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IRTROBGCTION

In the paat five years considerable progress has
boan mede in She flsld of triderpenss, aAs a resuld of
these studies 1% has been poseible Lo clasaily & nuwbep
of the triterpenss) and further, to show theily Llatewe
to corvelate the structives of Prisdelin and cerin ~ the
triserpones found in cork « with other twiterpenss, tho
fivet pavrt of this paper will cansist of ¢ reviev of tiw
reoent work done on the intepemversions of certain tri-
Ww

Boast of the triterpenes oan DO placed into foup
clasaes: She aqualenes, the Ae-smyrine, the B ~amyrins,
and the lupecls., Squalens, which s found in shepit-liver
oil, i unique in thet 1t 1g the only member of ite olass;
also it is the only seritarpene whose structure is definite~
1y imown, It 18 a8 yeot the only triterpens found as an
sninel profuste. Squalons differs from the other olusses
by 1ts aliphatic nature, the following structure having
been established by Esvrer by syntbesis (1)
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As would be expscted froeam the larger mumber of Gomw
pounds studied, more is known abeut the Pesmyrin series
then the otherse In this series the structure of  ~amyrin
wmmhmmwmumamtw
(1930 and efter), nanelyt

Ho(j

mmmﬂ#%#mhm@%m
mmwmmmmmmw
as followns .
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' Jecobs and Oustus (Mmrmmm wmﬂ“aa.
mepe 854+R56%) Prom hederagenin (CaollepOye Mepe S32-8349,
from the ashells of soap-ouits) by the chrouic anbkydride of
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axidation of the primary alocohol group to carboxyl, the
secondary alcohel group 50 carbomyl, and the loss of
ma&mmmmm_wmmmuwanmmm
taking place duping the oxidation,

Ruzioka (5) has obtained the seme keto scid<hedragone
by the chromic snhydride oxidasion of the aldehyde and
alcohol groups of gYPsogenin (C, .40,y Mepe 268-8710,
found in soap-wurt), followsd by the desarbvoxylation of
one of the asid groups.

Gypsogenin also was hydrogenated by means of platinum
(s).mmwommmmmmm
eleohel, fopming hederagenin.

in & furthey Lmﬁamum on the aldehyde group in
gyprogenin, Rusicks (6) hiss reduced seetyl gypsogenin
seni-carbasons by the WolffeKishner method, faurming oleas
nolie acid,

e.uamzm scid mw‘aaa, Beps B04=3070, found in
sugar bests as & glycoside) undergoes two important
resotions (7). Conversion of the seid - as the acetate
to the aeid chloride end redustion by the Rosenmund methed
converts the carboxyl to an aldehyde, Wolffexishner
reduction then converts the aldehyds to methyl, thereby
forming § ~emyrin. Aleng vith § «aayrin, Rusicke also
isolated erytirodiod (Cg H. Ops mePe 232-235%, found as
& monostearate in the cocomsbush) from the Wolflf-Kishner
reaction mﬁwn $his parbtial reduction, resuliting in




“CHO ———> «CH 0 ——> <GBy

The yeverss of the previous redustion has also been
of erytimwodiol with siromic anhydride, forming olesnoniq
eold. Similarly, ho has exidised
saponification, oleanclic acid (8).

Glyoyrehotintc aeld (Cyoli c0,0 Bepe 8U7+896%, Pound
in licorice a3 & glyconide)] 1s in this series, as is
shown by its conversion Msﬁ ~gayrin, Bydrogmetien with
-WMMWWMMMWWM
sold (9) %o metiylens, rm Wﬁmmm scid
{CyotigaOy)e 7The corboxyl of Gesoxy glyeyrrhetinic soid
is then redused to methyl by e ﬁm:t steps (10), namely,
Roseneund reduction of the acid ehloride followed by WOll f'w
Kishnop mmgm of the addehyds, This yesults in e
formation of 4 enypin. o |

M#ﬁmmw“ﬂwmfmﬁm@ mﬁw&u@l

in the yeduetion of oleanolic solid, the above veduction
elso yielded the alcehel formed from partisl reduction

of the aldebyde group. This diel mwnwaﬁ. BaPe 243-£48%)
nmmmumwwumm;wmm
The difference i not known but 1t ie bellisved to bO stereow




ar conversion has been scconplished with
Sleboswellinic seid (11), which 1a isomeric %ﬂx@wﬁ
inte asld, mmmmwunmmmm
the carbexyl greup to methyl, thersby fomsing ‘BW%
Mum,n%mwmumwtmmm
tub which is predably identicsl) with hederadiol (12) -
profuct farmed by coaversion of the cardoxyl in

mmu W a m&.

Oxidatiom alse tloacX~boswellinio acid in with this
sories {11)s Chromic 8cid cxifetion forms & diketo
mwuammmm the alechol group and also
mmmmxa.mmauﬁm 9 the double Lond,
Boiling in methanol decsrboxylates the compound, forming
e diketone ‘W@l’ Bepe BRBREES),

m sene dikeotone hes been ﬁm frum hederagenin
(22)s Roedersgenin (se the dimcetate) was sonverted to
the esid ehiloride wiloh wes then reduced 0 the aldelyds
wmammm. Wolrff«-iishner reduetion of
“"’wam"t‘ Hepe M‘)u the W ms from the
m of sboub thirty m, The other two-thirds was
Urin (Cgglg0s Meps 823285°) which was Formed
by loss of formaldehyds from the primery alechol group
mmsmawmrmhmmm. Chrosic
anbydride oxidation of the nor- fwamyrin ylelds a dfketons
{mepe BAH-EL0°) whioh 15 Ldentienl with the adove diketond




(Bleps S8B-REEY), on the basis of mixed welsing point,
Basseol (O, H, 0, meps 109=110°, obtained from
shessnat 0il) is of interest since it 12 & tetrecyclle
fsomotie (> wsmyrin seetabte by the astion of scids (13).
Busseol has two double bonds which, acsopding to its
absorptim spectrum, are not om fugated. Cyolimation by
aclid boas besn noted many times in tevpesw chesdstyy, sad
the basseol to ) ~enyrin change rejressnts the first
sxemple of the mﬁm of & tetratyclis into & pentes
It 58 belleved to proceed as fellowst

ﬁ!ﬁtlﬁﬁ. 8 M; ﬂ@;aﬂw@s& ﬁﬂbw }’; found
in birck berk) and the ﬁm 1upeocl (ﬁwgwm BePs BIS~E1H9,
found in plant seps along with (e ol fo mmyrin) were first
distinguished from the W bocguse of thoeir behavior
ou dehyércgoustion and hydrogenstion. Betulin gives mest
of the products ﬁnmm wm fyom selenitum debhydrog
ation of teiterpenes {(14) but 1t falls to give the typleal
8,7 dimethylnaphthalens, mm. with selenlum, gives none




of the usual produsts, Both lupeecl and betulin are
Mwwwm.mﬁmmmmm

memmumummwmmamm
out (18), therely am#iw&w&y tying mm structuros
prepersd by cereful saponificetion eof the alscetase. The
free (oimery hydroxyl group (8) wan converted $o the alde~
hyde by midd oxtdabion with shremiec aeid, Conversion of

In some yesent papers, Runieika ot al (16) have
uggented the following as the farmlas for thess two
alooholss

Ho
R = CHg, lupeol
R =CH50H, betulin

Y :
It i3 to be noted thet the sbove foarmuls i3 @

ﬁm miu&:lw; m rmﬁm of 1,8 disethyl plewne
from nﬁm&m ST B0,
reguirve ring Wtﬁ

A sumsery of the preceding reactions is given in the
. ng shart,




Erytiroddel <—— mmé’aw acid
| . cA~boswellinic acid ﬁ ~asyrin
L Liketone f_._./ Glyeyrrhotinic acid '*"—JT

| Baases]
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BIBCUBHION

Frevious work in this leberatory (81,82,08) has
shown that friedelin, ubtaiuned from cork, 1s & ted-
studies (19) have shown thet the ketone group is adjscsnd,
mmm,w tmamwwtww&mm ather 0 &
derivatives QW}MMWMMWWﬂ
of the molecule, probably in rings B @ De IS 1s the pure
pose of this vesearch to condimie Whe studies of Campbell
and Wolfe in arder to gather further date necessery $0
dceste exnotly the ocerbonyl groupe

mmmnﬂmrmmwwmxm
mauumuwm;mmmwm

ssveral structures for tae odtamethyl pevhydropioen:

i froe the intredustion thet (I) ia
rally used For @ wvm and 158

/O



]

is not conaldered as & posaible strusture for frisdelin
gince it abows no sgreesent with oxidation date,

In fopmals (I) there are three posaible positilons
for the cwrdonyl w whioh will W the atrustuve
DCHOOCHgw, nasely, five, six, snd Pourtesn, On tie baats
wmm«mﬂum«m(mhmﬁmmm
£ind thet on oxidation with chwanie W e m

FRIEDELIN FRIEDOWVIC ACID
This #0id has teen isolsted fras the oxidation of
frisdelin (39). I m-»hm m&s found that chromie
ine cevbon dibeaie scid (Pe#§)s The moleeular

mmm (IJmMmt@wu&m«sm»

W dtbeale aoid, so formnla (1)
In formuln {m) mmmwmmﬁmw

the cerbonyl M’: namelys flve, ten, sloven, sand foarbeen,




Positions five snd fourteen are unlikely for tiv ressons
statod wnder fopwmla (1), Positions San and sleven load
to two hypothesical) friedelins, which would underpg:

ooH .
ool - lelmﬂ,,

5:/ | ooH

Csohsn0s)
L\] cooH

20 ooH

FRIEDELIV  FRIEDomIe
ACID

Sefssion ot g would yesuit in & tribasic scfd, which would
mmxmamaxmmmmm;@m;m
mmmmmmwmwmmmu
unitkely, nsverthelsss m&ﬂm ten must be still regaaded
s8 & siight possibllisy,

Seiassion et D weuld provedly et lead i & 4idasis

oH

—C0y
y ety = Caa Heo Yy
o- :
"= Ry

a
%’ ooH
b oH
FR:EDELW B

It will be seen that this hypotlwticel friedelin lsads
to the seme possibilities as in the vase Just preveding.




Henow, ww m formils (I1) with, the m:-
group at t&%;ﬂﬁt&mﬂaw:&mhumﬁh&a sieleton
tmmmmumwmmwmm
In tmu {n:x} mu are thres mﬂh}w positions
mihMmmg m&y: five, ﬂu, wm
rmmmyammmmwmwum
mmmus&mmm (X)e mum nine

of fopmula (x:::n hmﬁ%%m&lmamm
possibilities, mn the basie of ¥he pressus wesk, Oxidation
of frisfelin would then procesd ast |

FRiEDDANC
ACID

-
D |
DigAsie "“\(’(r_go:-é
Reib ~ poH,
@3945004\ \(C
- ponvenisuce, we w pm: the ketone of rrmm
ay Mt&m m of rm exxx; sw the reat of mu
paper; Wmaring in M, M mug m of the wwn:b&uuu !
considered, zsmaxwmmmwmwm«
foyemale (II}e ’




3%%«&: %gﬁag%ﬁu
ﬁu&gw% ,.ﬁ&%mﬁg tion %ggﬂ.

u§w§§§ group. Camphor, nﬁg g@ven
& sinllay ourve,

Sinoe St was now poasible o obtain larger quane
titten of "Llsoner A" {(p.29)ystudies were made In order
o dotermine 1ts relationship to frisdonic acid.

wgggaﬁﬁi#

ﬁ;? sane way as that of fi
has dean found to yisld cerdbonyl derivetives as yot, It
ig believed by the writer that the presance of the sardom

nw gﬁ&gﬁ%g e §
obtalining the absorption & %
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M’ in "iscoer A" aa shown by the Mrpﬂm speotyum
to account for cerdaln MM svidence substantistes
this belief, :

leted have a3l the propertiss of & fres hydromyl groups
“isamer A" shows nonp of thesss Lewulinic meid is in

E,HZ_COOH < CH,—C0’
In sddition to 1ts aoid properties (salt and ester farmee
tion, eto.) levalinic scid, a» the lactons, will form en
aononie, snd the chlore lactone with acid chlarides.
Attempts heve deen mede to farm an scetats of “lsomer A"
by reaction with soetic anhypdride
oatalysta ), megnesiun end scotyl ehloride

, pxporinmis oare wes taken to sxolode watew,
both wsm the pescbion and in working
in the event the acetate wero very labile. In no onse
was an acotate obtained,

inations (84) aiso preclude
If "iscmer A% were the
Witm&ﬁxﬁémmla@mm per mol of

(o) Whitmore, Drganic Cheststry (Hew York:ivVen Yostran
Ps 448,

Wi #—m"? ’




lsotone in the Orignard wachine, The sctusl results
cbtained are given in the following table:

it wil) be gugﬁ that wethyl fricdonate,; which has only
the euolised carbonyl group a8 2 soures of aetive hydvop

gives sxaotly the seme results (within experimental errer)
as "isomer A%, Also, subtracting 1400 for the onrbexyl
group of friedonie sold, we have left .87 wol methane/mo}
sample which ia due to the earbornyl groups This value
chocks woll with the wvalue for "Ssomer A", Thus, 1t &s
seen theat "fsamer A" gives a valus for active hydrogen
which 1a the same as the velues of setive hydrogen ssdse
ing fyon the estadlished carbdbony) grougs in friedonis
acid and methyl friedonte,

Payrther, it would seem unliikely that the ¢ - g
%nﬁuﬁ%gg;gwtgmﬁgg
%&ggwg%gguﬂﬁngggg
iﬁﬁ&waﬁ%%uga ugaggg

|3



friodonis acld refluxed just Fifteen mimutes in the
prosanss of & mmall smount of mineral apli changos over
into "lsomer A%,

& possible, Lut by ne means sublafackory, auswor 8¢
%tmﬁmﬂ‘*mﬁ wmmmwmnu
steric hindrance. mww&mmgwm
of W groups, wviioh are very dﬁﬂmm to wm#n
and omue, which even will nct m& with dilute umu,
have bean Boted, There are alss eases of certain osters
which yequive prolenged refl:xing with three mormal alisli
for complete seponirisation, A1l of those oxmuplos Dave

iydrogen booding might be & méchanimm for the sterie
mmm.r In & strusture like the followings

20
%OOH E ~t \

) Mmmmmmmmmmwm

omg o annliyeis umsam to %@auﬂga
athydrie alechod stnee Zerewitinoff Geterminatinns
MMM&WWWM* mrmﬂm
'M’ this produch nwmmmmm the peduction
to friedololsctone which mwww% hrdrozenclysis %o
the ﬁiﬁ@hﬂh This mechanims ig mumm gince frisdolow
mmmummmmﬁwMMM

19



It may be pletured as follows, uelng the seme {ore
rmile for "isomer A" se for risdoniec acldg

FRIEDOM|E ERIEDOLIC  ERIEDOLL-
Acio ACID LACTONE
Attemptas to propare & pore mono- oF discetate of

the alcchol heve so for proved unsuceessfule The
products fram asstyletion end resction with 3,5 die
pitrobensoyl ¢hloride have besn syrups whieh would not
erystallize, These ayraps are probably mixt.res of
monow- and diascetatos {0 3,6 MW%&Q&} since
saponifivetion with dilute alieall results in the
recovery of the orystalline, originel dilyéric aleohol,

In one acetylation of crude slcohol obtained
direct fyom hydrogenstion, & orystalline product of &
wide melting rangs was obtelned, From thils product
two orade frections were separated, one of which pave
anaiyees whieh coprrespunded most closely Lo thet of &
discetats, Thess resuits are inconcluslive, hoveverg
axd further work on the scetylation producis will Le
taken up in iater studies,

} of "lasower A" with Haney nickel

roduced frisdololastons, Apparenily the carbouyl wes

reduced o the hydroxyl group shich then rescted with




the cmrboxyl to form the laestone as shown hefore, As
would be saposted, thoe Reney nickel would not ostalyse

the fupther hydrogenclysls of the ester linkage to the
dihyaric sleohol, The yield in thia experinent wao

erall, poasihly boosusze hydeoponation was imoomplete.
sonsiderable Airficulty wes oncountered during recrystallie
sations by the formetion of geln,

Friedonic sacid behaves s doss “lammer A® on reduction
with hydrogen in the prosence of Raney nickel, It wes
foared at £iret, that tlw» friedonic aecid would polsen
the niclkel catalyst and reduction wmild not ocguri baut
apparently if eny of the nickel m wobd up in selt
forusiion, there was enough excess nickel present o
catalyse the reductiom., 48 before, the yield of friedolow
Inotone wee small. Ihia low yleld of friedololastone was
alsc observed by Wolfs (20) in hs reduction of fricdonie
aeld in the presence of Adam's platirum oxide,

A ferther sxample of the parallel behaviap of
friodonic acid and "isower A" during reduction is the
formation of friedololsctone froam both by reduction with

lum and aloohol.

Risomer A" foros norfrisdelens on pyrolysis by loss
of water and oarbon dioxide, Juest ar does frisdenls scld
{80)y The decomposition temperature (about 380%) 1is
mich higher then that of friedoniec aoid {about R409),
his is to be expected aince "lsomer 4" 1z chewlioslly
more Ainert than Priodonic avild,

z|



The intersoction of some kiod, which binders the scidie
v 4%, mast wlso tie up w carbonyl

fn the present works siallar results wore obtained with
Pisomer A%, It wms noted that the more concentrated
the alitali and the longer the refiux, the lower was the
melting point of the solid recovered from acidifiostion
of the alkali sali. This obsorvation suggested the
possibility that the sofium frisdonate, aa it formed,
partially lost water (scoarding %o the pyrolysis

) 2 (R0} to give the sodium salt of the oyclow
pentens %ﬁa a0id. Acidlifioation would yield a

: selt produsced the

@ this scid wos hepted sbove 1ts melting polintg
g hagied i hedin o X ﬁ. ﬁ;?;g ;~ gg ﬁgﬁ‘ gﬁ Wgﬁﬁ

22



25

noprfrisdelene wae osteblished by & nixed aelting point
formation of the epoxide (R0 ).

somposition polnt of the sbove easid (8179)
is seen 10 be mach higheor than the dsooe
of friedenic acld {(mpround BEOP), If the high melting
acid L8 an intermedigte 1n the farswtion of norfriedelene
from friedonic seid, then ite decomposition polant mast
be lowered to sbeut 850° in order that the pyrolysis
procecd all the way to the hypdrocarbon, This was found
to be the csse., addition of norfrisdolens lowered the
deconponition point of the acid to sabest BSOS,
in the pyrulysis of friedonic ecid can be found Lin e
faet that 1t was isolated (in smell gquentity) from
erude norfrisdelens obtalzwmd

position point

genolye -mmmmmmmmw&m
wwirogenate methyl friedonate to the same diol obtained
mwmmw¢MmMWWMWMwmma
mixture, sinee 1t separated as & gol, from which only a
small amount of orystealline material wes obteined, The
oryatalline pyoduct enalyses Lo only one oxygen. 1%
ht be e further hydropenolysis produet of the dilhydric




alochol, as shown by the fellowing

ﬁk Q Q”é or | edoH
Oooma HH ﬁ
| 7 CapHey O

METHYL D10

’MD [ ol LH‘C
{ ."\_-,.DL.',‘V P

CoqHsy ©

T looss of methyl sloohol has been Sbserwved with
certalin zlycols (85) and should be roparded as a possie
bllitye

midation of friedelin shuuld procede In two
possible ways, depending on whieh side of the carbonyl
evoup the pelosion occurd, Timus, in addition to
frisdonic acid, a thirty carbon dlhesie acld should
also be formed,

tieretofore, this sold has not been isciated Lrom
friedslin oxidation mixtures since it is prosent in
mosller amocvat then Mriedmie acid, 7This is o be
expected, hecouse if oxidation of the kebtune proosads
via the enocl form, tlere would be more enol produc et




25

by & tenbtomeric aMﬂ of the more labile tertisry hyw

The formation of "isomer A" from friedamic mcid has
offered & canvenient method for i1solating the dibasic seid,
Refluxing the mixturs of friedenic scid and dibasic seids
in ethyl sleohol conitaining & small smount of hydrochlerie
8014 converted the frisdmic seid to "isemer A", Extrace
tion of an sther selntion of the mizture with sodium
hydroxide solution left the neutrsl) "isomer A ia the
ether layer, snd presipitated the sodium sali of the
dibasic acld in the agueocus layer,

The scld so ebtaim mm tc be ldentical with the
dibasic miﬁ rm rmm oxidation of amin (17). This
fact Mﬁhﬁr supparts tls mems&s {17) ma. in cerin,
the ketone and hydroexyl grmc ere adjacant, Cerin, on
the basis of the . Loramla used rw friedelin in this paper,
would beg

A low-melting iscmer of the sbove dibasic acid weas
1s0lsted Irom soms scoumulated residues which were
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from lepd ‘totrascetaze oxidetion of dihydrecerin which
melts at 278-281%, It is possidble thet these asids
obteined by Rolmes end imith sre mixtures of the lsomeris
for thefr

sclde V and Vi. This assuoption would assount
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Bosii Lubngal®

Gne-ielf grem of Friedenie seid (m.p.205-807%) (20)
was Alasclived 3 & ml, of etiyl alechel containing twe
was refluxed fifteen simtesa An ol) seperested, widch
$501141fied to & mass of mm&aa o ﬁmimﬂ Yield Owdl gay
" 5&,9. Sinters 121°, wm m»m‘* socryatel il
ﬁmzmmmmmmma &ﬂw In
the neutral equivalent éeterminaticn using OB B sodiom
piroxide, the product showed no seidic propersies. A
mixed melting peint with *isemer A" previcusly sbtatned
(%} shovwed no depressioms A sisllsr treagment of aspw
jonde acid (80) felled to result in looserinetlion,
Anels Caltds fop Cgpligalst Cp78484) Hy 32400
A mﬁ”w 3¢34 g+ in 20 nl, dloumne); for friedents
auidy o) - 290 - 2408 go Ao 85 ml, Glemnne)

(1) Ons-tenth gras of "leomsr A" wes yofluxed oue
hour with JOR B Sodlum propoxide, The sixtare was made
,mam»mmunmmw 9 get the esid, The
sleoshol, formed ueedles melting 20¢~206°, & mized celte

wmmuwmmwmgswmm

¢ 3Wm mnmﬁmm



dapression.

{8) & solution of & mg. of "Loomer A dissolved
in B al. of $iterfree @ﬁ?ﬁﬁl alechol was placed in a
maall test tube, To thilas mmum ware sdded five W
of Ol B gollux hydroxide end one dyop of pheaslphthaleds
indicetor solutimm. In auother test tube & blank was
prepared uelns the same emount of aleohol and alkald,
Poth tudes gave the same intensity of rod, Sistlnr tubes
wore made np in order So yun the test In Suplieste, The

" ture, In thros days both smaple tubes were mwum;
whilo the Dblasks were still red,

Before 1t wes found that sodiux friedonate loses
wator on besting (a8 will be deserided later), an

*M&*mmmmthmw
sodium propuxide, ‘The mmm: ronoved m TROWD,
and the residue washed with water $o remove the. m
 reniainiag sodinn salt Wes seidify i
mmfmm pold end worked up for the
frisdonic scid, The mﬂmﬂt {18 go) woula not erystallise
bt oame ot of the ordinary solvents 23 & gel, The
Arfed gol melted 110-115% Lo a vistous ligid eMeh
decomposed sbe:t 180%, The grofuot was Alssolved In




800 mi, of benssne and washed well with water to remtve
snd then run theoagh a 18 eme colusn of slamines extde
tmh the soluan was #luted wish four 100 nl.
Wﬁh”WﬁMMWW&

Wwﬁc mmmmmmmm
'mmmwtmmmmmma
a1l fonr smounted 0 o8 g

(1) One-balf geam of "isower A* wan 4lssolved in
5 ml, of scetic snhydride, and ti» sclution Pefluxed fouy
s resovered, Ammmmﬁwmm
matevial showed no depression,

(8) The sbove expariment was repested using sboat
A0 mge of fused zing shloride as aatalyst. The solutien
was taken Lo Arymess under wstuun, snd the reeidue
mmu&mmm (aﬁ 5*30

{3) an*mvmmmm
10 ml, of anhydres 2o this solution was added,
firat, OB g of W maznenivm; then 3 nl. of asetyl




vielded .48 g. of thw erigiaal,

(4) One-ball. grem of “iseusy A" was dlssolved in &
satursted with ketens, and allowsd to stand until 1
wemed vp to room temparature. Bvepopetion of the ssotone
yislied the eriginal (050 gv)e

tented ﬂMM“Wﬁ Braporo~
benged "isaner A" a8 before,

(1) "Isamer A* (JF g.) wes dissolved ia 100 ml. of
solution besswe Neusiy saturated with hydrogen ohleride,
& mass of fine erystals of "lscuer A" precipitated. The
nixture, when sebterated, was refloned soe hour and then
M and sk mm&a . orep w m m Xop,

ww, W no Gepression with "isomer m*; ¥ielfs +6 e
{8) cowehalf gres M_*m A%y in ethay, was

3
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of the ethww was rearystallised fyom mothyl sloohol,
vielding & product melting 196-387% A mised melting
polnt with "igsomer A® gave no depression, .

m;mmwﬁmw mwmmmw
Mmmmmummwmmum
8 ge Of Cu=CrwD oatalyst (Prepaved scecarding to Adins
(88 ), MMMWmWMMMR
Wum MMﬁmmtumMumm
a8 & WWPe ALter asmes paarystallisstions fron otiyl
alouhol the u&m m wae scustant st S14-817%, Yield:
el g« The produet gives s negative tetPanitio-methans
test, sni is mot anidie,

(R) Two grans of “isomer A" were hydrogensted with
the sase amcunt of satalyst as sbewe, using the conditious:
mmmm’,mmmn. mmmw@,
o GPe mm&mmmmmmm
wizon mimed with tha produes fyam (1) above,

amalyssa®s CaloSs for Cpgfica0p10, B1aA5) Ky 1270

Coled, for G, fl, 040 80.61; Hy 18,80

{a) I em Sndobted te Wa. Ao Stanton fopr these carbon

»




Found: €, 80.41, 81.08, 80,68, 51,88
Ey 18418, 18.83, 18,38, 12,37
Avorage: 0, G0.055 H, 18.80

mols m‘c .Wg +000688

{1} OGmwetenth gran of the 4lol wap dissolved in a
mixture of 5 ml, of scetlie anhydride and 3 ml. of pyri-

dine (resgent guality), and the mixturd allowed wm
tion under vasuun Jaft an eil whioh couls not be induoed
to erytaliise from ordinwry solwemts. Repetition of the
axperizent geve the same pesults.
() Ome grem of sruds 4lol, resovered fram Yo~

wmmm,mu»mmum of acetie

yhiride and the solxtion yeflumed one boup. The cooled
mm,mw,mm&c»wummum
Produst, m.pe. ME-200°, The filtwate a8 poured inte 1oe~

with atol of mep. B1B~817°, “he residue (m.p. 145-200°)
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amount of &mﬂm»uw. HePe BOO-RO3% & low melte
mxrmi Calofle ToB Cu Moo{dCOCH )or §,77.08) Eo11.08
Caled, for Cu.Hag(0H)(0CO0H, ) Co78.813H,11,08

Poundy profuct,m.p. 146-248"10,76,00% k21,08
Produotmepe JBB=368%5C,7Y.80; H,11,10
Attempts $o make & 3,8 dinisvobensoate 2180 resulsed in
the formation of ofls,

;\e.‘r

Himcowy A® {(Ové go) was disnelved in 856 md, of
nepropansl) the ndxture refluxed sod 1 g of sodiun ships
sSded., wmemm, mmmmmmm;m

crystelliined twise fyom oyl aleohols »3 g« of & pro~
mwmmmm‘mmm‘ The grodust
erystallized in yods showlng paawlileld extinetion, ¢ g.
wmmmzammmmmm(m)@m
o8 g. of frisdololactons of the ssme melting point and
optical charscteriation ss e product obtatued fraam "fecmer
A%, A miwed melting yoint showed no depression,

(a) The weiter is grateful to Alfred C. Whiton for this
fioe et vl grageful .



Frideelolastons (0wl g4), 4tssoived tn 40 ml. of
dioxene (mum over sodium), was hydrogensted st
850° for tiwes hours under & pressure of 2300 Ids,,
using +8 ge OoF Cu~lpwd satalyst, After filtering oug

profuct preaipitated by the sddition of sater. Yialds
09 g Aftar tives recyystallisations fyom ethyl avebsde,
mmmmmmm’. A sdzed melting point

showed no degression, ammMﬂm: 1807, 1800
Iba., ad 3 hours with Cu-lOpe0, ne reduction osourred.

*isomer A¥ (2 ge) was oated in an atmosphare of
nitrogen for thirty simmtes st 350-360°, The melt was
dissolved in densens end, affer ciarcoeling, the sube
stance was rearystaliised twise from othyd alochole
bensene. The product (.1 g.) melied S27-030° and gave &
yellow color with tetranitromethens. A mixed meliing

* Inomey A% (,m &+ }s Glssolved in 40 mi, of ethyl
irogenated at 160° ror tires heurs undey
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one grem of "Sseasr A® was trested in exsstly the

same mamnor o8 the frisdonis scld just described. The

71014 snd the melting peint of the produch were $he same

es in the provims emperiment, A mixed melting point

aﬁgg%ig%

Analysis: Calsds Pop Cy B 0.1 Op BLe80) Ky 10,98
ReBeg 440

A0, 963 b 5 311.01)11.
5 10cosnmrzenn argm*%

&u:ﬁsggf%%ig
%wﬁ%iﬁt on the basis of these analyses
alone, 1% %ggg;ﬁﬁﬁgggg
formula Ggoli.g0pe This possibility is unlikely, however,
g%ﬁ%&%%iﬂggi
the famuls £ivst given. Also, & mechaniss for the foreas
tlon of CpolieaOpy fram pyrelysis of frisdonis acid is
4irficuls to expliain,

ggﬁpiﬂiggggﬁaﬁ%gi
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s grem of e 8034 (mepe BOO-B10

blorelowm, treated with an exsess of dlaso-
methane in sther and the Mw allowed to stend at room
solvent was pecrystalliised six times fras sethyl aleshold
wmmanmwaamm 218-238%, The actd, ebtained

ponification of the methyl ester with dilute sedium
propaxide, gave no deprossion with & sample of the ovriginal
scid of m.p. B18-8317%,
Analyeiss Calod, fonr ﬁmﬁmﬂgi Cy Ble885 B, 13,90 w‘,ﬂcﬂ
Founds G, 814833 i, 10.68) 0C0Hy, Ve08, 7.08

«B0R6 ge of the aeld (I) (drisd in pistol) was heated
mmmmeumwmwwa* water
tubes. mwmmstmmm
the heating wes stopped,

nols scid: LOME

The sublimnte (.87 ge ), whioh hed collected on the
wells of the test tube, was scraped off and pecrystallised
four times from ethyl acotate-bonsene. Helting polat
amwmmmmwxmmmmm




A2 - 80° (1948 mge 2 1o6 ml. chiowofarm)s for nove
frictelens ol - 48% (19,7 mgs in 1.5 ml. of ehlevefesu)
Analysis: Caled, for O B .1 O, 87,813 K, 18.80
Founds C, UV.43, 87,04, 87.54
Hy 18.11, 1R.51, 1B.58

memm?‘w (above ) were alsselved in
ehlorofora and & twentywfold axcess of mencporphbtbalie

mwmmmmmmmmwm

five i}, porkions of ehlowefers (in whieh phihalie asid
256-508%, an cbserved oi & Botstags, The melting point
of nerfrietelens oxsde (80) $s 8408587 (ohserved on o

hotegtage }e

Yo



%gﬁ%ggwgigvign&%
e thisined. Partber recrystallisstions raised the

Hf



nwsﬁus:ii%f bodling solation
of 3.8 ge oF the loweslting form of friedelinel) {(m.p
gﬁ»ﬁ«ﬁﬁf&mﬁ%ﬁhl&? i pixture was

iy%ﬁ»%?wu gﬂn?g

§§§§w§§ i%uﬁﬁggg
woll with water and then dissolved 3n 800 ml, ﬁm%



mmummmwmwmmw
sion of all the frisdenic scid to "lsamer A", end then
agsin Saken to dryness, 198 resitne, contsining unoxidise
Mmm‘ *Laqaur &“; and other exidation Mm; L
mmw mg..;‘ The mmm&mumm

nMWMaWWMMMMMM Setra-
oltronethens. A mixmed melting point with the 4ibasic ssid
{(meps 205+284%(4)) obtatned from chrenlc snlydride oxidee
tion of earin (17) gaver m.p. BOE-B888%(4). It was noted
that the melting polnt depended guite critically on the
of up to vesower the “Soomer A" it contained,
Analysio: Calode PoF Cpplisa0gs Cp78.885 11,10.603 NuE., 287
Pounds C, 78,08, 75,683 5, 10,72, 10.78
mm.g. mm.nm HoWe fras OUBy, €70,478,473

43
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onesbelf gram of the dibasie 803d (mep. 298°(a)) was
Wml&ﬂﬁwmlmmammw&
of Qissolved sodiwm, mmwawzmmum
vent wes sveparated until & Fresipitats started $o femm.
The nixture was thes ceoled snd filtered, The soiid,
after waahing with Woter, Was Feorystallised from methyl
eloohel, Yields aﬂmmpsmw mmwam
mmm. Mmimmmﬁmmm
sater propared by ues of dimethyl miifsbe.

| Analysiss Caled. fer Opgil 04t C,76833 Hyl0w085 OCH.,18,88

Pounds G, 76.00,76.063 B, 10,81,30.954

in éilute sedfum propoxside, and worked up $0 got the mold,
the produst, melting st S890-808%(4) gave m dngwession
with the ardginal aeid,

The dfbasis acld (.0 ge) vas pyrolysed asowrding &
Bolmes (17), yiolAing 8 g« of pyreletune (n.p. 230-041%)
ammmmﬁwmmmmmm;m
od (17) showed no depression.
Analysiss mmaun 1 Oy OR,UR5 H, 2N.75
Pound: ©, B4.80, 84,183 H, 11.67, 11.7




M« was ales m ‘ -
Paucn ws riveno (Repe M‘tén of

Mwmmmwmmtm
vield, on conssnivetion sad osoling, s visesus, dsk o2l
shich swmed b6 Indnsed S0 orysialliise. This il hes
*fricdonic acld Y9eidues” wore dissclved in SO0 mi. of
athyl aleshol sesteintng § nl. of comsontreted hydro-
forn « “Lfoomer A", %he solation was Selon t0 Avyness
separeted into & meutyel and sn aold fraction, $he
MMM?&#M*MS‘ e
mmnwmmmmmmhw
red with conomtreted hydrechloric aoid end the nixture
mummmwm. the ether extrecs was
mwmmwmmmms
period of twe dsys to & velume of shout #8 ml. (Distilisw
tion of the ethor left 2w product as an ell,) Ihe
oryatalline sesidue wae filtered ocut aai washed with






4y

yeies Colods FOF Cpglle 0.8 C, 76,615 E,10.803 OCH,, 1R.88
Founds G, T6.38, 70,505 H, 20,86, 11,08

miswm of mmm&mmmm

woried wp to get the m ™e ma after roorystalline

tion from ethyl m meited m" and geve 0o

(8) Pifey =illigrans of the 4ibasic esid (m.p. 206«

899%), yielded s pruduet Which after several recryatallisas

tions from methyl slcobol melited st 170-380°, 2 nimed

molting polat with the dlmethyl cster of the didesis seld

(mepe 898%) ghowsd no depressien,

Analyniss Culod. Pop Ungle 0t ©, 76451, By 10406500k, 18,88
Pound: C, 78.68) E, 10,00} 0Ci,, 18,50

: ;ﬁ)wmmmmmm
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and the resulting precipitate filtered and washed well
with hot water. The precipitate was then refluxed fifteen
mimites in ethyl alcohol (30 ml.), containing 1 ml, of
concentrated hydrochloric acid, m order to convert un~
oxidized frisdonic mzd to "isomer A". The solution was
added to 400 ml. of other end ths resulting mixture washed
well with water to remove the ethyl aleohol, The ether
solution was then separated intoc sn wcid and 2 neamtral
fractlon. The neutral fraction ylelded .5 g, of erude
"isomer A". rm erude acid fraction was taken up in an
sosticossld~chloroform mixtuve which yislded, on standing,
.5 g. of crystalline product melting 275-280°(d). Three
recrystallizetions from chloroform-athyl acetsate ralsed
the melting point to 292-203°(d). A mixed melting point
with t&t Canligg®y aeld of melting point 208~-2028%(a) gave
a mariced depression (26’}.
Analysis: Caled, for Cogleg®yt €,75.013 H,10.72; R.W.,448

Caled, for g%ﬂﬁt}‘s C,75.42; H,10.328; M.¥W.,446

Found: €, 75,08, 74.76; #, 10.54,10.403

M.¥W. from OCHy, 443, 443

The methyl ester was prepared frem the acld by the
reaction with diazomethene in the usuel way. Recrystallisa-
tion from methyl aleohol-chloraforz ylelded a product melt~
ing st 163-164°,



Poundt Cp 78e81, 764405 H, 10,81, 20.05%;
OClgy 18418, 13,15

L .

{a) The witer 35 indebted to Cordon F. Uittmap for this
snalysis,

-t
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result in ke fomstion of & dibasic scid or
10, ermmmmmmmm
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Im Gegensatz zu der Kondensation von Adipinsidure-dithio-amid!), wn nahezu
farblose Reaktionsprodukte erhalten werden, scheint die Farbvertiefung von hellgelb
nach dunkelrotbraun im Falle des Malonsiure-dithio-amids mdoglicherweise auf eine
parallel verlaufende Nebenreaktion hinzudeuten. Wahrend im Falle des Adipinsdure-
dithio-amids eine mogliche Kondensationsreaktion nur im Sinne einer kettenpolymeren
Struktur sich voraussehen liess, da die Tetramethylenkette des Adipinsiure-dithio-amids
eine Ringschlussreaktion als unwahrscheinlich erscheinen lisst, ist im Falle des Malon-
sdure-dithio-amids die Ringschlusstendenz vermutlich sehr gross. Es kénnte daher unter
den angewendeten Kondensationsbedingungen in der Hauptsache eine Verbindung von
kettenpolymerer Struktur (Formel I) entstanden sein und eine als Nebenprodukt sich
bildende makrocyclische Verbindung (Formel II) das Auftreten der Farbung erkliren.

S S ’ S

-

S
CHeka/ N Ny e

1

N N

|

CH,
S

Die Untersﬁchung wird fortgesetzt.

Universitat Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.

113. Zur Kenntnis der Triterpene.
(88. Mitteilung?)).

Uber Friedelin und Cerin

von L. Ruzicka, 0. Jeger und P, Ringnes.
(13. V. 44.)

Die im Korkholz nachgewiesenen zwei Triterpenverbindungen
Friedelin, ein gesittigtes pentacyclisches Keton C;,H;,O, und sein
Mono-oxy-Derivat, das ‘Cerin, wurden von Drake und Mitarbeitern
niher untersucht?). Drake und Haskins?) isolierten bei der Dehy-
drierung des aus Friedelin durch Reduktion mit Natrinm und Amyl-
alkohol gewonnenen sekundiren Alkohols Friedelanol 1,2,7-und 1,2, 5-
Trimethyl-naphtalin, 1,2,5,6-Tetramethyl-naphtalin, sowie 1,2,8-

1) Helv. 27, 489 (1944). ?) 87. Mitt. Helv. 27, 472 (1944).
3) Am. Soc. 57, 1570, 1854 (1935); 58, 1681, 1684 (1936); 61, 3074 (1939) und 62,
3018 (1940). 4) Am. Soc. 58, 1684 (1936). .
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rimethyl-phenanthren?) und 1,8-Dimethyl-picen. Das Auftreten der
‘pischen Dehydrierungsprodukte vieler Triterpene, besonders des
8-Dimethyl-picens, und die Tatsache, dass der aus Friedelin ge-
onnene Kohlenwasserstoff Friedelan (C;,H;,) gegen Tetranitro-
ethan gesattigt, also pentacyclisch ist, erlaubten die Annahme eines
ydrierten Picengeriistes fiir die beiden Verbindungen. Die Verschie-
:nheit des Friedelans von den bis jetzt bekannten gesittigten, pen-
,cyclischen Stammkohlenwasserstoffen A-Amyran?) und Lupan32),
gt die arbeitshypothetische Einreihung des Cerins und Friedelins
. eine neue Untergruppe der Triterpene nahe.

Beim oxydativen Abbau des Friedelins (I)4) mit Chromsiure
olierten Drake und Campbell®) eine Ketocarbonsiure der Zusammen-
tzung CioH 50035 (1IT), wodurch bewiesen wurde, dass der Ketogruppe
38 Friedelins ein tertidres Kohlenstoffatom benachbart sein muss.
eim starken Erhitzen der Friedelonsiure (II) entsteht®) unter Ver-
st von Wasser und Kohlendioxyd der einfach ungesittigte, penta-
relische Kohlenwasserstoff nor-Friedelen, der sich zum gesittigten
erivat CygH;, hydrieren liess. Die Bildung des nor-Friedelens (IV)
t auf eine Kondensation zwischen der Ketogruppe und der zum Car-
»xyl der Friedelonsiure «-stidndigen Methylengruppe zu III, gefolgt
>n der Kohlendioxydabspaltung, zurickzufithren. Darnach folgt fir
»8 Friedelin die Anwesenheit einer Methylengruppe auf der anderen
site des Carbonyls. Schliesslich massen Drake und Wolfe?) die Sprei-
ing des Friedelins, Cerins und verschiedener ihrer Derivate in mono-
olekularer Schicht auf Wasser. Diese Messungen veranlassten Drake
ir Schlussfolgerung, dass die Carbonylgruppe im Ringgerist des
riedelins eine endstindige Lage einnimmt, und dass die beiden
auerstoffatome des Cerins nahe benachbart sind. Auf Grund ihrer
ntersuchungen stellten Drake und Wolfe?) fur Friedelin das Kohlen-
offgeriist V auf, worin fiir die Ketogruppe die Stellungen 16 oder 22
1igenommen wurde. Dieses, der Isoprenregel entsprechende Geriist
1terscheidet sich von jenem der Oleanolsidure-Gruppe der Triterpene
arch Verlagerung des Methyls aus der Stellung 17 in 18. Zur Priifung
leser nicht genauer bewiesenen Abweichung und auch aus anderen
riinden, auf die spiter eingegangen werden soll, haben wir die Unter-
ichung des Cerins und Friedelins aufgenommen.

1) Dieser Kohlenwasserstoff wurde ausserdem bei der Dzhydrierung der Elemi-
uren und des Triterpengemisches aus dem Wollfett mit Sicherheit nachgewiesen, Helv.

iy 1375, 1403 (1942); 27, 472 (1944).
2) Helv. 24, 1182 (1941).
3) J. M. Heilbron, T. Kennedy und F. S. Spring, Soc. 1938, 329.
4) Wir beniitzen hier nur soweit aufgeloste Formeln, als es die Beschreibung der in

eser Arbeit erwahnten und zuverlissig aufgeklirten Oxydationsprodukie erfordert.
5) Am. Soc. 58, 1681 (1936).
¢) Am. Soc. 61, 3074 (1939).
7) Am. Soc. 62, 3018 (1940).

W
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Indem wir das Friedelin mit Chromséaure bei 100—110° oxydier-
ten, gelang es uns, neben der schon von Drake und Campbelll) be-
schriebenen Friedelonsidure (I1) eine hei 2889% schmelzende Dicarbon-
saure der Zusammensetzung C3,H;,0, (VIa) zu isolieren, die beim Er-
hitzen mit Acetanhydrid das Dicarbonsidure-anhydrid VII liefert.
Mit Diazomethan entstand der Dimethylester (VIb). Der Abbau des
Friedelins mit Chromsidure greift also entweder die dem Carbonyl
benachbarte Methylengruppe oder die Methingruppe an; im experi-
mentellen Teil dieser Arbeit sind verschiedene Ausfithrungsvarianten
der Oxydation beschrieben, nach welchen die Produkte ITa und VIa
in verschiedenen Mengenverhiltnissen entstehen?2).

1) Am. Soc. 58, 1681 (1936).
2) Die einzelnen Vorschriften unterscheiden sich in der Menge des verwendeten

Oxydationsmittels und der Art seiner Zugabe.
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Beim Erhitzen des Friedelin-disidure-anhydrides VII auf etwa
0 ? bildet sich unter Kohlendioxydabspaltung in guter Ausbeute nor-
riedelanon (VIII). Dieses Keton erhilt man auch, wenn man VII
1 Hochvakuum bei 220° Blocktemperatur sublimiert. Auf Grund der
1 den Steroiden') und Triterpenen?) gesammelten Erfahrungen
hen wir darin einen Hinweis, dass die Keto-Gruppe des Friedelins

einem endstindigen Ring des Geriustes liegt. Die Stellung 16 im
eriist V wire darnach wenig wahrscheinlich.

Drake und Mitarbeiter®) hatten durch Bereitung verschiedener
eton- und Hydroxyl-Derivate aus Cerin diese Verbindung als Oxy-
ton charakterisiert. Spiter wird in einer Abhandlung von Drake
id Wolfet) ohne Angabe experimenteller Einzelheiten kurz erwihnt,
88 die Ketogruppe bei Cerin und Friedelin die gleiche Stellung ein-
mmt und dass Cerin zu einer Ci,-Dicarbonsiure oxydiert werden
nn, also ein «-Oxyketon sein miisse. In diesem Falle sollte die von
rake und Wolfe nicht niher beschriebene Dicarbonsfinre mit nn-
rem Abbauprodukt VIia aus Friedelin identisch sein.

Bei der vorsichtigen Oxydation von Cerin mit Chromsiure bei
merlemperatur gelang es uns, nach Verbrauch von etwa 6 Sauer-
ffatomen ein saures und ein neutrales Produkt zu isolieren. Die
ure erwies sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe tatsidchlich
it der Dicarbonsiure VIa identisch. Auch die Methylester (VIb)
\d die Anhydride (VII) stimmen nach Schmelzpunkt, Mischprobe
id spez. Drehung iiberein. Der neutrale Anteil der Oxydation
vist die Bruttoformel C;,H ;O, auf, enthilt also 2 Wasserstoffatome
niger als Cerin und zeigt mit alkoholischer Eisen(III)-chlorid-
ysung eine starke Fiarbung; die Tetranitromethan-Probe ist dagegen
r schwach positiv. Die Umsetzung der neuen Verbindung mit o-
ienylendiamin zu einem Chinoxazlinderivat ist ein weiterer Beweis
r die Nachbarstellung der beiden Sauerstoffatome im Cerin, dem
rnach die Formel IX zu erteilen wire?’), sofern sich tatsiachlich
chweisen lisst, dass das Carbonyl bei Cerin und Friedelln die gleiche
ellung einnimmt. Dem als Friedelan-dion zu bezeichnenden «-Di-
ton kime also Formel X zu, und seinem enol-Derivat XIa oder XII.
t Acetanhydrid-Pyridin und Benzoylchlorid-Pyridin wird X glatt
das enol-Friedelandion-acetat (XIb) bzw. enol-Benzoat (X1Ie¢) iiber-
fithrt. Dass die Formel XIa und nicht XITI die Richtung der Enolisie-
ng wiedergibt, folgt aus der Oxydation des enol-Friedelin-benzoats$)

1) B. 52, 162 (1919); Z. physiol. Ch. 210, 268 (1932).

2) Helv. 22, 350 (1939); 26, 129, 280 (1943).

3) Am. Soc. 57, 1579, 1854 (1935).

1) Am. Soc. 62, 3020 (1940).

5) Das Absorptionsspektrum ist durch Kurve 4 in Fig. B wiedergegeben.
8) Drake und Jacobsen, Am. Soc. 57, 1570 (1935).
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(XIII) zum enol-Friedelandion-benzoat!') (XIec). Die Verbindung X,
bzw. das in Lésung vorliegende Gleichgewichtsgemisch von X ?2) und
XTa, zeigt ein U.V.-Absorptionsspektrum mit einem Maximum bei
275 mu, log ¢ = 4,06 (Fig. A, Kurve 1), das enol-Acetat XIb ein sol-
ches bei 247 myu, log ¢ = 4,04 (Fig. A, Kurve 2). Das Maximum des
enol-Acetats ist gegeniiber dem Maximum der nicht acetylierten Ver-
bindung um 28 mu ins Kurzwellige verschoben, dhnlich wie bei dem
aus f-Amyrin gewonnenen enol-2-Acetoxy-11,12-diketo-oleanan und
seinem Diacetat?3).
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Fig. A4%).
Kurve 1. enol-Friedelandion (XIa).
Kurve 2. enol-Friedelandion-acetat (XIb).
Kurve 3. Isomeres enol-nor-Friedelendion (aus dem Bromid).
Kurve 4. Acetat des isomeren enol-nor-Friedelendions (aus dem Bromid).

Einen weiteren Einblick in den Bau des die Ketogruppe tragen-
den Ringes gestattete uns die Oxydation des nor-Friedelanons (VIII)
mit Selendioxyd, wobei wir unter Beriicksichtigung unserer Erfah-
rungen in der Oleanolsiure-Gruppe die Arbeitsbedingungen variier-
ten’). In siedender Eisessiglosung entsteht aus VIII das «, f-ungesit-
tigte nor-Friedelenon (XIV). Dieses weist ein U.V.-Absorptionsspek-

1) Als Nebenprodukt der Oxydation entsteht die Friedelonsiure (I1Ia), die durch
Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung des Methylesters (IIb) charakterisiert

wurde.
2) In dieser Losung diirfte auf Grund des Spektrums hauptsidchlich die enol-Form

vorliegen. 3) Helv. 24, 1182 (1941).
4) Die U.V.-Absorptionskurven 1 und 4 wurden in Dioxanlésung, die Kurven 2 und

3 in alkoholischer Losung aufgenommen. 5) Helv. 25, 457 (1942).
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Tum mit einem Maximum bei 253 my, log s — 4,2 auf (Fig. B, Kurve 2)
ind liefert bei der Reduktion nach Clemmensen das nor-Keton VIII
-uriick. Bei energischer Behandlung des nor-Friedelenons mit Selen-
lioxyd in Dioxanlésung bei 170—180° geht XIV unter Ersatz von
> Wasserstoffatomen durch 1 Sauerstoffatom in eine gelborange ge-
irbte Verbindung C,,H,,O, iiber, die ein U.V.-Absorptionsspektrum
nit einem scharfen Maximum bei 280 myu, log ¢ = 4,05 (Fig. B,
Lurve 1)1) aufweist und mit Tetranitromethan und Eisen(III)-
hlorid-Losung keine Farbreaktionen zeigt. Bei der Behandlung mit
»-Phenylendiamin in siedender Eisessiglosung entsteht ein farbloses
Jhinoxalin-Derivat, das im Hochvakuum schon bei 210° sublimiert,
1lso ein monomolekulares Umsetzungsprodukt ist. Die in der Ver-
yindung CyoH,,0, vorliegende reine Diketoform des mnor-Friedelen-
lions (XV) ist gegen saure Reagenzien bestandig, von Alkalien aber
vird sie weitgehend veridndert?). Bei der Behandlung mit Blei(IV)-
weetat in Eisessiglosung bei Zimmertemperatur verbraucht XV ein
Jauerstoffatom und liefert eineneutrale, farblose Verbindung C,,H,,0.,
lie auch durch Einwirkung von Wasserstoffperoxyd in Eisessiglosung
ei 80° entsteht.

Das U.V.-Absorptionsspektrum von CgzH,,0Q; Maximuin bei
120 mu, log e — 4,0 (Fig. B, Kurve 5) weist eindeutig auf die Unter-
wrechung des in XV vorhandenen Chromophors hin. Beim Kochen mit
Jkoholischer Kalilauge werden 2 Aquiva,lente Alkali verbraucht und
lach dem Ansiuern der alkalischen Losung die Ausgangssubstanz
uriickerhalten?). -

Der Ubergang von nor-Friedelenon in die Verbindung XV be-
veist die Anwesenheit einer zum Carbonyl des nor-Friedelenons
-stindigen Methylengruppe. Damit ist im Friedelin ein zum Car-
onyl g-stindiges Methylen nachgewiesen. Ferner folgt aus der Ein-
iihrbarkeit einer Doppelbindung im nor-Friedelenon und nor-Frie-
lelendion, die sich auf der anderen Seite (also in «’, 8’-Stellung) des
rspriinglichen Carbonyls befinden muss, die Anwesenheit von min-
estens je 1 Wasserstoffatom nicht nur?) in «’-, sondern auch in g’-

1) Das beobachtete hohe Maximum bei 280 mu kann dem System —C0O—C0O—C=C—
ugeschrieben werden. Der der a-Diketo-Gruppierung allein entsprechende Teil der Kurve
onnte wegen der Begrenzung des Extinktionskoeffizienten auf log ¢ = 1,0 nicht ge-
1essen werden. An dieser Stelle méchten wir bemerken, dass das in der Literatur be-
chriebene U.V.-Absorptionsmaximum 315 mu, log ¢ = 4,0 des A5-Cholesten-dions-(3,4)
Inhoffen, B. 69, 1702 (1936); Butenandt und Schramm, B. 69, 2289 (1936)] unmdéglich
er o-Diketo-Form zugeschrieben werden kann. Da diese Verbindung ausserdem stark
ositive Enolreaktion aufweist, liegt eine Enolform bzw. ein Gemisch der Keto- und
‘nolformen vor.

2) Vgl. eine spatere Mitteilung.

3) Auf die Konstitution dieser Verbindung kommen wir spéiter nach eingehender

Intersuchung zuriick.
4) Das Wasserstoffatom in «’ ist schon aus der Entstehung der Ketosdure Ila ab-

eleitet worden.
62
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Stellung. Im Friedelin ist darnach folgende Gruppierﬁng sicher-
gestellt: ;g

B o o
—CH,—CH,—CO—CH—CH—

g
N
W
g

320 300 280 260 240 220 mu
Fig. BY),
1. nor-Friedelendion (XV).
2. nor-Friedelenon (XIV).
Kurve 3. nor-Dibrom-friedelenon.
Kurve 4. Cerin (IX).
Kurve 5. Verbindung C;,H,,0; aus nor-Friedelendion.

Das nor-Friedelendion (XV) entsteht weiter bei der Oxydation
des enol-Friedelin-benzoates (XIIT) und enol-Friedelandion-benzoates
(XTIc) mit Selendioxyd bei Temperaturen von 170—200° wobei als
Nebenprodukt Benzoesiure in ca. 60-proz. Ausbeute isoliert wird.
Wie diese Umwandlung, insbesondere der Verlust eines Kohlenstoff-
atoms vor sich geht, ist noch nicht geklirt. Das Auftreten des nor-
Friedelendions mit dem Chromophor CO—CO—C=C— bei der Oxy-
dation von vier verschiedenen Verbindungen (VIII, XTIV, XIc¢ und
XIIT) mit Selendioxyd erinnert an die andersartig gebauten, aber
gleichfalls wiederholt isolierten Diendionole, mit der charakteristischen
Gruppierung C=C—CO—C=C—CO—, bei Oxydationen mit Selen-
dioxyd in der Oleanolsiure-fS-Amyrin-Reihe?2).

Im experimentellen Teil beschreiben wir noch die Bromierung
des nor-Friedelenons zu nor-Dibrom-friedelenon. Dieses weist eine
Absorptionsbande mit einem Maximum bei 256 my, log & = 3,95

1) Die U.V.-Absorptionsspektra wurden in alkoholischer Lésung aufgenommen.
2) Helv. 25, 457 (1942) ; neuerdings konnte in unserem Laboratorium J. Norymbersks
B-Amyradien-dionol auch aus dem B-Amyratrienol [Helv. 26, 1235 (1943)] gewinnen.
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fig. B, Kurve 3) auf und geht bei der Behandlung mit methyl-
koholischer Kalilauge in eine bromfreie Verbindung C,,H,,O, iiber,
le mit Acetanhydrid-Pyridin ein Monoacetat liefert. Diese Verbin-
ang CyoH,,0,, die mit dem oben beschriebenen X'V isomer ist, gibt
ne starke blaugriine Farbung mit Eisen(III)-chlorid im Gegensatz
1 ihrem Acetat. Das TU.V.-Absorptionsspektrum des isomeren
290 140, zeigt ein Maximum bei 265 myu, log ¢ = 4,16 (Fig. A, Kurve 3)
nd jenes des Acetats bei 257 mu, log ¢ = 4,4 (Fig. A, Kurve 4).

Wir verzichten vorliaufig auf eine formelmissige Deutung der
orginge bei der Bromierung und der Bromwasserstoff-Abspaltung,
a dabei schwer zu iibersehende Umlagerungen stattfinden kénnen?).

Aus den von Drake und Mitarbeitern beschriebenen Dehydrie-
ingsresultaten des Friedelanols folgt ein Kohlenstoffgeriist, das weit-
chend mit jenem der Oleanolsdurereihe iibereinstimmen muss. Die
L dieser Arbeit festgestellte Gruppierung

—CH,——CH,,—CO—(IJH—('JH—
eutet auf verschiedenen Bau eines endstindigen Ringes bei der
riedelin-Cerin und der Oleanolsiure-Reihe hin. Vorliufig lassen sich
ewisse Dehydrierungsresultate mit den Ergebnissen der hier be-
>hriebenen oxydativen Umwandlungen und Abbaureaktionen nicht
» Einklang bringen. Bevor wir auf Einzelheiten eingehen wollen,
10chten wir noch weitere experimentelle Resultate abwarten.
N Der Rockefeller Foundation in New York danken wir fiir die Unterstiitzung dieser
rbeit. '
Experimenteller Teil 2).

In der Tabelle 1 sind die Schmelzpunkte und, soweit angegeben, die optischen
rehungen der von Drake beachriebenen und in dieser Arbeit von uns nochmals darge-
ellten Praparate zusammengestellt.

Tabelle 1.
Pea . Drake und Mitarb. diese Arbeit
dpara
pa Smp.3) _[a]D Smp. | [xlp
Friedelin (I) . . . . . . . . | 256—261°4)| —29,4° | 264—265° 8} —27.,89
Friedelan . . . . . . . . . . | 245—249°5) 243—244° +41,8°
enol-Friedelin-benzoat (XIII) . | 255—26204), _ 265—266° +64,1°
Friedelonsiure-methylester (IIb) { 157—158°¢) — 1563—154,56° | +11,8°
Cerin(IX) . . . . . . . . . ]|250—256°7)| — 44 .5° | 250—254°

1y Vgl. H. H. Inhoffen und G. Ziiklsdorff, B. 76, 233 (1943).

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert; die optischen Drehungen wurden
2 Chloroform in einem Rohr von 1 dm Lénge bestimmt.

3) Die von Drake und Mitarb. angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

4) Am. Soc. 57, 1570 (1935).

8) Dargestellt durch Reduktion des Friedelins nach Clemmensen.

8) Am. Soc. 57, 1854 (1935). 7) Am. Soc. 61, 3074 (1939).

8) Im Hochvakuum.
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Gewinnung des Cerins und des Friedelins?).

Das durch Extraktion von Kork mit warmem Essigester gewonnene Gemisch von
Cerin und Friedelin wird aus Chloroform fraktionier: umgeldst. Das in Chloroform be-
deutend leichter lésliche Friedelin wird in den Mutterlaugen, das schwer l6sliche Cerin
in den ersten Krystallisaten angereichert. Zur weiteren Reinigung wird das so erhaltene
Produkt mehrmals aus viel Chloroform bis zum Smp. 250—254° (offene Kapillare) umge-
16st. Glinzende Nadeln, die mit Tetranitromethan, konz. Schwefelsidure und Eisen(I1I)-
chlorid keine Farbreaktion geben. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Blocktem-
peratur sublimiert.

C3oHj500, Ber. C 81,39 H 11,399
Gef. ,, 81,30 ,, 11,509,

[x]p — —41,2° (c = 1,01)

Es liegt das Cerin (IX) vor.

Die Mutterlaugen von der Cerin-Gewinnung werden bis zur beginnenden Krystalli-
sation eingeengt und dann mit dem gleichen Volumen Aceton versetzt. Dabei fallt das
,,rohe ¥riedelin‘ aus, das durch wiederholtes Umlésen aus Essigester gereinigt wird.
Flache Nadeln vom Smp. 248—250° (in einer offenen Kapillare), bzw. 264—265° (ein-
geschmolzen im Hochvakuum). Die Substanz zeigt keine Farbreaktion mit Tetranitro-
methan oder Eisen(III)-chlorid. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Block-
temperatur sublimiert. :

CyoHiO  Ber. C 84,44 H 11,819%
Gef. ,, 84,34 ,, 11,969,

[x]lp = —27,8° (¢ = 1,0) .
Es liegt das Friedelin (I) vor.

enol-Friedelin-benzoat (XIII).

Gearbeitet wurde nach der Vorschrift von Drake und Jacobsen?). Prismen aus Chloro-
form-Essigester vom Smp. 246—249° (offene Kapillare), bzw. 265—266° (Hochvakuum).
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 240° Blocktemperatur sublimiert.

C;,H;,0, Ber. C 83,72 H 10,259
Gef. ,, 83,69 ,, 10,289,

[x]y = +64,1° (c = 1,108)

Reduktion des Friedelins (I) zu Friedelan nach Wolff-Kishner.
100 mg Friedelin werden im Einschlussrohr mit einer Losung von 1 g Natrium in
10 em3 ahsolutem Athylalkohol und 1,5 cm® Hydrazinhydrat wihrend 6 Stunden auf
200—220° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung und dreimaligem Umlésen aus Chloro-
form-Methanol erhéalt man Blittchen vom Smp. 243—2449°, die gegen Tetranitromethan
vollig gesattigt sind. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur
sublimiert.
3,792 mg Subst. gaben 12,126 mg CO, und 4,283 mg H,O
C;0Hzs  Ber. C 87,30 H 12,70%
Gef. ,, 87,27 ,, 12,649

[x]p = +41,8% (¢ = 1,22)

Nach der Mischprobe ist dieses Praparat mit dem Produkte?) der Reduktion des
Friedelins nach Clemmensen identisch.

1) Gearheitet wurde in der Hauptsache nach den Angaben von Drake und Jacobsen,

Am. Soc. 57, 1570 (1935).
2) Am. Soc. 57, 1570 (1935).
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Oxydation des Friedelins (I) mit Chromséure in Eisessig zu Frledehn-
disdure (VIa).

200 mg reinstes Friedelin vom Smp. 264—265° werden in 30 cm? Eisessig aufge-
‘hlemmt und bei 100—110° mit einer Lésung von 200 mg Chromtrioxyd in 10 cm3 Eis-
isig im Laufe von 10 Minuten versetzt. Das Oxydationsmittel wird schnell verbraucht,
obei gleichzeitig das Friedelin geltst wird. Die Lésung wird noch 2 Stunden auf 100°
‘warmt und nach dem Abkiihlen in 100 em3 Wasser gegossen, der Niederschlag wird

. Ather aufgenommen und die sauren Anteile der Oxydation werden mit 2-n. Natron-
uge ausgezogen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 160 mg eines Oles, das
sim Bespritzen mit Methanol in feinen Prismen krystallisiert; diese werden aus Methanol
s zum konstanten Schmelzpunkt von 288° (Zers.) umgeldst. Zur Analyse wurde 18 Stun-
:n bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,669; 3,740 mg Subst. gaben 10,202; 10,392 mg CO, und 3,486; 3,571 mg H,O

C30H;500, Ber. C 75,90 H 10,649
Gef. ,, 75,88; 75,83 ,, 10,63; 10,699,

[a]p = +21,4° (c = 1,078)

Dimethylester (VIb). Durch Veresterung mit #therischer Diazomethanldsung
‘héalt man den Dimethylester VIbL, der aus Chlurofurm-Methanol bis zum konstanten
chmelzpunkt von 174—176° umgelost wird. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei
30—160° Blocktemperatur sublimiert.

3,722 mg Subst. gaben 10,409 mg CO, und 3,620 mg H,O

4,037 mg Subst. verbrauchieu bei der hIeLhuxylbestimmung nach TVTiebock und
recher 5,091 cm3 0,02-n. Na,S,0,

22,711 mg Subst. verbrauchten bei 48- qfiindigém Kochen mit 1-n. alkoholischer
alilauge 0,438 cm?® 0,1-n. KOH

C;3:H;,0, Ber. C 76,44 H 10,83 2 OCH,; 12,349, Mol.-Gew. 502,7
Gef. ,, 76,32 ,, 10,88 s 13,049, s »» 518,56

[«]p = +9,8° (¢ — 1,02)

Anhydrid (VII). Die Dicarbonsiure wird durch kurzes Aufkochen mit Acetan-
ydrid in das Anhydrid (VII) ubergefiihrt. Zur Analyse wurde wiederholt aus Acetan-
ydrid bis zum konstanten Smp. 264—265° (Zers.) umgelést und 40 Stunden bei 130°
n Hochvakuum getrocknet.

3.822 mg Subst. gaben 11,033 mg CO,; und 3,652 mg H,O
CyoH 505 Ber. C 78,89 H 10,60%,
Gef. ,, 78,78 ,, 10,699,

[x]p = +74,6° (c = 0,912)

Oxydation des Friedelins (I) mit Chromsédure in Eisessig zu
Friedelonsiaure (IIa)l).

240 mg Chromtrioxyd werden in 12,5 cm? Eisessig geldst und im Laufe von 3 Stun-
en zu einer auf etwa 100° erwarmten Suspension von 500 mg Friedelin in 60 cm?3 Eis-
isig zugegeben. Das Friedelin 16st sich allméahlich auf, und die Lésung wird noch 15 Stun-
an am Riickfluss bis zum ginzlichen Verbrauch des Oxydationsmittels gekocht. Darnach
ird die Lésung auf 14 des Volumens eingeengt und mit 50 crm® Wasser verdiinnt, der
iederschlag wird in Ather aufgenommen, die atherische Losung mit Wasser, verdiinnter
chwefelsdure und verdiinnter Natronlauge gewaschen. Der alkalische Auszug liefert nach
em Ansiuern 140 mg eines Oles, das in Gegensatz zu den Angaben von Drake und Camp-
2l nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte. Nach der Veresterung desselben
it Diazomethan und dreimaligem Umlésen aus Methanol erhilt man 60 mg Prismen,

1y Vgl. Drake und Campbell, Am. Soc. 58, 1681 (1936).
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die bei 153—154,5° schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80°? getrocknet.
C;;H;,0;  Ber. C 78,76 H 11,09 OCH, 6,56%
Gef. ,, 78,56 ,, 11,14 . 6,639,

[e]lp = +11,8° (c = 1,098)
Es liegt der Friedelonsiure-methylester (IIb) vor.

Vorschrift fiir die praparative Darstellung der Friedelin-disdure (VIa) und
der Friedelonsaure (ITa).

’ 5 g Friedelin vom Smp. 262—263° werden in 600 cm? Eisessig aufgeschlemmt und
bei 100° im Laufe einer Stunde mit einer Lésung von 5 g Chromtrioxyd in 125 cm3 Eis-
essig versétzt. Es wird nun weitere 4 Stunden auf 100° erwirmt und dann 15 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Lésung wird dann in 1 Liter Wasser gegossen.
Beim ‘Aufnehmen in Ather und Ausschiitteln mit verdiinnter N atronla,uge bildet sich
eine Emulsion, die sich aber bei langerem Stehen klirt untor Abacheidung viner Zwischen-
schicht. Die untere klare Laugeschicht wird abgetrennt, angesiuert und der Niederschlag
in Ather aufgenommen. Nach dem Abdampfen des Athers erhilt man 2,2 g saurer Anteile,
die aus Methanol umgeldst 1 g reine Friedelin-disdure (VIa) vom Smp. 288° liefern.

Die oben erwihnte Zwischenschicht wird 8—10mal mit je 100 cm? frischem Ather.
gewaschen und liefert nach Ansduern und tublicher Aufarbeitung 2,0 g 6liger Siuren.
Nach der Veresterung mit Diazomethan und Umliésen aus Methanol werden 1,1 g einer
zwischen 130 und 140° schmelzenden Substanz erhalten. Zur weiteren Reinigung wird
das Estergemisch in Petrolather (Sdp. 40—70°) gelést und durch eine Saule von 35 g
Aluminiumoxyd (Aktivitiat 1—2) filtriert. Mit Benzol werden 400 mg Substanz eluiert,
die nach Bespritzen mit Methanol in weissen Bliattchen krystallisieren. Nach einmaligem
Umlésen aus Chloroform-Methanol schmelzen sie bei 176—176° und sind nach der Misch-
probe mit dem Friedelin-disdure-dimethylester (VIb) identisch.

Mit Methanol-Eisessig (1 : 1) werden aus der Siule weitere 500 mg einer durch Ver-

seifung des Esters wihrend des Chromatographierens entstandenen sauren Substanz aus-

gewaschen, die erst nach dem Wiederverestern mit Diazomethan krystallisiert. Man
erhilt aus Ather-Methanol Prismen, die nach mehrmaligem Umlésen bei 154—154,5°
schmelzen. Sie sind mit dem Friedelonsiure-methylester (IIb) identisch.

Uberfiihrung des Cerins (IX) in die Friedelin-disiure (VIa) und das enol-
Friedelan-dion (X1a).

235 mg Cerin vom Smp. 250—254° werden .in 9 em?® Tetrachlorkohlenstoff und
20 cm?3 Eisessig aufgeschlemmt, mit einer Lésung von 50 mg Chromtrioxyd in 90-proz.
Eisessig-Losung versetzt, und bei Zimmertemperatur 3 Stunden geschiittelt. Nun werden
noch weitere 40 mg Chromtrioxyd zugegeben, im ganzen also die 6 Sauerstoffatomen
entsprechende Menge. Nach 6 Stunden ist alles Cerin gelost und das Oxydationsmittel
weitgehend verbraucht. Man zerstort die iiberschiissige Chromsiure mit Methanol
und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Nach der Aufarbeitung bekommt man 130 mg
saure und 60 mg neutrale Produkte.

Saurer Anteil. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Ather erhilt man kleine
nadelférmige Prismen, die bei 287—2889 (u. Zers.) schmelzen, und mit der aus Friedelin
gewonnenen Friedelin-disaure (VIa) keine Schmelzpunkterniedrigung zeigen. Zur Ana-
Iyse wurde iiber Nacht im Hochvakuum bei 120° getrocknet.

3,746 mg Subst. gaben 10,412 mg CO, und 3,575 mg H,O0
CyoH;5004 Ber. C 75,90 H 10,62%
Gef. ,, 75,85 ,, 10,689

Methylester (VIb). Blittchen aus Chloroform-Methanol vom Smp. 174—176°.

Die Mischprobe mit dem oben aus Friedelin gewonnenen Dimethylester VIb zeigt keine

Schmelzpunkterniedrigung.
[elp = +7,7° (¢ = 0,91)
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Anhydrid. Aus Acetanhydrid umgeldst liefert die Dicarbonsidure gut ausgebildete
’rismen vom Smp. 264—2659°, die sich nach Mischprobe und spezifischer Drehung mit
lem Friedelin-disiure-anhydrid (VII) identisch erwiesen.

[¢]lp = + 74,6° (¢ = 1,30)

Der neutrale Anterl der Oxydation wird wiederholt aus Chloroform-Methanol umge-
ost. Die Substanz krystallisiert in feinen Nadeln, die bei 265—267° schmelzen und mit
fisen(III)-chlorid-Lésung eine starke Braunfirbung aufweisen. Zur Analyse wurde im
Jochvakuum bei 230° Blocktemperatur sublimiert.

3,768 mg Subst. gaben 11,265 mg CO, und 3,707 mg H,O
C30H 450, Ber. C 81,76 H 10,989,
Gef. ,, 81,69 ,, 11,019
[x]y, = +18,5° (¢ = 0,87)

Es liegt das enol-Friedelandion (XTIa) vor. _
Acetylierung. Mit Acelanhydrid-Pyridiu in Ublicher Welse acetyliert entsteht
las enol-Friedelandion-acetat (XIb), Aus Chlurufurin-Methanol erhilt man bei 283—2850
chiuelzende Blatlchen, die keine Enol-Reaktivi muehr aufweisen. Zur Analyse wurde im
Tochvakuum bei 250° Blocktemperatur sublimiert.
3,678 mg Subst. gaben 10,735 mg CO,; und 3,436 mg H,O
Cy.H 0, Ber. C 79,61 H 10,44°%,
Gef. ,, 79,65 ,, 10,467

[a)p = +3° (¢ = 1,02)

enol-Benzoat (XIc). Durch Einwirkung von Benzoylchlorid-Pyridin bei Zimmer-
emperatur wird das aus Chloroform-Methanol umgeléste und bei 301—303° schmelzende
nol-Denzoatl gewonunen. Zur Analyse wwrde 18 Stunden im Hochvakuum bei 80° ge-
rocknet.
© 3,600 mg Subst. gaben 10,724 mg CO, und 3,057 mg H,O
C;;H,, 03  Ber. C 81,57 H 9,629
Gef. ,, 81,29 ,, 9,509,

[a]lp = +25,7° (¢ = 1,366)

Chinoxalin-Derivat. 50 mg enol-Friedelan-dion werden mit 100 mg o-Phenylen-
iamin-hydrochlorid und 150 mg krystallisiertem Natriumacetat in Eisessig-Lésung wih-
end 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Es wird danach mit viel Wasser verdiinnt, der
Tiederschlag in Ather aufgenommen und die dtherische Lésung mit verdiinnter Schwefel-
aure und Wasser gut gewaschen. Aus Chlorvfurm-Methanol erhilt man leicht gelb ge-
arbte Prismen vom Smp. 24424600 Zur Analyse wurde im Hochvakuum 15 Stunden

ei 100° getrocknet.
' 3,695 mg Subst. gaben 11,413 mg CO, und 3,410 mg H,O
CocH,,N: Ber. C 84,31 H 10,227%
Gef. ,, 84,20 ,, 10,33%

Oxydation des enol-Friedelin-benzoates (XIII) zu enol-Friedelandion-
- benzoat (XIc) und Friedelonsdure (IIa).

1 g enol-Friedelin-benzoat wird in 60 cm? Eisessig aufgeschlemmt und bei 100° mit
iner Loésung von 1 g Chromtrioxyd in 25 cm?® Eisessig versetzt. Die Substanz geht nach
ind nach in Loésung und nach einer Stunde ist das Oxydationsntittel weitgehend wver-
raucht. Die Lésung wird nach 2 Stunden auf 100° erwiarmt, die tiberschiissige Chrom-
aure mit Methanol zerstort, und die Losung im Vakuum zur Trockene ecingedampft.
Jach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 400 mg saure und 550 mg neutrale Produkte.

Saurer Anteil. Die bei der Reaktion entstehende Benzoesiure wird mit Wasser-
lampf abgeblasen, der Riickstand in Ather aufgenommen und mit 2-n. Natronlauge die
icht fliichtigen, sauren Anteile ausgezogen. Man erhilt 300 mg eines Oles, das nicht
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zur Krystallisation gebracht werden konnte. Nach der Veresterung mit Diazomethan
erhilt man aus Methanol Prismen, die nach mehrmaligem Umlésen bei 1563—154° schmel-
zen und sich nach der Mischprobe mit dem Friedelonsiure-methylester (I1b), der bei
der Oxydation des Friedelins gewonnen wurde, identisch erwiesen.

Der neutrale Anteil der Oxydation wird mehrmals wechselweise aus Chloro-
form- Essigester und Chloroform-Methanol umgeldst bis er konstant bei 302—304° (u. Zers.)
schmilzt. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 15 Stunden bei 80° getrocknet.

3,692 mg Subst. gaben 11,020 mg CO, und 3,214 mg H,O
C;,H;,0, Ber. C 81,57 H 9,629
Gef. ,, 81,46 ,, 9,749,
[x]p = +24,1° (c = 0,956)

Es liegt das enol-Friedelandion-benzoat (XlIe¢) vor.

Alkalische Verselfung. 60 mg Substanz vom Smp. 302—3049 werden in 2 cm?3
Benzol gelbst und wihrend 2 Stunden unter Riickfluss mit einer I.isimg von 0,6 g Kalium-
hydroxyd in 15 om3 Methanoul gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man Nadeln
vom Smp. 264—266°, die eine positive Enol-Reaktion aufweisen und nach der Misch-
probe mit dem oben gewonnenen enol-Friedelandion (XIa) vom Smp. 265—267° iden-

tisch sind.
Thermische Zersetzung des Friedelin-disidure-anhydrides (VII).

900 mg der reinen, im Hochvakuum getrockneten Substanz vom Smp. 260? werden
in einem Claisen-Kolben von 2 cm?® Inhalt in einer Stickstoffatmosphiare bei Normaldruck
innert 5 Minuten mit freier Flamme zum Schmelzen gebracht, wobei lebhafte Gasent-
wicklung einsetzt. Beim Erhitzen auf héhere Temperatur destilliert ein gelbliches Ol in die
Vorlage, wobei sich die Schmelze im Destillierkolben immer tiefer fiarbt. Das heligelbe
Destillat erstarrt allméhlich zu einem Krystallbrei. Es werden 700 mg Destillat erhalten,
die in 30 cm?® Petrolather gelést durch eine Sidule von 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitéit
2—3) filtriert werden. Petrolather eluiert 220 mg eines gelblichen Oles, das im Hoch-
vakuum bei 0,08 mm Druck bei 200—210° Olbadtemperatur destilliert.

3,870 mg Subst. gaben 11,974 mg CO, und 4,075 mg H,O
CyoH,, O Ber. C 84,40 H 11,73%
Gef. ,, 84,44 ,, 11,789

Es liegt ein amorphes nor-Friedelanon (VIII) vorl).

Benzol und Benzol-Ather (1 :1) eluieren 270 mg einer Substanz, die nach mehr-
maligem Umlésen aus Chloroform-Methanol glinzende Blattchen vom Smp. 231—232°
liefert; die Farbreaktion mit Tetranitromethan ist negativ. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3.868 mg Subst. gaben 11,94 mg CO, und 4,02 mg H,O
(OF9 = PN S Ber. C 84,40 H 11,73%,
Gef. ,, 84,24 ,, 11,63%
f2]lp = —83,7% (c = 1,53)

Durch weiteres Auswaschen des Chromatogramms konnten nur noch amorphe Frak-
tionen erhalten werden.

Das nor-Keton (VIII) kann ferner in guter Ausbeute durch Sublimation des An-
hydrides VII im Hochvakuum bei 220° Blocktemperatur erhalten werden. Zur Entfer-
nung der nicht decarboxylierten Anteile wird das Sublimat 15 Minuten mit 5-proz. metha-
nolischer Kalilauge am Riickfluss gekocht, die Lésung-mit Wasser verdiinnt und durch
wiederholtes Ausschiitteln mit Ather in saure und neutrale Anteile getrennt.
Oxydation des nor-Friedelanons (VIII) mit Selendioxyd in Eisessig-Lésung

zum nor-Fricdelenon (XIV).

90 mg Substanz vom Smp. werden in 8 em?® Eisessig heiss geldst, mit -

200 mg Selendioxyd versetzt und 1 Stunde gekocht. Ks wird vom ausgeschiedenen Selen ab-

t) Dicse Fraktion konnte nicht zur Krystallisation gebracht werden.
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riert, zur Trockne eingedampft, der Riickstand im Ather gelost und die Lésung mit
-diinnter Natronlauge und nachher mit Wasser gut gewaschen. Aus Chloroform-Me-
inol erhilt man 50 mg durchsichtige Prismen vom Smp. 260—261°, die mit Tetrani-
methan keine Farbreaktion zeigen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 235°
scktemperatur sublimiert.
3,704 mg Subst. gaben 11,510 mg CO, und 3,778 mg H,O
CyeH, O Ber. C 84,81 H 11,299,
Gef. ,, 84,80 ,, 11,419,

[o]y, = — 108° (c = 0,95)

Reduktion nach Clemmensen. 100 mg nor-Friedelenon werden mit 1 g amalga-
erten Zinkspanen in 30 cm?® Eisessig am Riickfluss erhitzt, wobei gleichzeitig durch
: Losung ein trockener Chlorwasserstoffstrom durchgeleitet wird. Nach 5 Stunden wird
m iiberschiissigen Zink abfiltriert, das Filtrat mit viel Wasser verdiinnt und der Nieder-
1lag in Ather aufgenommen. Aus Chlurufurni-Methanol erhidlt man bei 232-—233%
1melzende Blittchen, die mit dem nor-Friedclauon (VIII) vuin Smp. 231—2‘320 keine
hmelzpunktserniedrigung geben.

[e]lp = —85,5° (¢ = 0,79)

xydation des nor-Friedelanons (VIII) mit Selendioxyd in Dioxan bei 200°.

800 mg nor-Friedelanon vom Smp. 229—230° und 3 g Selendioxyd werden in 25 cm?3
oxan 1m Einschlussrohr ttber Nacht aufl 200° erbhilzt. Die Losung wird vowm ausge-
aziedenen Selen abfiltriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
rd in Ather gelost, die dtherlache Lésung il Nabxunl&uge und Wasser gewaschen uud
r Ather abgedampft Der Riickstand (600 mg) wird in 10 em?® Benzol gelost und die
isung durch eine Saule von 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1—2) filtriert. Petrolather-
:nzol (3:1) eluiert 160 mg einer Substanz, die nach dem Umlésen aus Chloroform-
sthanol bei 260° schmelzende Prismen liefert. Nach Mischprobe sind sie it dem bei
tydation des nor-Friedelanons mit Selendioxyd in Eisessiglésung gewonnenen nor-
riedelenon (XIV) identisch. Mit Petrolither-Benzol (1 : 1) werden noch 100 mg einer
ystallisierten gelb-orange gefirbten Substanz erhalten; mit Lésungsmitteln von steigen-
m Elutionsvermégen erhidlt man nur noch amorphe Fraktionen. Das Benzol-Petrol-
her (1:1)-Eluat liefert aus Chloroform-Methanol gelb-orange-Prismen vom scharfen
np. 269—270°. Die Substanz ist gegen Tetranitromethan gesiattigt und gibt mit Eisen-
[T)-chlorid keine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 230° Block-
mperatur sublimiert.

3,698 mg Subst. gahen 11,106 mg COg und 3.470 mg H,O
CooH 4,0, Ber. C 82,01 H 10,449
Gef. ,, 81,96 ,, 10,50%

[x]p = +241° (c = 1,05)

Es liegt das nor-Friedelendion (XV) vor.

Chinoxalin-Derivat. nor-Friedelendion, erhitzt mit o-Phenylendiamin-hydro-
Jorid und Natriumacetat in Eisessig-Losung, liefert das farblose Chinoxalinderivat. Pris-
en aus Chloroform-Methanol, die scharf bei 240—240,5° schmelzen. Zur Analyse wurde
1 Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,648 mg Subst. gaben 11,300 mg CO, und 3,160 mg H,O
4,644 mg Subst. gaben 0,243 cm?® N, (18°%, 725 mm)
CasH N, Ber. C 84,62 H 9,74 N 5,649,
Gef. ,, 84,53 ,, 9,69 ,, 5,85%

BeimVersuch,dasnor-Friedelendion in siedendem Essigsiure-anhydrid zu acetylieren,
urde das Ausgangsmaterial unverandert zuriickgewonnen. Dagegen erfahrt die Sub-
anz bei der Behandlung mit methylalkoholischer Kalilauge eine weitgehende Veran-

arungl).
1) Vgl. eine spatere Mitteilung.
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Oxydation des enol-Friedelin-benzoates (XIII) mit Selendioxyd in Dioxan
bei 170° zum nor-Friedelendion (XV).

3 g Substanz werden mit 5 g Selendioxyd in 50 cm? Dioxan wihrend 15 Stunden
auf 170° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 0,9 g eines sauren und 1,65 g
eines neutralen Produktes. Der saure Anteil erwies sich als Benzoesdure. Ausbeute 410 mg
(609, d. Th.).

Der neutrale Anteil der Oxydation wird in Petrolather(Sdp. 70—80°)-Benzol-
Gemisch (1:1) gelést und durch eine Saule von 60g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1—2)

filtriert.

Tabelle 2,
. Chromatogramm
Frakt. Losungsmittel Menge eluierter Substanz
1 " 250 cm? Petrolidther-Benzol (1:1) 20 mg farblos
2—4 350 cm?3 Petrolither-Benzol (1:1) 60 mg farblose Blittchen
Smp. ca. 150°
5 130 cm? Petrolather-Benzol (1:1) 30 mg gelb-orange Prismen
: Smp. ca. 250°
6—11 1100 cm? Petrolither-Benzol (1:1) 160 mg Prismen, Smp. 250—255%
12—20 1400 cm? Benzol 235 mg Prismen, Smp. 250—255°
21-—23 250 cm?® Benzol-Ather (20:1) 35 mg Prismen, Smp. 250—2559°
2428 650 cm?® Benzol-Ather (1:1) 120 mg Krystalle, Smp. ca. 230°

Die Fraktionen 1 und 2—4 wurden noch nicht untersucht. Die Eluate 5—20 werden
vereinigt und liefern nach Umlésen aus Chloroform-Methanol 230 mg gelb-orange Prismen
vom Smp. 264—265% Durch weiteres Umlésen aus den gleichen Lésungsmitteln kann
der Schmelzpunkt bis auf 269—270° erhoht werden. Die Farbreaktionen mit Tetranitro-
methan und Eisen(III)-chlorid sind negativ. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei
230° Blocktemperatur sublimiert. Analysiert wurden zwei bei verschiedenen Ansatzen
erhaltene Praparate.

3,818; 2,390 mg Subst. gaben 11,497; 7,203 mg CO, und 3,537; 2,183 mg H,O
CyoH 4,0, Ber. C 82,01 H 10,449,
Gef. ,, 82;,18; 82,25 ,, 10,37; 10,229,
[]p = +242° (¢ = 1,09)
Nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und spez. Drehung liegt das nor-Frie-

delendion (XV) vor.
Chinoxalin-Derivat. Prismen aus Chloroform-Methanol vom Smp. 2402419,

Nach der Mischprobe sind sie mit dem oben beschriebenen Chinoxalin-Derivat vom
gleichen Schmelzpunkt identisch.

Oxydation des enol-Friedelandion-benzoates (XlIc).

100 mg Substanz vom Smp. 302—304° werden nach der oben beschriebenen Vor-
schrift in Dioxan mit Selendioxyd bei 200° umgesetzt. Aus Chloroform-Methanol gelb-
orange Prismen vom Smp. 269—270° Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 230°

Blocktemperatur sublimiert.
3,763 mg Subst. gaben 11,300 mg CO,; und 3,480 mg H,O

CyoH 4,0, Ber. C 82,01 H 10,449,
Gef. ,, 81,94 ,, 10,349%

[x]p = +239,5° (c = 0,48)
Die Identitat aller oben beschriebenen vier Prétpa,ra.te des nor-Friedelendions wurde
durch Mischproben nachgewiesen.
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Oxydation des nor-Friedelendions (XV).

a) Mit Blei(IV)-acetat. 90 mg Substanz vom Smp. 269—270? werden in 9,5 cm?3
isessig gelost und bei Zimmertemperatur mit 19 cm3 einer ungefihr 1-proz. Lésung von
llei(IV)-acetat in Eisessig versetzt. Nach 40 Stunden wird der Uberschuss des Oxyda-
onsmittels mit Kaliumjodidlésung zerstért und durch Titration einer gleichzeitig ange-
stzten Blindprobe der Verbrauch von 1 Sauerstoffatom festgestellt. Die essigsaure Lésung
-ird mit Wasser stark verdiinnt, der Niederschlag in Ather aufgenommen, und die dthe-
sche Schicht mit Wasser, verdiinnter Natronlauge und Thiosulfatlésung erschopfend
ewaschen. Nach dem Abdampfen des Athers erhialt man 90 mg eines neutralen krystalli-
en Riickstandes, der aus Chioroform-Methanol umgelést in schénen Prismen oder
dattchen krystallisiert. Die Substanz schmilzt scharf bei 236—237° und zeigt weder
1it Tetranitromethan noch mit Eisen(III)-chlorid eine Farbreaktion. Zur Analyse wurde
n Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,712 mg Subsat. gaben 10,748 my CO; und 3,309 mg H,O
C,,H,,0, Ber. C 79,04 H 10,079,
Gef. Py 79902 s 9’98%

[«]p, = —40,9° (¢ = 1,08)

b) Mit Wasserstoffperoxyd bei 80°. 100 mg Substanz werden in 10 cm?3 Eisessig
elost und bei 80° mit einer Ldsung von 0,7 cm?® 30-proz. Wasserstoffperoxyd in 3,0 cm?2
isessig versetzt. Man erwirmt die langsam farblos werdende Lésung 2 Stunden auf
N, giesat sie nachher in viel Wasser, nimmt den Niederschlag in Ather auf und wischt
ie atherische Losung wiederholt mit verdiinnter Natronlauge. Aus Ather erhilt man
rismen vom Smp. 236,5—237° die nach der Mischprobe und spez. Drehung mit dem
rodukte der Oxydation des nor-Friedelendions mit Blei(IV)-acetat identiach sind. Zur
nalyse wurde im Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,775 mg Subst. gaben 10,910 mg CO, und 3,350 mg H,O
14,494 mg Suhst. verbrauchten bei 24-stiind. Kochen mit 0,5-n. alkoholischer Kali-
wuage 0,677 cm? 0,1-n. KOH
CyoH,,0, Ber. C 79,04 H 10,07% Mol.-Gew. 440,646
. Gef. ,, 78,86 ,, 9,93% Aquiv.-,, 214,1

[l = — 38,2° (¢ = 1,0)

Alkaliseche Verseifung. 110 mg Substanz vom Sinp. 236—237° werden in 20 cm?®
-proz. ithylalkohalischer Kalilauge heiss gelOst und die Losung auf dem Wasserbade
rwarmt, wobei schon nach einigen Minuten weisse Nadeln ausfallen. Nach 3 Stunden
ird mit viel Wasser verdiinnt, dile alkalische LOsung wiederholt it Ather gewaschen
nd das in Ather und verdiinnter Kalilauge unlésliche Salz abfiltriert. Dieses wird dann
it Ather gut gewaschen, mit verdiinnter Schwefelsdaure zerlegt und die abgeschiedene
durc in Ather aufgenommen. Man erhéilt so 105 g einer krystallinen Substanz, die
1it kalter Natronlauge kein Salz mehr bildet. Aus Chloroform-Methanol erhalt man bei
36 237° gchmelzende Prismen, die nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und opti-
sher Drehung als unverindertes Ausgangsmaterial charakterisiert wurden.

[a]p = —41,7° (c = 1,08)

Bromierung des nor-Friedelenons in Eisessiglésung.

80 mg Substanz werden in 7 cm3 siedendem Eisessig gelost und tropfenweise innert
Minuten mit einer Lésung von 72 mg Brom in 4 cm? Eisessig versetzt. Nach der Ent-
irbung der Lésung wird noch kurz erwirmt, worauf man bis zur beginnenden Krystalli-
ation tropfenweise Wasser zugibt. Aus Petrolither (70—80°) erhilt man schwach gelb
efarbte Prismen, die unter Zersetzung und Gasentwicklung bei 197° schmelzen. Zur
.nalyse wurde 15 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
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3,754 mg Subst. gaben 8,437 mg CO, und 2,630 mg H,O
5,488 mg Subst. gaben 3,633 mg AgBr
CyoH,,0Br, Ber. C 61,27 H 7,80 Br 28,129
Gef. ,, 61,33 ,, 7,84 ,, 28,179
f]yy = +63,6° (¢ = 1,02)

Es liegt das nor-Dibrom-friedelenon wvor.

Umsetzung mit methylalkoholischer Kalilauge. 100 mg Bromverbindung
werden 3 Stunden mit 10 cm? 10-proz. methanolischer Kalilauge am Riuckfluss gekocht.
Die Lésung wird mit viel Wasser verdiinnt, der Niederschlag in Ather aufgenommen und
die Lésung wiederholt mit verdinnter Natronlauge gewaschen. Nach dem Ansiuern mit
verdiinnter Schwefelsidure erhédlt man ca. 90 mg einer krystallinen Substanz, die aus
Chloroform-Methanol glanzende Nadeln vom Smp. 260—261° liefert. Mit Eisen(III)-
" chlorid gibt sie eine starke blaugriine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hochvakuum
bei 230° Dlucktewperatur sublilniert. Analysiert wurden zwei verschiedene Priiparate.

3,714; 3,680 mg- Subst. gaben 11,163; 11,063 mg CO, und 3,489; 3,436 mg H,O
CyoH,,0, Ber. C 82,01 H 10,449,
Gef. ,, 82,02; 82,04 ,, 10,51; 10,449,
[ee]lp = +179,5° (¢ = 1,18)

Es liegt ein enol-nor-Friedelendion var.

enol-Acetat. Mit Acetanhydrid-Pyridin in iiblicher Weise acetyliert, erhalt man
das euvl-nur-Friedelendion-acetat. Aus Chloroform-bMethanol krystallisieren bei ca. 256¢
unter Zersetzung schmelzende Bliattchen, die keine Enol-Reaktion mehr zeigen. Zur Ana-
lyse wurde imi Iluchvakuuin bei 220° Blocktemperatur sublimiert.

3,682 mg Subst. gaben 10,704 mg CO, und 3,275 mg H,O
C;:H 460, Ber. C 79,86 H 9,949,
Gef. ,, 79,33 ,, 9,95%

[a]lp = +208° (c = 0,43)
Die Analysen und die Bestimmung der U.V.-Absorptionsspektren wurden in unserer
mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Mamnser) ausgefiihrt.

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

114. Uber Steroide und Sexualhormone.
(99. Mitteilung?))
Synthese des 12-Epi-14-desoxy-digoxigenins
von L. Ruziecka, Pl. A. Plattner und J. Pataki.
(13. V. 44.)

Digoxin ist eines der am stirksten wirksamen Digitalisglykoside.
Seinem Aglykon, dem Digoxigenin, wurde urspringlich die Konstitu-
tion eines Enol-lactones der 3 o,11,14-Trioxy-21-oxo-nor-cholansiure
zugeschrieben?). Auf Grund von neueren Arbeiten ist jedoch diese

1) 98. Mitt. Helv. 27, 793 (1944).
2) R. Tschesche und K. Bohle, B. 69, 793 (1936); H. Sobotia, The Chemistry of

the Sterids, London, (1938), S. 381.



