wrahrsoheinlich 
nach A17JS wandern16) und so die Ablosung der CO&-Gruppe ermoglichen. 
In der L e e  Als*la ware die Unmoglichkeit der Hydrierung leioht einzueehen, 
de es sich um eine ditertiiire Doppelbindung handeln wiirde. Weitare Hinweh 
fur die Richtigkeit unserer Formulierung ergeben sich eus der Lactonbildung 
mit der nicht acetylierbaren OH-Gruppe und aus der Oxydatidn zu einem 
a$-ungesiittigten Keto-Derivat, auf die noch zuriickzukommen win wird. 

Von den beiden OH-Gruppen verlegen wir die eine naoh dem C-Atom 2, da 
eine Bolche in allen pentacycliachen Triterpenoiden bisher festgestellt werden 
konnte. Mit einer solchen Stellung stimmt die schwierige Vereeterbarkeit Ond 
leichte Abspaltung der eingefiihrten Acetylgruppe gut uberein. Drts Verhelten 
ahnelt damit sehr dem .der Siareainolsaurell), in der auch eine OH-Gruppe in 
Stellung 2 apgenommen wird. Die zweite Oxygruppe verlegen wir an dea C- 
Atom 19 und stiitzen um dabei auf folgende Befunde: 

Wie schon ausgefiihrt, lafit sich die zweite Oxygruppe unhr den iiblichen 
Bedingungen nicht ecetylieren. Eine solche Reaktionstriigheit ist in der Tri- 
terpenoid-Chemie vor allem von OH-Gruppen bekannt, die an den C-Atomen 7 
und 19 s i t ~ e n ~ ~ J ~ J 8 ) .  Nun zeigt sich, daB die Crataegolsiiure bei der Acetylie- 
rung, neben dem Acetyl-Derivat mit OH an C$ und freier Cerboxygruppe, auch 
nooh ein acetyliertes Lacton liefert. Beide Verbindungen treten stets neben- 
einander auf. Auch in dem Lecton diirfte die eingefiihrte Acetylgruppe an 
C-Atom 2 gebunden sein. Zur Erkliirung nehmen wir an, deI3 die Cretaegol- 
siiure ein Gemisch der beiden stereoisomeren Sauren in Bezug auf die Stellung 
der OH-Gruppe en Clg ist und deB diejenige Siiure, welche die Oxy- und die 
Carboxygruppe in cis-Stellung enthiilt, unter den Betlmgungen der Acetylie- 
rung sofort ein Lecton ergibt, wiihrend die trans-Siiure dazu nicht ohne weite- 
iw in der Lage ist. Es tritt jedoch anscheinend unter dem EinfluB der aoety- 

1 2  ) A, Winterstein u. W. Wiegend, Ztschr. physiol. Chem. 199.46 [1931]. 
la) A. Winterstein u. W. Hiinrmerle, Ztschr. physiol Chem. 199, 56 [1831]. 
l4) A. Winterstein u. G. Ste in .  Ztahr. physiol. Chem. 802,218 [19al]. 
l1) P. Bi lhem,  G. A. R. Kon u. W. C. J. ROBS, Journ. chem. Soo. Lmdon1@48,535. 
I') L. Ruzicke, 0. Jeger .  A. Grob u. K. Hlisli ,  Helv. chim. A&%, 2283 "343). 
17) P. Bilhem,  G. A. R. Kon u. W. C. J. Ross, Journ. chem. Soc. London1#42,540. 

L. Ruzicka,  A. Grob, R. Egli  u. 0. Jeger,  Helv. chim. Acts eS, 1218 [1943]. 
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lierenden Agenzien eine allmiihliche Epimerisierung der OH-Gruppe an C1D ein. 
Wir schlieBen dies aus der Fehtstellung, da13 die trans-Siiure bei erneuter Acety- 
lierung wieder kleine Mengen Acetyllaoton liefert, wahrend die cis-Siiure quan- 
titativ nur Lacton ergibt. Daa Verhaltnh, in dem Acetylsliure und Acetyllac- 
ton enktehen, iet sehr von den Bedingungen abhangig, die bei der Acetylierung 
angewandt werden. Bei sehr lang ausgedehnter Versuchsdauer (7 Tage bei 370) 
wurden nur noch etwa 5% Acetylsaure erhalten. Andererseita liefert die trans- 
Saure, unter den gleichen milden Bedingungen acetyliert wie die natiirliche 
Cmtaegolsaure, weaentlich kleinere Mengen Acetyllacton, so daD unsere An- 
nehme berechtigt erscheint, daD diese ein Gemisch von cis- und trans-Saure 
derstellt. Halt man damn feet, d d  des C-Atom 28 das der Carboxygruppe iet, 
80 kann man eine Lactonbildung mit der Oxygruppe an CID leicht einsehen, 
wahrend eine OH-Gruppe. an C7 wenig wahrscheinlich wird. Auch ist eine Epi- 
merisierung an C1D verstiindlich, da die Doppelbindung und die OH-Gruppe 
sich in unserer Formel in Allylstellung befinden, und ea ist bekannt, dal3 unter. 
diesen Umstiinden verhaltniamafiig leicht an dem die OH-Gruppe tragenden 
C-Atom eine Umlagerung erfolgtls). Weiter sei auch erwiihnt, daD die trans- 
Acetylcrataegolsaure und das Acetyllacton eine Molekulverbindung (1 : 1) 
geben, die durch Umkristallisieren nicht.trennbar iat. 

Eine Stiitze unserer Anschauungen erbraohte weiter die Chromsiiure-Oxy- 
dation der Crataegolsiiure in Eisessig bei Zimmertemperatur. Zur Erklarung 
der hierbei gemachten Befunde sei zuniicbt die Konetitutioneformel angege- 
ben, die wir zur Zeit a18 besten Ausdruck fiir das chemische Verhalten der 
Crataegolsiiure ansehen (IV). Sie iet danach eine 2.19-Dio~y-AlaJ8- 
urean- carbonelure- (17). 

____  _______________ _____ ________ 

CH, 

Bei der Chromsiiure-Oxydation der Crateegolsiiure entateht neben kleinen 
Mengen eines Neutralstoffes, der keine oharakteriatieche UV-Absorption hat, 
eine Siiure, die wie ein a,,~-unge&ttigtee Keton absorbiert und 3 CO-Gruppen 
enthalt. Wir geben ihr die Bezeichnung ,,Crataegotrionsaure", de in sie 
durch die Chromeiiure auBer durch Oxydation der beiden OH-Gruppen noch 
eine dritte CO-Gruppe eingefiihrt worden iet, die einer Methylengruppe ent- 
stammt  (V). Sie absorbiert bei 254-255 mp und ihr log E im Maximum be- 
triigt 4.03 *O) 
--__ 

l a )  L. Ruzioka, K. Prelog u. E. TBgrnann, Helv. chim. A& 97, 1149 (19441. 
*a) Siimtliche Amax-Werte beziehen eioh a d  h m o l  ah Lthngsmittel, wenn ein 

snderea TBBnngernittel nicht auadrticklich angegeben wurde. 
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Der etwaa niedrige Wert fiir die Extinktion darf mit Voraicht vielleicht auf die beeon- 
dere'lBge der Doppelbindung und der beiden CO-Gruppen zuriiolrgefiihrt werden, die in 
&-Stellung zueinander atehen*'). Norrnalemeise liegt der Wert bei 4.1-4.3 fiir a,@-unge- 
dttigte Ketone. Aus der Sterinchemie mind einige c+unge&ttigte Ketone rnit zu niedri- 
gen log E-Werfen behnntI*l"), die eine iihnliche Konetitution aufweisen, BO Choleetendion 
(ma) mit hrax 262 mp und log tz 4.03 (in Chloroform). Ferner daa Ergoeten-dion-(7.16)- 
-01-(3fl)-acetat (VIb) mit Amax 253 mp und log E = 3.7, daa mit seiner zwischen zwei Ringe 
eingebauten Doppelbindung noch rnehr unserer Verbindung V ZLhneltU). Bus der Chernie 
der Triterpenoide ist u.W. nur des P - M e t h y l - ~ ~ - s i a ~ i n o ~ t  (VII) behnnt ,  daa im 
Aufbau an unsere Crataegotrione&ure erinnert. Es fehlt ihm aber die CO-Gruppe an 
C1* l7m1a). Die von zwei verachiedenen Arbeitakreisen fUr diesen Ester gememinen Werte 
ftb log E betragen 3.96 und 3.85 nnd dae Maxirnnrn der Absorption liegt bei 253 mp. Eine 
zweite Ketogrnppe in Konjngation iet oft nur von geringfiigigem EinflnB auf die Lage dea 
Abaorptionsrnaximurns und vemhiebt en nur wenig nach liingeren Wellen hin. Der Un- 
terschied von 263 mp zu 254-266 rnp in der Crataegotrionaiure ist damit in gnter m e r -  
einstimmung (vergl. such die Werte fiir Choleatendion). 

____ __-_________ 
Nr. 9/1951] 

IVC M 

Fiir unaere Beweisfiihrung wichtig ist much noch die Feetetellung, deO die 
Siareainolsiiure bei der Oxydation mit Chromeiiure kein a$-ungesiittigtea 
Keton ergibt; die Doppelbindung wendert erst bei der energiechen Behandlung 
mit Alkali in Konjugation t u r  Carbonylgruppe 1 7 9 .  Damit ist die Mirglichkeit 
ausgeechloeeen, deB die Doppelbindung in der Cretaegolsliure erst im Verleufe 
der Oxydation in die Stellung A1*18 gewandert id. 

Wiihrend so hineichtlich dbr optischen Eigenecheften von htaegotrion- 
s&ure und p-Simsinonsiiure (VII) keine weeentliohen Untersohiede festzu- 
stellen sind und eine h l i c h k e i t  der Chromophore zu erwrtrten iet, zeigen sich 
im chemieohen Verhalten beider Verbindungen charakteriatieche Unterschiede, 
die durch die zusiitzliche CO-Gruppe der Crataegotrionsiiure hervorgerufen 
werden. So liefert diem Siiure mit D h o m e t h n  keinen normden Methylester 
wie die p-Siare~inonaiiure1~J~), eondern unter Verlust der UV-Absorption tritt 
Anlagerung dea Dhomethens en die Endiongruppierung em. Erhitzt men 
mit Hydrezin, 80 enteteht durch Umeetzung mit den CO-Gruppen in 1.4-Stel- 
lung ein Pyridexin-Derivat unter Verlagerung der UV-Absorption von 265 mp 
nach 295 mp (vergl. des W-Spektrum der Cretaegotrionsiiure und des Pyre- 
zin-Derivats, Abbild. 1). Entepteohend verhiilt sich VIb; der gebildete He- 
terocyclus absorbiert bei 262 mp, wiihrend dea Auagangematerial bei 253 mp 

*l) If. R. B a r t o n  u. C. J. W. Brooks, Journ. &em. Soc. London lfUi1.267. 
*I) A. Windeus ,  H. H. I n h o f f e n  u. S. V. Reichel.A.510, 257 [1934]. 
O)  A. B u t e n a n d t  u. B. Riegel ,  B. gS, 1163 [1938]. 
=) E. E. S t a v e l y  u. G. N. Bol lenback ,  J m .  Arne. chem. Soc. 65,1286 [1943]. 
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ein Maximum der Absorption aufweist u). Ebenso weist der Heterocyclus 
IVc ein Hauptmaximum bei 280 mp (log 9 = 4.05)-auf Siaresinonsiiure wird 

_. 

A, in mp 
Abbild. 1. Lichtabeorption von Creteegoleiiure-methyl- 
eater - - - - -, Cretaegotrioneiiure -. - - - - Pyridazin- 
Derivat -, Liisungsmittel: Athano1 (c = 0.06 g/l, 

d = 1.0 cm) 

erstbeim Schmp.28P 
decarboxyliertl*), 
Keto- acetyl-oleanol- 
siiure (VIII) bei 247O 
in siedendem Chino- 
lins), bei 2070 tritt 
nooh keine Kohlen- 
dioxyd - Abspeltung 
ein. Dogegen verliert 
die Ketosiiure IX1*), 
die eine der Crataego- 
trionsiiure ahnliche 
Verteilung von CO- 
Gruppen , und Dop- 
pelbindung im Mole- 
kiil zeigt, schon bei 
140OKohlendio~yd~~). 
Qereinstimmend da. 
mit wird die Crattle- 
gotrionsaure (V) un- 
terhalb 20O0 decarb- 

oxyliert, so daadie Umsetzung mit Hydrazin nur zu einem Neutralstoff fiihrt. 
Neben der Crataegokionsiiure entsteht mit einem hrachu0  von Chromsiiure bei 

Zimrnertemperatur noch mindeatens ein weiterer murer Anteil, mit desaen Konstitutions- 
errnittlung wir noch beachiiftigt sind. h den Neutralstoff konnen wir vorerst nur 80 

vie1 w e n .  den er ein h t o n  ist, des sich mit miiaiger Ceeohwindigkeit zu einer s u r e  ver- 
seifen l i i l .  Er zeigt k i n e  W-Absorption, erweist sich aber bei der Behsndlnng mit Tetra- 
nitromethen als ungesiittigt. Wir vermrrten. deB dime Verbindung aua der cis-crateegol- 
s a v e  duroh Lactonisierung in Eiseaeig entataht, bevor es zu einer Oxydation der OH- 
Gruppe en C10 kommt. Die Venreifnnggeechwindigkei~ entapricht der enigen dea Lactons, 
dee bei der.Acetylierung der Cr8taegolsiinre enteteht. Auoh liefert dfe Oxydation dm 
Methyleetern dieser Silure k i n e  entapreohende Verbindung, da die Extinktion des Roh- 
oxydetionsproduktes bei der W-Mwuag sofort faat euf der Hiihe der Cretsegotrioneiiure 
liegt. Die Verbindung bed& noch weiterer Untemchung. 

Ein auffhlliger EinfluB der Ketogruppen im Vewin mit der Doppelbindung 
macht sich in der Vemifungegeschwindigkeit dee Crataegotrionsiiureeaters be- 
merkbar, den nian bei der CBromeiiureoxydation dea Crataegolsiiumtem bei 

5) L, R u z i c k a  u. 0. J e g e r ,  Helv. chim. Acta 84,1236 [1941]. 
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Zimmertemperatur erhalt. Dieser Ester ist im Gegensatz zum Crataegolsaure- 
eater durch Kochen mit alkoholischer h u g e  glatt verseifbar, wahrend diee 
beim Ausgangsmaterial nicht der Fall ist. finliche Verhaltnisee sind schon 
bei der Siareein~naiiure~~J~), wie uberhaupt bei anderen Ketoeiiuren dieser 
Reihe beobachtet wordenan) ; eine Ketogruppe in y-Stellung erleichtert die Ver- 
seifungsfiihigkeit der Estergruppe sehr. 

Diskussion de r  a -Amyr in -Forme l  
Wenn man die Zuordnung der Crataegolsaure zur Gruppe der a-Amyrine 

fur richtig erachtet, 60 ergeben sich fur die Aufstellung der Konatitutiomfor- 
me1 Schwierigkeiten, .wenn man die a-Amyrin-Struktur zugrunde legt, wie eie 
vbn Ruziokdmm) und seinen Schiilern ineiner Reihe von Arbeiten entwickelt 
worden ist. ,Ein Bliok euf die von urn vorgezogene Formel der .Crataegoleaure 
(IV) und die bisher angenommene f i i r  rx-Arnyhn (I) lehrt, da5 wir die Doppel- 
bindung nach AlaJn anstatt nach A18.13 verlegt haben und u m r  Formelbild 
eirie geminale Gruppierung von zwei Methylgruppen en C*O wie im P-Amyrin 
qufweist. Ruz icke  lind *Wtarbeiter ziehen hingegen j e  eine CHrGruppe an 
CID und Cao vor. Wenn aber in der Cnrtaegolsiiure eine sekundiire Oxygruppe 
an Clg richtig formuliert ist, d a m  ist dort fur eine CH,-Gruppe kein Platz 
mehr. AuBerdem untemcheiden sich die a- und die P-Amyrin-Gruppe der Tri- 
terpenoide auch noch sterkch am C-Atom 17, wie von 0. J e g e r  vor kurzem in 
einem Vortrag in Bern berichtet worden &tag). Es ergab sich damit die Not- 
wendigkeit, die experimentellen Tatsachen und die von dem Ruz  ickaechen 
Arbeitakreis aus ihnen gezogenen Schliiaee auf ihre Stichhaltigkeit zu unter- 
suchen, ob und wie weit diese auch mit uneerer Fnrmulierung in Einklang zu 
bringen waren. 

Chenrkteristisch fur die a-Amyrin-Derivate und die Crataegolaiiure ist die 
au5erordentliche Reaktionatragheit der Doppelbindung. Die Annahme eindr 
ditertiaren Doppelbindung, wie sie in unserer Formel vorkommt, wird dieeer 
Featatellung besaer gerecht als die bisherige, in der die Doppelbindung zwi- 
schen einem tertiaren und einem sekundaren C-Atom angeordnet ist. R u -  
z icka  gleubt, da5 durch die CH,-Gruppe an ClS in seiner Formel eine starke 
Behinderung der Doppelbindung A1OJs entsteht, aber wir werden spiiter zeigen, 
da5 diese Annahme in dieeer allgemeinen Form nicht gerechtfertigt ist. Auoh 
A. S. Devy ,  T. A. Ha l sa l l  und E. R.  H. Jonesso) s h d  der gleichen Ansicht, 
d a B  durch eine Methylgruppe nn Clg die Rmktionstragheit der Doppelbindung 
in der a-Amyrin-Reihe allein nicht erkliirt werden kann, sondern in diesem 
Fall noch zueiitzliche Annahmen notwendig werden. 

Die Verlegung einer CH,-Gruppe an Clg ergibt sich fur Ruz icka  und Mit- 
arbeiter auf Grund von A b b e u s t ~ d i e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  in denen der Ring C geiiffnet 

L. Ruzicka,  S. L. Cohen, M. Fuster  u. F. Ch. v. d.  Sluya-Veer, Helv. chim. 
~ ~ t a  el, 17% ri93a1. 

*') 0. Jeger, Fbrtaohr. d. Cheni. 0%. Nmturstoffe Bd. .VII, Springer-Verlag, Wien 
1950. s. 1. 

% A. Meiseh,  0. Jeger u. L. Ruzicka,  Helv. chim. Acta I, 1075 [1949]. 2 

*I) 0. Jeger, Angew.Chem.68,196 [1951]. 
31) L. Ruzicke ,  0. Jeger, J .  R e d i l  uI E. Volii ,  Helv. chim. Acta 28,199 [1945]. 

'O) Journ. chern. Soc. London 1961,458. 
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worden ist (Formel X). Bei der Pyrolyse (2W-30O0) der entstandenen Di- 
carbonsaure zerfallt das Molekiil in zwei Bruchstiicke (XI und XI), indem die 
Bindung zwischen den C-Atomen 9 und 14 gesprengt wird. Die Konstitution 
des aus den Ringen D und E hervorgegangenen Teiles, der hier allein intern- 
siert, wurde durch Selendehydrierung erschlossen, wobei 1.2.7-Trimethyl- 
naphthalin isoliert wurde. Es erscheint uns gewagt, unter den notwendigen 
energischen Bedingungen, eine Wanderung einer Methylgruppe von einem 
quartiiren C-Atom an daa benachbarte sekundiire C-Atom vollig auszuschlie- 
I3en. Bei der Selendehydrierung (340-350°) bildet sich sowohl aus a- wie aus 
P-Amyrin-Verbindungen 1.2.5.6-Tetremethyl-nphthalin, dtte aus den Ringen 
A und B hervorgegangen sein eoll, wiihrend die Ringe D und E 1.2.7-Trimethyl- 
naphthalin ergebensP). Die Bildung des 1.2.7-Trimethyl-naphthalins ist somit 
durcheus kein Charakteristikum der a-Amyrine. Auch geben dim keine he- 
heren Ausbeuten an 1.2.7-Trimethyl-naphthalin als die @-Amyrin-Verbindun- 
gen, was zu erwarten wiire, wenn in ihnen die 1.2-Dimethyl-Gruppierung schon 
vorgebildet ware (auf die Entstehung des zur Gewinnung von X notwendigen 
Ausgangsketons aus a-Amyrin gehen wir spiiter noch ein). 

X (nrch Ruzich) 

h i  der Dehydrierung entsteht &us dem pentacyclisohen Triterpanoid-Qeriist 
neben den Naphthalin-Verbindungen auch noch ein Picm-Derivet, in dem alle 
5 Ringe noch enthalten sind. Auf Grund der Formel von Ruzicka sollte man 
aus den a-Amyrinen ein 1.7.8-Trimethyl-picen emarten, es konnte aber h e r  
nur 1.8-Dimethyl-picen gefunden werden 

Urn zu priifen, inwieweit eine CH,-Gruppe an C-Atom 19 die Reaktions- 
fiihlgkeit einer Doppelbindung AlaJ8 sowohl mit der Carboxygruppe, ale auch 
bsichtlich der Magerungsfiihigkeit von Waeeerstoffperoxyd oder Bemoper- 
siiure, behindern kann, haben wir daa a-Amyrin-Molekiil nach Ruzicka mit 
Stuartkalotten aufgebeut. Dabei ergibt sich folgendes Bild: 

Die Methylgruppe vermag zwei verschiedene Stellungen am C-Atom 19 
ebunehtnen; sie kann, wenn man die Ringe C, D und E in eine Ebene proji- 
ziert, einmal iiber der Papierebene oder aber in demlben liegen. Damit die 
CH,-Gruppe die Reaktionsfahigkeit der Doppelbindung mit der Carboxygruppe 

89 L. Ruzicks  u. A. Q. van Veen, Ztachr. phyeiol. Chem. 184.69 [1929]. 
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zu storen vexmag, mu13 auch diese oberhalb der Papierebene angeordnet wer- 
den. Man sieht dann sofort, da5 auch ohne Anwesenheit der Methylgruppe an 
C1B der Angriff von Oxydetionsrnitteln nur von der anderen Seite, 8b von hin- 
ten in Bezug auf die Papierebene erfolgen kann. Die Carboxygruppe ,,VBT- 

deckt" ein C-Atom der Doppelbindung (CIS) und der Ring E verhindert die 
Annaherung von ,,links oben". DE die Methylgruppe aber uber der Ebene liegt, 
kann sie die Anniiherung von unten nicht beeintrachtigen, so daB die schwere 
Reaktionsfahigkeit der Doppelbindung durch die Gegenwart der CH,-Gruppe 
nicht erklart werden kann. Nimmt man umgekehrt die Lage der CH,-Gruppe 
in der Papierebene an, so zeigt sich zwar eine Hinderung gegen Doppelbin- 
dungareagemien, aber die in a-Amyrincarbonsiluren mit Carboxyl an C17 er- 
hohte Reaktionstriigheit dieser Gruppe mit der Doppelbindung ksnn nicht 
erklart werden. Es ergibt sich somit, daB die Bromlactonbildung uad die Ad- 
ditionereaktionen en- die Doppelbindung zwei verschiedene Rertktionaweisen 
darstellen, und die Methylgruppe an C10, wenn men eine solche annehmen will, 
kann nicht zur Begrundung der Beeintrachtigung beider Rdtionafolgen 
herangezogen werden. 

Nimmt man jedoch an, d a B  die Doppelbindung, wie in uneerer a-Amyrin- 
Formel die Stellung AlSJ8 einnimmt, so ergibt sich folgendes Bild: Von vorn- 
herein ist zu erwartezi, daB eine ditertiare Doppelbindung weniger zu Addi- 
tionsreaktionen neigen wird ale eine tertiiir-sekundiire Doppelbindung. Die 
Tragheit der Ursoleiiure und Crataegolsaure bei der Bromlactonbildung wiirde 
so eine Erklarung finden. Am Model1 laBt sich aber weiter noch ableeen, dsB 
die Entfernung der Csrboxygruppean C17 naoh dem C-Atom 13 bei der Annehme 
einer Doppelbindung A13918 groBer iat a18 bei den P-Amyrin-Derivaten mit der 
Doppelbindung A1aJ3. Durch die Doppelbindung A'9J8 werden die C-Atome 
13, 17, I8 und 19 praktiech in eke Ebene gezwungen; 811s dieaer ragt die Cerb- 
oxygruppe C" entweder nach oben oder unten heraue. 

~ - - 

a-Amyrin P-Amyrin 

Anders liegen die Verhaltnkse in der P-Amyrin-Olecmoleiiure-Reihe. Him 
kgnn die Bindung Clas18 nach demlben Seite wie die Carboxygruppe aus der 
Ebene herausrqen und ihr 80 entgegenkommen. Die Entfernungen C18# 
lassen sich fur beide Lagen der Doppelbindung nwh dem Cosinuseatz berech- 
nen und betragen fur UrSOlEhUre (A18J8) etwa 3.7 A, fur Oleonolsaure (A18JS) 

etwa 2.6 A. Am Kdottenmodell lawen sich diese Entfernungen auch unmittel- 
bar mit dem ZirkeE abgreifen. Die gro5ew Entfernung der Carboxygruppe 
von dem rectgierenden C-Atom der Drrppelbindung in der a-Amyrin-Reihe 
macht 00 die schwierigere Bildung von Bromlactonen verstiindlich. In ober- 
eimtimrnung damit bildet iibrigens auah die gleichfalls Ply-unge9iittigte Morol- 
eiiure, nach Bar  ton und Brooksz1) eine b18.1B-C17-Mon~~~rbOn8ure, unter 
denselben Bedingungen wie bei der Oleanolsiiure-Lactonisierung kein Lacton. 
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Durch energische Oxydation von a- und P-Amyrin laBt sich in jede dieser 
Verbindungen ein Sawratoffittom als Ketogruppe einfiihren, die nach dem 
UV-Spektrum in Konjugation zur Doppelbindung stehen muB. Beide ,,Keto- 
amyrine" unterscheiden sich deutlich in der Lagc des Absorptionsmaximumss). 
,,a-Amyrenoa" absorbiert maximal bei 250 mp, wahrend ,,P-Amyrenon" seine 
Heuptabsorption bei 243-245 mp hat. Die beiden Verbindungen werden nach 
ltuzickit durch die Formelbilder XIVa und XI11 wiedergegeben. Es er- 
scheint uns wenig wahrscheinlich, daB eine CH,-Gruppe, die erst am 4. C-Atom 
von der CO-Gruppe aus gerechnet steht, sich im UV-Spektrum derartig be- 
merkbar machen sollte. Dagegen l&Bt sich nach den bekennten Regeln fur 
UV-Absorption und Substitution abschatzen, daB bei der Lage der Doppel- 
bindung A13318 und einer Ketogruppe an C12 im ,,a-Amyrenon" (XIVb) nach 
unserer Formel die UV-Absorption etwas nach dem langwelligeren Ende des 

. Spektrums verschoben werden muB, da das absorbierende System einen Sub- 
stituenten mehr als im ,,P-Amyrenon" trhgt, was AnlaB zu einer Rotverschie- 
bung im Absorptionsmaximi~m gibt. 

-~ 
820 
. -  

XIII XIV a X I V b  

Bei der Behndlung mit Bromsuccinimid lassen sich in p-Amyrin 2 zusatz- 
liche konjugierte Doppelbindungen einfiihren, in a-Amyrin nur eineN). Dies ist 
nach der Formel von Ruzicka  fur P-Amyrin auch zu erwarten, wahrend in der 
Ruk i c kaschen Formel fur a-Amyrin Platz fur 2 Doppelbindungen wlire, wenn 
man das Nichteintreten einer 2. Doppelbindung nicht auf das Vorliegen einer 
CH3-Gruppe an C10 kuriickfuhren will. I n  unserer a-Amyrin-Formel ist jedoch 
uberhaupt nur fur eine Doppelbindung in Konjugation zu  der vorhandenen 
Platz. Allerdings zeigt die Lege des UV-Absorptionsmaximums, daB die bei- 
den Doppelbindungen im Dien aus a-Amyrin in einem Ring liegen mussen. 
Das fuhrt zu der Notwendigkeit, eine Wanderung beider Doppelbindungen in 
einen Ring (C) anzunehmen. Eine solche Verlagerung von Doppelbindungen 

Unter den Bedingungen der Clemmensen-Reduktion erleiden die Deri- 
vate des P-Amyrina eine Umlagerung dahingehend, daB sich die Doppelbin- 
dung von A12J3 nach A13Js verschiebt s e 9 a ) .  In  dieser Lage widersteht sie dann 
erwmtungsgemafl isomerisierenden Einflussen. Eine solche Umlegerung unter 
den gleichen Bedingungen zeigen Derivate des a-Amyrins nicht, offenbar weil 

") L. Ruzicka, G. Mtiller u, H. Schellenberg, Helv. chim. Acta 22, 758 [1939]. 
a) L. Ruzicka, 0. Jeger u. J. Redel, Eelv. chim. Actcl26,1235 [1943]. 
86) C. W. Picard u. F. S. Spring, Journ. chem. Soc. London 1941,35. 
86) A. Winterstein u. G. Stein, A. 502, 223 [1935]. 
87) L. Ruzicka, 0. Jeger u. J. Norymberski, Helv. chim. Acta 26,457 [1942]. 
3 8 )  T. R. Ames, T. G.  Helsal l  u. E. R. H. Jones, Journ. chem. Soc.London 1951,450. 

im Triterpenoid-System ist jedoch durchaus nicht ungewiiMi~h3~,36~96.37 1. 

-- 
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die Doppelbindung schon in der gegen Selzsaure stebilen Loge sich befindet. 
D i e  Beobachtungen lassen sich am einfacbten 90 deuten, daB die Doppel- 
bindung im a-Amyrin eine Lage einnimmt, wie sie in den P-Amyrin-Derivaten 
erst nach dar Umlwrung erreicht wird. I n  den umgelegerten p-Amyrinen 
zeigt sie denn such die gleiche Reaktionstriigheit wie in den or-Amyrinen"). 
DeD trotzdem keine Identitiit der entstehenden Verbindungen auftritt, ergibt 
sich a u s  der von Jegerm) kiinlich bewieeenen Stereoisomerie beider Verbin- 
dunpgruppen en CI7. Der besondere Charekter der Doppelbindung in den um- 
gelagerten p-Amyrin-Derivaten zeigt sich in der l anpmeren  Reaktion mit 
Oxydetionsmitteln; mit Ozon entsteht eine dem or-Amyrin-epoxyd entspre- 
chende Verbindung. 

Bei der Oxydation von P-Amyrin-Deriveten konnte bisher nie ein Epoxyd 
gefeDt werden, es lagert sich euch unter milden Bedingungen sofort in ein ge- 
siittigtes Keton urns@). Im Gegeneatz hienu weist daa Epoxyd aus a-Amyrin 
wenig Neigung zur Umlrtgerungal). Eine Isomerhierung 'zum gesiittigten Ke- 
ton erfolgt erst bei der Behendlung mit Eiseasig-Salzsiiure in der Wiirme, d. h. 
unter Bedingungen, bei denen euch die Doppelbindung im p-Amyrin wendert. 
burch den Abbeu dieses Ketona &us a-Amyrin iet der Bewei erbracht worden, 
daD sich seine Ketogruppe im Ring C befindet (Formel XV) (in unserer For- 
mulierung'7)). 

____ . 

xv XVI 

Offensichtlioh kenn eich des Epoxyd sus a-Amyrin (XVI) tlicht leicht zu 
pinem geeiittigten &ton umlegern, de beide C-Atome der Oxydbtiicke tertiiir 
sind. Unter dem EmfluD von Selzsaure wiirde dsnn durch Anlrtgerung eines 
Protons an die Oxydbriicke an C1* eine OH-Gruppe entstehen, wiihrend CI8 
eine positive h u n g  erhalten wii rh .  wenn men nun eine Wsnderung dieeer 

XVII XIX 

Ladung neoh CIa fur gegeben halt, so. kenn,sich nunmehr ein neuer Oxydring 
zwischen Qa und ClS auebilden unter Abwanderung'des Protom vom Seuer- 
stoff. Damit aber haben wir eine Anordnung wie im Epoxyd aus P-Amyrin- 
Deriveten, die sich schnell zum geaattigten f i t o n  urnlagern (XVII-XIX)~~~B) .  

a') C. W. Pic'ard, K. S. Sharplee u. F.S. Spring, Journ.ohem. Soc. London l-, 
1045. 
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Auch die Verseifungsgeschwindigkeit der Triterpenoidcerboneiureester rnit 
der Carboxygruppe an C17 iet rnit der Ruzickaschen Formel fiir die a-Amyrin- 
Derivate schwer zu vereinbaren. Wem man eine CH,-Gruppe an C1g in der 
Uraolsirure (XX) annimmt (Formel naoh Ruzicka), so sollte man erwarten, 
ds13 bei cis-Stellung der Ursolsiiureester noch schwewr zu verseifen wiire, als 
der Oleanolsiiureester rnit gleicher struktureller Stellung der Carboxygruppe. 
Dies ist jedoch sicher nicht der Fell. Der Ursolsliureeeter laDt sich bei 120° in 
3 Stdn. verseifen, Creteegoleiiumster zu 35%. Man konnte nooh annehmen, 
daB CH3 an C18 und C0,H an C1' in trans-Stellung gegeniiber der Ringebene 
etehen; damit ist aber die Vemeifbarkeit des Uraoleiureesters an sich noch 
nioht erklart. Unsere Formel macht durch die p,y-Stellung der Doppelbin- 
dung die bei dem a-Amynnkorper Uraolsiiure erleichterte Verseifung der Ester- 
gruppe veratiindlich'). 

xx XXI xxn XXIII 
H.sC 

m, 
Beider Decarboxylierungder Amtoxy-keto-ursolsaure (XXI nachRu z icka) 

in eiedendem Chinolin bildet sich unter Kohlendioxyd-Verluet ein Neutralstoff, 
in dem naoh der UV-Absorption die Doppelbindung sich nicht mehrjn Kon- 
j ugation zur Ketogruppe befindetudP). Fur das Reaktioneprodukt wurde die 
Formel XXII als wahracheinlich erachtet. Danach ist die Doppelbindung aus 
der Konjugation mit der CO-Gruppe herausgewandert, wofur eigentlich ein 
triftiger Grund nicht e&usehen ist. Nimmt man jedoch'in der &to-uraolsiiure 
die Doppelbindung AlsJE an und die CO-Gruppe an ClZ, EO wiirden bei der 
Decarboxylierung Ketogruppe und Carboxygruppe um die Konjugation kon- 
kurrieren. Bei der Abspaltung der C0,H-Gruppe riickt hiiufig die Doppel- 
bindung en das C-Atom hemn, welches die C0,H-Gruppe getragen hat. Wir 
mochten daher dem Deoclrboxylierungsprodukt die Formel XXIII erteilen. 
In gleicher Wehe wird naoh Ruzicka und Jeger  bei der Decarboxylierung 
der Acetyl-dehydro-glycyrrhethaure eine Doppelbindung aus der Konj ugation 
mit eher zweiten herausgezogen, wenn die Carboxygruppe an czo in dieser 
Saure abgelost wird"). 

a- und p-Amyrin-Derivate untersoheiden sich endlich in h e r  spezifischen 
DrehunglA). Die P-Amyrine zeigen in der Regel einen hoheren Drehwert a l ~  
die a-Amyrine. Die Formel von Ruzicka erkliirt dies durch ein zusiitzliches 

M )  J. Day u. C. Ingold,  Traneeotione of the Faraday SOC. 87, 666 [1941]. 
41) R. Borth, D i e t . ,  Techn. Hochechnle Ztirich 1945. 
4*) J. Redel, Dieaertet., Techn. Hwhachule Ziirich 1945. 
0) L. Ruzicke u. 0. Jeger, Helv. chim. Acta 26,776 [1942]. 
U) D. H. R. Barton u. E. R. H. Jones, Journ. chern. Soc. h d o n  1844.669. 
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Asymmetriezentrum in den a-Amyrinen en CID, wohingegen unwre Formulie- 
rung durch die Versohiebung der Doppelbindung nech A13Jn ein Aspmetrie- 
tentrum zum Verschwinden bringt. Zugunsten der letztgenennten Annahme 
sprioht, daI3 im allgemeinen mit der Urnlegerung der Doppelbindung von AmJa 
nsch Alsiln eine Abnehme der spezifhchen Drehung erfolgt",U). Allerdinga 
reicht daa vorhendene Ttatsechenmeteriel noch nicht eu0, urn auf d i e m  Bmh 
eine Entacheidung zwiechen den diakutierten Formeln fur die a-Amyrin-Deri- 
vat0 zu erbringen. 

Wir danken der Pharmezeutisch-Chemiaohen Febrik P r o m o n  te G.m.d.H., Hamburg, 
sehr fiir die tfberlnanung dea Auagengemateriele f3r unnere Verauche und die Unterntiit- 
znng dieaer Arbeit. 

Benchrelbnng der Versneheu) 
(Teilweiae mitbearbeitat von h u  Dr. I. von Uslar )  

Cra taegols i iure  (Oemisch von cis- und tram-Siiure): 1 kg fkiischer Bllitter von Cra- 
.tsegue oxyaoantha wurden 3mal rnit 5OOO ccm hitungeweeser von 70° auagezogen.. De- 
naoh wurden die Bliitter getrocknet und 10 g davon im Soxhlet-Apparat 3 SMn. mit Ather 
extrahiert. Der Extrakt wurde eingedampft und der Riickntend (800 mg) in 80 ccm Me- 
thanol heiD gelikt. Die -ng wurde rnit 300 mg Carboorfin M f t i g  geaahiittalt und die 
Kohle hein ebfiltriert. Ea hinterblieb eine gelbe Uaung, die i.Vek. eingedampft m d e .  
Der gelba Riioketsnd (250 me;) wurde zuniichnt rnit Petrolather wiederholt aungezogen und 
dann mit U t e m  Aceton gewaeohen, bin er anniihernd farblcm geworden war; Ausb. 180 
bin 200 mg Rohniure vom Schmp. 254-258O. GmBere Mengen C a r b o d i n  ergeben sofort 
ein farbloeee Produkt, dooh vermindert sich dabei die Ansbeute betriichtlich. 

Zur Qewinnung der reinen Crataegoleirure wurde daa Rohprodukt rnit 160 corn Ather 
euf der Mesohme bin zur Usung geachiittelt. Der iither. Lijmng wurden die nauren An- 
teile durch mehrmaligea Aueschiitteln rnit 2 n  NaOH entzogen. Daa nohwer laaliche Ne- 
triumaalz nohied nich dabei in Flocken nus der alkal. Laeung aun. Liingera Stehen dru 
Snapension, bwondera i. Ggw. von 10% Athenol begiinntigte die Filtrierberkeit dm,Selzea 
sehr. Daa Natriumnalz wurde nach Abtrennung der Yutterlauge rnit verd. Srrlzsiiurr, zer- 
legt. Die 80 erhaltane rohe Crataegokiure wurde noch 5 ma1 nun Eiseanig umkristalliaiert; 
Amb. 36 mg., Sie nchmilzt nunmehr bei 236-240°, eratarrt dann wieder in Nedeln, um 
bei 252-2540 endgiiltig zu schrnelzen., Sie ist in allen Laeungemitteln e u k r  Dioxan und 
Pyridin eohwer ladich, unliielich in Petrollither und Waeser; [u]E : +73.20, o = 1.27 (Di- 
oxen). 

CJI,,O, (472.7) Ber. C 76.22 H 10.24 Gef. C 76.03 H 10.60 
Bei 275-3000 verlor die Siiure Kohlendioxyd, dee in hrytwanmer aufgefangen wurde. 

Es wurden 88% d.Th. an Kohlendioxyd erhelten. Wahracheinlich epaltat vornehmlich 
die tram-Siure Kohlendioxyd ab. Bei 12stdg. Sieden der Usung von 2.8g h t u e g o l -  
&ure (cis- nnd trans) in Eineseig wurden 0.7 g lactoniniert. 

Bent immung dee N e t r i u m g e h a l t e s  dee  Sa lzes  d e r  C r a t e e g o l e i u r e :  Die 
h u n g  von 2 g Crateegolei inre  in 1 I Ather wurde mit 100 ocm 2 n  NaOH ausg-hiit- 
telt. Die aka'. Sohicht wurde abgetrennt und zu der Suspension dea Natrinmaalzen Atha- 
no1 bin zurn Gehalt von 10% hinzngegeben. D i m  Mischung warde 1 Tag ntehen geleasen. 
Danach wurde die Fallung ebfiltriert und 3mel mit deatilliertem Wasser auageweschen. 
AnschlieBend wurde iiber Dipho-phorpentoxyd bei 100O i.Vek. getrocknet und dee Salz 
unter FeuohtigkeitsabnchluII im Soxhlet-Apparat mit weseertreiem dther  extrahiert. um 
beigemengte, durch Hydrolyae gebildete h i e  S u r e  zu entfernen. 94.4 mg den naohher 
nochmala getmckneten Praprvstm wurden im Platintiegel vereecht. Die Anche wurde in 
dent. Waaaer aufgenommen und gegen Methylorange titriert. 

C,,E,,,O, Ber. Mo1.-Gew. 472.7 Gef. M o 1 . - h .  503 
' I )  Siimtfche Schrnelzpunkte dieaer Arbeit wurden mit dem Kofleraohen Mikro- 

Schmelzpunktaapparat ermittalt. 
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76.4 mg deaselben Natriumaalzee wurden durch wiederholtea Abrauchen rnit Salpeter- 
Schwefelsiiure und Qliihen dea R i i c b n d e a  von organ. Subetanz befreit. Es wurden 
11.5 mg Natriumsulfat erhalten, am denen sich ein Mo1.-Gew. 476 ergibt. 

Crataegolsiiure-methylester (Gemiech von n s -  und trans-Ester): 500 mg C r a -  
taegols i iure  wurden rnit 30 ccm einer iither. Diazornethan-Lijsung iibergoseen; dabei 
ging die Siiure unter stiirmiacher Stickatoff-Entwicklung in Lijsung. Nach 12atdg. Ste- 
henlaasen wurde aufgearbeitet und der Ester aue Leichtbenzin und aus Petrolither urn- 
krietallisiert : Fraktionen von Nadeln, die jeweils zwischen 12O0 und 1 4 6 O  scharf schrnelzen. 
Die Drehung der Ebene dea polarisierten Lichtee sank entgegengeaeht dem Schmp. von 
+ 67O auf + 5 5 O  (Chloroform) ab. Zur Analyse wurde ein Priiparat mit dern Schmp. 
134-136O verwendet. 

- 

C,,.H6,0, (486.7) Ber. C 76.50 H 10.36 Gef. C 76.25 H 10.36 
Der Ester war bei 27sMg. Kochen mit n rnethylalkohol. KOH nicht vereeifbar. Bei 

3etdg. Erhitzen mit 10-proz. alkohol. Kalilauge im Bombenrohr auf 120-130° wurden 
3574 freie Siiure erhglten. I 

7.2 rng Sbst. vom Schmp. 132-134O in 122 mg Campher: A = 4.70. 

B e s t i m m u n g  des  a k t i v e n  Waesers toffs :  Liieungsrnittel Pyridin, Methylma- 

95.4. 107.3 rng Crataegols i iure:  14.05, 14.9 ccrn C!,(korr.) = 3.1, 2.92 akt. H. 
87.6 mg Crataegolsiiure-methylester: 7.25 ccm CH, - 1.8 a h .  H. 
A c e t y l i e r u n g  der  Crataegols i iure  (Gemiach cis- und trans-SfLure): 1.5 g C r a -  

t a e g o l s i u r e  vom Schmp. 255--268O wurden in 20 ccm waseerfkeiern Pyridin gelost und 
20 ccrn Eeeigeiiureanhydrid hinzugeffigt. Die Miechung blieb aber Nacht bei Zimmertern- 
peratur atehen und.wnrde dann in Eiewaaaer gegoeeen. Daa ausgefallene Acetylierunga- 
produkt wurde in Ather aufgenornmen und mit 2nNaOH in saure und neutrale Anteile 
getrennt. 

t rans-Crataegols i iure:  Die alkel. I.&sung, gewonnen durch Ausschfitteln der ather. 
Liisung dea Acetylierungaanastzee rnit Natronlauge, wurde mit verd. Salzetiure angeeiiuert 
und die in Freiheit gesetzte Siiure mit Ather aufgenommen. Der nach dern Abdampfen 
des Athers verbliebene R i i c h n d  wurde mehrere Male aus Eisesaig urnkristallisiert und 
so die Siiure mikrokrietallin erhalten; Schmp. 263-265O, Ausb. 0.8 g. 

C,H,,O, (486.7) Gef. Mo1.-Gew. 602. 

gneaiurnjodrd in Anisol. 

C,,&,O, (472.7) Ber. C 76.22 €I 10.24 Gef. C 76.32 H 9.89 
Acetyl-trans-crstaegolsiiure: Bei echnellem Aufarbeiten der ah!. Liisung in 

der Kalte und Verrneidung der Umkriatalliastion BW waseerhaltigen oder alkohol. Ii- 
mngamitteln gelang es, die ecetylierte tom-Siiure zu fasaen; sie echrnilzt bei 248-2660. 

CJimOb (514.7) Ber. C74.67 H 9.79 Gef. C74.75 H 10.24 
t r a n s - C r a t a e  o ls i in re-methyles te r :  a) 600 mg dee rohen Acetylierunpnaatzea 

vereetzt. Nach Stehenlsesen iiber Nacht wurde in aaure nnd neutrale Anteile getrennt und 
letztere aus 86-pnn. Methanol oder Aceton + Wasaer umkriatallisiert. EB wurden gliin- 
zende Nadeln erhalten. die nech mehrmaligem Urnkriatallisieren bqi 232-2340 echmolzen; 
Ausb. 200 mg trans-Crataegolaiiure-methylester. DM nicht urngwetzte Acetyl- 
lecton (a. unten) verbleibt bei dieaer Reinigung ala weaentljch leichter lijeljch in den Mut- 
terlaugen. Die Acetylgruppe geht durch Hydrolyse beirn Umkristallisieren verloren. 

G,H6,0, (486.7) Ber. C 76.60 H 10.36 Gef. C 76.66 H 9.96 

wurden in 20 cum 1 tber gelost und mit einem tfberschul) von iither. Diazomethan-Lijeung 

b) 500 mg dee Gemieches von cis- und trans-Crataegolsiiure-methylester (s.,oben) 
wurden rnit 10ccrn Pyridin und 1 0 c c m  Eaeigsiiureanhydrid 2% SMn. auf 130° erhitzt. 
Dann wurde dae Acetylierangsrnittel i.Vek. entfernt und der Riicketend aua Aceton + 
W w e r  und Eiseseig + W w e r  umkristallisiert. EN wurde die gleiche Verbindung wie nach 
a) erhaIten. 

Acety l lec ton:  Der in der ather. sung verbliebene, nicht in Alkali losliche Anteil 
der Acetylierung wurde durch Abdampfen dee Athera krietellisiert erhalten. Zur Reini- 
gung wurde er aus der Hiilae rnit Benzin extrahiert. Die aus dem Extr&t kristallisierende 
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Substanz schrnolz bei 270-273O unter Gelbfarbung. h h o n  vorher begann me eioh bei 
208-2L0 in Nadeln urnzuwmdeln, die bei 2 5 0 0  verwitterten, urn endgiiltig erst gegen 270° 
zu achmelzen; Auab. 0.7 g. [a]H : +450, c = 1.0% (Dioxan). 

C,&O, (496.7) Ber. 77.38 H 9.79 Gef. C 76.95 H 10.08 
DM A c e t y l l a c t o n  wnrde rnit 4-pm. methylalkohol. Kalilauge in 1 Stde. zu 66% ver- 

aeift. Die erhaltene s u r e  lieferte bei der Reacetyliemng quantitativ A c e t y b t o n  d o k .  
Moleki i lverbindung aus dem Acety l lac ton  u n d  A c e t y l - t r a n s - o r a t a e g o l -  

siiure: Kriitsllieiert man daa mit Ather aufgenornmene rohe Acetylierungsprodukt aus 
Leichtbenzin um, so erhslt man eine Moleki i lverbindung a u s  A c e t y l l a c t o n  und 
Acetyl-lrans-crstaegolsaure (1 : l), die bei 205-215O schmilzt. 

&EIaO, + C&iE0O6 (1011.4) Ber. C 76.02 H 9.77 Gef. C 76.22 H 10.2 
Die Molekiilverbindung nimrnt rnit Platinoxyd ale Katalyaator in Eieeesig auch i.%. 

von e k e s  Sdzsiiure keinen Waeserstoff auf. Bei der Verseifung rnit methylalkohol. Luge 
wird Crataegolei iure  (Gemiech von CIS- und trans-Siiure) zuriickgebildet. 

Ace t y 1 i e r u  ng d e r  f r a m  -Cra  taegolei iur  e : 42 mg reine trans -Cra  t a e g o h i u r e  
wurden unter den gleichen Bedingungen, wie bei der natiirliohen Crataegoleiiure baohrie- 
ben, acetyliert. Bei der Auftrennung des Acetylierungeprodukta wurden erneut 19 mg 
Nentralk6rper erhalten. 

Chrornsaureoxydat ion  d e r  Cra taegolsaure  (cis- u n d  trans): 2 g C r a t a e g o l -  
s a u r e  wurden in 3M) ccm reinern Eisessig heiI3 geltiat. Nach dem Abkiihlen wurden 7 ccm 
einer &ng von 2 g Chromsiiureanhydrid in 2 ccrn Wasaer und 98 ccrn Eieeseig langaern 
unter Riihren hinzugege- 
ben. Daa Gemieoh wurde 
1 Tag bei Zirnrnerternpe- 
ratur stehen g e h n .  
D i m  Behandlung wurde 
10rnal wiederholt. Vor 
jedern weiteren Zuaatz 
wurde in einer Probe die 
uberachk.  Chrornsiiure 
rnit Methanol b e i t i g t  
und die Liiaung i.Vak. 
eingedarnpft. Der Riick- 
stand. wurde rnit W a r  
und Ather aufgenommen, 
der kherextrakt  mehrere 
Male rnit Waaaer gewa- 
schen und die ather. Lij- 
sung nach dem Trocknen 
rnit Natriurnaulfat einge- 
dampft. Von dern jewei- 
ligen Riicketsnd wurde 
daa UV-Spektrum aufge- 
nommen. 

Schon nach dem ersten 
CIhrom&iurezuseh ent- 
spreohend etwa '/z Mol. 
Sauerstoff zeigte sioh irn 

A. in mp 

Abbild. 2. Veriinderungen dm W-Spektaume im Verlaufe 
der Oxydation 

crstaegolsiiura + 1 Mol. 0 - , Crsteegolaiiure+Uber- 
achd Chrorndure-----, Crataegoleiiuref2Mol.O--.----, 
Crataegglailure-methylester + VbersohuB Chromeiiure 

- . . - . . - , Cn~taegolsiiure + 3 Moll. 0 . . . . . . . 
Lijsungsmittel: khan01 (c = 0.06 g/2, d = 1 cm) 

UV ein schw&hee Meximum bei 254 m b  daa sich bei weiterem Chrornaiinre-Znsetz laufehd 
verstiirkte, bis log E von 3.84 im Maximum der Absorption erreicht wer (Abbild. 2). B n  
6. Mol. Seuerstoff wurde , nioht mehr vohtiindig verbraucht. Nach dern ZeMren dem 
i i k h i i e s .  Chromsiiureanhydride rnit Methanol wurde in der o h  gngegebenen Weise 
ein 'iitherextrakt bereitet, der nedh dem Abdampfen dea Maungsmittels ein gelbea Hen 
hi nterl ieD. 

I sol i e r u n g d e r  C,r a t aego t r i o nti in re : ~ 0.88 g 0 x y d a t i o n spr o d u k t -den in 
5 ccrn Chloroform gel* und die b u n g  tiber eine Saule von Aluminiurnoxyd nach 
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B r o c k m a n n  geachickt, daa ebenfalls mit Chloroform eingeschliimmt worden war. An- 
schlieDend wurde mit Chloroform, dann mit Chloroform-Methanol eluiert, wobei der Me- 
thanolgehalt im Verhiiltnie 9 : 1, 4 : 1, 2 : 1 und 1 : 1 geateigert wurde; zuletzt wurde mit 
reinem Methanol nachgeweschen. 

Zuexat erschien im Durchlauf mit reinem Chloroform eine blaBgelb gefarbte Fraktion 
(etwa 120 mg), die keine bemerkenswerte UV-Absorption zeigte. Sie wurde nicht nennens- 
wert von Aluminiumoxyd featgehalten, reagierte neutral und wurde von 4-prOZ. methanol. 
Kalilauge in 1 Stde. zu etwa 70% verseift. 

Allmiihlich, besonders auf Zuaatz von 10% Methanol zum Chloroform, fand sich die 
C r a t a e g o t r i o n s a u r e  im Durchlauf, waa sich in der Auebildung einer Absorption bei 
264 mp zu erkennen gab. Die Fraktionen mit nennen werter UV-Absorption in diesem 
Gebiet wurden vereinigt, das Ckloroform weitgehend abgetrieben, und die Crataegotrion- 
BBiure aua der stark konzentrierten Liisung mit Petroliither gefu t .  EE fielen weiDe Flocken 
aus, die durch mehrmalige Wiederholnng dieeer Behandlung gereinigt wurden. Nach zwei- 
maliger Umfallung ergab sich ein log c von 4.03, daa sich nicht mehr weiter iinderte. Die 
Siiure fiel zuniichst amorph an. verwandelte sich aber auf dem Koflerblock bei lWo in 
h'adeln, die dann scharf bei 248-2500 schmolzen; Ausb. an reiner Siiure etwa 100 mg. 
[a]B : +930 (c = l.O%, Chloroform). 

C,,H,,O, (482.6) Ber. C74.7 H 8.8 Gef. C75.3 H9.2 

.~ 

Bei der Umsetzung mit iither. Diazomethan-Lasung verschwindet die UV-Absorption 
vollkommen. 

P y r i d a z i n - D e r i v a t  aus Crataegot r ionsaure :  70 rng Cra taegot r ions i iure  
wurden mit 10 ccm &,hano1 und 5.5 ccm H y d r a z i n h y d r a t  im Bombenrohr 8 SMn. auf 
2 0 0 0  erhitzt. Denach wurde der Rohr-Inhalt eingedampfi und der Riichtaod mit Ather 
aufgenommen. Die iither. Liisung gab keine aaure Substanz an Alkali ab. Der Athentick- 
stand wurde aua verd. Athanol umkrietallisiert. EE wurde eine hellgelbe Subatanz erhalten, 
die nach Sintern (1420) bei lWo schmolz. 

C,H,,ON, (434.6) Ber. N 6.45 Gef. N 6.20 
O x y d a t i o n  dee Crataegolsiiure-methylesters m i t  Chromsiiure: 215 mg 

Cra  t aegolsiiu re(& und t7ans)- met  h y 1 es t e r  wurden mit 200 mg Chromeiiureanhy- 
drid in gleicher Weise, wie bei der Crataegolsiiure b h r i e b e n ,  oxydiert. Es wurden 39 mg 
wure und 180 mg neutrale Anteile erhalten. Die letzbenannten zeigten eine W-Absorp- 
tion bei 254 mp und log E von 3.92. Beim Erhitzen mit 4-proz. methanol. Kalilauge trat 
in 3 Stdn. zu 80% Verseifung zu einer Saure ein. 

120. Otto Kruber und Rudolf Oberkobusch: Znr Kenntnie der 
Dimethylnaphthaline dea Steinkohlenteem 

[Am dem wieeenschaftlichen hboratorium der Gesellschaft ftir Teemerwertung m. b. H., 
Duieburg-Meiderich] 

(Eingegangen am 4. Jnni 1951) 

I m  Steinkohlenteer wurden 1.3- und 1.4-Dimethyl-naphthalin 
nachgewieeen. EE wird eine zusammenfeasende Darshllung der Ge- 
winnung der einzelnen Isomeren gegeben. 

Von den 10 moglichen isomeren Dimethylnaphthalinen wurden bieher 7 im 
Steinkohlenteer nechgewiesenl). EE konnte keum einen Zweifel geben, dsB 
derin'euch noch.weitere Homologe der Reihe zu finden sein wiirden. I n  der 

1) 0. K r u b e r  u. A. Marx ,  B. 72, 1970 [1939]; 0. K r u b e r  u. W. Sohade ,  B. 69, 
1722 [1936], @3, 11 119351; 0. K r u b e r ,  B. 62, 3044 119291; R. WeiOgerber ,  B. Be, 
370 119191; R. WeiDgerber  u. 0. K r u b e r .  B. be, 348 119191. 




