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34. Zur Kenntnis der Triterpene.
(76. Mitteilungl)).

Uber die Pyrolyse des Iso-oleanon-lactondisdure-monomethylesters

von L. Ruzieka, F.Ch. van der Sluys-Veer und 0. Jeger.
(29. XTII. 42))

Vor einigen Jahren beschrieben wir die Pyrolyse des Iso-oleanon-
lactondisdure-monomethylesters (I1)2). Es liess sich aus dem Gemisch
der Pyrolyseprodukte iiber das krystallisierte Semicarbazon ein Keton
C14H2,0 (wohl 1IT) isolieren, das damals infolge Verarbeitung geringer
Substanzmengen nicht weiter untersucht werden konnte. Die nicht
mit Semicarbazon reagierenden Anteile der Pyrolyseprodukte wurden
durch wiederholte Destillation iitbher Natrium von sauerstoffhaltigen
Bestandteilen weitgehend befreit. Den schliesslich erhaltenen (nicht
analysierten) Kohlenwasserstoff (wohl Formel V) dehydrierten wir
mit Selen bei 350° und erhielten in mindestens 70-proz. Ausbeute
das 2,7-Dimethyl-naphtalin.

Wir haben die Pyrolyse mit einer griossern Substanzmenge
wiederholt und die erhaltenen Produkte einer weitergehenden Tren-
nung unterworfen. Das rohe Gemisch der Pyrolyseprodukte ent-
hielt 3,89, Methoxyl, was einem rechnerischen Aquivalentgewicht
von ungefihr 800 entspricht. Beim Kochen mit 0,1-n. alkoholischer
Kalilauge wird ein rechnerisches Aquivalentgewicht von ungefihr
900 gefunden. Bs ergibt sich daraus die Anwesenheit von Pyrolyse-
produkten mit noch erhaltener Methylestergruppe, bzw. in geringer
Menge vielleicht auch der Lactongruppe. Die ketonischen Anteile
wurden durch Behandlung mit dem Girard-Reagens T abgetrennt,
um so die Schwierigkeiten zu vermeiden, die sich bei der Trennung
amorpher Semicarbazone von den nichtketonischen Pyrolysebestand-
teilen ergeben wiirden. Letztere wurden durch Kochen mit methyl-
alkoholischer Kalilauge in saure und neutrale Bestandteile zerlegt.
Die neutralen Bestandteile konnten durch Destillieren iiber Natrium
gereinigt werden. Bei der Analyse wurden Werte gefunden, die
annidhernd auf die Formel C,;H,, (V) stimmten. Bei der fraktio-
nierten Destillation der sauren Bestandteile lieferten die tiefer
siedenden Fraktionen Analysenwerte, die gut auf die Formel C;,H,,0,
(IVa) stimmten. HEs ergibt sich daraus, dass im urspriinglichen

1) 75. Mitt. Helv. 26, 265 (1943).
2) Helv. 22, 350 (1939). Bei der damaligen Formulierung wurde noch eine andere
Variante der Triterpen-Formel beniitzt.



Pyrolysegemisch der Methylester IVb vorlag. Sowohl die Siure IVa
wie der Kohlenwasserstoff V gaben bei der Dehydrierung mit Selen
in mindestens 70-proz. Ausbeute das 2,7-Dimethyl-naphtalin (Schmelz-
punkt und Mischprobe des Pikrats, Styphnats und Trinitro-benzolats).
Das krystallisierte Semicarbazon des Ketons ITI wurde nach der Me-
thode von Wolff- Kishner in den entsprechenden Kohlenwasserstoff (VI)
verwandelt, der bei der Dehydrierung mit Selen erwartungsgeméss
das 1,6-Dimethyl-naphtalin lieferte (Smp. und Mischprobe des Pikrats

und Trinitro-benzolats).
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Die Isolierung der genannten Pyrolyseprodukte und ihre Dehy-
drierung bildet eine willkommene weitere Bestitigung fiir die Richtig-
keit der in der Formel I der Oleanolsiure angenommenen: Verteilung
einiger Methylgruppen im hydrierten Picengeriist.
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Zur Orientierung stellen wir hier an Hand eines voll bezifferten B-Amyrin-
Geriistes (XII) die Beweise fiir die Stellung der einzelnen Seitenketten zusammen.
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Beweise durch Dehydrierung:

23 und 29: 1,8-Dimethyl-picen;

23, 24 und 26: 1,2,5,6-Tetramethyl-naphtalin (Wanderung des 24 durch Retro-
pinakolinumlagerung);

23 und 26: 1,5,6-Trimethyl-2-oxy-naphtalin, 1,6-Dimethyl-naphtalin (cbige Pyro-
lyse);

27 und 29: 1,2,7-Trimethyl-naphtalin, 2,7-Dimethyl-naphtalin (direkt bei der De-
hydrierung der Triterpene und bei obiger Pyrolyse).

Beweise durch Abbau:
23 und 24: bei Hederagenin und o-Boswellinsiure;
25: indirekt aus Abbau des Hederagenins, da Stellung am C 6 ausgeschlossen.
28: Carboxyl der Oleanolsdure-Gruppe;
30: Carboxyl der Glycyrrhetinsiure.

Die bei der Pyrolyse des Iso-oleanon-lactondisdure-mono-
methylesters erhaltenen Resultate bilden ferner eine wichtige Bestéti-
gung fiir die Lage der Doppelbindung im Ringe C (I), stehen aber im
diametralen Gegensatz zu der kiirzlich von Btilham, Kon und Eosst)
vorgeschlagenen Konstitutionsformel VII der Oleanolsdure. Nach
dieser Formel wiirde sich fiir den Iso-oleanon-lactondisiure-mono-
methylester Formel VIII ableiten, die bei der Pyrolyse als keto-
nischen Bestandteil das Pentamethyl-dodekahydro-phenanthren-
keton (IX), als Ester den Dimethyl-tetrahydro-benzoesiureester (X)
und als Kohlenwasserstoff das Dimethyl-cyclo-hexen (XI) zur Folge
hitte. Schon die Analysenwerte der in Wirklichkeit entstehenden
Pyrolyseprodukte schliessen einen solchen Reaktionsverlauf unbedingt
aus. Ausserdem miisste bei der Dehydrierung des aus dem Keton IX
sich ableitenden Kohlenwasserstoffs erfahrungsgeméss 1,7-Dimethyl-
phenanthren entstehen, und der Ester X sowie der Kohlenwasser-
stoff XTI wiirden m-Xylol als Dehydrierungsprodukt ergeben.

Schon in einer vorhergehenden Abhandlung?) wurde dargelegt,
dass sich Formel VII mit gewissen gut begriindeten Abbauresultaten,
die wir im Verlauf der letztenJahre bei Verbindungen des f-Amyrin-
Typus feststellen konnten, nicht in Einklang bringen lésst.

1) Soc. 1942, 36 und 532. Vgl. auch Bilham und Kon, Soc. 1941, 552.
2) Ruzicka, Jeger und Winter, Helv. 26, 265 (1943).
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Bilham, Kon und Ross konnten ibrigens keine einzige chemische
Tatsache anfiihren, die sich mit der Formel VII besser erkliren liesse
als mit Formel I. Der einzige auf experimenteller Grundlage be-
ruhende Anhaltspunkt fiir die Aufstellung der Formel VII bildeten
Resultate, die Bilham, Kon und Ross bei der Spreitung der Oleanan-
siure und analoger Sauren der Triterpenreihein monomolekularer Lage
auf Wasser erhielten. Die Unvereinbarkeit der Formel VIL mit
einer Reihe gut begriindeter chemischer Tatsachen fithrt zur Not-
wendigkeit, fiir die Spreitungsresultate eine andere als die von den
genannten Autoren vorgeschlagene Deutung zu suchen. Es dirfte
empfehlenswert sein, die Gesetzmissigkeiten der monomolekularen
Spreitung pentacyclischer Carbonséduren vom Typus der Triterpen-
sduren an Beispielen synthetischer Modellsubstanzen zu studieren.
Moglicherweise ist die Tendenz des grossflichigen Ringsystems zur
Einnahme eines moglichst kleinen Raumes, durch annihernde
Aufrechtstellung der Léngsachse auf der Wasseroberfliche, grisser
als jene des tertiir an einer Briickenstellung gebundenen Carboxyls
in die Wasseroberfliche zu tauchen.

Die Formel VII erscheint uns vorldufig als ein neues!) Beispiel
der unzweckmissigen Verwendung des Zahlenmaterials einer physika-
lischen Methode auf ein noch nicht geniigend durchforschtes Gebiet.

Abgesehen von der Unvereinbarkeit mit den chemischen Eigen-
schaften stehen die von Bilham, Kon und Ross fir die Oleanolsiure
und die Glycyrrhetinsidure vorgeschlagenen Formeln, die beide am
Kohlenstoffatom 20 ein Carboxyl (als C 29 bzw. 30, vgl. Schema XII)

A ferrnivan anaTléna T XXTT A Aavnnmns nlh wmnid dacn ~vmen VS mnnann ATTA2N it
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Der Unterschied in der Lingsachse der Elementarzellen der
Triterpenséduren von 0,6—0,7 A gegeniiber dem 1,8-Dimethyl-picen
kann vollstindig auf die grossere rdumliche Beanspruchung des
alicyclischen Ringsystems gegeniiber dem aromatischen zuriick-
gefiihrt werden.

Versucht man, Raummodelle der in der Tabelle aufgefiihrten
Verbindungen in die ermittelten Elementarzellen unterzubringen,
$0 kann dies nur bei mdoglichst flachem Bau des Ringsystems ge-
schehen. Daraus ergibt sich nach Géacomello durchgehend trans-Ver-
kniipfung der Ringe untereinander, analog dem Cholestantypus. Aus
dem Raummodell ist ersichtlich, dass an den Kohlenstoffatomen 2 und
20 je eine Valenz ungefihr in der Richtung der Lingsachse der Molekel
liegt und die andere ungefihr eine senkrechte Stellung zur Ebene des
Ringsystems einnimmt. Wenn also bei den diskutierten Triterpen-
typen am Kohlenstoffatom 20 nach. der Ansicht von Bilham, Kon und
Ross wirklich sowohl in der Stellung 29 wie auch 30 ein Carboxyl
enthalten wire, so miisste sich in einem Falle — entweder bei der
Oleanolsiure (bzw. Gypsogeninsiure) oder der Glycyrrhetinsiure —
eine grossere Lingsausdehnung der Molekel als die von Géacomello be-
obachtete ergeben. Es folgt darnach, dass sich nur in einem Falle, und
auf Grund chemischer Beobachtungen ist dies die Glycyrrhetinsiure,
das Carboxyl am Kohlenstoffatom 20 befinden kann.

An Hand des bezifferten pentacyclischen Triterpengeriistes (X 1T}
sei einerationelle Nomenklatur der Verbindungen des f-Amyrin-
Oleanolsiure-Typus vorgeschlagen, die alle ein Hydroxyl in Stellung
2 und die Doppelbindung in 12, 13 aufweisen. Zunichst eine tabella-
rische Ubersicht iiber die Stellungen der funkfionellen Gruppen:

(Gewoshnl. Bezeichnung: Oxy- Oxo- saure
p-Amyrin . . ... . .. 2

Erythrodiol . . . . . . . 2,28

o-Boswellinsgure . . . . | 2 23
QOleanolsgure . . . . . ]‘ 2 28
Siaresinolsdure. . . . . 2,19 28
Sumaresinolsiure!) . . . 2,x 28
Echinocystsdaure . . . . 2,22 28
Hederagenin. . . . . . 2,23 28
Gypsogenin . . . . . . 2 23 28
Quillajasdure . . . . . 2,22 23 28
Glycyrrhetinsdure . . . 2 11 29

1) Vgl. eine spitere Mitteilung.
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Als allgemein brauchbares Schema fiir die rationelle Bezeichnung
fiilhren wir an: A'%!3-x (y)-(Di)oxy-z-0x0-f-amyren-r-siure. Unab-
hingig von den noch ungeklirten Zusammenhingen bei den Amyrinen
wire die Nomenklatur, die vom Oleanan als gesittigtem Grundkohlen-
wasserstoff ausgeht. Beispielsweise wire Glycyrrhetinsdure danach zu
bezeichnen als: A1%13-2-0Oxy-11-0x0-oleanen-29-séure.

Experimenteller Teill),

Zur Pyrolyse des Monomethylesters der Iso-oleanon-
lactondisdure.

12 g Monomethylester wurden in Portionen von 2 g in der friiher
beschriebenen Weise?) pyrolysiert. Die erhaltenen 6 g Destillat
wurden zur Entfernung geringer Mengen S#ure in #therischer Losung
mit Sodalésung geschiittelt. Nach dem Verdampfen des Ather
blieben 5,5 g neutrale Produkte zuriick.

Dieses neutrale Gemisch enthilt 3,8 9%, Methoxyl, entsprechend
einem Aquivalentgewicht von ungefihr 820. Bei 4-stiindigem Kochen
mit 0,1-n. alkoholischer Kalilauge wird ein Aquivalentgewicht von
ungefihr 930 festgestellt. Die neutralen Produkte wurden in der
gleichfalls frither beschriebenen Weise mit dem Girard-Reagens
behandelt. Man erhielt so 2,2 g ketonischer Bestandteile und 2,8 g
nicht-ketonischer.

Ketonisches Pyrolyse-Produkt.

Semicarbazon. Nach dem fraktionierten Destillieren der
2,2 g ketonischer Anteile (0,8 g davon blieben als Destillationsriick-
stand zuriick) wurde die 0,5 g betragende Fraktion vom Sdp. 95—105°
(0.04 mm) mit Semicarbazid-acetat umgesetzt. Beim Umkrystallisieren
des Semicarbazons aus Methanol wurden 350 mg bei 203—204° schmel-
zenden Produktes erhalten3).
3,850 mg Subst. gaben 9,640 mg CO, und 3,269 mg H,0
2,652 mg Subst. gaben 0,380 cm?® N, (20° 728 mm)
C;Hy;ON;  Ber. C 68,40 H 9,56 N 15,989,
Gef. ,, 68,29 ,, 9,50 ,, 15,999,

Kohlenwasserstoff aus dem Semicarbazon. 290 mg
Semicarbazon vom Smp. 203—204° wurden mit 0,6 cm® Hydrazin-
hydrat und einer Loésung von 600 mg Natrium in 12 em? absolutem
Alkohol im geschlossenen Rohr 20 Stunden auf 200° erhitzt. Das

1) Die angegebenen Schmelzpunkte sind korrigiert.

) Helv. 22, 356 (1939).

3) Der frither beim Arbeiten mit kleineren Substanzmengen beobachtete Smp. lag
bei 190°; da die Analysenwerte beider Praparate iibereinstimmen, diirfte es sich damals
um ein durch geringe Mengen eines Begleitkoérpers verunreinigtes Semicarbazon gehandelt
haben.



— 286 —

Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt, mit verdiinnter Salz-
séure angesiuert und mit Ather ausgezogen. Die erhaltenen 190 mg
Kohlenwasserstoif siedeten fast vollstindig bei ungefébr 1209 (12 mm).
3,500 mg Subst. gaben 11,217 mg CO, und 3,860 mg H,0
CuH,, Ber. C 87,42 H 12,58%
Gef. ,, 87,46 ,, 12,349,

Dieser Kohlenwasserstoff wurde 40 Stunden mit der doppelten
Menge Selen im geschlossenen Rohr auf 340-—350° erhitzt. Das
durch Ausziehen mit Ather gewonnene Dehydrierungsprodukt
(120 mg) versetzte man mit 1 Mol Trinitro-benzol (170 mg) in al-
koholischer Losung. Die Additionsverbindung schmolz nach drei-
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 132—133° und gab mit
dem bei der gleichen Temperatur schmelzenden Trinitro-benzolat
aus synthetischem 1,6-Dimethyl-naphtalin') keine Erniedrigung des
Schmelzpunktes.

4,384; 4,073 mg Subst. gaben 9,408; 8,755 mg CO, und 1,630; 1,513 mg H,0
1,988 mg Subst. gaben 0,207 cm?® N, (20°, 729 mm)
OH;06N;  Ber. C 58,53 H 4,09 N 11,38%
Gef. ,, 58,56; 58,66 ,, 4,16; 4,16 ,, 11,649,

Die Mutterlauge des Trinitro-benzolats wurde zur Trockne ver-
dampft, der Riickstand durch Erwirmen in Pentan gelost und
der Kohlenwasserstoff durch Filtrieren iiber eine Aluminiumoxyd-
siule regeneriert. Das daraus bereitete Pikrat schmolz nach zwei-
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 114—115° und gab mit
dem bei der gleichen Temperatur schmelzenden Pikrat aus syn-
thetischem 1,6-Dimethyl-naphtalin keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,616 mg Subst. gaben 7,425 mg CO, und 1,277 mg H,0
2,031 mg Subst. gaben 0,196 cm?® N, (199, 730 mm)

CysH,;0,N, Ber. C 56,10 H 3,92 N 10,919
Gef. ,, 56,04 , 395 ,, 10,84%

Nicht-ketonische Pyrolyse-Produkte.

Die mit dem Girard-Reagens nicht in Umsetzung getretenen
2,8 g Substanz wurden 24 Stunden mit 30 em3 10-proz. methano-
lischer Kalilauge gekocht. Bei der Aufarbeitung erhielt man 0,7 g
saurer und 1,8 g neutraler Anteile.

Nentraler Anteil. Da die Substanz nach dem Destillieren
iiber Natrium noch sauerstoffhaltiz war, wurde sie durch Behandeln
mit Semicarbazid-acetat von den letzten Resten ketonischer Bestand-
teile befreit. Nach dem Verdunsten des Semicarbazonansatzes wurde
der Riuckstand mit Pentan ausgezogen und die erhaltene Losung
durch Aluminiumoxyd filtriert. Nach dem Verdampfen des Filtrats
wurde ein stickstoffreies Produkt erhalten. Beim Destillieren iiber

1y R. Weissgerber und O. Kruber, B. 52, 346 (1919).
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Natrium erhielt man jetzt einen bei ungefihr 115° (12 mm) siedenden
Kohlenwasserstoff, der fast sauverstoffrei war.
O Hy, Ber. C 87,6 H 12,49%
Gef. ,, 87,7 ,, 11,9%

350 mg dieses Kohlenwasserstoffs wurden mit der doppelten
Menge Selen im geschlossenen Rohr 40 Stunden auf 340—350° er-
hitzt. Das mit Ather ausgezogene Dehydrierungsprodukt (300 mg)
siedete bei ungefahr 130° (12 mm) und erstarrte fast vollstindig.
Zur Reinigung wurde zuerst das Trinitro-benzolat hergestellt,
wobel man ohne weitgehende Beriicksichtigung der Mutterlaugen
400 mg gelbe Nadeln vom Smp. 151—152° erhalten konnte, die mit
dem Trinitro-benzolat aus synthetischem 2,7-Dimethyl-naphtalin?)
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.

3,798 mg Subst. gaben 8,162 mg CO, und 1,427 mg H,0
2,658 mg Subst. gaben 0,276 cm?3 N, (20°%, 729 mm)
CysH;0.N; Ber. C 58,53 H 4,09 N 11,387
Gef. ,, 58,61 ,, 4,20 ,, 11,609%

Der aus dem reinen Trinitro-benzolat durch Filtrieren der Hexan-
l6sung iiber Aluminiumoxyd regenerierte Kohlenwasserstoff wurde
bei 12 mm Druck und 70° Heiztemperatur sublimiert. Das erhaltene,
krystallisierte Sublimat schmolz bei 96—97° und gab mit dem bei
der gleichen Temperatur schmelzenden synthetischen 2,7-Di-
methyl-naphtalin keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,358; 3,583 mg Subst. gaben 11,343; 12,124 mg CO, und 2,247; 2,562 mg H,0
C,H,, Ber. C 92,26 H 7,74
Gef. ,, 92,18; 92,34 ,, 7,49; 8,00%,

Das aus dem reinen Kohlenwasserstoff bereitete Pikrat bestand
aus gelben Nadeln vom Smp. 135—136°, das mit dem bei der gleichen
Temperatur schmelzenden Pikrat aus synthetischem 2,7-Dimethyl-
naphtalin keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigte.

3,688 mg Subst. gaben 7,592 mg CO, und 1,269 mg H,0
2,031 mg Subst. gaben 0,196 cm® N, (199, 730 mm)
CeH,;0,N; Ber. C 56,10 H 3,92 N 10,919,
Gef. ,, 56,18 ,, 3,85 ,, 10,84%
Saurer Anteil. Nach zweimaliger Destillation wurde die bei
ungefahr 130° (0,04 mm) siedende Hauptfraktion analysiert.
3,749 mg Subst. gaben 10,406 mg CO, und 3,370 mg H,0
CH;,0, Ber. C 75,63 H 9,98%
Gef. ,, 75,75 ,, 10,06%

Die hoher siedenden sauren Anteile sind sauerstoffreicher und
konnten vielleicht noch a-stiindig zum Carboxyl die urspriingliche
Hydroxylgruppe enthalten.

92 mg saurer Anteile (Sdp. 130—150°, 0,02 mm, Aquiv.-Gew.
beim Titrieren gef. — 254, ber. fiir C,,H,,0, =222) wurden mit 150 mg

1) R. Weissgerber und 0. Kruber, B. 52, 346 (1919).
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Selen 15 Stunden im Einschlussrohr auf 340—3509 erhitzt. Nach dem
Ausziehen mit Ather und Waschen der dtherischen Losung mit Natron-
lauge wurde der Riickstand (70 mg) bei 12 mm destilliert. Das erhaltene
Destillat (45 mg) krystallisierte vollstdndig und lieferte nach zweima-
ligem Umkrystallisieren aus wiisserigem Alkohol (5 : 1) und Sublimieren
bei 80° Blocktemperatur (12 mm) reines, bei 95,5° schmelzendes
2,7-Dimethyl-naphtalin, das, gemischt mit dem synthetischen Pri-
parat vom Smp. 96,5° keine Erniedrigung gab. Die Ausbeute,
bezogen auf die Ausgangssiure, betrigt iiber 709,. Das Trinitro-
benzolat schmolz bei 151—152° und zeigte mit dem Vergleichs-
praparat keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren
H. Gubser und W. Manser ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Labol atorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

85. Uber Steroide und Sexualhormone.

(83. Mitteilung 1)).
A-Homo-cholestanon und A-Homo-dihydro-testosteron
von M. W. Goldberg und H. Kirchensteiner.

(29. XII. 42.)

Erweitert man den sechsgliedrigen Ring A natiirlicher Steroide
durch Einfiigen eines weiteren Kohlenstoffatoms zu einem Siebenring,
80 erhdlt man eine Reihe neuer Verbindungen, welche als A-Homo-
steroide bezeichnet werden2). Von den beiden in der Uberschrift
erwihnten Subgstanzen dieser Korperklasse schien uns besonders die
Darstellung des A-Homo-dihydro-testosterons (1) wunschenswert.
Dieses weist in seiner Bruttozusammensetzung C,oHg,0, gegeniiber
dem stark androgen wirksamen Dihydro-testosteron (I1) einen Mehr-
gehalt einer Methylengruppe auf. Es besitzt dieselbe Summentformel
wie das von uns schon frither?) dargestellte D-Homo-dihydro-testo-
steron (II1), welches ebenfalls zu den starksten Androgenen zu
zithlen ist. In den beiden Ringhomologen (I) und (I1I) ist zudem
die zusitzliche Methylengruppe neben einer funktionellen, sauerstoff-
haltigen Gruppe des Dihydro-testosterons (II) eingebaut, deren An-
wesenheit fiir die Ausbildung androgener Eigenschaften notwendig

1) 82. Mitt. Helv. 25, 1680 (1942).

2) Zur Nomenklatur und Bezifferung dhnlicher Ringsysteme vgl. L. Ruzicka und
H.F. Meldahl, Helv. 23, 364 (1940).

3y M. W. Goldberg und R. Monnzer, Helv. 23, 840 (1940).



