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Methylgruppen-Umlagerung an Triterpenoiden, 1
Aromatisierung des Ringes E
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Aus Oleanolsdure wird durch Methylgruppen-Umlagerung und Aromatisierung 3-O-Acetyl-28-
nor-ursa-9(11),12,15,17,19,21-hexaen-38-ol (5) erhalten, das auf gleichem Wege auch aus Ursolsdure
hergestellt wird.

Shift of Methyl Groups in Triterpenoids, 1
Aromatization of Ring E

Oleanolic acid was transformed by methyl group shift and by aromatization into 3-O-acetyl-28-
nor-ursa-9(11),12,15,17,19,21-hexaen-3p-ol (5), which was derived on the same way also from
ursolic acid.

Wir versuchten, eine der geminalen Methylgruppen von C-20 des Ringes E von Oleanoi-
sdure umzulagern, um den Ring E aromatisieren zu konnen. Ausgangssubstanz war der
Essigsdureester des Oleanolsdurechlorids. Mittels N-Bromsuccinimid gelangten wir zu
3B-Acetoxyoleana-9(11),12-dien-28-sdurechlorid (1)2®. Durch Decarbonylierung der
Sdurechloridgruppe in Gegenwart von Rhodium(IIT)-chlorid (235°C) erhielten wir in
guter Ausbeute 3-O-Acetyl-28-nor-oleana-9(11),12,17-trien-38-ol (3)* > ®. Dieses, in
Benzol mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (DDQ) bei 80°C in Gegenwart von
p-Nitrophenol als Katalysator erhitzt, liefert mit 30proz. Ausbeute Kristalle mit der
Molmasse 444 7). Dieser Wert entspricht einer Verbindung 5 mit sechs Doppelbindungen.
Die hohe Intensitit des Molekiilpeaks und die relativ geringe Fragmentierung von 5
deuten auf einen Aromaten hin®. Im IR treten die C —H-Schwingungen eines substitu-
ierten Aromaten auf. Eine Aromatisierung kann aber nur abgelaufen sein, wenn zuvor eine
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der beiden geminalen Methylgruppen von C-20 nach C-19 oder C-21 umgelagert worden
ist. Im NMR-Spektrum werden die nun vicinalen Methylgruppen durch die Aromatisie-
rung stark tieffeldverschoben als zwei Singuletts bei 6 = 2.25 und 2.35 beobachtet. Dal3
die Umlagerung von C-20 nach C-19 erfolgt ist, beweist ein AB-Signal (8, = 6.81, 8 =
6.60, J = 7.1 Hz), das den in o-Stellung stehenden aromatischen Protonen zuzuordnen ist.
Eine derartige Anordnung kann in einem aromatisierten Ring E nur an C-21 und -22
vorhanden sein.

R’ R"

R AcO
1: R=H, R'=R" = CH, 33 R=H,R' = R"=CH,
2:R=R'=CH3,R"=H 4: R =

R' = CH,, R" = H

Einen zusidtzlichen Beweis fiir die Struktur von 5 erbrachten wir, indem wir von 3p-
Acetoxyursa-9(11),12-dien-28-sdurechlorid (2) ausgingen. 2 wurde wie oben zu 4 decar-
bonyliert und dieses mit DDQ dehydriert. Bei Ursolsdure befinden sich in Ring E bereits
vicinale Methylgruppen an C-19 und -20. Die Aromatisierung setzt hier keine Methyl-
gruppenwanderung voraus. Die Umsetzung verlief unter dhnlichen Ausbeuten wie bei der
Umwandlung von 3 in 5. Das erhaltene Produkt ist mit S identisch.

Das zweite AB-System (6, = 5.96, 65 = 5.78, J = 6 Hz) ist den Protonen an C-11 und
-12 zuzuordnen. Neben der Aromatisierung des Ringes E oxidiert DDQ noch eine Methy-
lengruppe, die sich in Allyl- oder Benzylstellung zu einer bereits vorhandenen Doppelbin-
dung befindet. Hierfiir kommt nur Position 16 in Frage. Die dadurch auftretende Doppel-
bindung 15(16) ergibt eine Styrolstruktur. In 5 ist ein drittes AB-System mit Resonanzen
bei 6,5 = 5.6 und 6.1 zu erkennen. Die Differenz ihrer chemischen Verschiebungen von
0.5 ppm entspricht den vinylischen Protonen eines Styrols. Die Kopplungskonstante von
10 Hz deutet auf eine cis-Stellung dieser Protonen hin®,

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist sowohl aus Oleanolsdure als auch aus Ursol-
sdure 3-0-Acetyl-28-nor-ursa-9(11),12,15,17,19,21-hexaen-3f3-0l (5) entstanden. Damit
ist ein Ubergang aus dem Oleanen- in das Ursensystem gelungen. 5 gibt keine Liebermann-
Burchard-Reaktion ® !®. Barton und Mitarbb.!! erhielten aus 3-O-Acetyl-28-nor-ursa-
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11,13(18),17(22)-trien-3B-ol mit Palladium/Kohle in geschmolzenem Naphthalin 3-0-
Acetyl-28-nor-ursa-12,17,19,21-tetraen-3p-ol. Die gleiche Verbindung erhielten sie auch
aus Vanguerolsdure (6), wodurch diese der Ursan-Reihe zugeordnet werden konnte.

Wir haben zu danken: Der Firma Degussa fiir die kostenlose Uberlassung von Rhodiumchlorid
und Herrn Senator G. Klinge, Miinchen, fiir die Anschaffung des IR 10 der Firma Beckman.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Heiztischmikroskop der Firma Reichert. — IR-Spektren: Geridt IR 10 der
Firma Beckman. — Flektronenspektren: Photometer DMR 21 (Firma Carl Zeiss), 1-cm-QI-
Kiivetten. — NMR-Spektren: 60-MHz-Gerit Jeol INM-C-60 HL (Firma Japan Electron Optics),
90-MHz-Gerdt HFX-90 (Firma Bruker-Physik), Tetramethylsilan interner Standard, §-Skala. —
Die Elementaranalysen fiihrte die Firma Robert Glier, Rothlein bei Schweinfurt, durch.

3p-Acetoxyoleana-9(11),12-dien-28-sdurechlorid (1): 5.00 g (10.96 mmol) Oleanolsiure werden
mit 50 ml Acetylchlorid bis zur Klarung unter RiickfluB gekocht. Das Acetylchlorid wird abdestil-
liert und der Riickstand aus Ether umkristallisiert. 5.53 g (98%) 3-0-Acetyloleanolsidurechlorid,
bestehend aus kleinen, farblosen Wiirfeln. Schmp. 226 —227°C (Lit. ' 228°C).

1.20g (2.32mmol) 3-O-Acetyloleanolsdurechlorid in 50 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff
(iiber P,O; destilliert) werden mit 0.414 g (2.32 mmol) N-Bromsuccinimid unter RiickfluB erhitzt.
Nach Siedebeginn werden einige mg Azoisobutyronitril als Startreagenz zugegeben. Die Reaktion
ist beendet, sobald alles Succinimid auf dem Tetrachlorkohlenstoff schwimmt. Nach dem Erkalten
wird vom Succinimid getrennt und das Losungsmittel abdestilliert. Aus dem Riickstand kristalli-
sieren aus Ether 1.10g 1 (91%) in groben, farblosen Wiirfeln, Schmp. 239 —242°C.

UV (Cyclohexan): A, (Ig €) = 283 (3.95) nm. — IR (KBr): 3040 (= C—H), 1790 (C= O, Sadure-
chlorid), 1740 (C=0, Ac), 1250 (C—0—C), 690 (=C—H)cm~'. — "H-NMR (CDCl,): § = 5.58
(s, 2H, 11-, 12-H), 4.5 (m, 1 H, 3-H), 3.0 (m, 1H, 18-H), 2.1 (s, 3H, Ac), 1.2, 1.0, 0.93 (2), 0.88 (2),
0.87 (7CHj3). — MS (70 eV): mfe = 514 (28%, M *), 450 (76%), 230 (100%).

C3,H,45ClO; (515.17) Ber. C74.60 H 9.19 C16.88 Gef. C74.15 H8.90 Cl6.21

3-0-Acetyl-28-nor-oleana-9(11),12,17-trien-38-0l (3): 2.00g (3.88 mmol} 1 werden mit 0.10g
(0.44 mmol) RhCl, - H,O verrieben und auf dem Metallbad unter Stickstoff bei 235°C 10 min
trocken erhitzt. Nach Beendigung der HCI-Entwicklung wird der Riickstand sdulenchromatogra-
phisch (30.0 g SiO,, Petrolether/Benzol 3 + 2) aufgetrennt. Aus der Fraktion mit dem Rg-Wert 0.47
(Detektion mit Vanillin/H,SO,, 2%, blau) kristallisieren aus Ether 0.518 g (30%) farblose Nadeln
von 3, Schmp. 169°C.

UV (Cyclohexan): A,,,, (g €) = 302 — 309 (sh), 319(4.32),330— 336 (sh)nm. — 'H-NMR (CDCl;):
8, = 575(d,J = 7.1 Hz, 11-, 12-H), 5.64 (d, J = 7.1 Hz, 11-, 12-H), 4.5 (m, 1 H, 3-H), 2.04 (s, 3H,
Ac), 1.24,1.06,0.93,0.88 (2) 0.86 (2) (7CH5). — MS (70eV): m/e = 450 (95%, M), 239 (100%).

C3,Hy60, (450.70) Ber. C82.61 H 1028 Gef. C 8220 H 10.34

3-0-Acetyl-28-nor-ursa-9(11),12,15,17,19,21-hexaen-3-ol (5)

a) 0.50 g (1.11 mmol) 3, in 40 ml trockenem Benzol und mit 0.754 g (3.33 mmol) DDQ versetzt,
werden nach Zugabe katalytischer Mengen p-Nitrophenol 2 h unter RiickfluB im Stickstoffstrom
erhitzt (DC-Kontrolle). Nach dem Erkalten wird vom ausgefallenen Hydrochinon abfiltriert
und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (Si0, 20.0 g.

' L. Ruzicka und H. Schellenberg, Helv. Chim. Acta 20, 1553 (1937).
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Petrolether/Benzol 3 + 2) aufgetrennt. Aus der Fraktion mit dem Rg-Wert 0.44 (Detektion mit
Vanillin/H,SO, 2%, rot, dann blaugrau) kristallisieren aus Ether 0.182 g (37%) schwach gelbe
Plittchen von 5, Schmp. 250°C.

b) 1.50 g (2.91 mmol) 2 werden mit 0.07 g (0.3 mmol) RhCl; - H,O verrieben und auf dem Metall-
bad unter Stickstoff bei 245°C 15 min trocken erhitzt. Nach Beendigung der HCl-Entwicklung wird
der Riickstand sdulenchromatographisch (30.0 g SiO,, Petrolether/Benzol 1 + 1) aufgetrennt. Aus
der Fraktion mit dem Rg-Wert 0.46 (Detektion mit Vanillin/H,SO,, 2%, blau) werden 0.112 g
(8.5%) 3-O-Acetyl-28-nor-ursa-9(11),12,17-trien-38-0l (4) erhalten. Aus Ether farblose Nadeln,
Schmp. 162°C. :

UV (Cyclohexan): Ay, (g €) = 290—295 (sh), 308 (3.93), 321 (4.12), 335— 340 (sh) nm. — MS
(70 eV): m/e = 450 (100%, M ™), 435 (11%), 239 (68 %).

C3;H460, (450.70) Ber. C 82.61 H 10.28 Gef. C 82.08 H 10.41

0.110 g (0.24 mmol) 4 in 20 ml trockenem Benzol und mit 0.164 g (0.72 mmol) DDQ versetzt,
werden wie unter a) umgesetzt und aufgearbeitet. Aus Ether kristallisieren 0.034 g (31 %) gelbliche
Plattchen, Schmp. 247 °C. Misch.-Schmp. mit 5 keine Depression.

UV (Cyclohexan): A, (Ig £) = 209 (4.22), 236 (4.35), 265 (sh), 274 (4.19), 285 (4.20)nm. — IR
(KBr): 3040 (=C—H), 1730 (C=0, Ac), 1580 (C=C), 1250 (C— O —C), 840, 820, 770 (=C—H)
cm~!. — 'H-NMR (CClL,): § = 6.81 (d, J = 7.1 Hz, 21-, 22-H), 6.60 (d, J = 7.1 Hz, 21-, 22-H),
6.10 (d, J = 10 Hz, 15-, 16-H), 596 (d, J = 6 Hz, 11-, 12-H), 5.78 (d, J = 6 Hz, 11-, 12-H), 5.60
(d, J = 10 Hz, 15-, 16-H), 4.50 (m, 1H, 3-H), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.0 (s, 3H, Ac),
1.28, 1.08, 0.9, 0.86 (2) (5CH3). — MS (70eV): m/e = 444 (100%, M ™), 223 (53%), 181 (40%).

C3;Hy00, (444.66) Ber. C83.73 H9.06 Gef. C83.35 H9.19

3p-Acetoxyursa-9(11),12-dien-28-siurechlorid (2): 2.50 g (5.48 mmol) Ursolsdure werden mit
25ml Acetylchlorid bis zur Kldrung unter RiickfluB erhitzt. Acetylchiorid wird abdestilliert
und der Riickstand aus Ether umkristallisiert (Ausb. 2.70 g, 95%). 3-0-Acetylursolsdurechlorid
kristallisiert in farblosen Nadeln, Schmp. 221°C (Lit.!® 225°C).

210 g (4.06 mmol) Acetylursolsdurechlorid in 50 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff werden
mit 0.725 g (4.07 mmol) N-Bromsuccinimid und Azoisobutyronitril 2 h unter RiickfluB erhitzt '4).
Nach dem Erkalten wird vom Succinimid abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Nach
Umkristallisieren aus Ether 1.93 g (92%) farblose Nadeln von 2, Schmp. 240°C.

IR (KBr): 3040 (=C~—-H), 1790 (C= O, Sdurechlorid), 1730 (C=0, Ac), 1250 (C—0O-C), 770
(C—C1),690 (=C—H)cm™!, — 'H-NMR (CDCl,): & = 5.65(s, 2H, 11-, 12-H), 4.57 (m, 1 H, 3-H),
3.54 (m, 1H, 18-H), 2.08 (s, 3H, Ac), 1.23, 1.03, 0.95 (2), 0.9 (3) (7CH;). — UV (Cyclohexan): A
(lg &) = 282(3.99) nm.

C;3,H,,ClO; (515.17) Ber. C74.60 H9.19 Cl16.88 Gef. C74.21 H9.32 Cl6.37

‘max
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