320 TSCHESCHE und PoPPEL Jabrg. 92

RuUDOLF TScHESCHE und GUNTER POPPEL
Uber Triterpene, V1

Zur Kenntnis der Crataegolsiure und iiber
zwei neue Triterpencarbonsiuren aus Crataegus oxyacantha L.

Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstituts der Universitit Hamburg

(Eingegangen am 17. Oktober 1958)

Aus den Blittern von Crataegus oxyacantha L. wurden zwei neue Triterpencar-
bonsduren, Acantholsidure, C30H430s, und Neotaegolsidure, C3gH4504, isoliert.
Crataegolsiure wurde als ein Derivat der 3-Amyrin-Reihe erkannt. Ein papier-
chromatographisches Verfahren zur Trennung von Triterpensduregemischen
wird beschrieben; das angegebene Losungsmittelgemisch lieB sich erfolgreich
auch fiir eine Verteilungschromatographie an der Cellulosesdule verwenden.

Aus den Blittern von Crataegus oxyacantha L. haben R. TscHEsCHE und Mitarbb.2.3)
eine neue Triterpencarbonsiure C3gH404 isoliert, die den Namen Crataegolsiure
erhielt. Sie wurde inzwischen von H.R.ArTHUR und W.H.Hui4 auch in Psidium
guaijava nachgewiesen. Es war damals angenommen worden?, daB Crataegolsiure
der a-Amyrin-Reihe zugehdrt, doch die inzwischen gesicherte Konstitution des
a-Amyrinsy lie starke Zweifel aufkommen, ob diese Zuordnung richtig war, Ferner
hatten sich schon damals Anhaltspunkte dafiir ergeben, dafl auler Crataegolsdure so-
wie Ursolsidure und Oleanolsdure® noch weitere Triterpencarbonsiuren in den Blittern
dieser Pflanze vorkommen. Eine Neubearbeitung der Triterpencarbonsiuren aus
Crataegus oxyacantha war daher wiinschenswert.

Als vordringlichste Aufgabe erschien uns zunidchst die Entwicklung eines papier~
chromatographischen Verfahrens, um einen Einblick in die Zahl der vorliegenden
Komponenten zu erhalten?. Nach Erprobung zahlreicher Kombinationen konnte
in dem Gemisch Octanol/Pentanol/10-proz. wiBriges Pyrrolidin/Formamid 6:2:1:4
(OPWpy,F) eine Zusammenstellung gefunden werden, die eine gute Auftrennung er-
laubte. Bei Verwendung der leichten Phase als stationérer und der schweren als mobiler
Phase konnten diskrete, runde Flecke bei der Anfarbung mit Zinntetrachlorid in Eis-
essig/Chloroform 8 beobachtet werden (rotviolette Firbung, im UV-Licht orangerot).
Das Verfahren erlaubt allerdings vorwiegend nur eine Trennung von Triterpencarbon-
sduren, die in der Zahl der Hydroxyl-, bzw. Ketogruppen differieren, wihrend solche

1) IV. Mitteil.: R. TscuescHe und D. ForsTMANN, Chem. Ber. 90, 2383 [1957].

2) R.TscuescHE und R.FueMaNN, Chem. Ber. 84, 810 [1951].

3) R.TscHescHE, A. HegscH und R.FugMAaNN, Chem. Ber. 86, 626 [1953].

4) J. chem. Soc. [London] 1954, 1403.

5) E.J.Corey und E. W.CANTRALL, J. Amer. chem. Soc. 80, 499 [1958].

6) TH, BErSIN und A. MULLER, Helv. chim. Acta 34, 1868 [1951}; 35, 1891 [1952].

7) Brauchbare Losungsmittelsysteme fiir diesen Zweck scheinen in der Literatur bisher
nicht bekannt zu sein.

8) C.R.NoLLEr und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 64, 3047 [1942]; J.J. SCHEIDEGGER und
E. CHERBULIEZ, Helv. chim. Acta 38, 547 [1955].
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Isomeren wie Oleanolsiure und Ursolsiure nicht unterschieden werden kénnen9.
Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber die Rr-Werte der gepriiften Triterpencarbonsiuren.

Tab. 1. Rr-Werte verschiedener Triterpencarbonsiuren

« Anzahl der Gruppen Rr-Werte

Sauren 10 ~COOH —OH  —CO  (mittel)
Ursol- 1 1 0.14
Oleanol- 1 1 0.14
Morol- (c) 1 1 0.16
Oleanon- (¢) 1 1 0.19
Masticadienon- (c) 1 1 0.20
Iso-masticadienon- (c) i 1 0.18
Echinocyst- 1 2 0.35
Cochal- (a) 1 2 0.42
Siaresinol- (c) 1 2 0.37
Guaijavol- (b) 1 2 0.37
Machaeri- (a) 1 1 1 0.57
Myrtillogen- (a) 1 3 0.79
Chinova- (¢) 2 1 0.95

Die Anwendung des neuen papierchromatographischen Verfahrens auf das Triter-
pensiduregemisch aus den Blittern von Crataegus oxyacantha fithrte zu 4 Flecken mit
den Rx-Werten 0.15—0.18, 0.39—0.44, 0.54 (sehr schwach, nicht immer vorhanden)
und 0.79. Davon 148t sich der Wert 0.15—0.18 den Monohydroxy-triterpencarbon-
sduren Oleanol- und Ursolsidure zuordnen, Dér Wert 0.39 —0.44 kommt der Crataegol-
sdure zu, wobei in einigen Chromatogrammen an dieser Stelle eine Einschniirung des
Fleckes beobachtet wurde, so daB ein Begleiter dieser Siure zu vermuten war, der auch
isoliert werden konnte und die Bezeichnung Neotaegolsdure erhielt. Die Flecke mit den
Rr-Werten 0.54 und 0.79 kommen zwei bisher in Crataegus noch nicht gefundenen
Triterpencarbonsiduren zu, von denen aber nur die mit dem Wert 0.79 rein isoliert
werden konnte und den Namen Acantholsdure erhielt. Nach den Rp-Werten ist zu ver-
muten, daB die Neotaegolsiure ein Isomeres der Crataegolsiure ist, wihrend die
Acantholsiure wahrscheinlich eine Trihydroxy-monocarbonsiure darstelit. Die Sdure
mit dem Fleck 0.54 kénnte eine Monohydroxy-monoketosiure sein.

Zur préaparativen Isolierung der einzelnen Sduren wurde das papierchromato-
graphische Verfahren auf die Cellulosesiule {ibertragen und mit dem gleichen Losungs-
mittelgemisch eine Verteilungschromatographie vorgenommen, wie sie von G. GRIM-
MER in unserem Institut fiir die Trennung von Cardenolidglykosiden entwickelt
wurde!L. ¥, Dazu war es notwendig, zunichst einmal die Loslichkeit der Triterpen-
carbonsiuren in der leichten (mobilen) Phase des Losungsmittelgemisches zu verbes-

*) Bei Anwendung der Adsorptionschromatographie an Aluminiumoxyd nach H.R.
ARTHUR und W.H.Hu14 und Elution mit Aceton und Essigester konnten wir keine Auftren-
nung erzielen.

9) Nach Erfahrungen von A.K.SeN GueTA in unserem Institut lassen sich Triterpen-~
dicarbonsiuren sowohl am Papier als auch prédparativ durch Verteilungschromatographie an
der Cellulosesdule mit den Gemischen 42 Ammoniak/n-Butanol und 10-proz. wiBir. Didthyl-
amin/n-Butanol gut trennen.

10) Fiir die Uberlassung dieser Sduren danken wir vielmals den Herren Proff. (a) C. DJERASSI,
Detroit, (b) H. R. ARTHUR, Hongkong, und (c) D.H.R. BarTON, Glasgow.
11) Vgl. R.TscuescHE und U.Do6LBERG, Chem. Ber. 90, 2378 [1957].
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sern. Dies wurde erreicht durch Erhohung des Pyrrolidinantéils auf 30 %, so daB nun-
mehr das System Isooctanol/Pentanol/30-proz. wiBr. Pyrrolidin/Formamid 6:2:3:4
angewandt wurde. Da das Gemisch der Triterpencarbonsiuren aus Crataegus zu mehr
als 65 % aus Ursol- und Oleanolsiure besteht, sollte zunichst dieser Anteil abgetrennt
werden, um den Rest der Sduren dann einer Feintrennung zu unterwerfen. Es gelang,
die Sdule im Verhiiltnis 1:11.8 (Substanz zu Cellulose) zu belasten und so die gesuchten
Sduren von den Monohydroxysiduren zu trennen. Durch eine anschlieBende zweite
Verteilungschromatographie konnten die Dihydroxy- und Trihydroxysiduren erfolg-
reich getrennt werden, wobei, bedingt durch das fiir die Feintrennung erforderliche
kleine Ldsungsvolumen (etwa 1/19 Vo) der aufgebrachten Substanz, hierbei eine
wesentlich geringere Belastung der Sdule resultierte. Dabei ergab sich, daB das Triter-
pencarbonsiuregemisch dieser Pflanze zu 65 —69 ¢; aus Ursolsdure mit wenig Oleanol-
siure, 17—20%;, Acantholsiure, 9—129; Crataegolsiure und ca. 2% Neotaegolsiure
besteht. Die nicht rein isolierte Siure mit dem Rp-Wert 0.54 ist nur zu 0.5—19; in dem
Gemisch enthalten.

Acantholsdure, C30H30s5, kristallisiert mit 1/, H,O, das erst beim Trocknen im
Hochvak. bei 200° abgegeben wird. Sie bildet einen Methylester und ein Monoacetat;
mehr Acetyle lieen sich nicht in das Molekiil einfiihren, die beiden weiteren Hydroxyle
miissen daher entweder stark gehinderte sekundire oder tertidre OH-Gruppen sein.
Neotaegolsiure, C30H4304, wurde bisher nur als Methylester rein erhalten, ein kristalli-
siertes Acetat konnte nicht gewonnen werden. Das IR-Spektrum des Methylesters ist
nicht mit demjenigen des Crataegolsiure-methylesters identisch, so daB es sich um
eine neue Siure handeln diirfte. Die Abtrennung des Neotaegolsiure-methylesters vom
Crataegolsiure-methylester gelang durch fraktionierte Kristallisation. Die Rr-Werte
der freien Sduren unterscheiden sich zu wenig, um eine leichte Trennung durch Ver-
teilungschromatographie zu erlauben.

Da die Crataegolsiure wiederum nicht kristallisiert erhalten werden konnte, wurde
der schon beschriebene Methylester hergestellt. Er lieB sich in ein Diacetat iiberfithren;
beide vorhandenen Hydroxyle scheinen also primir oder sekundér gebunden zu sein.
Bei der Oxydation dieser Verbindung mit Selendioxyd wurde in fast quantitativer Aus-
beute eine Dehydroverbindung mit einer UV-Absorption bei 242, 251 und 260 my. er-
halten. Diese Reaktion ist bezeichnend fiir Triterpene der $-Amyrin-Reihe12,13,14),

Tab. 2. UV-Absorption der Esteracetate einiger Triterpene

Amax [my] (log €)

Iso-dehydro-B-amyrin 243 251 (4.49) 260  (4.26)

Dehydro-oleanolsidure 251  (4.45) 260 (4.33)
Dehydro-sumaresinolsiure 250 (4.5)

Dehydro-desoxoglycyrrhetinsdure 242 (4.45) 250 (4.5) 260  (4.25)
Dehydro-myrtillogensédure 240  (4.38) 248  (4.42) 258  (4.23)
Dehydro-medicagensiure 243 (4.17) 251  (4.19) 260 (4.15)
Dehydro-crataegolsiure 242 (4.46) 251 (4.52) 260 (4.30)

12) D,H.R.BARTON und C.J.W.Brooxs, J. chem. Soc. [London] 1951, 257.

13) C.Dierasst und H. G. MONSIMER, J. Amer. chem. Soc. 79, 2901 (1957].

14) A, SANDOVAL, A. MANJARREZ, P.R.LEERNING, G.H.THOMAS und C. DIERASSI, J. Amer.
chem. Soc. 79, 4468 [1957].
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wobei sich ein A!V1B3U8.Dien ausbildet. Die A,,,-Werte in dhnlicher Weise gewon-
nener Esteracetate bekannter Triterpene bringt Tab. 2.

Nach BarToN und Brooks!2 kommt der Dehydro-oleanolsiure Formel I zu; De-
hydro-crataegolsdure konnte sich von ihr durch ein zusétzliches, vermutlich sekundares
Hydroxyl unterscheiden. Damit stimmt iiberein, daB ebenso wie beim Ubergang vom
Esteracetat der Oleanolsdure in die Dehydroverbindung auch bei den entsprechenden
Derivaten der Crataegolsiure eine stark negative Anderung der spezif. Drehung auf-
tritt:

[o]o M]p A[M]
Methylesterdiacetat +40.4° +230°

Crataegolsdure —1172°
Dehydro-methylesterdiacetat —165° —942°
Methylesteracetat +69.7° +356°

Oleanolsiure —1057°
Dehydro-methylesteracetat —132° —701°

In gleicher Weise wie bei der Oleanolsdure ist der Methylester der Crataegolsidure
sehr schwer verseifbar; mit 10-proz. Kalilauge in Methanol wurde nach 7 Stdn. das
Ausgangsmaterial quantitativ zuriickerhalten. Nach den Erfahrungen von C.DJERAS-
s113) kidme danach eine Carboxylgruppe an C-4 oder C-20 nicht in Frage. Von den
verbleibenden angularen Positionen sind in allen bisher aufgeklirten Triterpenoid-
sduren Carboxylfunktionen nur an C-14 und C-17 beobachtet worden. Erstere scheidet
aber wohl aus, da beim Erhitzen auf 300° Crataegolsidure keine Decarboxylierung er-
fihrt, wie sie von der Chinovasiure (Doppelbindung (. zum Carboxyl) bekannt ist.
Wir mochten daher fiir die Crataegolsiure die Teilformel 1T in Erwidgung ziehen, in
der noch die Stellung der zweiten Hydroxylgruppe unbekannt ist. Sie wire danach
als eine 3.x-Dihydroxy-Al2-oleanen-carbonsiure<17) anzusehen.

COzH OH

) /20
A h
N

HO M I Ho” k/\/ It

Um diese Annahme zu priifen, haben wir versucht, die gegeniiber der Oleanolsdure in der
Crataegolsidure zusitzliche Hydroxylgruppe zu entfernen, konnten bisher aber nicht zu einem
positiven Ergebnis gelangen. Bei vorsichtiger Acetylierung des Crataegolsiure-methylesters
erhielten wir zwar zu 56 %} ein Monoacetat, in dem auf Grund der Halbwertszeit der Oxyda-
tionsgeschwindigkeit mit Chromsiure die zusitzliche OH-Gruppe unverestert geblieben ist.
Nach dem Verfahren von G. GRIMMER 15) wurde ein Wert von 170—180 Min. gefunden, wih-
rend fiir die OH-Gruppe an C-3(B) ein Wert von ca. 38 Min. bekannt ist!). Dieser Wert wurde
auch beim Crataegolsdure-methylester fiir das leichter acetylierbare OH bestimmt. Bei dem

15) G. GRIMMER, Angew. Chem. 69, 400 [1957].
21*
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Versuch, die freie OH-Gruppe des Monoacetats mit Chromsédure/Eisessig zur Ketogruppe zu
oxydieren, wurde jedoch ein Gemisch von zwei Oxydationsprodukten erhalten, von denen
vermutlich keines die gesuchte Ketoverbindung darstelit. Das in geringerer Menge (20 %;) ent-
standene Umsetzungsprodukt hatte die Zusammensetzung Ci33HsoO¢ (Methylestermono-
acetat), so daB eine zusitzliche Sauerstoffunktion in die Molekel eingetreten ist. Moglicher-
weise handelt es sich dabei um eine 11-Ketoverbindung, entstanden durch Oxydation der
CH,-Gruppe in Nachbarschaft zur Doppelbindung *). Das Hauptprodukt der Oxydation
(80%) lieB im IR keine isolierte CO-Frequenz erkennen. Durch Oxydation des Monoacetats
mit Chromséure in Pyridin konnte, neben ca. 10 %, der Verbindung C33Hs00¢, nur das Aus-
gangsmaterial zuriickerhalten werden. Ein weiterer Versuch, iiber den Tosylester, das Jodid
und anschlieBende Spaltung mit Zink/Eisessig die OH-Gruppe zu entfernen, erbrachte keine
definierten Umsetzungsprodukte.

Tab. 3 gibt die Konstanten der neu hergestellten Verbindungen wieder.

Tab. 3. Ubersicht iiber die neu dargestellten Verbindungen

Summenformel Schmp. [eedp
Crataegolsiure-methylester *) C31Hs5004 227--231° +67.5 & 3° (HCCl3)
Crataegolsiure-methylester- C35H 5406 166 —171° +40.4 4+ 2° (HCCl3)
diacetat
Crataegolsiure-methylester- C33Hs,05 199 —204° +279 + 1° (HCCl3y)
monoacetat
Dehydro-crataegolsiure- C35H 5206 184—187° —165 4+ 3° (HCCls)
methylester-diacetat
11-Keto-crataegolsiure- C33Hs006 242 --248°
methylester-monoacetat (?)
Acantholsidure C3pH430s5 279-—-282° +24.6 + 4° (Me)
+1/2 H,0
Acantholsiure-monoacetat C32H;5006 185—190° +14.4 4+ 3° (HCCl3)
Acantholsiure-methylester C31Hs005 158 —160° +26.4 + 2.5 (HCCly)
Neotaegolsdure-methylester C31Hs5004 285 --288° +63.8 + 3° (HCCl3)

*) Gegeniiber den fritheren Angaben3 wurde der Schmp. und die spezif. Drehung nach der Reinigung
des Crataegolsdure-methylesters durch Adsorptionschromatographie héher gefunden (frither: Schmp. 217 bis
219°, [a]p: +18%).

Wir danken der CHEMIsCHEN FABRIK PRoMoNTA GMBH, Hamburg, sehr fiir die Uberlassung
eines Lipoidextraktes aus Crataegusblittern, ebenso der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEIN-
scHAFT und dem Fonps pEr CHEMIE fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Gewinnung des Triterpensduregemisches: 10kg frische Blitter von Cr. oxyacantha wurden
3mal mit Leitungswasser bei 70° ausgezogen. Den getrockneten Blattriickstand (2.73kg) ex-
trahjerte man zur Entfernung von Wachsen mit Petrolither. AnschlieBend wurde er mit Ather
im Soxhlet behandelt und nach Abdampfen des Losungsmittels 113g Riickstand erhalten
(3.7%). Dieser wurde in Portionen von 10—12g in 2/ Methanol geldst und die Losung zur
Entfernung firbender Bestandteile mit 5g Aktivkohle 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die
Kohle wurde heiB abfiltriert und das Filtrat noch einmal mit 1g Carboraffin aufgekocht. Die
Kohle selbst wurde noch 2-—3 mal mit heiBem Methanol ausgezogen. Die vereinigten Filtrate

*) Thre UV-Absorption stimmt gut mit derjenigen anderer Triterpen-Al2-ketone-11 iiberein.
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schieden beim Aufbewahren einen Kohlenwasserstoff aus, identisch vermutlich mit einer von
H. ScHINDLER 16) beschriebenen Verbindung.

Die Filtrate wurden i. Vak. eingedampft und je etwa 10g Riickstand in 37 Ather geldst.
Nach Abfiltrieren geringer ungeldster Anteile wurde die dther. Losung 3 mal mit je 1000ccm
1-proz. NaOH ausgezogen. Hierbei schied sich an der Phasengrenze eine Substanz aus, die
aber nicht aus Na-Salz von Triterpencarbonsiuren bestand. Beim Ansiuern der alkalischen
Phase fielen die Siuren in Flocken aus und konnten abfiltriert werden. 330g Atherextrakt
lieferten 69g schwach gelb gefirbte Triterpencarbonsiduren, entspr. einer Ausbeute von
0.78 %, bezogen auf die getrockneten Blitter.

Verteilungschromatographie. Praparierung der Siule: 100g Cellulosepulver von Whatman
»standard grade‘ wurden mit ca. 800ccm der leichten (stationidren) Phase eines Gemisches
von 2-Athyl-hexanol-(1), Girungsamylalkohol, 30-proz. wiBr. Pyrrolidin und Formamid
6:2:3:4 iibergossen und 1/, Stde. kriiftig geriihrt, um eine gleichmigige Quellung zu erzielen.
Den entstandenen Brei fiillte man in kleinen Portionen in die etwa zur Hilfte mit stationdrer
Phase gefiillte Chromatographiesiule ein und lieB die Cellulose unter teilweisem Abflul des
Losungsmittels absitzen. Die Siule wurde oben durch ein mit einem Glasstopfen beschwertes
Rundfilter bedeckt, um ein Aufwirbeln beim spiteren EingieBen der mobilen (schweren)
Phase zu vermeiden. Dann wurde die stationédre Phase bis zum oberen Rand der Cellulose-
fiillung abgelassen und die schwere Phase aufgebracht. Das nunmehr unten ausflieBende Vo-
lumen ¥V der stationdren Phase entsprach dann dem Volumen der auf der Siule befindlichen
mobilen Phase. Nach eintigigem Waschen mit der beweglichen Phase wurde keine stationdre
Phase mehr mitgerissen. Die Sdule war dann fertig, um mit dem zu trennenden Substanzge-
misch, gelost in der schweren Phase, beschickt zu werden.

Es wurden 110g Rohsiuren, gelost in 6000ccm schwerer Phase, auf eine so priparierte
Sdule mit 1300 g Cellulosepulver und einem ¥ von 3600 ccm aufgebracht. Nach Ablassen von
4000ccm Leerphase wurden Fraktionen von 1000ccm aufgefangen.

Fraktionen mg Rr-Werte )
1 — —
2 2800 0.80
3 4400 0.78 0.40 (sehr schwach)
4 4800 0.80 0.45
5 5880 0.83 0.47
6 5920 0.79 0.40
7 2310 0.80 0.51—0.33
8 5380 0.45 0.37
9 1170 0.45
10 800 0.42
11 130 0.42
12 Spuren
34.19¢

* In Octanol/Pentanol/10-proz. wiBr. Pyrrolidin/Formamid 6:2:1:4

Die Monohydroxy-carbonsiduren wurden anschlieBend mit der leichten Phase aus der Siule
ausgewaschen.

Zur Aufarbeitung wurden die einzelnen Fraktionen von der Sdule mit der gleichen Menge
Wasser versetzt und das Gemisch 2mal mit Ather extrahiert. Dann wurde die wiBr. Phase mit

16) Arzneimittel-Forsch. 3, 258 [1953].
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20-proz. Schwefelsiure angesiuert und die ausgeschiedenen Triterpencarbonsiuren mit Ather
ausgeschiittelt. Der nach dem Abdampfen des Athers verbleibende Riickstand enthielt noch
Olige Verunreinigungen, so daBl eine nochmalige Reinigung iiber das Natriumsalz notwendig
wurde. Insgesamt erhielt man so 43.19g = 31 % an Di- und Trihydroxy-triterpencarbonsiuren,
frei von Monohydroxyverbindungen.

Zur Trennung der einzelnen Bestandteile wurden die laut Papierchromatogramm sich als
Mischfraktion erweisenden Anteile einer erneuten Verteilung in gleicher Weise unterworfen,
wobei allerdings hier die zu trennende Substanz nur in etwa 1/ ¥y (350 —380cem) geldst
wurde, wodurch sich wegen der begrenzten Loslichkeit der Sduren in der schweren Phase ein
Verhiltnis Substanz zu Cellulose von 1:84 ergab. Es gelang so, in mehreren Verteilungen das
Gemisch vollkommen aufzutrennen in eine Monohydroxy-carbonsiure-Fraktion = 65—69 %,
eine Dihydroxy-carbonsdure-Fraktion = 17—-20% und 0.5—1% einer Siure mit dem Rr¥-
Wert 0.54,

Acantholsdure: Aus Frakt. 2 der beschriebenen Verteilung an Cellulosepulver und ent-
sprechenden Fraktionen weiterer Verteilungen der Mischfraktionen konnte diese Sdure nach
5—7maligem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser in farblosen, kleinen sechseckigen
Platten vom Schmp. 274 —279° erhalten werden.

C30H4305 + 1/;H,0 (497.7) Ber. C72.39 H9.92 Gef. C72.36, 72.54 H9.67, 9.81

[e]¥: +24.6 4+ 4° (Methanol), keine selektive UV-Absorption. Die Sdure war gut in Me-
thanol und Aceton, dagegen in Ather und Chloroform nur mifig 15slich. Aus wasserfreiem
Methanol, Aceton oder Chloroform sowie aus Gemischen von Methanol und Ather konnte
die Sdure nur amorph erhalten werden. Nach Trocknen i. Hochvak. (6 Stdn. bet 200°) wurden
folgende Analysenwerte bestimmt:

C30H4305 (488.7) Ber. C 73.73 H9.90 Gef. C73.17 H9.93

Nach der Trocknung zeigte die Sdure im Papierchromatogramm iq dem erwidhnten Losungs-
mittelsystem wieder den Rr-Wert 0,78 —0.80. Mit Tetranitromethan in Methanol gab Acan-
tholsiure eine schwache Gelbfarbung.

Acantholsdure-monoacetat: 600mg Acantholsiiure wurden in 10ccm Acetanhydrid und
10ccm wasserfreiem Pyridin 2 Stdn. auf 90° erhitzt, anschlieBend wurde die Reaktionsmi-
schung in 400 ccm Eiswasser eingegossen. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit
Wasser mehrmals gewaschen und bei 40° i. Vak. getrocknet. Zur Reinigung wurde die Sub-
stanz an einer Sdule mit 20g Al;0O3; (& 0.09mm), das durch Vorbehandlung mit Essigsdure
desaktiviert worden war, chromatographiert; die mit Benzol/Ather 1:1 und mit CHCl; abge-
18sten Fraktionen waren papierchromatographisch einheitlich und identisch. Die gleiche Ver-
bindung wurde auch bei der Acetylierung bei 20° erhalten. Zur Kristallisation 15ste man die
Substanz in wenig Ather und versetzte die Losung mit der 3fachen Menge Petrolither. Im
Tiefkiihlschrank erschienen Kristalle, die sich bei Zimmertemperatur vermehrten. Nach 3 —4
maligem Umkristallisieren wurden lange Nadeln erhalten, die bei 155 —158° zu sintern be-
gannen und bei 185--190° unscharf schmolzen.

C32H5006 (530.7) Ber. C72.41 H9.50 Gef. C72.33, 72.22, 72.39 H 9.35, 9.37, 9.46

[¢]¥: +14.4 4 3° (Chloroform), die Tetranitromethanprobe war positiv. Der Re-Wert in
OPWpyF 6:2:1:4 war 0.36, in Wasser/Pyridin/Methylglykol/Benzol/Cyclohexan 1:2:2:1:5
(mit der leichten als mobilen Phase) wurde der Wert 0.45 festgestellt.

Acantholsdure-methylester: Zu einer Losung von Acantholsdure in Dioxan wurde dther.
Diazomethan bis zur bleibenden Gelbfirbung hinzugefiigt. Das Umsetzungsprodukt wurde
an einer Siule mit Al;O3 (@ 0.09mm) chromatographiert. Das CHCIl3-Eluat enthielt den
Acantholsdure-methylester, der aus Ather/Petrolither umkristallisiert werden konnte und dann
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bei 158 —160° (bei 90—95° vorheriges Aufblihen) schmolz. Ein bei 40° i. Hochvak. getrock-
netes Priaparat zeigte die gleichen Eigenschaften.

Ci1H5005 (502.7) Ber. C 74.06 H 10.03 Gef. C 73.96, 74.18 H 10.06, 10.21

[o?0: +26.4 4 2.5° (CHCly), im UV keine selektive Absorption. Tetranitromethan-
Reaktion gelb.

Crataegolsdure-methylester: Die Fraktionen 8 und 9 aus der ersten sowie entsprechende aus
weiteren Verteilungen der Mischfraktionen enthielten papierchromatographisch einheitlich
nur Dihydroxy-triterpen-monocarbonséduren. Da sie nicht kristallisierten, wurde in iiblicher
Weise daraus mit Diazomethan der Methylester hergestellt, der einer Chromatographie an
Aluminiumoxyd (50g auf 2.2 g Substanz, & 0.09mm) unterworfen wurde. Die mit Benzol und
Benzol/Ather von der Siule abgeldsten Anteile waren 5lig und kristallisierten nicht. Die mit
Chloroform und Chloroform/Methanol gewonnenen Fraktionen lieBen sich aus Aceton/
Wasser umkristallisieren. Zur Trennung von dem beigemengten Neotaegolsdure-methylester
versetzte man die 60—65° heile Acetonlosung der Ester tropfenweise mit Wasser (bis zu
8—10%). Es trat dann sofortige Kristallisation ein. Der Crataegolsiure-methylester schmolz
bei 223 —227°. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser wurden Nadeln vom
Schmp. 227 —231° erhalten.

[a]3: +67.5 4+ 3° (CHCIl3). Die Reaktion mit Tetranitromethan lieferte eine Gelbfarbung.

Crataegolsdure-methylester-diacetat: 1.975¢g Crataegolsdure-methylester wurden mit 10ccm
Pyridin und 10ccm Acetanhydrid 3 Tage bei 20° stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung
wurde das Acetat an Aluminiumoxyd (& 0.09 mm) chromatographiert. Die Substanz wurde
in Benzol aufgebracht und 2.12g mit dem gleichen Lésungsmittel wieder eluiert. Das Acetat
kristallisierte aus Methanol in Platten vom Schmp. 166 —171°.

CisHs4Q6 (570.8) Ber. C 73.64 H 9.54 Gef. C73.75 H 9.38

[a]%: +40.4 + 2° (CHCl3). Die Acetylgruppenbestimmung ergab einen Wert von 2.04
Acetyl.

Dehydro-crataegolsiure-methylester-diacetat; Die Losung von 500mg Crataegolsdure-
methylester-diacetat und 500mg Selendioxyd, in 50ccm Eisessig gelost, wurde 2 Stdn. unter
Riickfluf3 erhitzt, anschlieBend in 800 ccm Wasser eingetragen und das Reaktionsprodukt mit
Ather ausgeschiittelt. Nach Waschen der dther. Losung mit Wasser wurde der Ather abge-
dampft und der gelbbraune Riickstand an 20g AlLO3 (@ 0.09mm) chromatographiert. Mit
Petrolither/Benzol 1:1 konnten 464mg eluiert werden, die aus Methanol Kristalle vom
Schmp. 184 —187° ergaben.

CisHs»06 (568.8) Ber. C 73.91 H9.22 Gef. C73.78 H 9.00

[}’ —165 4+ 3° (CHCl3). Die Reaktion mit Tetranitromethan war stark positiv
(orangerot).

Crataegolsiure-methylester-monoacetat: Die Losung von 1.278 g Crataegolsiure-methylester
in 10ccm Pyridin wurde bei 0° mit 10ccm Acetanhydrid versetzt und bei 2—3° 2 Stdn. stehen-
gelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung konnte das gebildete Mono- und Diacetat durch
Chromatographie an 30g Aluminiumoxyd (2 0.09 mm) getrennt werden. Mit Benzol wurden
629 mg Diacetat, mit Benzol/Ather 1:1 795 mg Monoacetat abgelost. Das Monoacetat bildete
aus Methanol feine Nadeln vom Schmp. 199 —204°.

C33H5205 (528.8) Ber. C74.96 H 9.91 Gef. C74.38 H 9.92
[o]f: +27.9 & 1° (CHCL).
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11-Keto-crataegolsiure-methylester-monoacetat ( ?): Die Losung von 460 mg Crataegol-
sdure-methylester-monoacetat in 100 ccm Eisessig und 10 ccm Chloroform wurde innerhalb
von 5 Min. mit 600 mg Chromsiure-anhydrid in 5ccm Wasser + 15 ccm Eisessig versetzt. Nach
60 Min. wurde der ChromsiureiiberschuB durch Zugabe von Methanol beseitigt und nach
weiteren 30 Min. die Reaktionsmischung in 1000ccm Wasser eingetragen und das Reaktions-
produkt mit Ather ausgeschiittelt. Nach der iiblichen Entfernung der sauren Anteile wurde die
dther. Losung eingedampft und der Riickstand einer Chromatographie an 25g Aluminium-
oxyd (2 0.10mm) unterworfen. Es wurden Fraktionen von 50ccm aufgefangen und mit Ben-
zol aus Frakt. 2 und 3 Kristalle erhalten, die, aus Methanol umkristallisiert, bei 210—232°
schmolzen (Kr. Ox I). Ferner lieferte Frakt. 8 ein weiteres Kristallisat (Kr. Ox II). Letzteres
wurde erneut an Al,O3 chromatographiert; die mit Benzol/Ather 1:1 erhaltenen Fraktionen
gaben dann aus Methanol oktaedrische Kristalle vom Schmp. 242 —248°,

Cs3HsoOg (542.7) Ber. C73.02 H9.29 Gef. C 73.51 H 9.30

Das IR-Spektrum (KBr) zeigte Banden bei 1760/cm (nur sehr schwach, moglicherweise
durch eine noch vorhandene Verunreinigung von Kr. Ox I), 1733/cm, 1663/cm und 1627/cm.
Im UV Apax 252mp (loge = 4.03) (Me). 11-Keto-oleanolsdure-methylester-acetat zeigte
Amax 251 my. (loge = 4.10).

Die Verbindung Kr. Ox I konnte bisher nicht frei von Kr. Ox II erhalten werden. Sie liefer-
te im IR (KBr) 2 Banden bei 1735/cm und 1760/cm.

Neotaegolsdure-methylester: Aus den nach der Kristallisation des Crataegolsiure-methyl-
esters aus Aceton/Wasser verbleibenden Mutterlaugen konnten beim Einengen Kristalle ge-
wonnen werden, die nach 4 —5 maligem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser kurze Nadeln
vom Schmp. 285 —288° ergaben.

C31Hs5004 (486.7) Ber. C76.50 H 10.36 Gef. C76.67 H 10.28

[e]20: +63.8 4+ 3° (CHCI3). Im UV war keine selektive Absorption zu erkennen, das IR-
Spektrum ist deutlich verschieden von dem des Crataegolsiure-methylesters. Die Probe mit
Tetranitromethan ergab eine Gelbfirbung. Die Menge an Neotaegolsdure im Triterpenge-
misch aus Cr. oxyacantha 1aBt sich nach den gewonnenen Ausbeuten an Ester auf ca. 2%
schitzen. Die Acetylierung des Esters unter den iiblichen Bedingungen lieferte nur amorphes
Produkt.





