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UBER KETOLE DER 18x- UND 188-GLYCYRRHETINSAURE

Aus dem Institut ,,Carlo Erba* per Ricerche Terapeutiche, Mailand

(Eingegangen am 28. Januar 1957)

Die Darstellung einiger Ketole der 18a- und 18B-Glycyrrhetinsaure wird be-

schrieben, Bei der pharmakologischen Priifung im Fremdkorpertest zeigten

die Substanzen eine dem Cortison dhnliche Aktivitit, aber alle verursach-
ten eine ausgeprigte Wasserretention.

Bei der Synthese von vereinfachten Nebennierenrinden-Hormon-Modellen haben
wir) die —CO-CH,OR-Gruppierung als Seitenkette in verschiedene Ringsysteme
eingefiihrt. Bei der pharmakologischen Priifung in Testen, die vor allem die Membran-
aktivitit betreffen, ist festgestellt worden, da8 in besonderem Mafe der einfachste Ver-
treter dieser Verbindungsklasse, das Benzoylcarbinol, eine den Nebennierenrinden-
Hormonen dhnliche oder teilweise auch erhéhte Aktivitit aufweist2,3, Diese Wirksam-
keit ist auch in der Klinik bestitigt worden3).

Im folgenden berichten wir iiber die Darstellung von Ketolen von Triterpenen.
Wir haben die Glycyrrhetinsdure (1) ausgewihlt, weil sie den Mineralstoffwechsel und
Wasserhaushalt des Menschen in dhnlicher Weise wie Hormone der Nebennieren-
rinde beeinfluBt4, Nach Versuchen anderer Autoren, die aber an Tieren ausgefiihrt
worden sind, wird allerdings eine dem Desoxycorticosteron gleiche Wirkung ver-
neintS, Da Glycyrrhetinsiure dhnlich wie Cortison eine Ketogruppe am Kohlen-
stoffatom 11 und auBerdem am Kohlenstoffatom 3 eine leicht in eine Ketogruppe
iiberfithrbare Hydroxylgruppe besitzt, ist es interessant zu priifen, wie sich Verbin-
dungen, die durch Umwandlung der endstindigen Carboxylgruppe in eine Ketol-
gruppe entstehen, pharmakologisch verhalten.

Fiir die Synthese dieser Verbindungen haben wir zunichst denselben Weg einzu-
schlagen versucht, den M. STEIGER und T. REICHSTEIN® bei der Darstellung des
Desoxycorticosterons aus der 3-Acetoxy-dtiocholensiure gegangen sind. Aber in
unserem Falle lie sich das 3-Acetat des Diazoketons (1II) nicht verseifen, ohne daB
auch gleichzeitig die Diazoketon-Gruppe in Mitleidenschaft gezogen wurde. Aus
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A. MEL] ebenda 302, 29 [1955].
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ital. Sci. biol. 36, 447 [1952); A. Cresser1 und A. MELI, ebenda 37, 551 [1953).
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diesem Grunde gingen wir zu der Methode von A. L. WiLbs und C. H. SHuUNK 7 iiber,
die bei der 3-Hydroxy-dtiocholensiure zunichst die OH-Gruppe am C-Atom 3 zur
Ketogruppe oxydierten.
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Die kritische Stufe bei dieser Synthese war die Chlorierung der Carboxylgruppe desunge-
sittigten Ketons, die aber mit Oxalylchlorid bei tiefer Temperatur gelang. In unserem Falle
kann man ohne weiteres hohere Temperaturen anwenden und mit Thionylchlorid arbeiten,
da die «,B-ungesittigte Ketogruppe am C-Atom 11 sehr wenig reaktionsfihig ist.

J. M. BeaTtoN und F. S. SPRING® wiesen nach, daB bei der gewdhnlichen Glycyr-
rhetinsidure die beiden letzten Ringe in cis-Stellung verkniipft sind, und sie bezeichnen
sie demnach als 188-Sdure. Durch Sdure- oder Alkalibehandlung tritt eine Isomeri-
sierung ein, und man gelangt zur 18a-Saure, bei der alle Ringverkniipfungen in trans-
Stellung erfolgen wie bei den Steroid-Hormonen. Wir haben daher, von der 18«-Siure
ausgehend, die entsprechende Ketolverbindung (XII) hergestellt. Wenn wir nicht
die Glycyrrhetinsiure, sondern das entsprechende Diketon (V) durch Erhitzen mit Sdure
isomerisierten, erhielten wir eine einheitlichere Verbindung. Das isomere Diketon (IX)
ist vor Jahren schon von P. BiLHaM, G. A. R. KoN und W. C. J. Ross% zu einem
anderen Zweck auf einem anderen Wege hergestellt worden. '

Von diesen Substanzen sind die 188-Glycyrrhetinsdure (I), das 18a-Diketon (IX)
und das 18 B-Ketolacetat (VI{I) im Fremdkdorpertest nach R. MEIER, W. SCHULER und
P. DESAULLES!® gepriift worden. Bei diesem Test wird die Ausbildung eines Granu-

7 J. Amer. chem. Soc. 70, 2427 [1948]. 8) J. chem. Soc. [London] 1955, 3126.

9) J. chem. Soc. [London] 1942, 538.

10} Experientia [Basel] 6, 469 [1950]. Die Resultate der pharmakologischen Versuche stellten
uns Dr. A. MeL1 und Dr. M. A, ParenTI zur Verfiigung. Die Einzelheiten der angewandten
Technik siehe bei A. Cresser1 und A. MEL1, Arch. ital. Sci. biol. 37, 551 {1953].
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lomgewebes um einen Fremdkoérper, in unserem Falle ein Agar-Plittchen, bei
weillen Ratten gewichtsmiBig verfolgt. Unter dem EinfluB von Cortison, in einer
Dosis von 5§ mg 13 Tage lang appliziert, ist das Gewicht des Granulomgewebes gegen-
iber den Kontroilen um 36.4 9 verringert. Mit der gleichen Dosis zeigten I, IX und
V111 eine Gewichtsabnahme von 27.2%,, 209, bzw. 38.7%.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB alle Substanzen aktiv sind. Die grofite
Aktivitat zeigt VIII, sie ist vergleichbar mit der Wirkung von Cortison. Leider ver-
ursachen aber alle diese Substanzen in hoheren Konzentrationen eine ausgesprochene
Wasserretention, die sie fiir die Therapie der Arthritis wenig geeignet erscheinen
lassen.

Wir danken Herrn G. SiLva fiir die experimentelle Mitarbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-Acetoxy-11-0x0-188-vlean-en-( 12 )-carbonsdure-(20)-chlorid (II)11) *: Zu einer Suspen-
sion von 0.5 g 3-Acetoxy-18f-glycyrrhetinsiure (Ia) in 2.5 ccm wasserfreiem Pyridin und
50 ccm absol. Ather wurden 2.2 ccm Thionylchlorid langsam unter Rithren hinzugegeben.
Nach 2 Stdn. war die Sdure in Ldsung gegangen. Nach weiteren 2 Stdn. wurde das iiber-
schiissige Pyridin mit einer dther. Salzsdureldsung ausgefillt. Das Filtrat wurde i. Vak. ein-
gedampft und der Riickstand aus Hexan kristallisiert. Ausb. 0.48 g. Schmp. 275°.

Ca12H4704C1 (531.2) Ber. C16.68 Gef. C16.38

3-Acetoxy-11-0xo0-18f-olean-en-(12)-diazoketon-(20) (III)*): In eine éther. Lésung von
Diazomethan (4 Moll.) wurden innerhalb 1 Stde. bei —10° 0.4 g I/, in 300 ccm Ather gelost,
gegeben. Man liefl iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen und filtrierte iiber Aluminium-
oxyd. Der Eindampfriickstand des Filtrates wurde aus Methanol kristallisiert. Ausb. 0.3 g.
Zers.-P. 202°.

Ci3H 304N, (536.7) Ber. N 5.22 Gef. N 4.78

3-Acetoxy-11-0x0-20-[ w-acetoxy-acetyl]-188-olean-en-(12) (IV)*): 0.5 g IIl wurden in
10 ccm einer 1-proz. L8sung von Natriumacetat in Eisessig gelst und 20 Stdn. auf 95° erhitzt.
Dann wurde i. Vak. eingedampft, mit Wasser aufgenommen und der Riickstand aus Methanol
kristallisiert. Schmp. 267°.

C3sHs206 (568.8) Ber. C73.91 H9.22 Gef. C 73.68 H 9.08

3-Acetoxy-11-0x0-20-f w-chlor-acetyl]-188-olean-en-(12) : 1 g III wurde in 5ccm Chloro-
form gelést und mit 10 ccm gesitt. dtherischer Salzsdure versetzt. Nach Beendigung der
Stickstoff-Entwicklung wurde der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und aus Alkohol
umkristallisiert. Schmp. 264°,
C33H4904Cl (545.2) Ber. N 6.5 Gef. N 6.6

Beim Erhitzen mit Natriumacetat in Eisessig bildete sich ein Diacerat, das in Schmp. und
Misch-Schmp. mit IV identisch war.

3.11-Dioxo-188-olean-en-( 12)-carbonsiure-(20) (V): 4.25 g 188-Glycyrrhetinsiure wurden
in 116 ccm Eisessig gelost und mit 12 ccm Chromsiureldsung, hergestellt nach KiLianii2),

11) Di)e Nomenklatur dieser Verbindungen entspricht einem Vorschlag von BEATON und
SPRINGS),

*) An der experimentellen Bearbeitung der mit Stern*) bezeichneten Verbindungen be-
teiligte sich Herr Ing. M. Uskokovic.

12) H. KiLi1aNI und B. MERK, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3564 [1901).
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oxydiert. Nach !4 Stde. wurden Methanol und anschlieBend Wasser hinzugegeben. Der aus-
gefallene Niederschlag wurde in Ather aufgenommen und der Eindampfriickstand aus
Methanol umkristallisiert. Ausb. 3 g; Schmp. 295°. [a]g’: + 184° (¢ = 0.44, in Chloroform).

C30H4404 (468.7) Ber. C 76.88 H 9.46 Gef. C 77.02 H 9.72

3.11-Dioxo-18B-olean-en-(12)-carbonsiure-(20)-chlorid (VI): 1g V wurde in 60 ccm
Benzol mit 1.5 ccm Thionyichlorid 3 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Verdampfen
i. Vak. wurde der Rilckstand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 0.17 g. Schmp. 242°.
C30H4303C1(487.1) Ber. C17.28 Gef. 7.29

0.1 g VI wurden kurze Zeit mit 10 ccm Methanol gekocht. Nach Abkiihlung kristallisierte
der Methylester vom Schmp. 240° aus.

3.11-Dioxo-18f-olean-en-( 12)-diazoketon-(20) (VII): Zu der Lésung von 1 g V7 in einem
Gemisch aus 60 ccm Benzol und 60 ccm Ather gab man eine 3-proz. dther. Diazomethan-
Lasung (4 Moll.) und arbeitete wie bei LIl auf. Zers.-P. 200°.

C31H4403N2 (492.7) Ber. N5.69 Gef. N 5.49

3.11-Diox0-20-[ w-acetoxy-acetyl]-18f-olean-en-(12) (VIII): 0.29 g VII wurden 12 Stdn. mit
10 ccm einer 1-proz. Losung von Kaliumacetat in Eisessig auf 90° erwidrmt. Aufarbeitung wie
bei V. Ausb. 0.26 g; Schmp. 210°. [a]lz)": 4 167° (¢ = 1.11, in Chloroform).

C33H4805 (524.7) Ber. C75.53 H9.22 Gef. C75.18 H 9.43

3.11-Dioxo-18x-olean-en-( 12)-carbonsdure-(20) (1X): 1.5 g V wurden 4 Stdn. mit 50 ccm
Eisessig und 10 ccm konz. Salzsdure unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde in Eiswasser ge-
gossen und der ausgefallene Niederschlag nach dem Trocknen wiederholt aus Methanol um-
kristallisiert. Schmp. 331 —332° (Lit.9: Schmp. 325°), [a]g’: + 107.8° (¢ = 0.52, in Chloro-

form).
C39H4404 (468.7) Ber. C76.88 H 9.46 Gef. C 76.52 H 9.29

3.11-Dioxo-18x-olean-en-(12)-carbonsdure-(20)-chlorid (X): 1.8 g IX wurden in 400 ccm
wasserfreiem Benzol mit 12 ccm Thionylchlorid unter RiickfluB gekocht. Nach 4 Stdn. war
die Substanz in Losung gegangen. Nach Verdampfen i. Vak. wurde der Riickstand aus
Chloroform-Petrolidther kristallisiert. Ausb. 2.5 g. Nach erneutem Umkristailisieren aus
Essigester schmolz das Chlorid bei 247° (Zers.).
C30H4303Cl (487.1) Ber. C1 7.28 Gef. C1 6.86

3.11-Dioxo-18a-olean-en-( 12 )-diazoketon-(20) (XI): 2.1 g X, in 100ccm Benzol und
100 ccm Ather geldst, wurden wie bei Ul mit Diazomethan umgesetzt und das Diazoketon
aus Chloroform-Ligroin umkristallisiert. Zers.-P. 207°.

C31H44O3N2(492.7) Ber. N 5.69 Gef. N 5.68
3.11-Dioxo-20-[ w-acetoxy-acetyl]-18a-olean-en-($2) (XII): 0.5 g XI wurden 7 Stdn. mit
15 ccm einer 1-proz. L8sung von Kaliumacetat in Eisessig auf 90° erwdrmt. Nach Verdampfen
i. Vak. wurde der Riickstand mit Wasser behandelt und aus Methanol umkristallisiert.
Schmp. 198°. [«)%): + 116° (c = 0.91, in Chloroform).
C33H4805 (524.7) Ber. C 75.53 H9.22 Gef. C75.45 H 9.09





