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Derart wurde fiir den molaren Extinktionskoeffizienten e des Assoziates sowohl bei
pH 1,70 als auch bei pH 2,00 der Wert 3,32-10% gefunden. Dieser ist also offenbar vom
pH unabhingig, was darauf hinweist, dass in diesem pH-Gebiet nur ein einziges farbiges
Teilchen entsteht.

Fiir den log der Konstanten K; wurden die Werte 2,91, und 3,55, fiir Losungen
mit den pH-Werten 1,70 und 2,00 gefunden. Das Produkt [H]2-K; ist somit fast konstant,
nimlich =—0,46, 4 0,02,, wie es die Reaktionsgleichung (I) fordert, wenn [Fe*] iden-
tisch ist mit [Fe*3], und [R*] mit der Konzentration [H,R]. Das zeigt wiederum, dass
keine Zwischenstufe bei der Komplexbildung auftritt, also kein Teilchen FeHR—, wie es
beim Tiron der Fall ist, sondern dass beide Protonen geméss der Formulierung (I) mit-
einander herausfliegen. Das Produkt K;[H]? ist natiirlich identisch mit Ky, der Gleich-

gewichtskonstanten von (I), und Multiplikation mit dem Produkt K%R' ngn = 10%0%
liefert K%ER, die gesuchte Bildungskonstante von FeR.

SUMMARY.

The acidity constants of the phenolic hydroxylgroups of 2,3-di-
oxynaphtalene-6-sulfonic acid have been determined. The anion R-3
if this substance forms three ferric complexes FeR, FeR,—3and FeR,~$,
the stability constants of which are given.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

103. Zur Kenntnis der Diterpene.
62. Mitteilung?).

Uber eine neue, ergiebige Partialsynthese des Ambreinolids

von H.R. Schenk, H. Gutmann, O. Jeger und L. Ruzicka.
(11 IIL 52.)

Fir den im Holz von Dacrydium biforme enthaltenen ungesit-
tigten Diterpenalkohol Manool C,,H,,0O konnte durch Abbaureak-
tionen?) und durch Verkniipfung mit der Abietinsdure3) die Formel I
eindeutig bewiesen werden. Im Zuge der Aufklirung der konstitu-
tionellen Zusammenhiinge zwischen den Di- und Triterpenen wurde
das Manool auch mit einem Abbauprodukt des Triterpens Ambrein,
dem Lacton Ambreinolid (IT)4)%), experimentell verkniipft®). Diese
letztere Verbindung II stellt nach Untersuchungen von E. Lederer

1) 61. Mitteilung, Helv. 34, 2446 (1951).
) J. R. Hosking & C. W. Brandt, B. 68, 1311 (1935); J. R. Hosking, B. 69, 780

(1936).
3

3

) O. Jeger, O. Diirst & G. Biichi, Helv. 30, 1853 (1947).

) L. Ruzicka & F. Lardon, Helv. 29, 912 (1946).

) E. Lederer, ¥. Marx, D. Mercier & (. Pérot, Helv. 29, 1354 (1946).
8y L. Ruzicka, O. Diirst & O, Jeger, Helv. 30, 353 (1947).
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und Mitarb.1)?) sowie von M. Stoll & M. Hinder®) ein wichtiges Aus-
gangsmaterial zur Herstellung von Ambrariechstoffen dar. Es war
daher reizvoll, zu priifen, ob das leicht zugingliche Manool fiir eine
Partialsynthese des kostbaren Ambreinolids verwendet werden konnte.

Bei der energischen Oxydation des Manools (I) mit Ozon werden
nach J. R. Hosking?) die beiden Doppelbindungen angegriffen; da-
gegen reagiert mit Kaliumpermanganat nur eine Doppelbindung. Bei
dieger selektiven Oxydation, die von Hosking mit einer 8 Atomen
Sauerstoff entsprechenden Menge Kaliumpermanganat durchgefiihrt
wurde, entstand in kleiner Ausbeute ein ungesittigtes Keton, fiir
welches die empirische Formel C;;H,,0 und die Kounstitution I11 vor-
geschlagen wurde. Diese Konstitutionszuteilung an das Keton schien
uns aus verschiedenen Griinden nicht richtig zu sein. Wir haben des-
halb in der vorliegenden Arbeit den selektiven Abbau von Manool mit
Kaliumpermanganat erneut untersucht und konnten dabei zeigen,
dass das von Hosking beschriebene Oxydationsprodukt ,,C,H,0
eine wichtige Zwischenstufe bei der Uberfithrung von Manool in Am-
breinolid darstellt.
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Unter milden Bedingungen, wobei vorzugsweise mit einer 3 Ato-
men Sauerstoff entsprechenden Menge Kaliumpermanganat gearbei-

1) C. Collin-Asselineau, E. Lederer, D. Mercier & J. Polonsky, Bl 1950, 720.

2) Vgl. dazu auch Z. Lederer, «Odeurs et parfums animaux», in: L. Zechmeister’s,
,,Fortschritte der Chemie organ. Naturstoffe*‘, Wien, Springer-Verlag, Bd. 6, 123 (1950).

3) Helv. 33, 1251 (1950). 4) B. 69, 780 (1936).
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tet wurde, entstand aus dem Manool in einheitlicher Reaktion ein
neutrales, ungesittigtes Keton, welches durch Behandlung mit Girard-
Reagens T vom unverinderten Ausgangsmaterial abgetrennt werden
konnte. Dieses fliissige Keton C;gH,,0, das wohl mit dem ,,C,;H,,0¢
von Hosking identisch sein diirfte, haben wir iiber das Semicarbazon
gereinigt und letzteres mit Oxalsdure gespalten. Auf diesem Wege
wurde in hoher Ausbeute ein besonders reines Priparat erhalten, fiir
welches anhand der weiteren Abbaureaktionen die Konstitution IV
eindeutig bewiesen werden konnte. In bestem Einklang mit der vor-
genommenen Konstitutionszuteilung ist das IR.-Absorptionsspektrum
des Ketons 1V (Fig. A. Kurve 1)!), in welchem bei 1721 (stark), 1216
(mittelstark) und 1171 em™1! (stark) die charakteristischen Banden des
CH,CO-Restes und bei 895 em™! (stark) und 1647 em™! (mittelstark)
die Frequenzen der Gruppierung CH,=C < auftreten.

Das ungesittigte Methyl-keton IV wurde mit Natriumhypojodit
weiter abgebaut, wobei Jodoform und eine ungesittigte Saure C,,H,0,
(V) entstanden. In der so erhaltenen Siure V liegt die Doppelbindung
in der gleichen Lage wie im Ausgangsketon IV, also auch im Manool
selbst. Diese Lage der Doppelbindung in der Sdure V folgt aus den
Ergebnissen des Ozonabbaus ihres Methylesters VI, bei welchem ledig-
lich der bicyclische Keto-ester C,;H,;0; (VII) entstand.

Diskussion der IR.-Absorptionsspektren der Verbindungen V und VII: Im Ein-
klang mit der zugeteilten Konstitutionsformel weist die ungeséttigte Saure V bei 895 cm—!
(stark) und 1650 cm~! (schwach) die Banden der Gruppierung CH,=C< und bei 1707 cm—
die charakteristische Frequenz des freien Carboxyls auf (Fig. A, Kurve 2). Im IR.-Ab-
sorptionsspektrum des Keto-esters VII findet man in der 1600—1700 cm~!-Region die
starken und gut aufgespaltenen »(CO)-Banden der beiden Sauerstoffunktionen dieser

Verbindung, welche bei 1706 cm—1 (Sechsring-Keton) und bei 1730 em~1! (Carbomethoxy-
Gruppe) auftreten (vgl. Fig. A, Kurve 3).

Die ungesittigte Sdure V, in welcher die Doppelbindung semi-
cyclisch liegt, ist isomer mit einer frither aus dem Ambreinolid (11) er-
haltenen Saure C;,H,0, (VIII)2). Wie seinerzeit dieses letztere Iso-
mere VIIT mit ringstindiger Doppelbindung, lieferte nun auch die
Abbausidure V bei der katalytischen Hydrierung mit Platin-Kataly-
sator in Essigester-Losung dieselbe gesittigte Verbindung IX., Es
scheint, dass bei diesen Bedingungen die Absdttigung der semicyecli-
schen Doppelbindung sterisch einheitlich verliuft, da es uns bisher
nicht gelungen ist, aus dem Hydrierungsprodukt ein zweites, am
C-Atom 9 Stereoisomeres der Formel IX zu isolieren.

Behandelt man die aus Manool erhaltene Séure V, welche in ¢, ¢-
Stellung zum Carboxyl eine Doppelbindung aufweist, unter milden

1) Die in dieser Arbeit erwihnten IR.-Absorptionsspektren wurden von Hrn.
A. Hiibscher mit einem Baird-,,double-beam*-Spektrographen aufgenommen. Hrn. P.D.
Dr. Hs, H, Glisnthard danken wir fiir die Diskussion dieser Spektren.

%) L. Ruzicka & F. Lardon, Helv. 29, 912 (1946).
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Bedingungen mit Ameisensiure- oder mit Eisessig-Schwefelsiure, so
findet eine Cyclisierung statt, wobei in einheitlicher Reaktion das
gesuchte Endprodukt unserer Versuche, das Lacton Ambreinolid (1I),
entsteht.
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Fig. A1),
Kurve 1: unges. Keton C,;H;,0 (IV).
Kurve 2: unges. Saure C,,H,,0, (V).
Kurve 3: Keto-methylester C,H,,0, (VII).

Es ist uns somit gelungen, das Diterpen Manool mit
Hilfe einer einfachen, dreistufigen Reaktionsfolge in einer
Ausbeute von ungefihr 409 d.Th. in das Ambreinolid
iiberzufithren.

1) Die Kurven 1 und 3 wurden in fliissigem Zustand, die Xurve 2 in Nujol-Paste
aufgenommen.
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In der Fig. B sind die IR.-Absorptionsspektren des in dieser
Arbeit aus dem Diterpen Manool bereiteten Ambreinolids (IT) (Kurvel)
und des frither beim oxydativen Abbau des Ambreins gewonnenen
Priparates (Kurve 2) abgebildet. Die IR.-Spektren der beiden, auf
verschiedenen Wegen hergestellten Pridparate von IT sind in jeder
Beziehung identisch.
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Kurve 1: Ambreinolid (IT) aus Manool.
Kurve 2: Awbreinolid (IT) aus Ambrein.

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

Experimenteller Teil?).

Methyl-keton IV. 7,04 ¢ Manool (I) wurden in 350 cm?® Aceton gelost und die Lo-
sung bei 2—4% nit 7,70 g Kaliumpermanganat (entspricht 3 Atomen Sauerstoff) unter
kriaftigem Riihren innerhalb von 12 Std. versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde
die iberstehende Losung vom Braunstein abgegossen und eingedampft, der Riickstand
mit dem Braunstein vereinigt und das Gemisch in einem Scheidetrichter mit 40 g krist.
Natriumsulfit, 135 cm? 2-n. Schwefelsiure und 200 cm® Ather so lange geschiittelt, bis
der Braunstein gelost war. Hierauf wurde die dtherische Schicht mit Wasser, dann viermal
mit 2-n. Natriumecarbonat-Losung (total 200 cm?3) und wieder mit Wasser gewaschen.
Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 5,56 g neutrale und 0,62 g saure Reaktions-
produkte erhalten.

1) Die Kurven 1 und 2 wurden in Nujol-Paste aufgenommen.

2) Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum evakuier-
ten Kapillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden in Chloroformlésung in einem
Rohr von 1 dm Lénge gemessen.
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Die neutralen Anteile (5,56 g) wurden mit 3,8 g Girard-Reagens T, 38 em?® absolu-
tem Athanol und 3,4 cm3 Eisessig 1 Std. am Riickfluss gekocht; das Gemisch wurde in
300 cm? Eiswasser, das 2,76 g kalz. Soda enthielt, gegossen und wie iiblich aufgetrennt.
Dabei erhiclt man 1,8 g ketonische und 3,6 g nichtketonische Anteile. Aus den letzteren
wurden durch erneute Behandlung mit dem Girard-Reagens weitere 0,3 g ketonische
Anteile gewonnen. ‘

Die so erhaltenen 3,3 g Nichtketone wurden an Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromato-
graphiert, wobei mit Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch 3,01 g eines farblosen Ols eluiert
wurden, das beim Anspritzen mit Petrolither spontan kristallisierte. Nach Schmelz-
punkt und Mischschmelzpunkt (Smp. 41—43,59, Mischsmp. 41—439) liegt unveriandertes
Ausgangsmaterial (I) vor. ‘

2,1 g der bei der Oxydation erhaltenen Ketone (60% Ausbeute bezogen auf das
verbrauchte Manool) wurden in 6,5 cm® Methanol gelést und mit 11,5 ¢m?3 methanolischer
Semicarbazid-acetat-Losung (entsprechend 1,1 g Semicarbazid-hydrochlorid) versetzt.
Nach ca. 10 Sek. schied sich das Semicarbazon kristallin aus, das abgenutscht und mit
Mecthanol, das einige Tropfen Wasser enthielt, gewaschen wurde. Man erhielt so 2,5 g
rohes Semicarbazon vom Smp. 182—186° (Zersetzung). Dieses wurde einmal aus 60 cm3
Methanol und 5 cm® Wasser umbkristallisiert, wobei 2,2 g Nadeln vom Smp. 188—189,5°
gewonnen wurden.

Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methanol-Wasser umkristallisiertes und iiber
Nachtim Hochvakuum bei 95° getrocknetes Praparat vom Smp. 191,5—193° (Zersetzung).
3,654 mg Subst. gaben 9,571 mg CO, und 3,386 mg H,0
CpH30ON;  Ber. C 71,43 H 10,41% Gef. C 71,48 H 10,37%

2,08 g dieses Semicarbazons wurden nun mit 4 g krist. Oxalsiure und 20 cm3
Wasser 31, Std. auf dem Wasserbade erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt
man 1,78 g gelbliches O, das im Hochvakuum in einem Hickman-Kolben destilliert wurde.
Dabei wurden 1,62 g farbloses (01 vom Kpy,;, = 114—115° gewonnen.

Zur Analyse gelangte ein nochmals in einem Kragenkélbchen destilliertes Praparat.

2,948 mg Subst. gaben 8,849 mg CO, und 3,056 mg H,0
CigHg0O  Ber.C 82,38 H 11,52% Gef.C 81,92 H 11,609
[«]p = +37° (¢ = 1,05)
Es liegt das Methyl-keton IV vor.
Das in iiblicher Weise bereitete 2,4-Dinitro-phenylhydrazon kristallisierte in gelben
Nadeln. Zur Analyse gelangte ein fiinfmal aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisier-

tes, bei 144—145° schmelzendes Praparat, welches iiber Nacht im Hochvakuum bei 1000
getrocknet wurde.

3,740 mg Subst. gaben 8,919 mg CO, und 2,622 mg H,0
CpHyO,N, Ber.C 6513 H7,74%  Gef.C 65,08 H 7,849

Ungesdttigte Sciure Cy,H 140, (V). 400 mg iiber das Semicarbazon gereinigtes Keton IV
wurden in 85 cm?® reinem, frisch destilliertem Dioxan gelost und die Losung bei Zimmer-
temperatur unter Riihren innert einer Std. gleichzeitig mit einer Losung von 2,75 g
Jod und 5,5 g Kaliumjodid in 22 cm?® Wasser und einer zweiten von 2,2 g Kaliumhydro-
xyd in 22 cm?® Wasser versetzt. Nach einer weiteren Std. wurde etwas Natriumhydrogen-
sulfit zugegeben und das Reaktionsgemisch wie iiblich aufgearbeitet, wobei 360 mg saure
Produkte (909% d.Th.) erhalten wurden, die beim Anspritzen mit Petrolither kristalli-
sierten. Die Saure, die eine Gelbfirbung mit Tetranitromethan gibt, wurde zur Analyse
aus 50proz. Alkohol umkristallisiert und zwei Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet;
Smp. 108,5—1099.

3,668 mg Subst. gaben 10,390 mg CO, und 3,542 mg H,0O
CiHyOp  Ber. C 77,22 H 10,68% Gef. C 77,30 H 10,819,
[«]p = +47° (¢ = 0,56)
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Aus dem Neutralteil liess sich Jodoform isolieren, das nach einmaligem Sublimieren
bei 80 im Wasserstrahlvakuum bei 116—117° schmolz und keine Schmelzpunktserniedri-
gung mit einem authentischen Priparat gab.

Keto-methylester VII. 155 mg der unges. Sdure V wurden mit Diazomethan in iib-
licher Weise verestert und der erhaltene Methylester VI in 20 cm3 Chloroform gelést und
3 Std. bei 0° ozonisiert. Nach Entfornen des Losungsmlttels am Vakuum wurde der
Riickstand in wenig Essigester und 20 cm® Eisessig geltst, die Losung unter kriftigem
Riihren mit 3 Messerspitzen Zinkstaub versetzt und das Gemisch iiber Nacht stehenge-
lassen. Nach der Aufarbeitung wurden 155 mg neutrale Anteile erhalten, die in benzoli-
scher Losung durch 5 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) filtriert wurden. Zur Analyse wurde
zweimal in einem Kugelrohr bei 1039 (0,02 mm) Badtemperatur destilliert.

3,907 mg Subst. gaben 10,442 mg CO, und 3,541 mg H,0
O, H,0, Ber.C72,82 H10,07% Gef.C 72,94 H 10,149

Das aus dem Keto-methylester VIL in {iblicher Weise bereitete 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon kristallisierte aus Methanol in gelben Blittchen. Zur Analyse ge-
langte ein fiinfmal umkristallisiertes und iber Nacht im Hochvakuwn bei 60° getrock-
netes Priparat vom Smp. 115—115,5°,

3,788 mg Subst. gaben 8,332 mg CO, und 2,340 mg H,0
CpsH 30N,  Ber.C 59,98 H7,00% Gef.C 60,03 H 6,919

Gesdttigte Sdure IX. 110 mg der ungesattigten Siure V wurden mit 15 mg vorhy-
driertem Platin-Katalysator in Essigester unter Wasserstoff geschiittelt, wobei 11,0 cm?
(ber. 10,4 ¢cm?®) aufgenommen” wurden. Das nach der iiblichen Aufarbeitung gewonnene
Rohprodukt schmolz bei 120—130° und gab mit Tetranitromethan keine Fiarbung. Nach
Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser schmolzen die schénen Nadeln bei 131°.

Zur Analyse gelangte ein iiber Nacht bei 70° im Hochvakuum getrocknetes Prapa-
rat, welches nach Smp. und Mischprobe mit einem frither aus Ambremohd gewonnenen
Priparat?) identisch ist. :

3,710 mg Subst. gaben 10,395 mg CO, und 3,777 mg H,0
C;Hy;,0, Ber.C76,64 H 11,35% Gef.C 76,46 H 11,39%
[a)p = +39¢ (c = 0,30)?)

Ambreinolid (II). ay Zu 5cm? Eisessig und 2 em?® konz. Schwefelsiure wurden unter
Eigkiihlung und kraftigem Riihren portionenweise 195 mg der ungeséattigten Saure V zu-
gegeben. Nach 2 Std. wurde das Gemisch auf Eis gegossen und ausgeithert. Es wurden
193 mg neutrale Produkte (999% d.Th.) erhalten, die bei 118—119° schmolzen. 180 mg
davon wurden an 5g Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert, wobei mit 150 cm3
Petrolither-Benzol-Gemisch (1:1) 142 mg Substanz vom Smp. 133—135° eluiert wurden.
Nach fiinfmaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather schmolzen die feinen
Nadeln bei 139—140°.

Zur Analyse gelangte ein tiber Nacht im Hochvakuum bei 45° getrocknetes Praparat.

3,612 mg Subst. gaben 10,222 mg CO, und 3,472 mg H,0
C;Hy0, Ber.C77,22 H 10,68% Gef.C 77.23 H 10,76%
[l = +31° (¢ = 1,02)
Nach Smp., Mischprobe und spez. Drehung liegt das Ambreinolid?®) vor.
b) 225 mg der ungesittigten Saure V wurden mit 5 cm® konz. Ameisensiure und

5 Tropfen konz. Schwefelséure 1 Std. auf 60° erwirmt und das Gemisch wie iiblich aufge-
arbeitet. Das so erbaltene Lacton (176 mg; 78% Ausbeute) schmolz bei 133—136°. Nach

1y L. Ruzicka & F. Lardon, Helv. 29, 912 (1946).

2) In einem Rohr von 0,5 dm Linge gemessen.

%) Fiir ein aus Ambrein gewonnenes Priaparat haben wir [a];, = +30° (c = 0,96)
gefunden.
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Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Petroldther schmolzen die Nédelchen bei 139° und
gaben mit dem authentischen Ambreinolid keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,627 mg Subst. gaben 10,236 mg CO, und 3,439 mg H,0
CpHyO, Ber.C 77,22 H 10,68% Gef.C 77,04 H 10,60%
[w]p = +32° (c = 0,87)
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.
Zusammenfassung.

Es wurde eine einfache und ergiebige Partialsynthese des Lactons
Ambreinolid (II) beschrieben, welches ein wichtiges und kostbares
Zwischenprodukt bei der Herstellung von Ambrariechstoffen darstellt.
Als Ausgangsmaterial dieser Partialsynthese wurde der aus dem Holz
von Dacrydium biforme leicht zugéngliche Diterpenalkohol Manool (I)
verwendet.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

104. Steroid- und Triterpen-glykoside.
3. Mitteilung!).
Glucoside von Oleanolsdure-estern und glykosidische Bindung
im Zuckerriiben-Saponin

von E. Hardegger, H. J. Leemann und F. G. Robinet.
(11. III1. 52.)

Aus Untersuchungen von K. Smolenski?) und K. Rehorst?) geht
hervor, dass das Zuckerriiben-Saponin ein Glucuronid darstellt, wel-
ches bei der sauren Hydrolyse in 1 Mol D-Glucuronsiure und 1 Mol
Oleanolsdure (1) zerfillt. Die beiden Hydrolysenprodukte lassen ver-
muten, dass im Zuckerriiben-Saponin ein Oleanolsiure-glucuronid
(z. B. VI) vorliegt, obwohl die bisherigen Untersuchungen als Aus-
gangspunkt der glykosidischen Bindung im Saponin z. B. die C-Atome
13, bzw. 14, unter Aufhebung der Doppelbindung im Ring C des
Triterpengeriistes keineswegs ausschliessen.

Da wir auf synthetischem Wege die Konstitutionsaufklirung des
Zuckerriiben-Saponins anstreben?), haben wir zunfchst die Herstel-
lung von Oleanolsiure-ester-glucosiden (IV, IVa, IVe) in Angriff ge-
nommen. Es ist weiter beabsichtigt, das natiirliche Saponin und bei-

1

2

) 2. Mitt., Helv. 33, 1871 (1950).
)
)

C. 36, I, 2357, bzw Roczniki Chem. 15, 554 (1935).
B. 2 519 (1929); dort auch frithere Literatur.
K. molenskz (I. c.) gelang es nicht, das Saponin fermentativ zu spalten.

-



