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gelassen. Nach dem Entbromen mit Zink und Fillen mit Wasser
erhielt man 0,98 Roh-Diketon. Es sinterte bei 148° und schmolz
bei ca. 163—176°. Durch hiufiges Umkrystallisieren, am besten
aus Essigester, stieg der Schmelzpunkt langsam, bis er bei 217—218°
konstant blieb.
3,634; 3,688 mg Subst. gaben 10,66; 10,84 mg CO, und 3,10; 3,14 mg H,0
CyH,,0, Ber. C 80,20 H 9,62%
Gef. ,, 80,00; 80,17 ,, 9,55; 9,53%

[a]) = + 48° (C = 1,191, CHCL,)

Die Mutterlaugen vom Neo-Progesteron wurden weiter durch
Krystallisation ausfraktioniert. Dabei konnte aus den leichter 16s-
lichen Anteilen Progesteron vom Smp. 128° und [a]p = 184°¢(C = 1,40,
Alkohol) isoliert werden.

Der mikroanalytische Teil und die Polarisationen in dieser Arbeit wurde in unseren
Laboratorien von Dr. H. Gysel ausgefihrt.

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

24. Zur Kenntnis der Triterpene.
(44. Mitteilung)?).

Umwandlung der Glycyrrhetinsdure in g-Amyrin

von L. Ruzieka und A. Marxer.
(29. XII. 38.)

Die Glycyrrhetinsidure enthélt auf Grund des Absorptionsspek-
trums eine «, f-ungesittigte Ketogruppe?). Katalytische Hydrierung
in Eisessiglosung in Gegenwart von Platinoxyd fiihrte zum Ersatz
des Sauerstoffs der Ketogruppe durch Wasserstoff, ohne Absittigung
der Doppelbindung?). Aus der so erhaltenen Desoxo-glycyrrhetin-
sdure wurde durch Acetylierung die Acetylsiure bereitet und, in
Anlehnung an die vor einiger Zeit beschriebene?) Uberfithrung von
Acetyl-oleanolsaure in f-Amyrin und Erythrodiol, einer analogen
Umwandlung unterzogen. Das mit Thionylchlorid bereitete Acetyl-
desoxo-glycyrrhetinsdure-chlorid wurde katalytisch zum Aldehyd
reduziert. Das Semicarbazon desselben krystallisierte sehr gut, im
Gegensatz zu diesem Derivat der Oleanolsiure, und wurde durch
Erhitzen mit Natriumalkoholat auf 200° reduktiv gespalten. Die

1y 43. Mitteilung Helv. 22, 126 (1939).

?) Helv. 20, 804 (1937). 3) Helv. 20, 1271 (1937).
4) Ruzicka und Schellenberg, Helv. 20, 1553 (1937).
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dabei entstandenen neutralen Produkte wurden an Aluminiumoxyd
adsorbiert und fraktioniert eluiert. Das leichter eluierbare Produkt
bestand aus g-Amyrin und das schwerer eluierbare aus einem neuen
Diol C;0H;,0,. Ans dem so erhaltenen f-Amyrin wurde zur genauen
Charakterisierung das Acetat und das Benzoat bereitet; die 1dentitét
der 3 Priparate folgte auf Grund der Schmelzpunkte und der Misch-
proben, sowie der spezifischen Drehungen.

Das neue Diol und sein Diacetat schmelzen je ungefihr 10° hoher
als Erythrodiol und dessen Diacetat und geben, mit letzteren Pri-
paraten gemischt, starke Schmelzpunktserniedrigungen. Ebenso
wurde eine Krniedrigung des Schmelzpunktes beobachtet beim
Vergleich mit dem Sojasapogenol C und seinem Diacetat?!).

Es folgt also daraus, dass sich die Desoxo-glycyrrhetinsiure von
der Oleanolsdure nur durch verschiedene Lage des Carboxyls in dem
sonst struktur- und stereochemisch iibereinstimmenden Geriist
unterscheidet. Einen Anhaltspunkt iiber die ungefihre Entfernung
des Carboxyls von der Doppelbindung bietet das Verhalten der
Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsiure bei der Oxydation mit Chrom-
trioxyd. Iis wird dabei teilweise Acetyl-glycyrrhetinsiure gebildet,
dhnlich der Entstehung von Keto-acetyl-oleanolsdure aus Acetyl-
oleanolséiure, und ein anderer Teil des Ausgangskorpers wird zu einem
Keto-lacton oxydiert, dessen Bildung mit der des Keto-acetyl-oleanol-
lactons in Parallele zu setzen ist. Das Carboxyl wird also auch bei
der Desoxo-glycyrrhetinsiure in einer solchen Entfernung von der
Doppelbindung stehen miissen, dass bei der Oxydation derselben
Bildung einer Lactongruppe moéglich ist.

Zu einer weitergehenden Lokalisierung des Carboxyls fithren viel-
leicht die Resultate der Dehydrierung der Glycyrrhetinsiure, wobei
selbstverstindlich der Vorbehalt angebracht werden muss, dass man
iiber das Verhalten der «, f-ungesittigten Ketosduren der Triterpen-
reihe bei der Dehydrierung sonst noch keine Erfahrungen besitzt.
Unter den allgemein auftretenden Dehydrierungsprodukten der penta-
cyclischen Triterpene waren bei der Glycyrrhetinsdure jene nach-
weisbar, die sich von den Ringen D und E ableiten, namlich Sapotalin
und 2,7-Dimethyl-naphtalin, dagegen gelang bisher nicht die Isolierung
von 1,2,5,6-Tetramethyl-naphtalin und des Oxy-agathaling, der
typischen Dehydrierungsprodukte der Ringe A und B.

Es seien hier diese Resultate diskutiert an Hand der von Ruzicka,
Goldberg und Hofmann?) in Erwigung gezogenen Formel der Oleanol-
siure, sowie der von E. D. Haworth®) vorgeschlagenen Abinderung,

Yy Ochiai, Tsuda und Kitagawa, B. 70, 2083 (1937). Den Autoren danken wir
auch an dieser Stelle fiir die freundliche Ubersendung der Vergleichspriiparate.
2) Helv. 20, 325 (1937).
3) Annual Reports on the Progress of Chemistry 1937, London, The Chemical
Society, 338 (1938).
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die zur Formel I bzw. III fir Keto-oleanolsdure und II bzw. IV
fiir Glycyrrhetinsiure fithren wiirden. Dabei wurde vorausgesetzt,

H, C CH 30 CH,
HO—, HO—,
CQ/ i CO
\l/\
H3C \[ ‘\

~ \ / \/ \O

|
(I) A=CH, B= COOH (II1) A = CH,, B = COOH
(II) A =COOH, B=CH;, C(H, (IV) A= COOH, B—=CH, H, CH,

dasgs die Stellung des Carboxyls in II und IV eine Erklirung bildet
fir das Fehlen der typischen Dehydrierungsprodukte der Ringe A
und B. Die von der Formel II sich ableitende Formel der Desoxo-
glycyrrhetinsdure erlaubt nicht die normale Bildung eines Keto-
lactons bei der Oxydation der Acetylsdure. Nach der Formel IV
wiirde sich dagegen Formel V fiir das Acetyl-keto-lacton aus Desoxo-
glycyrrhetinsdure ergeben. Der Desoxo-glycyrrhetinsiure kiame
Formel VI und dem neuen Diol Formel VIII zu. Vergleichsweise
ist auch die entsprechende Formel VII fiir f-Amyrin angegeben. Die
relativ leichte Verseifbarkeit des Glycyrrhetinsiure-methylesters,
die im Gegensatze steht zur sehr schwierigen Verseifung des Desoxo-
esters, wire nach beiden Formeln (II und I'V) verstindlich. Es werden
aber erst weitere experimentelle Krgebnisse abgewartet werden
miissen, bevor man endgiiltigen Bescheid haben wird iiber die letzten
Einzelheiten der Formulierung.

AcO ’ H0><Q
\\(O\ _ ‘ \/\
0
/
\/ | (VI) A= COOH \/\
(VII) A =CH, K
V) AN (VIII) A = CH,0H 2N

Der Rockefeller-Foundation in New York danken wir fiir die Unterstitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil?l)
Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsiure.
2,7 g Desoxo-glycyrrhetingdure?) werden in 25 cm?3 absolutem

Pyridin gelost und mit 256 em3 Acetanhydrid 14 Stunde am Wasserbad
erwirmt. Nach eintidgigem Stehen wurde im Vakuum zur Trockne
1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Analysenpriparate wurden im Hoch-

vakuum bei 120° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
2) Helv. 20, 1277 (1937).
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verdampft, einmal aus Chloroform-Methanol und dreimal aus Figessig
umkrystallisiert. Smp. 309—10°¢ (Sintern bei 304°). Erhalten 2,4 g.
[a]p = +115,8° (Chloroform, 1 =1 dm, ¢ = 0,988, « = + 1,14%)
3,690 mg Subst. gaben 10,414 mg CO, und 3,340 mg H,0

CypHy0, Ber. € 77,06 H 10,119
Gef. ,, 76,99 ,, 10,13%

Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsdure-chlorid.

2,4 g Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsdure und 20 g Thionylehlorid
werden 3/, Stunden am Wasserbad unter Riickfluss gekocht. Das
iiberschiissige Thionylehlorid wird im Vakuum abgedampft und der
Riickstand 2 Tage iiber Kaliumhydroxyd im Exsikkator getrocknet.
Das zihe Ol wird beim Zufiigen von Hexan fest. Die Substanz
wird mehrmals ans Hexan umkrystallisiert, bleibt aber schwach
gelblich. Durch Kochen mit entwisserter Aktivkohle in Hexan
wird ein farbloses Priparat erhalten. Smp. 248—251° FErhalten 2,1 g.

3,748 mg Subst. gaben 10,200 mg CO, und 3,165 mg H,0
5,157 mg Subst. gaben 1,453 mg AgCl
CyH,;0,C1  Ber. C 74,31 H 9,55 Cl 6,85%
Gef. ,, 74,21 ,, 945 , 6,97%
Reduktion von Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsdure-chlorid
nach Rosenmund zumAcetyl-desoxo-glycyrrhetin-aldehyd.

500 mg 5-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator werden in
4 ecm? Xylol suspendiert. Dazu fiigt man 500 mg Sdurechlorid in
13 cm? absolutem Xylol und 20 mg Katalysatorgift (Chinolin-
Schwefel) hinzu. Es wird ein rascher Wasserstoffstrom durchgeleitet
und auf 155 erhitzt. Nach 214 Stunden waren durch den entstandenen
Chlorwasserstoff 8 em? 0,1-n. Kalilauge neutralisiert, was etwa 80 9%
der Theorie entspricht. Hs wird vom Katalysator abfiltriert, zur
Trockne verdampft und das Ol mit wenig Pentan versetzt. Das
krystallinische Produkt wurde zweimal aus Essigester umkrystallisiert
und schmolz dann bei 215-—225% Zur weitern Reinigung wurde es
in Benzol aufgenommen und durch eine Siule von 15 g Aluminium-
oxyd filtriert. Benzol eluierte 370 mg Substanz (Acetyl-desoxo-
glycyrrhetin-aldehyd), welche nach 3maligem Umkrystallisieren
aus Hssigester bei 243—246° schmolz (Sintern bei 2389),
3,727 mg Subst. gaben 10,877 mg CO, und 3,476 mg H,0
CgeHy00;  Ber. C 79,61 H 10,449
Gef. ,, 79,59 ,, 10,439
Oxim. 70 mg Aldehyd, 14 cm?® absoluter Alkohol, 3 em® absolutes Dioxan, 100 mg
Hydroxylamin-hydrochlorid und 150 mg wasserfreies Kaliumacetat werden 4 Stunden
auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wird in Wasser gegossen und das entstandene Oxim
in Ather aufgenommen. Nach 5maligem Umkrystallisieren aus Athanol-Wasser lag
der Smp. bei 252—255° unter Zersetzung.
3,695 mg Subst. gaben 10,484 mg CO, und 3,409 mg H,0
4,930 mg Subst. gaben 0,138 ecm?® N, (24°, 720 mm)
CyH,,O.N Ber. C 77,21 H 10,33 N 2,829
Gef. ,, 77,37 ,, 10,32 ,, 3,05%
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Semicarbazon. 150 mg Aldehyd werden in wenig Dioxan gelést und 20 cm?®
ahsoluter Alkohol zugegeben. Man fiigt eine Losung von Semicarbazid-acetat (aus
500 mg Semicarbazid-hydrochlorid) in 5 em® Alkohol hinzu, erwirmt eine Stunde auf
dem Wasserbad und liasst einen Tag stehen. Die Losung wird eingeengt, mit Wasser
versetzt und das ausgefallene Semicarbazon mit viel heissem Wasser gewaschen. Es
wird aus Chloroform-Alkohol und dann mehrmals aus Chloroform-Essigester umkrystalli-
siert. Der Smp. liegt bei 3429, dies jedoch nur, wenn das Réhrchen nicht oberhalb 230°
in den Apparat eingebracht wird; wird es bei hoheren Temperaturen in den Block ge-
geben, so tritt momentanes Schmelzen und nachheriges rasches Erstarren ein, worauf
das Praparat gegen 340° erneut schmilzt.

3,748 mg Subst. gaben 10,112 mg CO, und 3,347 mg H,0
4,004 mg Subst. gaben 0,278 c¢m3 N, (219, 726 mm)
Cy3H;304N; Ber. C 73,43 H 9,90 N 7,799%
Gef. ,, 73,57 ,, 9,99 ,, 7,709

Umwandlung des Semicarbazons in f-Amyrin und
Oxy-f-amyrin.

930 mg Semicarbazon werden mit einer Lisung von 1 g Natrium
in 20 cm?® absolutem Alkohol 20 Stunden auf 200° erhitzt. Dann
wird in verdiinnte Salzsdure gegossen, in Ather aufgenommen, die
Atherlésung mit verdiinnter Siure und verdiinnter Lauge gewaschen
und zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird in Pentan-Benzol
gelost und durch eine Siule von 20 g Aluminiumoxyd filtriert. Pentan
und Benzol eluierten nur Spuren. Mit Benzol-Ather 1:1 wurde die
Hauptmenge abgelost, und zwar zuerst ein bei 190° schmelzender
Teil, dann ein bei 230° schmelzendes Produkt. Die tiefer schmelzende
Fraktion war nicht rein und wurde nochmals chromatographiert
(15 g Aluminiumoxyd). Benzol-Ather 2:1 eluierten wieder zuerst
ein tiefer schmelzendes (bei 190°), dann ein hoher schmelzendes
Produkt. Letzteres wurde mit der bei 230° schmelzenden Fraktion
vereinigt.

B-Amyrin. Die bei etwa 190° schmelzende Fraktion (200 mg)
liess sich am besten aus Methanol umkrystallisieren. Man erhielt
sehliesslich lange Nadeln, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren
bei 190-—1929 schmolzen, nach vorhergehendem leichtem Sintern.

Zur Analyse wurde 3mal im Hochvakuum bei 0,02 mm und 170° fraktioniert
sublimiert. Smp. 1901929,

3,720 mg Subst. gaben 11,505 mg CO, und 3,889 mg H,0
CyoH;0 Ber. € 84,44 H 11,81%
Gef. ,, 84,34 ,, 11,70
Die Mischprobe mit g-Amyrin vom Smp. 190—192° lag bei
190—192° und mit f-Amyrin vom Smp. 201—203° bei 190—202°.
[o]p= +90,0% (Chloroform, 1 = 1dm, ¢ = 0,444, o = + 0,409
Fir natiirliches f-Amyrin wird [a];, zu +88,4°!) und fiir 8-Amyrin aus Oleanol-
siure zu + 88,6°2) angegeben.

1) Cohen, R. 28, 391 (1908). 2) Helv. 20, 1555 (1937).
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Acetylderivat. 50 mg des gewonnenen S-Amyrins wurden
mit 3 cm? Pyridin und 4 em?® Acetanhydrid kurz erwdrmt und dann
stehen gelassen. Es wurde zur Trockne verdampft und der Riick-
stand aus Chloroform-Methanol 4mal umkrystallisiert. Schmelz-
punkt und Mischschmelzpunkt mit Acetyl-f-amyrin aus Oleanol-
saure lagen bei 241—2420°,

3,746 mg Subst. gaben 11,270 mg CO, und 3,740 mg H,0
CypH;,0, Ber. C 81,99 H 11,18Y%
Gef. ,, 82,04 ,, 11,179
[#]p, = + 81,20 (Chloroform, 1 = 1 dm, ¢ = 0,973, & = + 0,79°)1)

Benzoylderivat. 50 mg des gewonnenen f-Amyrins, 1 cm?
Pyridin und 1 c¢m?® Benzoylchlorid wurden 11, Stunden auf dem
Wagserbad erwirmt, dann in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert
und die dtherische Losung mit verdiinnter Lauge und Siure ge-
waschen. Das erhaltene Benzoat wurde 2mal aus Benzol-Alkohol
umkrystallisiert. Smp. 190—215%. Zur weitern Reinigung wurde es
in Pentan-Benzol aufgenommen und durch eine Siule aus 5 g Alu-
miniumoxyd filtriert. Das Benzoylderivat konnte mit Pentan eluiert
werden. Durch Umkrystallisieren aus Benzol-Alkohol erhielt man
Blittchen, die bei 233—234° schmolzen. Die Mischprobe mit dem
bei der gleichen Temperatur schmelzenden A-Amyrin-benzoat aus
Oleanolsiure zeigte keine Erniedrigung.

3,733 mg Subst. gaben 11,456 mg CO, und 3,410 mg H,0
Cy,H,,0, Ber. C 83,72 H 10,26%
Gef. ,, 83,69 ,, 10,229,

Oxy-f-amyrin. Die bei 230° schmelzende Fraktion des
Chromatogramms wurde aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert
und im Hochvakuum bei 210—212° sublimiert. Smp. 241—243°.

3,740 mg Subst. gaben 11,150 mg CO, und 3,808 mg H,0O
CyH500, Ber. C 81,39 H 11,39%
Gef. ,, 81,30 ,, 11,409
[o]p = + 87 20 (Chloroform, 1 =1dm, ¢ = 0,974, o = + 0,859)

Im Gemisch mit dem bei 232-—233° schmelzenden Erythrodiol
aus Oleanolsdure und mit Sojasapogenol C (im Hochvakuum subli-
miert) vom Smp. 241-—242° konnten starke Erniedrigungen des
Schmelzpunktes beobachtet werden.

Diacetat. 70 mg Diol werden mit 3 em?® Pyridin und 4 c¢m?
Acetanhydrid versetzt, kurz erwirmt und 1 Tag stehen gelassen.
Dann wird im Vakuum verdampft und aus Chloroform-Methanol
umkrystallisiert. Smp. 198° (leichtes Sintern ab 1829).

3,705 mg Subst. gaben 10,524 mg CO, und 3,389 mg H,0O
CyH,,0, Ber. C 77,52 H 10,339
Gef. ,, 77,46 ,, 10,249,
[o}p = +96,19° (Chloroform, 1 = 1dm, ¢ = 0,977, a = + 0,94°)

) Fir f-Amyrin-acetat gibt Coken, R. 28, 391 (1908), [«], = - 81,1° (in Chloro-
form) an.
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Die Mischproben mit Erythrodiol-diacetat (Smp. 184—1859)
und mit Sojasapogenol C-diacetat (Smp. 199—2000) zeigten starke
Erniedrigungen.

Oxydation von Acetyl-desoxo-glyceyrrhetinsiure
zur Acetyl-glycyrrhetinsdure und zum Acetyl-keto-lacton.

480 mg Acetyl-desoxo-glycyrrhetinsdure vom Smp. 307—309°
werden in 50 em?® Eigsessig gelost und mit einer Liésung von 0,33 g
Chromtrioxyd in wenig Wasser und 21 em?3 Eisessig langsam versetzt.
Nach einem ‘Tag wird der Chromsaureiiberschuss mit Methylalkohol
zerstort, das Reaktionsgemisch in verdiinnte Salzsdure gegossen
und mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wird mit verdiinnter
Sodalésung mehrmals gewaschen und hinterlisst beim Eindampfen
200 mg eines neutralen Stoffes. Der mit Salzsdure angesduerte
Sodaauszug wird mit Ather extrahiert und gibt 280 mg Séure.

Der neutrale Teil wurde mehrmals aus Methanol fraktioniert
umkrystallisiert und wies schliesslich einen Smp. von 319—322°
(Sintern 308°) auf. Die Analyse stimmte auf Acetyl-keto-lacton.

3,680 mg Subst. gaben 10,095 mg CO, und 3,087 mg H,0O
CgHyO;  Ber. C 74,96 H 9,449
Gef. ,, 7481 ,, 9,399
{a)p = +134,5° (Chloroform, ! = 1dm, ¢ = 0,959, « = - 1,29

Der saure Teil wurde ebenfalls aus Methanol umkrystallisiert
und sehmolz dann bei 322—325° Die Acetyl-glycyrrhetinsidure weist
eine Modifikation auf, die bei etwa 325° schmilzt. Die Mischprobe
mit einem solchen Priparat (Smp. 318—325%) ergab keine Erniedri-
gung.

3,705 mg Subst. gaben 10,162 mg CO, und 3,120 mg H,0

CyH,O; Ber. C 74,96 H 9,449,
Gef. ,, 74,80 ,, 9,429

[a]D = +141,2% (Chloroform, 1 =1 dm, ¢ = 1,13, o = 4 1,609)
Fir Acetyl-glycyrrhetinsiure wurde [a]y zu +145° angegeben!)

Die Analysen wurden in unserer mikrochemischen Abteilung (Leitung Privatdoz.
Dr. M. Furter) ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule Ziirich.

1) Helv. 20, 317 (1937).



