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119. Rudolf Tschesche und Robert Fugmann: Crataegolsiure, ein
neues Triterpenoid aus Crataegus oxyacantha. Ein Beitrag zur Konstitution
der a-Amyrine

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstitutes
der Universitit Hamburz]

(Eingegangen am 28. Juni 1951)

Als Hauptbestandteil der sog. ,,Crataegussiure'* bzw. des ,,Cra-
taeguslactons'* wurde eine. Triterpenoid-carbonsiure CyaH, O, er-
kannt, die den Namen ,,Crataegolsiure* erhielt und als eine 2.19-
Dioxy-A!%18.ursan-carbonsiure-(17) angesehen wird. Sie stellt ein
durch Kristallisation nicht trennbares Gemisch der beiden in'Bezug
auf die Oxygruppe an C'® epimeren Séuren dar. Die Annahme einer
sekundiren Oxygruppe an C'? zwingt zu einer Anderung der bisheri-
gen Formel fir die a-Amyrine, die nunmehr mit einer geminalen An-
ordnung von 2 CH,-Gruppen an C®° wie in den B-Amyrinen und mit
einer Doppelbindung A!3.® formuliert werden. Es werden die bishe-
rigen Versuchsergebnisse an a-Amyrin-Derivaten in Bezug auf die
neue Formel diskutiert.

L. Bichler!) isolierte 1827 aus dem Atherextrakt der Blatter des WeiBdorns (Crataegus
oxyacantha) eine weiBe, amorphe Substanz, die er ,,Crataegussiure*’ nannte. Er gab ihr
die Summenformel CygH,0, und stellte fest, daB es sich um eine Monocarbonsiure handelte.
Diese Forme! wurde von den spiteren Bearbeitern H. Dieterle und O. Dorner?) fiber-
nommen, die diese Verbindung edo.h als ein Lacton ansahen, da es ihnen nicht gelang,
mit Methetol-Salzsiiure einen Ester zu erha ten und die Shuretitration von Bichler zu
wiederholen. Auf Grund von Farbreaktionen ordneten sie die Verbindung in die Gruppe
der Steroidsapogenine ein, ohne weitere Aussagen iiber die Funktion der anderen Sauer-
stoffatome im Molekiil machen zu kénnen. Damit ging die Verbindung unter der Bezeich-
nung ,,Crataeguslacton' in die Literatur ein?4%8).

Bei Arbeiten iiber die physiologisch aktiven Inhaltsstoffe des WeiBdorns
stieBen wir wieder auf die gleiche Verbindung und beschlossen, des sog. ,,Cra-
taeguslacton’ etwas eingehender zu untersuchen, da ihm verschiedene Bear-
beiter!%8) eine wichtige Rolle beim Zustandekommen der therapeutischen Akti-
vitit von Extrakten aus dieser Pflanze zuschreiben, die aber von anderer Seite
verneint wird3). Es sei hier bemerkt, daB auch wir fiir eine therapeutische
Wirksamkeit keinerlei Anzeichen haben finden kénnen. Zur Isolierung benutz-
ten wir eine Modifikation des schon von Biichler und spiter von M. Dau®)
angegebenen Verfahrens; auch eine kiirzlich von H. Schindler®) beschriebene
Methode scheint zur Reinigung geeignet zu sein. Wir extrahierten die Ver-
bindung mit Ather aus den vorher mit Wasser oder wiaBrigem Alkohol er-
schopfend ausgezogenen Blittern. Schwierigkeiten bietet nur die Befreiung des
Rohmaterials von beigemengten Farbstoffen, die aber durch griindliches Aus-
waschen mit Aceton und Petrolither und unter Anwendung von Aktivkohle

(Carboraffin) durchfiihrbar ist.

1) Dissertat. Basel 1927. 1) Arch. Phermaz. 275, 428 [1937).
3) H. Neugebauer, Pharmazie 4, 29 [1949).

) Willmar Schwabe, Arzt und Patient, Dez. 1949, Heft 9.

§) H. Schindler, Arch. Pharmaz. 284, 35 [1951).

¢) M. Dau, Diseertat., Hamburg 1841.
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Das so gewonnene , Crataeguslacton‘‘ schmilzt bei 260—263°; es konnte in
Ubereinstimmung mit friitheren Bearbeitern nicht in deutlichen Kristallen er-
halten werden. Bei der weiteren Reinigung sinkt der Schmelzpunkt um etwa
10° ab und bleibt schlieBlich bei 252—254° konstant; dabei wird eine in Eis-
essig leichter 16sliche, aber hoher schmelzende Beimengung abgetrennt. Es
muB daher die Biachlersche Crataegussiure als ein Gemisch von mindestens
zwei Komponenten angesprochen werden, von denen wir aber bisher nur die
schwerer 16sliche und niedriger schmelzende Verbindung in reiner Form isoliert
haben, Die héher schmelzende Komponente des Gemisches ist sehr wahr-
scheinlich eine nahe verwandte Verbindung, die sich chemisch sehr dhnlich
verhalt?). Wir schlagen fiir die von uns rein erhaltene Substanz den Namen
,Crataegolsdure” vor, da es sich um eine Siure und kein Lacton handelt
und in ihr Oxygruppen vorhanden sind. Zu ihrer Reindarstellung eignet sich
das in langen Nadeln kristallisierende Kaliumsalz, das fraktionierte Ausziehen
der Siure mit Kalilauge aus #therischer Losung (die Begleitsiure ist weniger
sauer) und am besten mehrmaliges Umkristallisieren aus Eisessig®).

Von R. Ullsperger?) wurde kiirzlich auch auf die Uneinheitlichkeit der Bachler-
schen Crataegussiure hingewiesen. Als niedriger schmelzende Komponente isolierte er
einen Stoff vom Schmp. 240—242°, Es kann dazu bemerkt werden, daB unsere Crataegol-
sdure zunichst bei 235—240° schmilzt, auf dem Kofler-Block aber bald wieder zu Nadeln
erstarrt, die dann endgilltig bei 252—254° schmelzen. Da man diese Feststellung nur beim
Arbeiten unter dem Mikroskop machen kann, ist es durchaus méglich, daB unsere Verbin-
dung mit der von Ullsperger beschriebenen Substanz C identisch ist.

Es sei aber hier schon mitgeteilt, daB auch die Crataegolsiure noch aus
zwei Isomeren zusammengesetzt ist, die durch Kristallisation nicht vonein-
ander getrennt werden konnten. Wie das Verhalten der Crataegolsdure bei
chemischen Umsetzungen zeigt, handelt es sich um Stereoisomere, die sich in
der Anordnung einer Oxygruppe an einem Asymmetriezentrum unterscheiden.

Die Analysen der sorgfiltig gereinigten und getrockneten Crataegolsiure
weichen etwas von den Werten ab, die Bachler!), Dieterle und Dorner?)
sowie R. Ullsperger?) fiir ihre Substanzen angegeben haben. Aus unseren
Analysen ergibt sich unter Beriicksichtigung des gefundenen Molekularge-
wichtes die Formel CgoH,,0,, womit sich die Verbindung nach der Zusammen-
setzung in die Gruppe der Triterpenoide einreiht!?), Mit dieser Auffassung

?) Die héher schmelzende Verbindung ist vermutlich auch eine Oxytriterpenoidsiure,
deren Ester ebenfalls sehr schwer versei:bar ist. Bei der Oxydation mit Chromsiure ent-
steht im Gegensatz zur Crataegolsiure keine im UV-Licht typisch fir «,3-ungesittigte
Ketone absorbierende Substanz. Sie konnte auch nicht wie Siaresin nsure mit Alkali in
eine solche umgelagert werden. Diese Verbindung wird von R. Ullsperger (Pharmazie 6,
141 [1951]) mit ,,Kérper A** bezeichnet und soll bei 2789 schmelzen.

8) Dabei tritt allmahlich teilweise Lactonbildung ein; das Lacton bleibt als leichter
16slich in den Mutterlaugen. *) Pharmazie 6, 141 [1951); vergl. 7).

18) Nach Fertigstellung des Manuskriptes erhielten wir Kenntnis von einer neuen Ar-
beit von H. Schindler (Aroch. Pharmaz. 284, 132 [1951]) tiber das sog. ,,Crataeguslacton*’,
welcher es inzwischen ebenfalls als ein Gemisch verschiedener Triterpencidsiuren erkannt
hat. Sein ,,Crataegus-B-sapogenin'* diirfte wahrsoheinlich weitg hend mit unserer Cra-
taegolsiure iibereinstimmen, wenn es ihm auch nicht gelang, die Verbindung in Kristallen
zu erhalten, und er einen Schmelzpunkt fand, der etwa 20° unter dem von uns fiir Cratae-
golsiiure festgestellten liegt.
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steht auch das gesamte chemische Verhalten in bester Ubereinstimmung. Die
funktionellen Gruppen der Crataegolsiure zeichnen sich z.Tl. durch abnorme
Reaktionstrigheit aus, wie es auch von anderen Triterpenoidsiuren bekannt
ist. So ist zwar die in der Crataegolsiure anzunehmende Doppelbindung mit
Tetranitromethan nachweisbar, sie 'ist aber nicht mit katalytisch erregtem
Wasserstoff abzusittigen, auch wenn Eisessig-Salzsiure als Losungsmittel ver-
wendet wird, ein Verfahren, des in der Steranreihe bei schwer hydrierbaren
Doppelbindungen hiufig nogh zum Erfolg gefiihrt hat. Von den vier Sauer-
stoffatomen im Molekiil entfallen zwei auf die Carboxygruppe, die sich, wie
schon Dieterle und Dorner?) fanden, nicht mit alkoholischer Salzséure
verestern 1iBt. Sie ist relativ wenig sauer, da sich — wie auch schon Dau®)
beobachtet hat — der alkalischen Losung mit Ather eine geringe Menge Siure
entziehen 1iBt. Das Salz ist also teilweise hydrolytisch gespalten, andererseits
ist aber die Crataegolsiure aus der #therischen Losung mit Alkali ausziehbar.
Der mit Diazomethan bereitete Methylester ist wiederum durch siedende alko-
holische Lauge nicht zu verseifen, so dal das Vorliegen einer tertifiren Carb-
oxygruppe wahrscheinlich ist. Die beiden weiteren Sauerstoffatome liegen als
Oxygruppen vor, von denen aber nur eine mit Pyridin-Essigsdureanhydrid
acetylierbar ist, ihre Acetylgruppe aber beim Umkristallisieren mit wiBrigen
oder alkoholischen Lésungsmitteln leicht wieder verliert. Dieses Verhalten
ihnelt sehr dem der Acetylsiaresinolsiure mit einer in Stellung 2 des Triter-
penoid-Systems sitzenden acetylierten OH-Gruppe!!). Die andere Oxygruppe
konnte durch die Methode von Zerewitinoff nachgewiesen werden. Auch
diese Oxygruppe ist sekundiirer Natur und nicht tertiir gebunden, da sie, wie
wir spiiter zeigen werden, zu einer Ketogruppe oxydierbar ist. Sie muB daher
im Molekiil eine Stellung einnehmen, in der sie durch benachbarte Gruppen
eine starke Behinderung erfihrt.

Um eine Festlegung der einzelnen funktionellen Gruppen in der Crataegol-
siure an bestimmte Stellen des Triterpenoid-Geriistes vornehmen zu konnen,
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I a-Amyrin (nach Ruzicka) IX B-Amyrin IIT Lupeol
erscheint zunichst eine Zuordnung dieser Verbindung zu einer der 3 Formen
wichtig, in denen dieses pentacyclische Ringsystem bisher in der Natur be-

obachtet worden ist, dem a- und B-Amyrin- (I und IT) sowie dem Lupeol-Typ
(I1I). Der letztgenannte scheidet von vornherein aus, da in ihm die Doppel-

1) A. Winterstein u. R. Egli, Ztsohr. physiol. Chem. 202, 207 [1931].
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bindung leicht hydrierbar ist, wihrend sie in der Crataegolsiure nicht mit
Wasserstoff abzusittigen ist. Wir sind der Meinung, daB unsere Verbindung
dem a-Amyrin-Typ (I) zugehort, und stiitzen uns dabei auf folgende Argumente

Die in der Crataegolsiure nachgewiesene Carboxygruppe verlegen wir nach
dem -C-Atom 28, da die Verbindung beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt
glatt decarboxyliert wird und daher die CO,H-Gruppe in der Nahe einer Dop-
pelbindung liegen muB. Da die UV-Absorption einer a,f-ungesittigten Siure
nicht festzustellen war, ist die Doppelbindung wahracheinlich in p,y-Stellung
anzunehmen. Nun gibt Crataegolsiure, wenn iiberhaupt, nur sehr trige ein
Bromlacton im Gegensatz zu den Siuren vom Typ der Oleanolsiure!?13:.14)
(B-Amyrin-Typ) und entspricht in ihrem Verhalten der Ursolsiure («-Amyrin-
Typ), die auch nur schwierig ein Bromlacton liefert'$). Wir verlegen die Dop-
pelbindung nach A318; bei der Decarboxylierung wiirde sie wahrscheinlich
nach A!718 wandern!®) und so die Ablésung der CO,H-Gruppe ermoglichen.
In der Lage A28 wiire die Unméglichkeit der Hydrierung leioht einzusehen,
da es sich um eine ditertiire Doppelbindung handeln wiirde. Weitere Hinweise
fiir die R1cht1gke1t unserer Formulierung ergeben sich aus der La.ctonblldung
mit der nicht acetylierbaren OH-Gruppe und aus der Oxydation zu einem
«,B-ungesittigten Keto-Derivat, auf die noch zuriickzukommen sein wird.

Von den beiden OH-Gruppen verlegen wir die eine nach dem C-Atom 2, da -
eine golche in allen pentacyclischen Triterpenoiden bisher festgestellt werden
konnte. Mit einer solchen Stellung stimmt die schwierige Veresterbarkeit und -
leichte Abspaltung der eingefiihrten Acetylgruppe gut iiberein. Das Verhalten
dhnelt damit sehr dem der Siaresinolsiure!!), in der auch eine OH-Gruppe in
Stellung 2 apgenommen wird. Die zweite Oxygruppe verlegen wir an das C-
Atom 19 und stiitzen uns dabei auf folgende Befunde:

Wie schon ausgefiihrt, 18t sich die zweite Oxygruppe unter den iiblichen
Bedingungen nicht acetylieren. Eine solche Reaktionstrigheit ist in der Tri-
terpenoid-Chemie vor allem von OH-Gruppen bekannt, die an den C-Atomen 7
und 19 sitzen®!%18) Nun zeigt sich, daB die Crataegolsiure bei der Acetylie-
rung, neben dem Acetyl-Derivat mit OH an C? und freier Carboxygruppe, auch
noch ein acetyliertes Lacton liefert. Beide Verbindungen treten stets neben-
einander auf. Auch in dem Lacton diirfte die eingefiihrte Acetylgruppe an
C-Atom 2 gebunden sein. Zur Erklirung nehmen wir an, daB8 die Crataegol-
sdure ein Gemisch der beiden stereoisomeren Siuren in Bezug auf die Stellung
der OH-Gruppe an C'® jst und daB diejenige Siure, welche die Oxy- und die
Carboxygruppe in cis-Stellung enthilt, unter den Bedingungen der Acetylie-
rung sofort ein Lacton ergibt, wihrend die trans-Siure dazu nicht ohne weite-
res in der Lage ist. Es tritt jedoch anscheinend unter dem EinfluB der acety-

12) A, Winterstein u. W. Wiegand, Ztschr. physiol. Chem. 199, 46 [1931).

13) A, Winterstein u. W. Himmerle, Ztschr. physiol. Chem. 189, 56 [1931].

4) A, Winterstein u. G. Stein, Ztschr. physiol. Chem. 202, 218 [1931].

1) P, Bilham, G. A. R. Kon u. W. C. J. Ross, Journ. chem. Soc. London 1942, 535.
1%) L. Ruzicka, 0. Jeger. A. Grob u. K. Hésli, Helv. chim. Acta 26, 2283 [1943).
17) P.Bilham, G. A. R. Kon u. W. C. J. Ross, Journ. chem. Soc. London 1842, 540.
18) L. Ruzicka, A. Grob, R. Egli u. O.Jeger, Helv. chim. Acta 28, 1218 [1943].



814 Tschesche, Fugmann: Crataegolsiure, ein neues  [Jahrg. 84

lierenden Agenzien eine allméihliche Epimerisierung der OH-Gruppe an C*® ein.

Wir schlieBen dies aus der Febtstellung, daB die trans-Siure bei erneuter Acety-

lierung wieder kleine Mengen Acetyllacton liefert, wihrend die cis-Siure quan-
titativ nur Lacton ergibt. Das Verhiiltnis, in dem Acetylsiure und Acetyllac-

ton entstehen, ist sehr von den Bedingungen abhingig, die bei der Acetylierung
angewandt werden. Bei sehr lang ausgedehnter Versuchsdauer (7 Tage bei 37°)

wurden nur noch etwa 59, Acetylsiure erhalten. Andererseits liefert die trans-

Séure, unter- den gleichen milden Bedingungen acetyliert wie die natiirliche
Crataegolsiure, wesentlich kleinere Mengen Acetyllacton, so daB8 unsere An-
nahme berechtigt erscheint, daB diese ein Gemisch von cis- und trans-Siure
darstellt. Halt man daran fest, daB das C-Atom 28 das der Carboxygruppe ist,

80 kann man eine Lactonbildung mit der Oxygruppe an C!° leicht einsehen,

withrend eine OH-Gruppe an C7? wenig wahrscheinlich wird. Auch ist eine Epi-

merisierung an C*® verstindlich, da die Doppelbindung und die OH-Gruppe
sich in unserer Formel in Allylstellung befinden, und es ist bekannt, da8 unter.
diesen Umstinden verhdltnismiBig leicht an dem die OH-Gruppe tragenden
C-Atom eine Umlagerung erfolgt!?). Weiter sei auch erwiahnt, da8 die trans-
Acetylcrataegolsiure und das Acetyllacton eine Molekiilverbindung (1:1)

geben, die durch Umkristallisieren nicht.trennbar ist.

Eine Stiitze unserer Anschauungen erbrachte weiter die Chromséiure-Oxy-
dation der Crataegolsiure in Eisessig bei Zimmertemperatur. Zur Erklirung
der hierbei gemachten Befunde sei zunichst die Konstitutionsformel angege-
ben, die wir zur Zeit als besten Ausdruck fiir das chemische Verhalten der
Crataegolsdure ansehen (IV). Sie ist danach eine 2.19-Dioxy-Al318_
ursan-carbonsiure-(17).

CH, CH,
HO/ : /M /CHs
H ! |/ CH, '/ CHa
VNN \/\'/\W &
H’c 13| 17 CO.H ! ; O.H
HO |u [ \I/ \\l/
N\ | 6 ,_! |
aVe °*\<
VAN /
v H, CH, V H,C CH,

Bei der Chromsiiure-Oxydation der Crataegolsiure entsteht neben kleinen
Mengen eines Neutralstoffes, der keine charakteristische UV-Absorption hat,
eine Séure, die wie ein a,8-ungesittigtes Keton absorbiert und 3 CO-Gruppen
enthilt. Wir geben ihr die Bezeichnung ,,Crataegotrionsiure®, da in sie
durch die Chromséure auer durch Oxydation der beiden OH-Gruppen noch
eine dritte CO-Gruppe eingefiihrt worden ist, die einer Methylengruppe ent-
stammt (V). Sie absorbiert bei 254—255 myu und ihr log € im Maximum be-
trigt 4.03 20)

19) L. Ruzicka, K. Prelog u. E. Tagmann, Helv. chim. Acta 27, 1149 [1944].

%) Samtliche Amax-Werte beziehen sich auf Athanol als Lésungsmittel, wenn ein
anderes Lsungsmitte] nicht ausdriicklich angegeben wurde.
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Der etwas niedrige Wert fiir die Extinktion darf mit Vorsicht vielleicht auf die beson-
dere’ Lage der Doppelbindung und der beiden CO-Gruppen zuriickgefithrt werden, die in
cis-Stellung zueinander stehen®'). Normalerweise liegt der Wert bei 4.1—4.3 fir «,8-unge-
siittigte Ketone. Aus der Sterinchemie sind einige a,3-ungesiittigte Xetone mit zu niedri-
gen log e-Werten bekannt®®.23), die eine dhnliche Konstitution aufweisen, so Cholestendion
(VIa) mit Arax 252 myu und log € 4.03 (in Chloroform). Ferner das Ergosten-dion-(7.15)-
-0l-(3f)-acetat (VIb) mit Apay 253 mu und log € = 3.7, das mit seiner zwischen zwei Ringe
eingebauten Doppelbindung noch mehr unserer Verbindung V &hnelt®). Aus der Chemie
der Triterpenoide ist u.W. nur das B-Methyl-acetoxy-siaresinolat (VII) bekannt, das im -
Aufbau an unsere Crataegotrionsfiure erinnert. Es fehlt ihm aber die CO-Gruppe an
C't 12,18), Die von zwei verschiedenen Arbeitgkreisen fiir diesen Ester gemessénen Werte
ftir log € betragen 3.95 und 3.85 und das Maximum der Absorption liegt bei 253 my. Eine
zweite Ketogruppe in Konjugation ist oft nur von geringfiigigem EinfluB auf die Lage des
Absorptionsmaximums und verschiebt es nur wenig nach langeren Wellen hin. Der Un-
terschied von 253 my zu 254—255 my in der Crataegotrionsiure ist damit in guter Uber-
einstimmung (vergl. auch die Werte fiir Cholestendion).

LY ﬁ;@ o;)

Via Vib

Fiir unsere Beweisfiithrung wichtig ist auch noch die Feststellung, daB die
Siaresinolsiiure bei der Oxydation mit Chromsdure kein a,B-ungesittigtes
Keton ergibt; die Doppelbindung wandert erst bei der energischen Behandlung
mit Alkali in Konjugation zur Carbonylgruppe 17:18). Damit ist die Mdglichkeit
ausgeschlossen, daB die Doppelbindung in der Crataegolsiure erst im Verlaufe
der Oxydation in die Stellung A!*'® gewandert ist.

Wihrend so hinsichtlich der optischen Eigenschaften von Crataegotrion-
siure und pSimsinonsa.ure (VII) keine wesentlichen Unterschiede festzu-
stellen sind und eine Ahnlichkeit der Chromophore zu erwarten ist, zeigen sich
im chemischen Verhalten beider Verbindungen charakteristische Unterschiede,
die durch die zusitzliche CO-Gruppe der Crataegotrionsiure hervorgerufen
werden. So liefert diese Séure mit Diazomethan keinen normalen Methylester
wie die f-Siaresinonsiure'”!®), sondern unter Verlust der UV-Absorption tritt
Anlagerung des Diazomethans an die Endiongruppierung ein. Erhitzt man
mit Hydrazin, so entsteht durch Umsetzung mit den CO-Gruppen in 1.4-Stel-
lung ein Pyridazin-Derivat unter Verlagerung der UV-Absorption von 255 myu
nach 295 my (vergl. das UV-Spektrum der Crataegotrionsiure und des Pyra-
zin-Derivats, Abbild. 1). Entsprechend verhiilt sich VIb; der gebildete He-
terocyclus absorbiert bei 262 my, wihrend das Ausgangsmaterial bei 253 mu

1) H. R. Barton u. C. J. W. Brooks, Journ. chem. Soc. London 1851, 257.

%) A, Windaus, H. H. Inhoffen u. S. v. Reichel, A. 510, 257 [1934].

®) A. Butenandt u. B. Riegel, B. 89, 1163 [1938].

#) H. E. Stavely u. G. N. Bollenback, Journ. Amer. chem. Soc. 85, 1285 [1843].
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ein Maximum der Absorption aufweist?). Ebenso weist der Heterocyclus
IV ein Hauptmaximum bei 280 my (log = = 4.05) auf %), Siaresinonsiure wird
erst beim Schmp. 2819

/.\ . decarboxyliert?8),

10 / Keto-acetyl-oleanol-

i ! ‘ siure (VIII) bei 247°

{ i in siedendem Chino-

-~ 08 -4 lin?), bei 207° tritt
'"?l'“‘ \L\L"\/ a0 noch keine Kohlen-
g ! \ dioxyd - Abspaltung

. - / . .

"l?- / X \ -ein. Dagegen verliert
) / \ die Ketosiiure 1X189),
8 a4y ; N die eine der Crataego-
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0 . 0 e S - pelbindung im Mole-

220 20 20 280 3000 320 0 30 kil zeigt, schon bei
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Abbild. 1. Lichtabsorption von Crataegolsiure-methyl- Ubereinstimmend da-
ester - - - - - , Crataegotrionsiure —: —- —- Pyridazin- mit wird die Cratae-
Derivat ———, Lésungsmittel: Athanol (c = 0.05 g/i, '

gotrionsiure (V) un-
] ' terhalb 200° decarb-

oxyliert, so dafl{die Umsetzung mit Hydrazin nur zu einem Neutralstoff fithrt.
Neben der Crataegotrionsiure entsteht mit einem UberschuB von Chromsiure bei

Zimmertemperatur noch mindestens ein weiterer saurer Anteil, mit dessen Konstitutions-
ermittlung wir noch beschiiftigt sind. Uber den Neutralstoff knnen wir vorerst nur so

d = 1.0 cm)

3 COH | CO.H
OJ\)\(k |\“/\\)/K

(

| On_ - |
X X
H,C CH, H,C CH,
VIIX X

viel sagen, daB er ein Lacton ist, das sich mit miBiger Geschwindigkeit zu einer Sdure ver-
seifen LiBt. Er zeigt keine UV-Absorption, erweist sich aber bei der Behandlung mit Tetra-
nitromethan als ungesittigt. Wir vermuten, daB diese Verbindung aus der cis-Crataegol-
siure durch. Lactonisierung in Eisessig entsteht, bevor es zu einer Oxydation der OH-
Gruppe an C'? kommt. Die Verseifungsgeschwindigkeit entapricht der enigen des Lactons,
das bei der Acetylierung der Crateegolsiure entsteht. Auch liefert die Oxydation des
Methylesters dieser Siure keine entsprechende Verbindung, da die Extinktion des Roh-
oxydationsproduktes bei der UV-Messung sofort fast auf der Hohe der Crataegotrionsiure
liegt. Die Verbindung bedazf noch weiterer Untersuchung.

Ein auffilliger EinfluB der Ketogruppen im Verein mit der Doppelbindung
‘macht sich in der Verseifungsgeschwindigkeit des Crataegotrionsdureesters be-
merkbar, den man bei der Chromsiureoxydation des Crataegolsiureesters bei

) L, Ruzicka u. O. Jeger, Helv. chim. Acta 24, 1236 [1941].
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Zimmertemperatur erhilt. Dieser Ester ist im Gegensatz zum Crataegolsiure-
ester durch Kochen mit alkoholischer Lauge glatt verseifbar, wihrend dies
beim Ausgangsmaterial nicht der Fall ist. Ahnliche Verhiltnisse sind schon
bei der Siaresinonsiure!?!8), wie iiberhaupt bei anderen Ketosiuren dieser.
Reihe beobachtet worden?); eine Ketogruppe in y-Stellung erleichtert die Ver-
seifungsfihigkeit der Estergruppe sehr.

Diskussion der a-Amyrin-Formel

Wenn man die Zuordnung der Crataegolsiure zur Gruppe der a-Amyrine
tiir richtig erachtet, so ergeben sich fiir die Aufstellung der Konstitutionsfor-
mel Schwierigkeiten, wenn man die a-Amyrin-Struktur zugrunde legt, wie sie
vbn Ruzickd®8) und seinen Schiilern in einer Reihe von Arbeiten entwickelt
worden ist. ,Ein Blick auf die von uns vorgezogene Formel der Crataegolsiure
(IV) und d1e bisher angenommene fiir a-Amyrin (I) lehrt, daB wir die Doppel-
bindung nach A318 anstatt nach A!*!3 verlegt haben und unser Formelbild
eirie geminale Gruppierung von zwei Methylgruppen an C2° wie im B-Amyrin
gufweist. Ruzicka und Mitarbeiter ziehen hingegen je eine CHy Gruppe an
C'* und C?? vor. Wenn aber in der Crataegolsiiure eine sekundire Oxygruppe
an C' richtig formuliert ist, dann ist dort fiir eine CH;-Gruppe kein Platz
mehr. AuBerdem unterscheiden sich die a- und die B-Amyrin-Gruppe der Tri-
terpenoide auch noch sterisch am C-Atom 17, wie von 0. Jeger vor kurzem in
einem Vortrag in Bern berichtet worden ist®). Es ergab sich damit die Not-
wendigkeit, die experimentellen Tatsachen und die von dem Ruzickaschen
Arbeitskreis aus ihnen gezogenen Schliisse auf ihre Stichhaltigkeit zu unter-
suchen, ob und wie weit diese auch mit unserer Formulierung in Einklang zu
bringen wiiren.

Charakteristisch fiir die a-Amyrin-Derivate und die Crataegolsiure ist die
aufJerordentliche Reaktionstrigheit der Doppelbindung. Die Annahme einer
ditertiiren Doppelbindung, wie sie in unserer Formel vorkommt, wird dieser
Feststellung besser gerecht als die bisherige, in der die Doppelbindung zwi-
schen einem tertiiren und einem sekundiren C-Atom angeordmet ist. Ru-
zicka glaubt, daB durch die CH,-Gruppe an C'® in seiner Formel eine starke
Behinderung der Doppelbindung A!*12? entsteht, aber wir werden spiiter zeigen,
daB diese Annahme in dieser allgemeinen Form nicht gerechtfertigt ist. Auch
A.S.Davy, T. A, Halsall und E. R. H. Jones®?) sind der gleichen Ansicht,
daB durch eine Methylgruppe an C'® die Reaktionstrigheit der Doppelbmdung
in der a-Amyrin-Reihe allein nicht erklirt werden kann, sondern in diesem
Fall noch zusiitzliche Annahmen notwendig werden.

Die Verlegung einer CH,-Gruppe an C!® ergibt sich fiir Ruzicka und Mit-
arbeiter auf Grund von Abbaustudien2531) in denen der Ring C gedfinet

%) L. Ruzicka, S. L. Cohen, M. Fuster n. F. Ch. v. d. Sluys-Veer, Helv. chim.
Acta 21, 1735 [1938].

) O. Jeger, Fortachr. d. Chem. Org. Naturstoffe Bd. VII, Springer-Verlag, Wien
1950, S. 1.

%) A. Meisels, O. Jeger u. L. Ruzicka, Helv. chim. Actsa 32, 1075 [1949]..
) 0. Jeger, Angew.Chem. 68,196 [1951].  3°) Journ.chem. Soc. London 1951, 458.
3) L. Ruzicka, O. Jeger, J. Redel u, E, Volli, Helv. chim. Acta 28, 199 [1945].
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worden ist (Formel X). Bei der Pyrolyse (290—300% der entstandenen Di-
carbonsiure zerfillt das Molekiil in zwei Bruchstiicke (XI und XII), 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 interes-
siert, wurde durch Selendehydrierung erschlossen, wobei 1.2.7-Trimethyl-
naphthalin isoliert wurde. Es eracheint uns gewagt, unter den notwendigen
energischen Bedingungen, eine Wanderung einer Methylgruppe von einem
quartiren C-Atom an das benachbarte sekundire C-Atom véllig auszuschlie-
Ben. Bei der Selendehydrierung (340—350°) bildet sich sowohl aus «- wie aus
B-Amyrin-Verbindungen 1.2.5.6-Tetramethyl-naphthalin, das aus den Ringen
A und B hervorgegangen sein soll, wihrend die Ringe D und E 1.2.7-Trimethyl-
naphthalin ergeben). Die Bildung des 1.2.7-Trimethyl-naphthalins ist somit
durchaus kein Charakteristikum der a-Amyrine. Auch geben diese keine ho-
heren Ausbeuten an 1.2.7-Trimethyl-naphthalin als die -Amyrin-Verbindun-
gen, was zu erwarten wire, wenn in ihnen die 1.2-Dimethyl-Gruppierung schon
vorgebildet wiire (auf die Entstehung des zur Gewinnung von X notwendigen
Ausgangsketons aus a-Amyrin gehen wir spiter noch ein).

HC_ CH,
0NN\

‘\)/ (f/\

Hy 14
Ho,’ ,] o

g0}

X (nach Ruzicka)

Bei der Dehydrierung entsteht aus dem pentacyclischen Triterpenoid-Geriist
neben den Naphthalin-Verbindungen auch noch ein Picen-Derivat, 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 erwarten, es konnte aber immer
nur 1.8.Dimethyl-picen gefunden werden?7).

Um zu priifen, inwieweit eine CH;-Gruppe an C-Atom 19 die Reaktions-
fihigkeit einer Doppelbindung A'#13 sowohl mit der Carboxygruppe, als auch
hinsichtlich der Anlagerungsfihigkeit von Wasserstoffperoxyd oder Benzoper-
sdure, behindern kann, haben wir das a-Amyrin-Molekiil nach Ruzicka mit
Stuartkalotten aufgebaut. Dabei ergibt sich folgendes Bild:

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

3) L. Ruzicka u. A. G. van Veen, Ztschr. physiol. Chem. 184, 69 [1928].
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zu stéren vermag, muB auch diese oberhalb der Papierebene angeordnet wer-
den. Man sieht dann sofort, daB auch ohne Anwesenheit der Methylgruppe an
C'® der Angriff von Oxydationsmitteln nur von der anderen Seite, also von hin-
ten in Bezug auf die Papierebene erfolgen kann. Die Carboxygruppe ,,ver-
deckt' ein C-Atom der Doppelbindung (C*) und der Ring E verhindert die
Anniherung von ,,links oben‘*, Da die Methylgruppe aber iiber der Ebene liegt,
kann sie die Annidherung von unten nicht beeintrichtigen, so daB die schwere
Reaktionsfihigkeit der Doppelbindung durch die Gegenwart der CH,-Gruppe
nicht erklirt werden kann. Nimmt man umgekehrt die Lage der CH;-Gruppe
in der Papierebene an, so zeigt sich zwar eine Hinderung gegen Doppelbin- .
dungsreagenzien, aber die in a-Amyrincarbonsiuren mit Carboxyl an C'7 er-
héhte Reaktionstrigheit dieser Gruppe mit der Doppelbindung kann nicht
erklirt werden. Es ergibt sich somit, daB die Bromlactonbildung und die Ad-
ditionsreaktionen an- die Doppelbindung zwei verschiedene Reaktionsweisen -
darstellen, und die Methylgruppe an C'°, wenn man eine solche annehmen will,
kann nicht zur Begriindung der Beemtra.chtlgung beider Re&ktlonsfolgen
herangezogen werden.

Nimmt man jedoch an, daB die Doppelbindung, wie in unserer a-Amyrm
Formel die Stellung A1318 einnimmt, so ergibt sich folgendes Bild: Von vorn-
herein ist zu erwarteri, daB eine ditertiire Doppelbindung weniger zu Addi-
tionsreaktionen neigen wird als eine tertiir-sekundire Doppelbindung. Die
Trigheit der Ursolsaure und Crataegolsiure bei der Bromlactonbildung wiirde
8o eine Erklirung finden. Am Modell léBt sich aber weiter noch ablesen, daf
die Entfernung der Carboxygruppe an C'? nach dem C-Atom 13 bei der Annahme
einer Doppelbindung A1%:18 griBer ist als bei den B-Amyrin-Derivaten mit der
Doppelbindung A'?!2, Durch die Doppelbindung A*33® werden die C-Atome
13, 17, 18 und 19 praktisch in eine Ebene gezwungen ; aus dieser ragt die Carb-
oxygruppe C*® entweder nach oben oder unten heraus.

»n 13 n .
C _.C 18 17
13 18 17
a-Amyrin B-Amyrin

Anders liegen die Verhiltnisse in der B-Amyrin-Oleanolsiure-Reihe. Hier
kpnn die Bindung C'®8 nach derselben Seite wie die Carboxygruppe aus der
Ebene herausragen und ihr so entgegenkommen. Die Entfernungen C!3-C38
lassen sich fiir beide Lagen der Doppelbindung nach dem Cosinussatz berech-
nen und betragen fiir Ursolsdure (A!#18) etwa 3.7 A, fiir Oleanolsiure (A1%12)
etwa 2.6 A. Am Kalottenmodell lassen sich diese Entfernungen auch unmittel-
bar mit dem Zirkel abgreifen. Die groBere Entfernung der Carboxygruppe
von dem reagierenden C-Atom der Doppelbindung in der a-Amyrin-Reihe
macht so die schwierigere Bildung von Bromlactonen verstindlich. In Uber-
einstimmung damit bildet iibrigens auch die gleichfalls B,y-ungesittigte Morol-
siiure, nach Barton und Brooks?) eine A'819.C17.Monocarbonsiure, unter
denselben Bedingungen wie bei der Oleanolsiure-Lactonisierung kein Lacton.



820 Tschesche, Fugmann: Cralaegolsiure, ein neues [Jahrg. 84

Durch energische Oxydation von «- und B-Amyrin 1d8t sich in jede dieser
Verbindungen ein Sauerstoffatom als Ketogruppe einfiihren, die nach dem
UV.Spektrum in Konjugation zur Doppelbindung stehen muBl. Beide ,,Keto-
amyrine‘‘ unterscheiden sich deutlich in der Lage des Absorptionsmaximums33),
,»o-Amyrenon® absorbiert maximal bei 250 my, wihrend ,,3-Amyrenon‘ seine
Hauptabsorption bei 243-245 mp. hat. Die beiden Verbindungen werden nach
- Ruzicka durch die Formelbilder XIVa und XIII wiedergegeben. Es er-

scheint uns wenig wahrscheinlich, da8 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 lifit sich nach den bekannten Regeln fiir
UV.-Absorption und Substitution abschiitzen, dafi bei der Lage der Doppel-
bindung A!318 und einer Ketogruppe an C'? im ,,a-Amyrenon‘ (XIVb) nach
unserer Formel die UV-Absorption etwas nach dem langwelligeren Ende des
- Spektrums verschoben werden mu8, da das absorbierende System einen Sub-
. stituenten mehr als im ,,f-Amyrenon trigt, was Anlafl zu einer Rotverschie-
bung im Absorptionsmaximum gibt.

L) Ak Y
ek el Lk

- ) |
X ~ “2 | X
XIIT XIVa XIVb

Bei der Behandlung mit Bromsuccinimid lassen sich in 3-Amyrin 2 zusitz-
liche konjugierte Doppelbindungen einfiihren, in «-Amyrin nur eine 34). Dies ist
nach der Formel von Ruzicka fiir 3-Amyrin auch zu erwarten, wihrend in der

‘Ruzickaschen Formel fiir «-Amyrin Platz fiir 2 Doppelbindungen wire, wenn

man das Nichteintreten einer 2. Doppelbindung nicht auf das Vorliegen einer
CH;-Gruppe an C® zuriickfithren will. In unserer a-Amyrin-Formel ist jedoch
iiberhaupt nur fiir eine Doppelbindung in Konjugation zu der vorhandenen
Platz. Allerdings zeigt die Lage des UV-Absorptionsmaximums, da die bei-
den Doppelbindungen im Dien aus «-Amyrin in einem Ring liegen miissen.
Das fiihrt zu der Notwendigkeit, eine Wanderung beider Doppelbindungen in
einen Ring (C) anzunehmen. Eine solche Verlagerung von Doppelbindungen
im Triterpenoid-System ist jedoch durchaus nicht ungewhnlich3!,35:36:37), '

Unter den Bedlngungen der Clemmensen-Reduktion erleiden die Deri-

vate des B-Amyrins eine Umlagerung dahingehend, daf8 sich die Doppelbm-
" dung von Al213 nach Al318 verschiebt 3%3). In dieser Lage widersteht sie dann
erwartungsgemi8 isomerisierenden Einfliissen. Eine solche Umlagerung unter
den gleichen Bedingungen zeigen Derivate des a-Amyrins nicht, offenbar weil

) L. Ruzicka, G. Miiller u, H, Schellenberg, Helv. chim. Acta 22, 758 [1939].
3) L. Ruzicka, O. Jeger u. J. Redel, Helv. chim. Acta 26, 1235 [1943].

%) C. W. Picard u. F. S. Spring, Journ. chem. Soc. London 1941, 35.

%) A, Winterstein u. G. Stein, A. 502, 223 [1935].

37) L. Ruzicka, O. Jeger u. J. Norymberski, Helv. chim. Acta 25, 457 [1942].
%) T.R. Ames,T. G. Halsall u. E. R. H. Jones, Journ. chem. Soc.London 1951,450.
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die Doppelbindung schon in der gegen Salzsiure stabilen Lage sich befindet.
Diese Beobachtungen lassen sich am einfachsten so deuten, daB die Doppel-
bindung im a-Amyrin eine Lage einnimmt, wie sie in den $-Amyrin-Derivaten
erst nach der Umlagerung erreicht wird. In den umgelagerten B-Amyrinen
zeigt sie dann auch die gleiche Reaktionstrigheit wie in den z-Amyrinen®?),
DaB trotzdem keine Identitiit der entstehenden Verbindungen auftritt, ergibt
sich aus der von Jeger®) kiirzlich bewiesenen Stereoisomerie beider Verbin-
dungsgruppen an C. Der besondere Charakter der Doppelbindung in den um-
gelagerten B-Amyrin-Derivaten zeigt sich in der langsameren Reaktion mit
Oxydetionsmitteln; mit Ozon entsteht eine dem a-Amyrin-epoxyd entspre-
chende Verbindung.

Bei der Oxydation von B-Amyrin-Derivaten konnte bisher nie ein Epoxyd
gefaBt werden, es lagert sich auch unter milden Bedingungen sofort in ein ge-
sittigtes Keton um®). Im Gegensatz hierzu weist das Epoxyd aus a-Amyrin
wenig Neigung zur Umlagerung3!). Eine Isomerisierung zum gesittigten Ke-

- ton erfolgt erst bei der Behandlung mit Eisessig-Salzsiure in der Wirme, d.h.
unter Bedingungen, bei denen auch die Doppelbindung im 3-Amyrin wandert.
Durch den Abbau dieses Ketons aus a-Amyrin ist der Beweis erbracht worden,

. daB sich seine Ketogruppe im Ring C befindet {Formel XV) (in unserer For-

mulierung?’)). .
X

5

/
Xy XVI

Offensichtlich kann sich das Epoxyd aus a-Amyrin (XVI) nicht leicht zu
~ pinem gesittigten Keton umlagern, da beide C-Atome der Oxydbriicke tertiar
sind. Unter dem EmfluB von Salzsiure wiirde dann durch Anlagerung eines
Protons an die Oxydbriicke an C!* eine OH-Gruppe entstehen, wihrend C'8
eine positive L&dung erhalten wiirde. Wenn man nun eine Wanderung dieser

TN o 5]

<
XV XVII X1x

+ HC1

Ladung nach C'? fiir gegeben hilt, so. kann-sich nunmehr ein neuer Oxydring
zwischen C!?* und C'3 ausbilden unter Abwanderung des Protons vom Sauer-
stoff. Damit aber haben wir eine Anordnung wie im Epoxyd aus B-Amyrin-
Derivaten, die sich schnell zum gesittigten Keton umlagern (XVII-XIX)372)

#) C. W. Picard, K. S. Sharples u. F.S. Spring, Journ. chem. Soc. London 1989,
1045. '
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Auch die Verseifungsgeschwindigkeit der Triterpenoidcarbonsdureester mit
der Carboxygruppe an C!? ist mit der Ruzickaschen Formel fiir die a-Amyrin-
Derivate schwer zu vereinbaren, Wenn man eine CH;-Gruppe an C'® in der
Ursolsdure (XX) annimmt (Formel nach Ruzicka), so sollte man erwarten,
daB bei cis-Stellung der Ursolsiureester noch schwerer zu verseifen wire, als
der Oleanclsiureester mit gleicher struktureller Stellung der Carboxygruppe.
Dies ist jedoch sicher nicht der Fall. Der Ursolsaureester 1i8t sich bei 120 in
3 Stdn. verseifen, Crataegolsiureester zu 35%,. Man kénnte noch annehmen,
daB CH, an C'®* und CO,H an C' in trans-Stellung gegeniiber der Ringebene
stehen; damit ist aber die Verseifbarkeit des Ursolsiiureesters an sich noch
nicht erklirt. Unsere Formel macht durch die §,y-Stellung der Doppelbin-
dung die bei dem u-Amyrmkorper Ursolsdure erleichterte Verseifung der Ester-
gruppe verstindlich#).

\/l l.’|/CO,R CH,C0-0_ > /\/ %H\ I\)\)\
¢ Ha Q

¢H, H,¢' CH,
XXTI XXIII

Bei der Decarboxylierung der Acetoxy-keto-ursolsiure (XXI nach Ruzicka)
in siedendem Chinolin bildet sich unter Kohlendioxyd-Verlust ein Neutralstoff,
in dem nach der UV.Absorption die Doppelbindung sich nicht mehr in Kon-
jugation zur Ketogruppe befindeté!4?), Fiir das Reaktionsprodukt wurde die
Formel XXII als wahrscheinlich erachtet. Danach ist die Doppelbindung aus
der Konjugation mit der CO-Gruppe herausgewandert, wofiir eigentlich ein
triftiger Grund nicht einzusehen ist. Nimmt man jedoch'in der Keto-ursolsiiure
die Doppelbindung A!318 an und die CO-Gruppe an C'%, so wiirden bei der
Decarboxylierung Ketogruppe und Carboxygruppe um die Konjugation kon-
kurrieren. Bei der Abspaltung der CO,H-Gruppe riickt hiufig die Doppel-
bindung an das C-Atom heran, welches die CO;H-Gruppe getragen hat. Wir.
méchten daher dem Decarboxylierungsprodukt die Formel XXIII erteilen.
In gleicher Weise wird nach Ruzicka und Jeger bei der Decarboxylierung
der Acetyl-dehydro-glycyrrhetinsiure eine Doppelbindung aus der Konjugation
mit einer zweiten herausgezogen, wenn die Carboxygruppe an C2° in dieser
Siure abgelost wird4?).

a- und B-Amyrin-Derivate unterscheiden sich endlich in ihrer spezifischen
Drehung*). Die f-Amyrine zeigen in der Regel einen hoheren Drehwert als
die a-Amyrine. Die Formel von Ruzicka erklirt dies durch ein zusatzliches

4) J. Day u.C. Ingold, Transactions of the Faraday Soc. 87, 666 [1941].

4) R. Borth, Dissertat., Techn. Hochschule Ziirich 1945.

42) J, Redel, Dissertat., Techn. Hochschule Ziirich 1945.

4) L. Ruzicka u. O. Jeger, Helv. chim. Acta 25, 775 [1942].

4) D. H. R. Barton u. E. R. H. Jones, Journ. chem. Soc. London 1944, 659.
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Asymmetriezentrum in den a-Amyrinen an C'?, wohingegen unsere Formulie-
rung durch die Verschiebung der Doppelbindung nach A'318 ¢in Asymmetrie-
zentrum zum Verschwinden bringt. Zugunsten der letztgenannten Annahme
spricht, daf im allgemeinen mit der Umlagerung der Doppelbindung von Al#:12
nach A'%18 eine Abnahme der spezifischen Drehung erfolgt3®8). Allerdings
reicht das vorhandene Tatsachenmaterial noch nicht aus, um auf dieser Baasis
eine Entscheidung zwischen den diskutierten Formeln fiir die a-Amyrin-Deri-
vate zu erbringen., _

Wir danken der Pharmazeutisch-Chemischen Fabrik Promonta G.m.b].H., Hamburg,
sebr fiir die Uberlassung des Ausgangsmaterials fiir unsere Versuche und die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.

Beschrelbung der Versuche%)

(Teilweise mitbearbeitet von Frau Dr. I. von Uslar)

Crataegolsdure (Gemisch von c¢1s- und ¢rans-Siaure): 1 kg frischer Blitter von Cra-
-taegus oxydcantha wurden 3mal mit 5000 ccm Leitungswasser von 70° ausgezogen. Da-
naoh wurden die Blitter getrocknet und 10 g davon im Soxhlet-Apparat 3 Stdn. mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wurde eingedampft und der Rickstand (800 mg) in 80 ccm Me-
thanol heil geldst. Die Losung wurde mit 300 mg Carboraffin kriftig geschiittelt und die
Kohle heifl abfiltriert. Ea hinterblieb eine gelbe Lisung, die i. Vak. eingedampft wurde.
Der gelbe Riickstand (250 mg) wurde zuniichst mit Petrolither wiederholt ausgezogen und
dann mit kaltem Aceton gewaschen, bis er annihernd farblos geworden war; Ausb. 180
bis 200 mg Rohsiaure vom Schmp. 254—258°. GroBere Mengen Carboraffin ergeben sofort
ein farbloses Produkt, doch vermindert sich dabei die Ausbeute betrdchtlich.

Zur Gewinnung der reinen Crataegolsiure wurde des Rohprodukt mit 150 ccm Ather
auf der Maschine bis zur L3sung geschiittelt. Der dther. Losung wurden die sauren An-
teile durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 2n NaOH entzogen. Das schwer 18aliche Na-
triumsalz schied sich dabei in Flocken aus der alkal. Losung aus. Léngeres Stehen der
Suspension, besonders i. Ggw. von 10% Athanol beginstigte die Filtrierbarkeit des Salzes
sehr. Das Natriumsalz wurde nach Abtrennung der Mutterlauge mit verd. Salzsiure zer-
legt. Die so erhaltene rohe Crataegolsiure wurde noch 5 mal aus Eisessig umkristallisiert;
Ausb. 35 mg.; Sie schmilzt nunmehr bei 235—240°, erstarrt dann wieder in Nadeln, um
bei 252—254° endgiiltig zu schmelzen. Sie ist in allen Losungsmitteln auBer Dioxan und
Pyridin schwer 18slich, unléelich in Petrolither und Waaser; [a]}j: +73.2% o = 1.27 (Di-
oxan). :

CyoH,;0, (472.7) Ber. C76.22 H10.24 Gef. C76.03 H 10.50

Bei 275—300° verlor die Saure Kohlendioxyd, das in Barytwasser aufgefangen wurde.
Es wurden 689, d.Th. an Kohlendioxyd erhalten. Wahracheinlich spaltet vornehmlich
die frans-Siure Kohlendioxyd ab. Bei 12stdg. Sieden der Ldsung von 2.8 g Crataegol-
siiure (cis- und ¢rans) in Eisessig wurden 0.7 g lactonisiert.

Bestimmung des Natriumgehaltes des Salzes der Crataegolsiure: Die
Lésung von 2 g Crataegolsiure in 1 I Ather wurde mit 100 ccm 2n NaOH ausgeschiit-
telt. Die alka!. Schicht wurde abgetrennt und zu der Suspension des Natriumsalzes Xtha-
nol bis zum Gehalt von 10% hinzugegeben. Diese Mischung wurde 1 Tag stehen gelassen.
Danach wurde die Fillung abfiltriert und 3mal mit destilliertem Wasser ausgewaschen. .
AnschlieBend wurde iber Dipho-phorpentoxyd bei 100° i.Vak. getrocknet und das Salz
unter FeuchtigkeitsabschluB im Soxhlet-Apparat mit wasserfreiem Ather extrahiert, um
beigemengte, durch Hydrolyse gebildete freie Saure zu entfernen. 94.4 mg des nachher
nochmals getrockneten Priparates wurden im Platintiegel verascht. Die Asche wurde in
dest. Wasser aufgenommen und gegen Methylorange titriert.

C;oH,s0, Ber. Mol.-Gew. 472.7 Gef. Mol.-Gew. 503

€5 Samtliche Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden mit dem Koflerschen Mikro-
Schmelzpunktsapparat ermittelt.
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76.4 mg desselben Natriumsalzes wurden durch wiederholtes Abrauchen mit Salpeter-
Schwefelsdure und Glithen des Riickstandes von organ. Substanz befreit. Es wurden
11.5 mg Natriumsulfat erhalten, aus denen sich ein Mol.-Gew. 476 ergibt.

Crataegolsiure-methylester (Gemisch von cis- und irans-Ester): 500 mg Cra-
taegolsiure wurden mit 30 cem einer dther. Diazomethan-Losung iibergossen; dabei
ging die Sidure unter stirmischer Stickstoff-Entwicklung in Lésung: Nach 12stdg. Ste-
henlassen wurde aufgearbeitet und der Ester aus Leichtbenzin und sus Petrolither um-
kristallisiert: Fraktionen von Nadeln, die jeweils zwischen 120° und 146° scharf schmelzen.
Die Drehung der Ebene des polarisierten Lichtes sank entgegengesetzt dem Schmp. von
+67° auf +55° (Chloroform) ab. Zur Analyse wurde ein Priparat mit dem Schmp.
134—136° verwendet.

Cy, H;,0, (486.7) Ber. C76.50 H10.38 Gef. C 76.25 H 10.36

Der Ester war bei 27stdg. Kochen mit n methylalkohol. KOH nicht verseifbar. Bei
3stdg. Erhitzen mit 10-proz. alkohol. Kalilauge im Bombenrohr auf 120-130° wurden
359 freie Siure erhalten. :

7.2 mg Sbst. vom Schmp. 132—134° in 122 mg Campher: A = 4.7°.

CaH O, (486.7) Gef. Mol.-Gew. 502.

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs: Losungsmittel Pyridin, Methylma-
gnesiumjodid in Anisol.

95.4, 107.3 mg Crataegolsiure: 14.05, 14.9 ccm CH,(korr.) = 3.1, 2.92 akt. H.

87.5 mg Crataegolsdure-methylester: 7.26 ccm CH, = 1.8 akt. H.

Acetylierung der Crataegolsiure (Gemisch cis- und trans-Sfure): 1.5g Cra-
taegolsdure vom Schmp. 255—258° wurden in 20 ccm wasserfreiem Pyridin geldst und
20 cem Essigsdureanhydrid hmzugeﬂ'igt Die Mischung blieb iiber Nacht bei Zimmertem-
peratur stehen und wurde dann in Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Acetylierungs-
produkt wurde in Ather aufgenommen und mit 2n NaOH in saure und neutrale Anteile
getrennt.

trans-Crataegolsiure: Die alkal. Lésung, gewonnen durch Ausschiitteln der ather.
Losung des Acetylierungsansatzes mit Natronlauge, wurde mit verd. Salzsiure angesiiuert
und die in Freibeit gesetzte Siure mit Ather aufgenommen. Der nach dem Abdampfen
des Athers verbliebene Riickstand wurde mehrere Male aus Eigessig umkristallisiert und
80 die Sidure mikrokristallin erhalten; Schmp. 263—265%, Ausb. 0.8 g.

CyoH 3O, (472.7) Ber. C76.22 H10.24 Gef. C76.32 H 9.89

Acetyl-trans-crataegolsiure: Bei achnellem Aufarbeiten der alkal. Ldsung in
der Kilte und Vermeidung der Umkristallisation aus wasserhaltigen oder alkohol. L&-
sungsmitteln gelang es, die acetylierte trans-Saure zu fassen; sie schmilzt bei 248—2559,

CyHyO; (514.7) Ber. C74.67 H9.79 Gef. C74.75 H 10.24
trans-Cratae golsiure-methylester:' 8) 600 mg des rohen Acetylierungsansatzes
wurden in 20 com Ather gelsst und mit einem UberschuB von &ther. Diazomethan-Lésung
versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde in saure und neutrale Anteile getrennt und
letztere aus 85-proz. Methanol oder Aceton + Wasser umkristallisiert. Es wurden glin-
zende Nadeln erhalten, die nach mehrmaligem Umkristallisieren bei 232—2349 schmolzen;
Ausb. 200 mg {rans-Crataegolsdure-methylester. Das nicht umgesetzte Acetyl-
lacton (s. unten) verbleibt bei dieser Reinigung als wesentlich leichter 16slich in den Mut-
terlaugen. Die Acetylgruppe geht durch Hydrolyse beim Umkristallisieren verloren.
CyH;,0, (486.7) Ber. C76.50 H 10.36 Gef. C76.66 H 9.96

b) 500 mg des Gemisches von cis- und irans-Crataegolsiure-methylester (s.oben)
wurden mit 10 ccm Pyridin und 10 ccm Essigsiiureanhydrid 2%, Stdn. auf 130° erhitat.
Dann wurde das Acetylierungsmittel i.Vak. entfernt und der Riickstand aus Aceton
Wasser und Eisessig + Wasser umkristallisiert. Es wurde die gleiche Verbindung wie nach
a) erhalten.

Acetyllacton: Der in der dther. Losung verbliebene, nicht in Alkali ldsliche Anteil
der Acetylierung wurde durch Abdampfen des Athers kristallisiert erhalten. Zur Reini-
gung wurde er aus der Hillse mit Benzin extrahiert. Die aus dem Extrakt kristallisierende
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Substanz schmolz bei 270—273° unter Gelbfarbung. Schon vorher begann sie sich bei
208—21.° in Nadeln umzuwandeln, die bei 250° verwitterten, um endgfiltig erst gegen 270°
_zu schmelzen; Ausb. 0.7 g. [a]{§: +45% ¢ = 1.0% (Dioxan).
C; H, O, (496.7) Ber. 77.38 H9.79 Gef. C76.95 H 10.08
Das Acetyllacton warde mit 4-proz. methylalkohol. Kalilauge in 1 Stde. zu 5% ver:
_seift. Die erhaltene Siure lieferte bei der Reacetylierung quantitativ Acetyllacton zurfick.

Molekiilverbindung aus dem Acetyllacton und Acetyl-trans-orataegol-
siure: Kristallisiert man das mit Ather aufgenommene rohe Acetylierungsprodukt aus
Leichtbenzin um, so erhélt man eine Molekiilverbindung aus Acetylla,cton und
Acetyl-trans-crataegolsiure (1:1), die bei 206—215° schmilzt.

CasH O, + CagH; Oy (1011.4) Ber. C76.02 H9.77 Gef. C76.22 H 10. 2

Die Molekilverbindung nimmt mit Platinoxyd als Katalysator in Eisessig auch i. Ggw.
von etwas Salzsiure keinen Waasserstoff auf. Bei der Verseifung mit methylalkohol. Lauge
wird Crataegolséure (Gemisch von cts- und trans-Siure) zuriickgebildet.

Acetylierung der trans-Crataegolsdure: 42 mg reine frans-Crataegolsidure
wurden unter den gleichen Bedingungen, wie bei der natiirlichen Crataegolsiure besohrie-
ben, acetyliert. Bei der Auftrennung des Acetylierungsproduktes wurden erneut 19 mg
N eutralkbrper erhalten.

Chromsidureoxydation der Crn.tn.egoluure (cis-und trans): 2 g Crn.ta.egol-
sdure wurden in 350 ccm reinem Eisessig heiB gelst. Nach dem Abkihlen wurden 7 eccm
einer Losung von 2 g Chromsidureanhydrid in 2 com Wasser und 98 ccm Eisessig langsam
unter Riithren hinzugege-
ben. Das Gemisoh wurde 10
1 Tag bei Zimmertempe-
ratur stehen gelassen.
Diese Behandlung wurde
10mal wiederholt. Vor
jedem weiteren Zusatz
wurde in einer Probe die
iiberschiiss. Chromsiiure
mit Methanol beséitigt
und die Losung i.Vak.
eingedampft. Der Riick- Y
stand wurde mit Wasser \\\
und Ather aufgenommen, - W,
der Atherextrakt mehrere \/ \\‘::‘k

i

Male mit Wasser gewa- 0 .
schen und die dther. Lo- 20 M0 200 zm JH 320 30 I60
sung nach dem Trocknen A inmu

mit Natriumsulfat einge- . : .

dampft. Von dem jewei-  Abbild. 2. Verinderungen des UV-Spektrums im Verlaufe
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ligen Riickstand wurde der Oxydation

das UV-Spektrum aufge-  Crataegolsiure + 1 Mol. O , Crataegolsiure + Uber-

nommen. : schuB Chromséure —-——, Cmtaegolmure+2Mol 0———,
Schon nachdem ersten .  Crataegqlsdure- methyleater + UberachuB Chromsiure

Chromshurezusatz ent- —+s—-+—, Crataegolsiure + 3 Moll. O .......

sprechend etwa 15, Mol. L('isungsmittel- Athanol (¢ =0.05g/l, d = 1 cm)

Sauerstoff zeigte sich im
UV ein schwaches Maximum bei 254 my, dassich bei weiterem Chromsaunre-Zusatz laufend
verstiirkte, bis log € von 3.84 im Maximum der Absorption erreicht war (Abbild. 2). Ein
6. Mol. Sauverstoff wurde nicht mehr vollstindig verbraucht. Nach dem Zerstéren des
@iberschiiss. Chromsiureanhydrids mit Methanol wurde in der oben angegebenen Weise
ein Atherextrakt bereitet, der nach dem Abdampfen des Lasungsmittels ein gelbes Harz
hinterlieB. . .
Isolierung der Crataegotrionsaure: 0.88g Oxydationsprodukt wurden in
5 cem Chloroform gelost und die Lésung fGiber eine Siule von Aluminiumoxyd nach
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Brockmann geschickt, das ebenfalls mit Chloroform eingeschlimmt worden war. An-
schlieBend wurde mit Chloroform, dann mit Chloroform-Methanol eluiert, wobei der Me-
thanolgehalt im Verhaltnis 9:1, 4:1, 2:1 und 1: 1 gesteigert wurde; zuletzt wurde mit
reinem Methanol nachgewaschen. :

Zuerst erschien im Durchlauf mit reinem Chloroform eine blaBgelb gefirbte Fraktion
(etwa 120 mg), die keine bemerkenswerte UV-Absorption zeigte. Sie wurde nicht nennens-
wert von Aluminiumoxyd festgehalten, reagierte neutral und wurde von 4-proz. methanol.
Kalilauge in 1 Stde. zu etwa 709, verseift.

Allmihlich, besonders auf Zusatz von 10% Methanol zum Chloroform, fand sich die
Crataegotrionsédure im Durchlauf, was sich in der Ausbildung einer Absorption bei
264 myu zu erkennen gab. Die Fraktionen mit nennen werter UV-Absorption in diesem
Gebiet wurden vereinigt, das Chloroform weitgehend abgetrieben, und die Crataegotrion-
siiure aus der stark konzentrierten Losung mit Petrolither gefillt. Es fielen weiBle Flocken
aus, die durch mehrmalige Wiederholung dieser Behandlung gereinigt wurden. Nach zwei-
maliger Umfallung ergab sich ein log £ von 4.03, das sich nicht mehr weiter énderte. Die
Siure fiel zunichst amorph an, verwandelte sich aber auf dem Koflerblock bei 190° in
Nadeln, die dann scharf bei 248—250° schmolzen; Ausb. an reiner Siure etwa 100 mg.
[x]§§: +93° (¢ = 1.0%, Chloroform).

CyoH,s0; (482.6) Ber. C74.7 H8.8 Gef. C75.3 H9.2

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

Pyridazin-Derivat aus Crataegotrionsiure: 70 mg Crataegotrionsdure
wurden mit 10 ccm Athanol und 5.5 ccm Hydrazinhydrat im Bombenrobr 8 Stdn. auf
200° erhitzt. Danach wurde der Rohr-Inhalt eingedampft und der Riickstand mit Ather
aufgenommen. Die éther. Losung gab keine saure Substanz an Alkali ab. Der-Atherriick-
stand wurde aus verd. Athanol umkristallisiert. Es wurde eine hellgelbe Substanz erhalten,
die nach Sintern (1429) bei 1560° schmolz.

CgH,;ON, (434.6) Ber. N 6.45 Gef. N 6.20

Oxydation des Crataegolsdure-methylesters mit Chromsdure: 215 mg
Crataegolsidure(cis- und {rans)-methylester warden mit 200 mg Chromedureanhy-
drid in gleicher Weise, wie bei der Crataegolsiiure beschrieben, oxydiert. Es wurden 39 mg
saure und 180 mg neutrale Anteile erhalten. Die letztgenannten zeigten eine UV-Absorp-
tion bei 254 my und log € von 3.92. Beim Erhitzen mit 4-proz. methanol. Kalilauge trat
in 3 Stdn. zu 809 Verseifung zu einer Séure ein.

120. Otto Kruber und Rudolf Oberkobusch: Zur Kenntnis der
Dimethylnaphthaline des Steinkohlenteers

[Aus dem wiaq;:nschaftlichen Laboratorium der Gesellachaft far Teerverwertung m. b. H.,
Duisburg-Meiderich]

(Eingegangen am 4. Juni 1951)

Im Steinkohlenteer wurden 1.3- und 1.4-Dimethyl-naphthalin
nachgewiesen. Es wird eine zusammenfassende Darstellung der Ge-
winnung der emzelnen Isomeren gegeben.

Von den 10 moglichen isomeren Dimethylna.phthalinen wurden bisher 7 im
Steinkohlenteer nachgewiesen!). Es konnte kaum einen Zweifel geben, daB
darin auch noch. weitere Homologe der Reihe zu finden sein wiirden. In der

1y 0. Kruber u. A. Marx, B. 72, 1970 [1939]; O. Kruber u. W. Schade, B. 89,
1722 [1936], 68, 11 [1935]; O. Kruber, B. 62, 3044 [1929]; R. Weilgerber, B. &2,
370 [1818]; R. WeiBgerber u. O. Kruber, B. &2, 348 [1919].





