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Theoretischer Teil

A. Einleitung

Betulin, das weisse Pigment der Birkenrinde, und Lupeol, der
Inhaltsstoff der Samenschalen der Lupine, sind zwei in der Natur
weit verbreitete Verbindungen, die beide als ungesittigte Tri-
terpen-alkohole identifiziert wurden. Die Umwandlung des Be-
tulins in Lupeol?!) liess den strukturellen Zusammenhang dieser
beiden Triterpene erkennen; sie besitzen dasselbe Kohlenstoff-
geriist, und das Betulin unterscheidet sich vom Lupeol lediglich
durch den Mehrgehalt einer Hydroxylgruppe. In den letzten
Jahren konnten die meisten niher untersuchten Triterpene durch
gegenseitige Umwandlungen miteinander in Beziehung gebracht
werden. Die aufgefundenen genetischen Zusammenhinge?) er-
moglichen es, aus der Vielzahl der isolierten Verbindungen vier
Gruppen zu bilden:

1. Der Squalentypus, dessen einziger Vertreter das ali-
phatische Squalen darstellt;

2. der a-Amyrintypus mit dem «-Amyrin, der Ursolsiure
u. a.;

3.der f-Amyrintypus, zu dem u.a. das S-Amyrin, das
Hederagenin, die Oleanolsiure gehdren;

4. der Lupeoltypus, von dem als einzige Vertreter das
Lupeol, das Betulin und die ebenfalls in der Natur aufgefun-
dene Betulinsiure3) bekannt sind.

Die in letzter Zeit niher untersuchte Chinovasidure ¢) lisst
sich keiner der erwiahnten Gruppen zuteilen; sie stellt vielleicht
einen neuen Strukturtypus innerhalb der Triterpene dar.

1) Ruzicka und Brenner, Helv. 22, 1523 (19309).

%) Vgl. Ruzicka, Bl. [5] 4, 1301 (1937); Z. angew. Ch. 51, 5 (1038).
3) Robertson, Soliman und Owen, Soc. 1939, 1267.

%) Anner, Diss. E.T.H. Ziirich (1942).
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Die Klassifizierung der Triterpene erweist sich in zweifacher
Beziehung fiir die Konstitutionsaufklarung als sehr wertvoll:
erstens ergianzen sich die Untersuchungsergebnisse innerhalb der
einzelnen Gruppen und konnen gemeinsam verwertet werden;
zweitens lassen die aus verschiedenen Gruppen erhaltenen ana-
logen Abbau- und Umwandlungsprodukte die allgemeinen Auf-
bauprinzipien klarer hervortreten, was die Festlegung der funk-
tionellen Gruppen wesentlich erleichtert.

Die vorliegende Arbeit gehdrt zu einer Reihe von Untersu-
chungen, die in unserem Laboratorium seit mehreren Jahren iiber
das Betulin und das Lupeol im Gange sind. Die historische Ent-
wicklung der Kenntnisse iiber diese beiden Naturverbindungen
wurde in verschiedenen Dissertationen ) eingehend besprochen;
man findet dort ebenfalls allgemeine Angaben iiber Vorkommen
und Isolierung. Es eriibrigt sich daher, an dieser Stelle noch-
mals ndher darauf einzugehen.

B. Bisherige Kenntnisse iiber die Konstitution des
Betulins und Lupeols

1. Bruttoformeln

Fiir Betulin haben Dischendorfer ) und Vesterberg?) zur
gleichen Zeit die Bruttoformel CyHg,0O, vorgeschlagen; die For-
mel CgiH;,O fiir Lupeol stellten Jungfleisch8) und spater
Néjd 9) zur Diskussion. Beide Bruttoformeln konnten von Ruzicka
und Mitarbeitern 10) 11) auf Grund zahlreicher Analysen verschie-
dener Betulin- und Lupeol-Derivate bestatigt und endgiiltig sicher-
gestellt werden.

8) Dissertationen E.T.H.: Briingger (1932), [Isler (1935), Brenner
(1940), Rosenkranz (1941), Rey (1943).

5) B. 55, 3692 (1922); M. 44, 123 (1923).

) A. 428, 246 (1922); B. 56, 845 (1923).

8) C. r. 144, 1435 (1907).

9) Arch. Pharm. 265, 381 (1927).

10) Ruzicka, Briingger und Gustus, Helv. 15, 634 (1932).

1) Ruzicka, Furter, Pieth und Schellenberg, Helv. 20, 1564 (1937).
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2. Das Kohlenstoffgeriist

Bei der Dehydrieru nvg 12) yon Betulin mit Selen wurden
zahlreiche aromatische Verbindungen erhalten, von denen die wich-
tigsten nachfolgend formuliert sind:

|
AV NN AN
OO OEERGE
N \|/ N N/ \|/ . \/\]/ AN
(n (2 3
N I
AN N
|AlBl/ AlBl
NN NN VANV VAN NAN NAN
¢ |P] cle| - D D]
AN NN AN NN
HOH,C | E | \E| Q‘: | ! EJ
Y, N/ N
M 7\ 6 | @ | (O

Das Naphthol-Derivat Oxy-agathalin (1), Agathalin (2) und Te-
tramethyl-naphthalin (3) leiten sich von den Ringen A und B ab,
Sapotalin (4) und 2,7-Dimethyl-naphthalin (5) von den Ringen D
und E des urspriinglichen Triterpengeriistes. Das bei der De-
hydrierung von zahlreichen Triterpenen isolierte 1,8-Dimethyl-
picen (6) wurde neben anderen, noch nicht identifizierten homo-
logen Picenen in kleinen Mengen ebenfalls aus Betulin isoliert.

Bei der Dehydrierung von Lupeol mit Selen konnten keine
aromatischen Kohlenwasserstoffe aufgefunden werden, die sich
von den Ringen D und E ableiten; man erhielt einzig Oxy-aga-
thalin, Agathalin und 1,2, 5, 6-Tetramethylnaphthalin.

Diese Verbindungen haben im Zusammenhang mit dem oxy-
dativen Abbau3) zu der Strukturformel (7) gefiihrt.

12) Diese Methode wurde fiir die Triterpene von Ruzicka eingefiihrt.
— Vgl. Dissertationen Briingger, Brenner, Rosenkranz und Rey (l.c.).
13) Vgl. folgende Kapitel.
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3. Die funktionellen Gruppen

Es wiirde wohl iiber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen,
simtliche Reaktionen und Verbindungen in der Betulin- und Lu-
peol-Reihe ndher zu beschreiben; ich werde mich auf die wich-
tigsten Ergebnisse beschrinken, die zur Konstitutionsaufklarung
des Betulins und Lupeols wesentlich beigetragen haben,

Das Betulin (8) enthilt eine Doppelbindung, eine primire
und eine sekundiare Hydroxylgruppe, das Lupeol (9), wie schon
auf Grund der einleitend erwihnten Umwandlung von Betulin
in Lupeol hervorgeht, eine Doppelbindung und eine sekundire
Hydroxylgruppe.

N

/ ’
Ho— N/
) /’\ N (8) R = OH Betulin

. 1 (9 R=H Lupeol
NN\

RH,C ‘_I

N
Die Doppelbindung.

Die katalytische Hydrierung von Betulin4) und Lupeol 15)
ergibt eine Wasserstoffaufnahme von einem Mol; bei der Titra-
tion mit Benzopersidure 16) 17) wird der Verbrauch von 1 Atom
Sauerstoff festgestellt. Der ungesittigte Charakter der beiden
Triterpene kommt auch in der Farbreaktion mit Tetranitromethan
zum Ausdruck, im Gegensatz zu den Derivaten der Dihydro-Reihe,
die mit diesem Reagens keine Gelbfirbung geben.

Reaktionen an der Doppelbindung und Abbau
‘ der Seitenkette.

Im Betulin und Lupeol liegt die Doppelbindung in einer Iso-
propenyl-Seitenkette. Der Beweis dafiir wurde in den letzten

14) Vesterberg, B. 60, 1535 (1927).

15} Ruzicka, Huyser, Pfeiffer und Seidel, A. 471, 21 (1929).
16) Winterstein und Stein, Z. physiol. Ch. 199, 75 (1931).
17) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.°
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Jahren von Ruzicka und Mitarbeitern, sowie von der Heilbron-
schen Schule durch zahlreiche Abbaureaktionen erbracht. Der Ab-
bau der die Doppelbindung tragenden Seitenkette ist fiir die Kon-
stitutionsaufklirung von grosser Wichtigkeit; es soll daher ein-
gehender dariiber berichtet werden.

Das folgende Teilformelschema gibt einen allgemeinen Uber-
blick iiber die ausgefiithrten Abbaureaktionen.

I
NN (15)

amn
%
\/\t
<
\COOH COOH
19 (12) (13)

Bei der Oxydation von Betulin-diacetat®) und Lupeol-
acetat!?) mit Chromsiure entstehen unter Verlust von 1 Kohlen-
stoffatom neutrale Ketone der Teilformel (11), das Diacetoxy-nor-
lupanon und das Acetoxy-nor-lupanon; die sauren Produkte der
Oxydation bestehen nach den Untersuchungen von Brenner und
Rosenkranz (l.c.) aus stereoisomeren C,,-Sduren der (+)- und
(—)-Lupansiure (12) und (13).

18) Ruzicka und Brenner, Helv. 23, 1325 (1940).

19y Cohen, R. 28, 368 (1909). — Heilbron und Mitarbeiter, Soc. 1938,
329; 1939, 322. — Ruzicka und Rosenkranz, Helv. 21, 1391 (1938); 22,
778 (19309).
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Die gleichen Nor-Ketone (11) werden bei der Oxydation von
Betulin-diacetat 20) und Lupeol-acetat 21) mit 3-prozentigem Ozon
erhalten. Unter diesen Bedingungen geht die Oxydation zum Teil
schon weiter bis zur C,g-Stufe (Teilformel 14, Diacetoxy-bisnor-
lupanséure, Acetoxy-bisnor-lupansiure).

Mit Osmiumtetroxyd?2?) lisst sich die Doppelbindung
im Betulin18) und Lupeol 23), sowie auch im «-Lupen 2t) sehr
leicht hydroxylieren (15); bei der Spaltung der Glykole mit Per-
jodsiure oder Blei(IV)-acetat entstehen in quantitativer Ausbeute
die schon oben erwdhnten Nor-ketone (11), wobei Formaldehyd
zu iiber 50095 als Formal-dimedon isoliert werden kann.

Durch Oxydation mit Selendioxyd gelang es Ruzicka und
Rosenkranz 25), aus Lupeol-acetat und «-Lupen den «, f-ungesit-
tigten Aldehyd (16) herzustellen. Spiter wurde diese Reaktion
durch Ruzicka, Brenner und Rey 26) auch auf das Betulin iiber-
tragen. Der Konstitutionsbeweis fiir (16) konnte auf verschiedene
Weise erbracht werden: Das Vorliegen einer a«,f-ungesittigten
Carbonyl-Verbindung ist aus dem U.V.-Absorptionsspektrum er-
sichtlich 27). Bei der Reduktion nach Wolff-Kishner 25) konnte
der Aldehyd (16) in die Ausgangssubstanz (10) zuriickgefiihrt
werden, eine Verschiebung der Doppelbindung war somit bei der
Oxydation mit Selendioxyd nicht eingetreten.

Aus dem Oxim (18) wird bei der Behandlung mit Acetan-
hydrid ein Nitril 28) (19) erhalten, das bei der nachfolgenden par-
tiellen Hydrierung der Doppelbindung (20) und Verseifung in
die bekannten, schon frither erwihnten stereoisomeren Carbon-
sduren (12) und (13) itbergeht, die chromatographisch getrennt
werden konnten. Aus dem «, f-ungesittigten Aldehyd (16) er-

20) Vgl. Ruzicka und Rey, Helv. 25, 171 (1942).

21) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.

22) Criegee, A. 522, 75 (1936).

23) Jones und Meakins, Soc. 1940, 456.

24) g-Lupen (Desoxy-lupeol) wird bei der Reduktion von Lupenon
nach Wolff-Kishner erhalten: Jones und Meakins, Soc. 1941, 757.

25) Helv. 23, 1311 (1940).

26) Helv. 25, 161 (1942). '

27) Jones und Meakins, Soc. 1940, 1335. — Helv. 23, 1311 (1940).

28) Lupeol: Helv. 23, 1311 (1940); Betulin: Helv. 25, 168 (1942).
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hdlt man bei der Oxydation mit Chromsiure oder Ozon in guter
Ausbeute die um 2 Kohlenstoffatome drmere Cyg-Séure 29) (Bisnor-
siure (14). Die fiir den weiteren Abbau am Ring E ausseror-
dentlich wichtige Bisnor-siure wurde von Ruzicka und Rey 30)
noch auf einem anderen, sehr iibersichtlichen und priparativ durch-
aus brauchbaren Weg dargestellt: ausgehend von Acetoxy-nor-
lupanon (11) wird mit Selendioxyd der gelbe Keto-aldehyd (17)
dargestellt, der bei der Oxydation mit Wasserstoffperoxyd quanti-
tativ in die Bisnor-sdure (14) iibergeht. Der direkte Abbau des
Methyl-ketons (11) mit Bromlauge wurde ebenfalls von Ruzicka
und Rey 31) durchgefiihrt.

. < |/ I
N | \/\| N AN \| __, (1und (13)
1_ lﬂ - _ (Seite 13)
/\E:H._NOH 7 N /\CN
@18) (19) (20)

Die primidre Hydroxylgruppe des Betulins.

Nach Uberwindung anfinglicher priparativer Schwierigkeiten
konnte im Betulin die primdre Hydroxylgruppe iiber den Aldehyd
zur Carboxylgruppe oxydiert werden (21—23).

L I
\(\/\ (\/ ( N \(\)/)
a . s %
/‘\/\ > ‘\/\ AN T AN
HOH,C '_ OHC ‘_i HOOC ‘_| ' -
/
e’ ey @ ey’

29) Betulin: Ruzicka und Rey, Helv. 26, 2143 (1943). — Lupeol und
a-Lupen: Ruzicka und Rosenkranz, Helv. 23, 1311 (1940). Jones und
Meakins, Soc. 1940, 1335; Soc. 1941, 757.

30) Diss. Rey, S. 67; vgl. Helv. 26, 2143 (1943).

31) Helv. 25, 171 (1942).
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Der Aldehyd lédsst sich aus dem Alkohol (21) durch vorsich-
tige Einwirkung von Chromsiure32) darstellen; die Dehydrierung
mit Kupferpulver 33) und ferner die milde Oxydation nach Oppen-
auer3*) sind ebenfalls geeignete Methoden zur Herstellung dieses
Aldehyds.

In Auswertung dieser Ergebnisse haben Ruzicka und Bren-
ner 35), wie oben schon erwihnt wurde, aus (22) bei der Reduk-
tion nach Wolff-Kishner Lupeol erhalten. Die weitere Oxydation
des Aldehyds (22) zur Carbonsiure (23) geht leicht mit Kalium-
permanganat 3¢) in Pyridin-Lésung. In der Dihydro-betulin-Reihe
erhilt man die Sdure (23) in priparativ brauchbarer Ausbeute
direkt aus dem Alkohol durch energischere Oxydation mit Chrom-
sdure 86),

Die Carboxylgruppe der Verbindungen vom Typus (23) lasst
sich mit Diazomethan glatt verestern. Die Methylester, sowohl
der Betulin-, wie auch der Dihydro-betulin-Reihe sind gegen 1-n.
alkoholische Lauge bestindig, was fiir eine tertiire Lage der Car-
boxylgruppe spricht.

Bei der Behandlung der Siure (23) mit Kupferpulver (300 9)
gelang es Ruzicka, Brenner und Rey 3%), eine ungesittigte Ver-
bindung zu isolieren, die als Ausgangsmaterial fiir den weiteren
Abbau der Ringe C und D dienen kénnte (Formel 24, Lage der
Doppelbindung unbekannt). Die schlechte Ausbeute dieser Reak-
tion stand jedoch der Ausfithrung dieses Planes bisher im Wege.

Die sekundire Hydroxylgruppe im Betulin und
Lupeol.

Die Teilformeln (25—30) veranschaulichen die von der

sekundidren Alkoholgruppe ausgehenden Abbaureaktionen im
Ringe A.

32) Ruzicka und Brenner, Helv. 22, 1523 (1939).

33) Tsuda und Kitagawa, B. 71, 1609 (1938). — Ruzicka und Rey,
Helv. 24, 529 (1941).

34) Ruzicka und Rey, Helv. 24, 529 (1941).

35) Helv. 22, 1523 (1939).

3¢ Helv. 24, 515 (1941).
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Durch milde Oxydation mit Chromsiure 37), oder durch De-
hydrierung mit Kupferpulver38) wird die sekundire Hydroxyl-
gruppe in das Keton (26) iibergefithrt. Die zur Ketogruppe o-
stindige CH,-Gruppe konnte durch die Herstellung einer Oxy-
methylen-39) und einer m-Nitrobenzyliden-Verbindung 4°) nachge-
wiesen werden. Die Oxydation des Ketons (26) mit Salpeter-
siure #1), oder der Oxy-methylen-Verbindung (30)42) mit Chrom-
sdure fithrt zu einer C,y-Disdure (27), die sich unter Abspaltung
von Kohlensiure und Wasser zu einem 5-Ring-Keton (28)43)
cyclisieren lasst. Ruzicka, Brenner und Rey 4¢) gelang der weitere
Abbau des A-Nor-ketons (28) durch energische Oxydation mit

37) Cohen, R. 28, 368 (1909): Lupeol — Lupenon.

38) B. 71, 1609 (1938); Helv. 24, 520 (1941): Betulin — Betulon-
aldehyd.

39) Helv. 17, 430, 438 (1934).

1) M. 56, 277 (1930); Diss. Isler, S. 31; Helv. 24, 522 (1941).

4) Helv. 19, 506 (1936): Dihydro-betulin-Reihe.

42) Helv. 17, 431 (1934): Allo-betulin-Reihe.

43) Helv. 17, 433 (1934); 19, 514 (1936).

44) Helv. 24, 515 (1941): Dihydro-betulin-Reihe.
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Selendioxyd bei 2000; sie erhielten dabei "das Anhydrid (29).
Dieser Abbau steht somit in gutem Einklang mit den Dehydrie-
rungsresultaten (vgl. Formel 31, 2-Oxy-1,5, 6-trimethyl-naph-
thalin).

Bei der Reduktion von Lupenon nach Wolff-Kishner er-
hilt man den Stammkohlenwasserstoff des Betulins und Lupeols,
das «-Lupen 4%), Die katalytische Hydrierung des a-Lupens fiihrt
zum gesittigten Kohlenwasserstoff Lupan, der sich auch durch
Reduktion von Lupanon nach Wolff-Kishner oder nach Clemen-
sen bereiten 1aBt+5), Die Reduktion von Lupen-on mit amal-
gamiertem Zink und Salzsiure nach Clemensen ergibt einen vom
a-Lupen verschiedenen Kohlenwasserstoff mit nicht hydrierbarer
Doppelbindung, das f-Lupen#5), in dem wahrscheinlich unter dem
Einfluss der Siure die Doppelbindung in der Isopropenylgruppie-
rung zur Isopropylidenstellung gewandert ist (32—33):

l I/
NN NN
’ E| —> |E]
E ! ‘
7N (32 (33)

Nojd +6) gelang es, durch Einwirkung von Phosphorpenta-
chlorid aus Lupeol Wasser abzuspalten. In Analogie zu den in
der Amyrin-Reihe auf dhnliche Weise erhaltenen,, Amyrilenen 47)
nannte er den doppelt ungesittigten Kohlenwasserstoff ,Lu-
peylen. Vom Lupanol ausgehend, stellten Heilbron, Kennedy
und Spring 48) mit Phosphorpentachlorid ein analoges Wasser-
abspaltungsprodukt dar, das y-Lupen, welches ebenfalls bei der
katalytischen Hydrierung des Ndjd’schen Lupeylens entsteht.
Uber den weiteren oxydativen Abbau des y-Lupens werde ich bei
der Besprechung der eigenen Versuche Niheres berichten.

Die Einfithrung einer Doppelbindung im Ringe A des Lupeols
durch thermische Zersetzung des Benzoats und Xanthogenats ge-

45) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.
46) Arch. Pharm. 265, 381 (1927).

i) Vesterberg, B. 20, 1242 (1887).

48) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 320.
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lang Biedebach19). Der doppelt ungesittigte Kohlenwasserstoff
ist dem Schmelzpunkt nach vom Néjd’schen Lupeylen verschieden;
es handelt sich wahrscheinlich um ein Wasserabspaltungsprodukt,
das ohne Umlagerung des Kohlenstoffgeriistes entstanden ist. Ein
chemischer Beweis dafiir liegt jedoch bis heute nicht vor.

Die Lage der Seitenkette und der primiren
Alkoholgruppe im Betulin.

Es sind verschiedene Betulin-Derivate bekannt, die iiber die
relative Lage der Doppelbindung (Seitenkette) zum priméiren
Hydroxyl einen Anhaltspunkt geben. Beim Behandeln von Be-
tulin mit Ameisensidure oder starken Mineralsduren entsteht das
schon lange bekannte Allo-betulin ). Die primire Hydroxyl-
gruppe und die Doppelbindung sind in dieser Verbindung nicht
mehr nachweisbar; es ist anzunehmen, dass sie miteinander unter
Rildung eines cyclischen Athers reagiert haben (34). Durch die
Herstellung von Lactonen und Brom-lactonen aus der Acetyl-betu-
lin-sdure haben Robertson, Soliman und Owen®t) auf eine dhn-
liche Weise die Doppe¢lbindung mit der priméiren Hydroxylgruppe
(respektive Carboxylgruppe) in Beziehung gebracht. Die Bildung
von Allo-betulin und der Lactone unter dem Einfluss von starken
Siuren darf jedoch nur mit Vorsicht ausgewertet werden, da unter
diesen Bedingungen eine Wanderung der Doppelbindung durch-
aus moglich ist 52),

Ruzicka und Rey53) gelang es in letzter Zeit durch einen
stufenweisen Abbau, an der Seitenkette der Acetyl-betulin-siure
eine Bisnor-lupan-disiure (35) herzustellen, die beim Behandeln
mil Acetanhydrid in das Anhydrid (36) iibergeht. Danach kénnen,
wie weiter unten noch auf andere Weise bewiesen wird, die

+9) Arch. Pharm. 277, 163 (19309).

50) Schulze und Pieroh, B. 55, 2332 (1922).

51) Soc. 1939, 1267.
52) Vgl. Isomerisierung von Lupeol mit Mineralsiuren: Diss. Rey,
S. 68. :
53) Helv. 26, 2143 (1943).
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CH,OH-Gruppe und die ungesittigte Seitenkette nicht am glei-
chen Kohlenstoffatom stehen (Malonsiure-Gruppierung) 54).

l |/ I I/
NN\ \/\/} \/\/) NN
N

jc|pl, | o | %

\/\/ﬂ N V2NN N NZNV2N N2

H,C | E] HoOC | oC | | HOH,C ’_j HOH,C” {A_|
O\ COOH O—Co N N
(34 (35) (36) 37) (38)

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB sich aus keinem
der erwihnten Versuche die relative Lage der Doppelbindung zur
CH,OH-Gruppe genau ableiten lidsst: es darf jedoch die Még-
lichkeit einer y,d- oder ¢,e-Stellung besonders hervorgehoben
werden (vgl. Teilformeln 37 und 38).

C. Eigene Versuche

In der ganzen Arbeit wurde wenn moglich das Ziel verfolgt,
den Abbau mit Verbindungen durchzufiithren, die nur eine funk-
tionelle Gruppe in der Molekel enthalten.

1. Zum oxydativen Abbau der Ringe A und B im Lupeol

In letzter Zeit haben Ruzicka, Norymberski und Jeger 55) iiber
den Abbau der Ringe A und B des Hederagenins bis zur C,-- und
C,4-Stufe berichtet (39—43) 39),

54) Vgl. Bitham, Kon und Ross, Soc. 1942, 40.

53) Helv. 26, 2242 (1943); 27, 1185 (1944). — Es handelt sich zum
Teil um die Reproduktion eines erstmals von Kifasafto (Acta phytochim. 6
179 (1932) und spitere Mitteilungen) am Hederagenin ausgefithrten Ab-
baues.

56) Von den zahlreichen fassbaren Zwischenprodukten sind hier nur
die wichtigsten wiedergegeben (40—41).
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In der Folge konnten Ruzicka und Mitarbeiter zeigen, dass in
der Sumaresinolsdure ?) und der «-Amyrin-Reihe 58) (44—46
und 47—49) die Wasserabspaltung mit Phosphorpentachlorid zu
Retropinakolinumlagerung und Ringverengung fithrt (45, 48).
Nach Entfernung der urspriinglichen, der Hydroxylgruppe benach-

57) Ruzicka, Jeger und Norymberski, Helv. 28, 380 (1945).
8) Ruzicka, Jeger und Volli, Helv. 28, 767 (1945).
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barten quaterniren Gruppierung konnten die Ringe A und B der
Sumaresinolsiure durch Oxydation getffnet werden, wobei eine.
Tetrasiure mit 26 Kohlenstoffatomen entstand (43).

Fiir die Konstitutionsaufklarung des Kohlenstoffgeriistes der
Triterpene sind diese Abbaureaktionen von grundlegender Bedeu-
tung. Beim Abbau zu den Siuren (42) und (43) werden insge-
samt 8 Kohlenstoffatome erfasst: (1, 2, 3%9), 6, 7, 8, 23, 24).
Die dabei erhaltenen Verbindungen sind ein indirekter Beweis fiir
die Lage des Kohlenstoffatoms 25 am Kohlenstoffatom 3, da auf
Grund dieses Abbaues die Stellung 6 nicht in Frage kommt.

In Anlehnung an die erwihnten Abbaureaktionen der «- und
p-Amyrin-Reihe wurde nun versucht, einen analogen Abbau in den
Ringen A und B des Lupeols zu verwirklichen V) :

OH
L o ;
\OH O/ CHy

‘T‘ > A+ >co
SN N CHy
(53) (54)
\/’ B A /O\

HO—" N NN oK CO CO
Al | (A B/ AIB[/
\/\ \/\ N \/\‘/\/\ > \/\/\/)

|
\/4\/\‘ N \/\ VN \|
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Bei der Umsetzung des Lupanols C4,H;,O (50) mit Phosphor-
pentachlorid erhidlt man einen als y-Lupen bezeichneten Kohlen-
wasserstoff C,oH;, 61), dem auf Grund der Resultate dieser Arbeit
die Formel (51) zuzuschreiben ist.

59) Helv. 27, 1185 (1944): Abbau des Hederagenins zur C,s-Stufe.

60) Vgl. Ruzicka, Jeger und Huber, Helv. 28, 9042 (1945).

61) Der Kohlenwasserstoff wurde zuerst von Heilbron, Kennedy und
Spring, Soc. 1938, 329, dargestellt. Die Autoren geben einen Schmelzpunkt
von 198—199° an. Wir stellten fest, dass p-Lupen in offener Kapillare
unscharf schmilzt, im Hochvakuum dagegen den scharfeén Smp. von 212—
2130 zeigt.
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Bei der Oxydation mit Osmiumtetroxyd liefert y-Lupen ein
gesittigtes Diol (33), das bei weiterer Umsetzung mit Blei(IV)-
acetal in das Keton C,;H,O (54) iibergeht. Als leichtfliichtiges
Produkt der Reaktion wurde in ca. 70 o5 Ausbeute Aceton als
2,4-Dinitro-phenyl-hydrazon isoliert. Bei der Oxydation des y-
Lupens mit Chromsiure in Eisessiglosung bei 800 erhilt man eine
einbasische Siure C,gH,,0;, die beim Kochen mit 0,5-n. alko-
holischem Kaliumhydroxyd 3 Mol Alkali verbraucht. Die 5 Sauer-
stoffatome der Verbindung C,qH,,O; werden somit als eine Car-
boxyl- und eine Anhydrid-Gruppe charakterisiert. Von den zwei
zur Diskussion stehenden Formeln (55) und (56) ist aus Analogie-
griinden der ersteren der Vorzug zu geben, da fiir die Abbaupro-
dukte des Hederagenins und der Sumaresinolsiure eine der Ver-
bindung (55) analoge Gruppierung streng bewiesen ist62).

O e N
HOOC CO CO CO CO COOH
At B/ A} Bl
55) \/|\|/\ \A\|/\
(36)

Die durchgefithrten Umsetzungen, welche zu der Verbin-
dung (52) fiihrten, schliessen die Anwesenheit einer anguldren,
durch Dehydrierung nicht erfassbaren Methylgruppe am Kohlen-
stoffatom 6 des Lupeols aus. (52) ist ein leicht zugingliches und
fiir weitere Abbaureaktionen — u.a. zur direkten Erfassung der
am Kohlenstoffatom 5 (50) zu erwartenden Methylgruppe — ge-
eignetes Ausgangsmaterial.

2. Abbau der Secitenkette zur C,;-Stufe ¢3)

Von verschiedener Seite wurden Versuche unternommen, den
Abbau der Seitenkette iiber die C,3-Stufe weiterzufiihren 64).
Ruzicka und Rey ¢5) gelang erstmals die Umsetzung des Dioxy-
bisnor-lupansiure-methylesters mit Phenyl-magnesium-bromid. In

62) Helv. 28, 380 (1945).

63) Ruzicka, Huber und Jeger, Helv. 28, 195 (1945).
64) Jones und Meakins, Soc. 1941, 738.

65) Helv. 25, 171 (1942).
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der Folge wurde versucht, Wasser abzuspalten; man erhielt
jedoch statt des zu erwartenden Diphenyl-methen-Derivates das
Acetat (57).

Als geeignetes Ausgangsmaterial fiir den Abbau hat sich nun
der aus dem o-Lupen zugingliche Bisnor-lupansiure-methyl-
ester (58) erwiesen. Diese Verbindung besitzt ausser der Ester-
gruppe keine funktionelle Gruppe, welche die Grlgnard Reaktion
storend beeinflussen kénnte.

N/ NS
AcO- (\/\/ N
ANANA \/l\ SN
NV VLS ALK
AcOH.C | E
(57) N OAc (58) COOCH,
H,C, C.H,
|~ - |/ |/
\/E\ AN : AN AN
(59) l——‘ (60) |l|—' (61) II—J (62) ! i
SOH CH AN o)
H,C, C.H, | H,Cs C.H,
C,H,

Nach Umsetzung des Esters (58) mit Phenyl-magnesium-
bromid in siedender benzolischer Losung und chromatographischer
Trennung der Reaktionsprodukte wird in guter Ausbeute das bei
265—267° schmelzende Diphenyl-carbinol (59) isoliert, das ein
U.V.-Absorptionsspektrum mit einem Maximum bei 255 my,
log e = 3,3 aufweist. Als Nebenprodukt entsteht ein gegeniiber
Tetranitromethan stark ungesittigter Kohlenwasserstoff vom
Smp. 2249, der nach Analyse und U.V.-Absorptionsspektrum
(Max. 252 mpy, log e=4,3) wahrscheinlich ein Monophenyl-
methen-Derivat darstellt (60). Durch Kochen mit Acetanhydrid
wird aus dem Carbinol (59) quantitativ Wasser abgespalten; es
entsteht das Diphenyl-methen-Derivat (61). Das U.V.-Absorp-
tionsspektrum dieser Verbindung mit einem Maximum bei 247 my,
log e = 4,22, steht in guter Ubereinstimmung mit dem U.V.-Ab-
sorptionsspektrum des 423-3«, 12 g-Diacetoxy-24, 24-diphenyl-



— 95 _

cholens 66). Die Anwesenheit des Chromophors (C4H;),C = C<
in der Verbindung (61) beweist, dass die Wasserabspaltung ohne
Umlagerung des Geriistes stattgefunden hat.

Bei der Behandlung des Kohlenwasserstoffs (61) mit Ozon
erhilt man zwei Abbauprodukte, die durch fraktionierte Sublima-
tion im Hochvakuum getrennt werden kénnen. Die leichter fliich-
tige, bei 181—1820 schmelzende Verbindung C,;H,O weist ein
fiir Carbonylgruppen typisches U.V.-Spektrum mit einer Inflexion
bei 270—280 my, log ¢= 1,75 auf. Diese Gruppe konnte aber bis
jetzt mit Carbonyl-Reagenzien auch bei energischen Bedingungen
nicht umgesetzt werden. Da (62) bei der Oxydation mit Benzo-
persidure und mit Chromséure bei Zimmertemperatur keine sauren
Produkte liefert, liegt hier sehr wahrscheinlich ein C,;-Keton, das
Trisnor-lupanon vor,

Jones und Meakins 67), sowie Kon und Mitarbeiter 68) haben
auf Grund einiger Messungen an monomolekularen Filmen von Lu-
pansduren verschiedene Formeln des Lupeols mit Bindung der Iso-
propenylgruppe an einem quaterniren Kohlenstoffatom zur Dis-
kussion gestellt (63—65).

- 2 7
N

NN NVAVAN SN
(e {chl c|lp|
NN NN NN

= . (69) i|— cH,oH HOH.C 'i‘— CH,
(63) I\ © N\

Durch das Ergebnis des in vorliegender Arbeit durchgefiihr-
ten Abbaues sind die Formeln (63—65) hinfillig geworden.

3. Hetero-betulin

Durch Einwirkung von starken organischen und anorganischen
Sduren auf das Lupeol und das Betulin wird die Doppelbindung
in der Seitenkette verschoben. Von den vielen isomeren Betulin-

§6) Helv. 27, 1820 (1944).
67) Soc. 1941, 761.
68) Soc. 1942, 40.
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und Lupeol-Derivaten wurde bis jetzt einzig das Produkt der Ein-
wirkung von Ameisensidure auf Betulin ndher untersucht. Kocht
man Betulin kurz mit diesem Reagens, so erhilt man eine Ver-
bindung C,;H;,O,;, das sogenannte Allobetulin-formiat ). In
dieser Verbindung ist die sekundire Alkoholgruppe im Ringe A
mit Ameisensiure verestert, und die primiare Hydroxylgruppe hat
mit der benachbarten Doppelbindung einen Atherring gebildet.
Es bleibt vorliufig offen, ob die Doppelbindung vor der Ather-
bildung verschoben worden ist. Das Allobetulin-formiat 1dsst sich
mit alkoholischer Kalilauge zum Allobetulin verseifen, und es geht
bei der Oxydation mit Chromsiure in eine Verbindung C;,H,;O,)
vom Smp. 347—3489 iiber, deren Verseifung und Acetylierung
mit Acetanhydrid-Pyridin ein neutrales, iiber 3359 schmelzendes
Acetat Cy,H,O, liefert. Diese Verbindung scheint nach den Li-
teraturangaben mit dem Produkt der Einwirkung von Bromwasser-
stoff auf Acetyl-betulinsdure (Smp. 3500) 71) identisch zu sein.
Die Gewissheit dariiber wird aber erst die Ausfithrung eines
Mischschmelzpunktes geben.

Lisst man auf das Allobetulin Benzoylchlorid bei 1509 ein-
wirken, so erhidlt man ein ausgezeichnet kristallisierendes Di-
benzoat C;;H;sO,72), das bei der Verseifung in die Verbindung
C;oH;00, vom Smp. 2760 iibergeht (= Hetero-betulin) 73). Diese
neuen Verbindungen sind nicht identisch mit den entsprechenden
Derivaten des Betulins. Der Unterschied kann in der Epimerisie-
rung der alkoholischen Gruppe am Kohlenstoffatom 2, in einer
mit Veridnderung des Kohlenstoffgeriistes verbundenen Umlage-
rung, oder in einer Verschiebung der urspriinglichen Doppelbin-
dung liegen. Dass die alkoholische Gruppe am Kohlenstoffatom 2
nicht epimerisiert wurde, zeigt ein Modellversuch mit Lupanol 7¢),

69) Schulze und Pieroh, B. 55, 2332 (1922).

) Dischendorfer und Polak, M. 51, 43 (1929).

it Robertson, Soliman und Owen, Soc. 1939, 1267.

) Dischendorfer und Grillmayer, M. 47, 419 (1926).

") Die Bezeichnung ,,Hetero’* wurde von Dischendorfer und Grili-
mayer (l.c.) fir die Verbindungen dieser Reihe vorgeschlagen.

™) Ruzicka und Jeger, nicht publiziert. Vgl. auch Vesterberg, B. 60,
1535 (1927): Dihydro-betulin — Dihydro-betulinformiat — Dihydro-betulin.
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welches nach der Reaktionsfolge Lupanol—Lupanol-formiat—Lu-
panol zuriickgewonnen wurde. Von den zwei iibrigen, zur Dis-
kussion stehenden Moglichkeiten scheint auf Grund der nicht voll-
stindig beendeten Versuche dieser Arbeit die Wanderung der
Doppelbindung die wahrscheinlichere zu sein.

Lasst man auf das Hetero-betulin-diacetat Selendioxyd in
kochender Eisessig-Lésung einwirken, so erhilt man nach der
iiblichen Aufarbeitung eine Verbindung C;,H;,0O; vom Smp. 249
bis 2500, die im U.V.-Absorptionsspektrum ein Maximum
bei 230 mgy, log e= 4,2 aufweist. Bei analoger Behandlung
von Betulin-diacetat erhilt man das Diacetoxy-lupenal, das ein
dhnliches Spektrum zeigt. Von den zwei moglichen Teilformeln
des Hetero-lupenals (66) und (67) ist (66) die wahrscheinlichere,
da von der Struktur (67) ein nach grosseren Wellenlingen ver-
schobenes Maximum im Spektrum zu erwarten ware. Es ist mog-
lich, dass bei der Oxydation mit Selendioxyd die semicyclische
Doppelbindung in ihre urspriingliche Lage wandert und der Un-
terschied zwischen dem Hetero-diacetoxy-lupgnal und dem Di-
acetoxy-lupenal einzig in der Stereoisomerie besteht.

I |
N N2
E : ‘ E ‘
il —
2N N
(66) CHO 67) CHO

Bei der katalytischen Hydrierung des Hetero-betulin-diacetats
erhdlt man das Dihydro-produkt, das wiederum -vom Dihydro-,
betulin-diacetat verschieden ist.

Schligsslich ist die aus dem Hetero-betulin nach bekanntem
Vorbild dargestellte Hetero-betulonsaure nicht identisch mit der
Betulonsiure.

In der Tabelle Nr. 1 sind die Schmelzpunkte und, soweit be-
kannt, die optischen Drehungen der ,,natiirlichen‘ und der Hetero-
Reihe einander gegeniibergestelit. Fiir die Derivate des Hetero--
betulins sind die durchwegs hohen Schmelzpunkte charakteristisch.
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Tabelle Nr. 1.

Betulin Hetero-betulin
Smp. | [«p Smp. | lap

Betulin 251° ‘ +199 276° (268°)8") +I$° (+11,59

. (Pyridin)
Betulin-diacetat 220° +220 247°(2499%) | +28°(+28,3)
Betulin-dibenzoat 179-181° (230°) 81) (+35,59
Betulin-di-(p-brom- 222°7%) | +44,19° | (2539)81) (+40,2°)
benzoat)
Dioxy-lupenal 254°7) | - 250° 274-276° +58,6°
Diacetoxy-lupenal 249-251°77)| + 84° 249-250° +38,8°
Dihydro-betulin 277° ) | -19,1° 308° + 6,6°

(Pyridin)

Dihydro-betulin- 260° %) | - 6,5° 276-277° +12,7°
diacetat
Dihydro-betulon- 2540 %) | 4130 340-341° +52,5°
saure
Dihydro-betulon- 191-192°79) | 4 8080) | 2§2-2130 +46,0°

siure-methylester

4. Einfihrung neuer Doppelbindungen ‘im Betulin und Lupeol
a) Duarch Dehydrierung mit Quecksilber(11)-acetat.

In letzter Zeit veroffentlichte Biedebach 82) Versuche, Betulin
mit Schwefel und Quecksilber(il)-acetat partiell zu dehydrieren.
Es gelang ihm, durch Erhitzen von Lupeol mit Schwefel
in Benzylacetat-Losung unter gleichzeitiger Dehydrierung drei
Schwefelatome in das Lupeol-Molekiil einzufithren (C;,H,;0S;).

) M. 47, 241 (1926).
) Diss. Rey, S. 48.

1) Helv. 25, 161 (1942).
) B. 60, 1535 (1927).
9) Helv. 15, 645 (1932).
80) Diss. Brenner, S. 15.

81) In Klammern die von Dischendorfer, M. 47, 419 (1926) ermittelten

Daten.

s2) Arch. Pharm. 280, 304 (1942); 281, 40 (1043).
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Eingehender befasste sich Biedebach mit den Dehydrierungs-
produkten von Betulin und Lupeol mit Quecksilber (1) -
acetat. Er stellte fest, dass die Triterpene der Lupeol-Reihe,
sowie Arniden-diol und Iso-arniden-diol 83) mit Quecksilber(II)-
acetat in Eisessig-Chloroform-Losung eine starke Gelbfirbung
geben, wihrend die Triterpene des «- und p-Amyrintypus’ keine
. Farbreaktion zeigen. Am Beispiel des Lupeols und seiner Derivate
(Acetat, Benzoat) wurden die Umsetzungsprodukte mit Queck-
silber(Il)-acetat ndher untersucht. Eine Quecksilberbestimmung
deutete auf den Eintritt von zwei (—Hg—OOC—CH,)-Resten
hin. Bei der nachfolgenden Behandlung mit Schwefelwasserstoff
in Essigester-Losung wurden gut kristallisierende, quecksilberfre: -
Produkte erhalten, die gegeniiber Tetranitromethan stark ungesiit-
tigt waren. Nach den verschiedenen Analysenergebnissen sind in
den Biedebach’schen Préiparaten eine bis zwei Doppelbindungen
eingefithrt worden. Eine genaue Entscheidung war jedoch infolge
der innerhalb der Fehlergrenze der CH-Bestimmung liegenden
Analysenwerte nicht moglich.

Die Verbindungen mit neuen Doppelbindungen in der Nihe
der Seitenkette sind vielleicht ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir
den weiteren Eingriff in das Lupeol-Molekiil. Aus diesem Grunde
wurden in der vorliegenden Arbeit die Dehydrierung von Lupeol-
acetat und Lupeol mit Quecksilber(Il)-acetat wiederholt und die
Dehydrierungsprodukte niher charakterisiert. Die besten Aus-
beuten (66 90) wurden ausgehend vom Lupeol-acetat bei 4-monati-
ger Einwirkung von 15 Mol Quecksilber(Il)-acetat in Eisessig-
Chloroform-Losung erhalten (Biedebach: 25 Mol, 20 Tage). Beim
Lupeol konnten unter den gleichen Bedingungen nur 1896 an kri-
stallisierter Substanz isoliert werden, die sich mit dem Dehydro-
lupeol-acetat als identisch erwies. Es erfolgte somit durch die
lange Einwirkungsdauer des Eisessigs zusitzlich eine Acetylie-
rung.des Hydroxyls. Da die Analysenresultate der von mir dar-
gestellten Priparate gegeniiber denjenigen von Biedebach bemer-
kenswerte Unterschiede zeigten, wurden simtliche von Biedebach

#) Inhaltsstoffe der Arnikabliiten, vgl. Zimmermann, Helv. 26, 642
©(1943). .
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aufgefithrten Derivate neu hergestellt und verglichen. Nach-
stehende Tabelle Nr. 2 gibt iiber das Ergebnis Auskunft.

Tabelle Nr. 2.

Verbindung Biedebach (l.c.) Nacharbeitung
Dehydro- Smp. 228—229° 8%) Smp. 221—222° 83)
lupeol Gef. C 8562 H 10,65% | Gef. C 84,83 H 11,37%
C 85,64 H 10,90%

‘? C30H460:

Ber. C 85,23 H 10,99%

[2 CsH,s0: [2° C3H,s0:

Ber. C 84,84 H 11,39 Ber. C 84,84 H 11,39%

[dp = +24° %)

Dehydro- | Smp. 230—231° | Smp. 228—230°
lupeol- Gef. C 8258 H 10,61% | Gef. C 81,94 H 10,89
acetat C 82,32 H 10,67% C 82,05 H 10,69%
& CgoHysOs: C 82,19 H 10,84Y%
| Ber. C 82,69 H 10,42% |
| 2 CssH;00:: [T C3Hg0O0s:

Ber. C 82,34 H 10,80% Ber. C 82,34 H 10,80%
lellp = +457°
lalp = +43° %)

Dehydro- Smp. 267—269 ° Smp. 277—278°
lupeol- Gef. C 84,28 H 9,63%, Gef. C 83,98 H 9,95%
benzoat C 84,15 H 9,66%

I? C37H50025

Ber. C 8435 H 9,57%

2 CgH;20,: 7 CgrH;00,:

Ber. C 84,04 H 9,91% Ber. C 84,04 H 9,91%

[alp = +57°

84) Direkt erhalten bei der Einwirkung von Quecksilber (II}-acetat auf
Lupeol.

85) Aus Verseifung des Acetats.

86) Alle Drehungen dieser Tabelle wurden in Chloroform gemessen.
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_ Wie aus der Zusammenstellung ersichtlich ist, sind alle nach-

bearbeiteten Analysenresultate, im Gegensatz zu den Bestimmun-
gen von Biedebach, eher mit einem Dien als mit einem Trien
in Einklang zu bringen,

Das U.V.-Absorptionsspektrum von Dehydro-lupeol-acetat
weist kein fiir konjugierte Doppelbindungen charakteristisches
Maximum auf, Die Absorptionskurve zeigt eine Endabsorption bei
225 my, log ¢= 3,5.

Bei der katalytischen Hydrierung von Dehydro-lu-
peol-acetat mit PtO, in Essigester wird 1 Mol Wasserstoff
aufgenommen. Das Hydrierungsprodukt schmilzt bei 2260,
[«]p= — 4,80 in Chloroform, und es gibt mit Tetranitromethan
eine deutliche Gelbfiarbung. Die Analyse stimmt auf eine mit dem
Lupeol-acetat isomere Verbindung C;,H;50,. Zur weiteren Cha-
rakterisierung wurde Dehydro-lupeol-acetat mit Phthalmono-
persdure-Lésung in Chloroform-Ather titriert. Die Sauerstoff-
Aufnahme betrug nach 48 Stunden 0,63 Mol, nach 1 Woche 0,95
Mol und nach 4 Wochen 1,09 Mol Sauerstoff. Es gelang also
auch auf diese Weise nicht, die neu eingefithrte Doppelbindung
exakt nachzuweisen. Das Lupeol-acetat selber zeigt ein gleiches
Verhalten 87).

Nach den Ergebnissen dieser Arbeit kann nichts Naheres iiber
die Produkte der Einwirkung von Quecksilber(Il)-acetat auf Lu-
peol-acetat gesagt werden.

b) Einfiilirung einer neuen Doppelbindung durch Spaltung der
Methan-sulfo-ester.

Ruzicka und Brenner 88) fithrten bei der Umsetzung des  Me-
than-sulfo-esters89) des Dihydro-betulin-monoacetats mit Natrium-
jodid eine neue Doppelbindung ein. Das ungesittigte Acetat
C;,H;,0, schien fiir den oxydativen Abbau der Ringe C, D oder
E ein willkommenes Ausgangsmaterial darzustellen, z. B. fiir dhn-

87) Soc. 1938, 329. :
8) Helv. 24, 524 (1941); Diss. Brenner, S. 46.
8) Z.B. Helferich und Giinther, B. 72, 338 (1939).
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liche Abbaureaktionen, wie sie in den Verbindungen des f-Amyrin-
und Oleanolsdure-Typus’9) durchgefithrt wurden.

Da die CH,OH-Gruppe im Betulin an ein quaternires Kohlen-
stoffatom gebunden ist, muss die Einfithrung einer Doppelbin-
dung mit einer Umlagerung verbunden sein. Man hat dabei mit
mehreren Umlagerungsmoéglichkeiten zu rechnen; die Entschei-
dung iiber Art und Einheitlichkeit der Abspaltungsprodukte ist
dabei mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.

Dihydro-betulin-Reihe.

Bei der Nachbearbeitung der von Brenner (l.c.) beschriebe-
nen Umsetzung der Methan-sulfo-ester des Dihydro-betu-
lin-monoacetats wurden in acetonischer Losung bei meh-
reren Ansitzen verschiedene Spaltungsprodukte erhalten; teils
bildete sich das von Brenner beschriebene Acetat vom Smp. 230
bis 2320 91), teils ein Isomeres vom Smp. 200—203°. Wurde
die Reaktion in alkoholischer Lésung durchgefiihrt, so kotinte man
bei verschiedenen Ansitzen nur die Substanz vom Smp. 200—203 0
isolieren. Mit Hilfe der chromatographischen Trennungsmethode
wurde versucht, die unscharf schmelzenden Spaltungsprodukte zu
reinigen, doch blieben diese Bemiihungen ohne Erfolg.

Die neu eingefithrte Doppelbindung lisst sich, wie Brenner
(l.c.) gezeigt hat, mit Platin in Eisessig und mit Raney-Nickel
unter Druck nicht hydrieren. Zur weiteren Charakterisierung der
Doppelbindung habe ich die beiden Anhydro-Verbindungen (Smp.
230—2329 und 200—2039) mit Benzopersiure umgesetzt und in
beiden Fillen einen Sauerstoff-Verbrauch von 1 Mol festgestelit.
Die isolierten Oxyde 92) waren nicht identisch; aus dem Priparat
vom Smp. 230—2329 wurde eine Substanz vom Smp. 249—2500
isoliert, die auch durch Oxydation der Anhydro-Verbindung mit
Wasserstoffperoxyd erhalten werden konnte. Bei der Umsetzung
des Priaparates vom Smp. 200—203° wurde eine bei 223—2260

90) Vgl. Winter, Diss. E.T.H. (1943).

91) Angaben von Brenner: Smp. 231—2340.

92) Das U.V.-Absorptionsspektrum zeigt keine fiir Ketone typische Ab-
sorptionsbande.
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schmelzende Verbindung erhalten. Beim Versuch, den Oxydring
zu spalten, wurde bei der alkalischen und sauren Verseifung des
Oxyds vom Smp. 249—2500 der gleiche Alkohol C3,H;,0, vom
Smp. 2789 erhalten, der scheinbar ohne Veridnderung des Oxyd-
ringes entstanden ist. Die energische Einwirkung von Dioxan-
Wasser bei 1800 lieferte nur amorphe Produkte.

Die sehr mithsame und nicht vollstindig gelungene Trenming
der Reaktionsprodukte haben mich davon abgehalten, weitere Oxy-
dationsversuche an der neu eingefiihrten Doppelbindung zu un-
ternehmen; im weiteren habe ich mich darauf beschriankt, an eini-
gen Betulin-Derivaten mit verschiedenen funktionellen Gruppen
in der Seitenkette die Spaltung des Methan-sulfo-esters zu wie-
derholen. Auf diese Weise sollte es moglich sein, die neu ein-
gefithrte Doppelbindung mit den funktionellen Gruppen der Seiten-
kette in Beziehung zu bringen.

Betulin-Reihe.

Die Spaltung des nach den Angaben von Brenner (l.c.) her-
gestellten Methan-sulfo-esters des Betulin-monoacetats wurde in
alkoholischer Losung bei 1709 durchgefiithrt. Die chromatogra-
phische Reinigung des verseiften 93) Rohproduktes liefert in guter
‘Ausbeute den doppelt ungesittigten Alkohol ,,Anhydro-betulin‘
vom Smp. 248—2500, [a]p=—1269, der mit Tetranitromethan
eine intensive orange-braune Firbung gibt. Das entsprechende
Acetat C3,H,(O, schmilzt unscharf zwischen 222—2259, [a]p=
—1140. Uberraschend ist das Ergebnis der U.V.-Absorptions-
spektren: ein Maximum bei 250 mu weist deutlich auf das Vor-
handensein einer konjugierten Doppelbindung hin. Die Extink-
tionen verschiedener Priparate variieren zwischen log ¢=2,0—3,7;
es handelt sich somit um ein Gemisch von Verbindungen mit kon-
jugierten und nicht konjugierten Doppelbindungen. Es gelang
auch, das Vorliegen von zwei konjugierten Doppelbindungen
chemisch nachzuweisen: beim . Verschmelzen mit Maleinsiure-

93) Wie Vorversuche gezeigt haben, eignet sich das Verseifungsprodukt
besser zur chromatographischen Reinigung.
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anhydrid bei 1500 bildet sich ein in priachtigen Prismen kristal-
lisierendes Addukt vom Smp. 320—3219.

Die katalytische Hydrierung von Anhydro-betulin-
acetat mit PtO, in Essigester fithrt zu einer Anhydro-dihydro-
Verbindung 94) C;,H;,0, (Smp. 273 %), welche mit keinem der be-
schriebenen Methan-sulfo-ester-spaltungsprodukte in der Di-
hydro-betulin-Reihe identisch ist.

Dioxy-nor-lupanon-Reihe.

Von den verschiedenen Abbaumethoden 9%), die in der Be-
tulin-Reihe zum C,,-Keton fithren, war bisher die Oxydation mit
Ozon 9¢) fiir die priparative Darstellung die beste. Die stark
schwankenden Ausbeuten setzen jedoch die Brauchbarkeit dieser
Methode stark herab. Es soll hier iiber eine andere Darstellungs-
art berichtet werden, die das Nor-keton in 60-prozentiger Ausbeute
liefert. Nach einer von K. A. Hofmann97) ausgearbeiteten Me-
thode kann man ungesittigte Verbindungen mit Natriumchlorat
unter Zusatz einer Spur Osmiumtetroxyd hydroxylieren. Bei der
Anwendung dieser Methode auf das Betulin-diacetat konnte eine
Umsetzung erst unter energischen Bedingungen im Einschluss-
rohr bei 1500 erzwungen werden. Es entsteht dabei ein Gemisch,
das aus dem C,q4-Keton (Diacetoxy-nor-lupanon 50 %) und dem
Glykol (Diacetoxy-lupan-diol 30 ¢o) besteht. Die weitere Oxy-
dation mit Perjodsdure zum Diacetoxy-nor-lupanon lasst sich ohne
Trennung des Gemisches durchfiihren.

Der Methan-sulfo-ester des Dioxy-nor-lupanon-monoacetats 8)
wurde wie oben beschrieben in dthanolischer Losung mit Natrium-
jodid gespalten. Nach der Verseifung und chromatographischen
Reinigung der Reaktionsprodukte erhielt man ein gut kristallisier-
tes, ungesittigtes Keton CyH,c0, vom Smp. 277—2789, [a]p=

94) Wobei die neu eingefithrte Doppelbindung in Analogie zu der Di-
hydro-betulin-Reihe nicht abgesiittigt wird.

%) Vgl. Formeln (10), (11) und (15).

98) Ruzicka und Rey, Helv. 25, 171 (1942).

97) B. 45, 3329 (1912); 46, 1657 (1913).

98) Ruzicka und Rey, Helv. 26, 2143 (1943).
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—12,59, Das U.V.-Absorptionsspektrum dieser Anhydro-Verbin-
dung zeigt eine Inflexion bei 280 mu, log ¢ = 2,0; die eingefiihrte
Doppelbindung liegt somit nicht in Konjugation zur Carbonyl-

gruppe.

Dioxy-lupenal-Reihe.

Schliesslich wurde die Umsetzung mit Dioxy-lupenal-mono-
acetat durchgefiihrt, welches in guter Ausbeute durch partielle
Verseifung des Diacetats entsteht. Das U.V.-Absorptionsspek-
trum des bei 256—2570 schmelzenden Dienals (Max. bei 234 my,
log ¢=3,6) zeigt gegeniiber dem Ausgangsmaterial (Diacetoxy-
lupenal) keine neue Konjugation an.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es nur in einem
Falle gelungen ist (Betulin-Reihe), die neu eingefithrte Doppel-
bindung mit einer funktionellen Gruppe in der Seitenkette in Be-
ziehung zu bringen. Wenn auch die uneinheitlichen Reaktions-
produkte nur mit Vorsicht fiir Interpretationen herangezogen wer-
den, so bleibt doch die Frage offen, ob die Bildung eines Systems
konjugierter Doppelbindungen mit der von Ruzicka und Mitar-
beitern 97) vorgeschlagenen Formel des Betulins (72) zwanglos er-
klart werden kann.

Zur Deutung der oben beschriebenen Umwandlungen sollen
die Formeln (68—71) zugezogen werden:

v % % %
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99) Ruzicka und Rosenkranz, Helv. 23, 1311 (1940). — Diss. Rey,
S. 32.
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Die neue Formulierung des Betulingeriistes (68) mit verscho-
bener Lage der CH,OH-Gruppe (C,3—Cy;) steht mit den Abbau-
resultaten und der Isoprenregel in.Einklang.

5. Uber die Einwirkung von N-Brom-succinimid auf
Betulin-diacetat, Lupeol-acetat und a-Lupen

Bromierungen und Dehydrierungen mit N-Brom-succinimid
in «-Stellung zu einer Doppelbindung 1%0) wurden in letzter Zeit
in der Triterpenchemie 101) mehrmals mit Erfolg durchgefiihrt.
Ruzicka und Rey192) haben diese Methode auf das Betulin und
Lupeol iibertragen; es gelang ihnen, gut kristallisierte Bromderi-
vate CyoH, 3O Br bzw. C3,H,,0, Br darzustellen, die beim Ver-
seifen in die entsprechenden zwei- bzw. dreiwertigen Alkohole
itbergehen. :

Zur Vervollstindigung dieser Versuchsreihe habe ich die Bro-
mierung und Verseifung am «-Lupen durchgefiihrt und dabei ana-
loge Resultate erhalten.

Formelmissig kann die Bromierung mit nachfolgender Ver-
seifung nach zwei Richtungen verlaufen: (73—75)

)/ I . I
NN AV NN NN
Ii — I_FL“ oder HO— ‘il }i‘
N VN AN AN

CH,OH CHO
3) @) (5) (76)

100) Zjegler, A. 551, 80 (1942).

101y Ryzicka, Jeger und Redel, Helv. 26, 1235 (1943). — Ruazicka,
Jeger und Ingold, Helv. 27, 1859 (1944).

102) Diss. Rey, S. 62.
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Die neu eingefithrte Hydroxylgruppe ldsst sich auch unter
energischen Bedingungen nicht acetylieren, im Gegensatz zu den
bekannten Verbindungen vom Typus (74), die durch Reduktion
nach Meerwein-Ponndorf aus den entsprechenden Aldehyden
(Lupenal, Acetoxy-lupenal 103) und Diacetoxy-lupenal 10¢) darge-
stellt wurden. Dieses Verhalten spricht fiir das Vorliegen einer ter-
tidr gebundenen Hydroxylgruppe.

Die Bestindigkeit gegeniiber Chromsiure unter Bedingun-
gen, bei denen die primire Hydroxylgruppe im Betulin zur Car-
bonsiure oxydiert wird 105) (16 Stunden bei 2090 in Eisessig), be-
kriftigt ebenfalls diese Annahme. Einzig das Verhalten der Car-
binole gegeniiber Selendioxyd106) lisst eine tertidre Bindung
der Hydroxylgruppe fraglich erscheinen; das Entstehen der be-
‘kannten «, f-ungesittigten Aldehyde (76) kann bei der tertidren
Lage nur mit einer Umlagerung erkliart werden.

Den geeigneten Weg zur Aufklarung dieser Verhiltnisse schien
der iibersichtliche Abbau mit Osmiumtetroxyd und nachfolgende
Oxydation mit Blei(IV)-acetat darzustellen. Im einen Fall (ter-
tire Lage des Hydroxyls) miisste itber ein Glycerinderivat (77)
das fiir den weiteren Abbau im Ringe E &dusserst wertvolle Ring-
keton (78) entstehen, im andern Fall (79) die Cyg-Carbonsiure
(80). Sowohl in der Betulin-Reihe, wie auch in der Lupeol-Reihe
gelang es, die entsprechenden Glycerin-Derivate herzustellen (Lu-
pan-pentol und Lupan-tetrol) 107), Schwieriger gestaltete sich die
Oxydation mit Blei(IV)-acetat. Nur bei der Spaltung des Tetrols
konnte mit Hilfe der chromatographischen Aufarbeitung ein ein-
heitliches Produkt isoliert werden. Nach der Analyse handelt es
sich wahrscheinlich um das Acetoxy-nor-lupan-ol-on C;;H;,O,
(81), oder (82).

103) Jones und Meakins, Soc. 1941, 737.

104 Vgl. Experimenteller Teil S. 71.

105) Helv. 24, 525 (1941).

106) Diss. Rey, S. 63 und 65.

107) Bei der milden Acetylierung von Lupan-tetrol mit Acetanhydrid-
Pyridin entsteht ein Diacetat C;,H;;Oq.
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Wegen Materialmangels musste die weitere Untersuchung
dieser Substanz unterbleiben; die geplante Beweisfithrung konnte
somit nicht beendet werden. Bei der Wiederholung dieser Ver-
suchsreihe wird es empfehlenswert sein, den Abbau in der «-
Lupen-Reihe durchzufithren, da die Blei(IV)-acetat-Oxydation in
diesem Fall unter energischeren Bedingungen durchgefiihrt wer-
den kann, ohne dass dabei Nebenreaktionen an den urspriinglichen
Hydroxylgruppen befiirchtet werden miissen.

D. Der heutige Stand der Konstitutionsaufklirung von
Betulin und Lupeol

Im Folgenden sei ein Uberblick gegeben iiber die in der Be-
tulin- und Lupeol-Molekel durch chemische Reaktionen erfassten
Kohlenstoffatome.
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. C-Atome 1, 2, 6,7, 8, 23, 24, (25): Oxydativer Abbau des y-
Lupens zur C,e-Stufe. Vgl. Formeln (50—54). Indirekter
Beweis der Lage von C 25 an C 5.

. C-Atome 2, 3, 4: Oxydativer Abbau am Ring A zum C,,-
Anhydrid. Vgl. Formeln (25—30).

. C-Atom 26: Lisst sich aus den Dehydrierungsresultaten ab-
leiten: Isolierung von Oxy-agathalin, Agathalin und Tetra-
methyl-naphthalin. Vgl. Formeln (1—3).

. C-Atom 27 : Oxydation CH,OH——COOH. Die Lage des C-
Atoms 27 ist noch unsicher.

. C-Afome 19, 22, 29, 30: Abbau der Seitenkette zur C,;-Stufe
Vgl. Formeln (14) und (58—62).



Experimenteller Teil")

1. Oxydativer Abbau der Ringe A und B im Lupeol 2)

Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Lupeol.

Gearbeitet wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Heil-
bron, Kennedy und Spring3). Aus Chloroform-Methanol erhilt
man bei 212—2130 schmelzende Prismen (Hochvakuum).

3,702 mg Subst. gaben 11,892 mg CO, und 4,088 mg H,O

CsHs  Ber. C 87,73 H 12,279%
Gef. C 87,66 H 1235%
[a]p = — 12,20 (c = 0,987)

Oxydation des y-Lupens (51) mit Osmiumtetroxyd zum Diol (53).

Zu einer Losung von 2,6 g y-Lupen in 200 ccm absolutem
Ather werden 1,6 g Osmiumtetroxyd zugegeben. Nach 14 Tagen
wird der Ather abgedampft und der Riickstand in 20 ccm Mannit
und mit einer Losung von 2 g Kaliumhydroxyd in 5 cem Wasser
~ und 10 cem Alkohol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stun-
den am Riickfluss erhitzt ), nach der Aufarbeitung das Diol (2,7 g)
in Benzol gel6st und durch eine Siule aus 80 g Aluminiumoxyd
(Aktivitat I) filtriert. Mit 1600 ccm Ather werden 2,6 g des Diols

1) Die Schmelzpunkte sind korrigiert und in einem nicht evakuierten,
zugeschmolzenen Réhrchen bestimmt. Die optischen Drehungen wurden,
wenn nichts anderes angegeben, in Chloroform und in einem Rohr von 1 dm
Linge gemessen.

%) Ruzicka, Jeger und Huber, Helv. 28, 942 (1945).

3) Soc. 1938, 329.

4) Die Umesterungen von Osmiumestern und Pyridin-Osmiumestern
(vgl. Criegee, A. 550, 99 (1942)) mit alkalischer Mannitlésung gehen in der
Kilte nur sehr langsam vor sich; nach 6-tigigem Schiitteln sind die Pro-
dukte immer noch osmiumhaltig.
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eluiert. Aus Ather erhilt man Blittchen, die mit Tetranitromethan
keine Gelbfirbung geben und die zwischen 135—142°0 sintern,
dann fest werden und schliesslich bei 164—1650 scharf schmel-
zen. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.
3,650 mg Subst. gaben 10,606 mg CO, und 3,757 mg H,O
CioHy20, - 1, H,O  Ber. C 79,40 H 11,779%
Gef. C 79,30 H 11,52%,
{a]lp = — 13,60 (c = 0,737)

Oxydation des Diols (53) mit Blei(lV )-acetat.

1,19 g Substanz werden in 27 ccm Eisessig geldst, in einem
Destillierkolben mit einer Losung von 1,4 g Blei(IV)-acetat in
33 ccm Fisessig versetzt und 6 Stunden bei 259 stehen gelassen.
Danach werden 10 ccm Wasser zugegeben und 10 ccm Essigsdure
in zwei gleichen Fraktionen abdestilliert. Die Essigsdure wird
dann im Vakuum weitgehend eingedampft und der neurale Anteil
der Oxydation (1,05 g) in Benzollésung durch eine Siule aus
40 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I bis II) filtriert. Aus Chloro-
form-Methanol erhilt man bei 173,5—1740 schmelzende Blitt-
chen. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 1500
sublimiert.

3,680 mg Subst. gaben 11,369 mg CO, und 3,790 mg H,O

C,,H,,0 Ber. C 84,31 H 11,53 %
Gef. C 84,31 H 11,52%

[alp = - 107° (c = 0,730)

Nachweis des Acetons: Nach der frither angegebenen
Vorschrift 5) erhidlt man aus der ersten Fraktion des Destillates
(vgl. oben) 60—65 mg des bei 123—1259 schmelzenden Aceton-
2,4-dinitro-phenylhydrazons. Beider Beriicksichtigung einer gleich-
zeitig durchgefithrten Blindprobe ¢) errechnet sich die Ausbeute
an Aceton zu ungefihr 70 9 der Theorie.

5) Helv. 28, 770 (1945).
6) Vgl. die genaue Beschreibung in Helv. 28, 770 (1945).
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Das bei 1280 schmelzende Analysenpriparat des Aceton-2,4-
dinitro-phenylhydrazons wurde dreimal aus Methanol umkristal-
lisiert und im Hochvakuum bei 700 60 Stunden getrocknet.

3,754 mg Subst. gaben 6,254 mg CO, und 1,427 mg H,O

C,H;,,O.N, Ber. C 4538 H 4239
Gef. C 4545 H 4,26%

Oxydation des y-Lupens (51) mit Chromsdure zu (52).

In drei gleichen Ansitzen wird je 1 g Substanz in 50 ccm
Eisessig bei 800 suspendiert und mit einer Losung von 2 g Chrom-
trioxyd in 1,5 ccm Wasser und 12 ccm Eisessig versetzt. Das
Oxydationsmittel wird rasch verbraucht und die Substanz gleich-
zeitig gelost. Nach 40 Minuten wird die tiberschiissige Chrom-
sdure mit Methanol zerstort, die Losung in angesduertes Wasser
gegossen und der Niederschlag in Ather aufgenommen. Die drei
Ansitze werden nun gemeinsam aufgearbeitet. Mit 15-prozentiger
Kaliumhydrogencarbonatlosung erhdlt man 0,90, mit 2-n. Soda-
16sung 0,63 und mit 2-n. Kalilauge 0,20 g Sauren. Nach dem Ab-
dampfen des Athers verbleiben 0,72 g amorphe, neutrale Oxyda-
tionsprodukte.

Der Kaliumhydrogencarbonat- und der Soda-Auszug kristal-
lisieren beim Bespritzen mit Ather in Nadeln, die bei 255—2600
schmelzen und bei der Mischprobe keine Schmelzpunktserniedri-
gung geben. Durch Umlésen aus Methylenchlorid-Ather und
Ather erhilt man bei 268—2700 (Hochvakuum) schmelzende Kri-
stalle. Analysiert wurden zwei verschiedene, im Hochvakuum bei
800 getrocknete Priparate.

3,666 mg Subst. gaben 9,707 mg CO, und 3,053 mg H,O
3,720 mg Subst. gaben 9,816 mg CO, und 3,164 mg H,O

6,659 mg Subst. wurden in 25 ccm Alkohol geldst und mit
0,01-n. Kalilauge kalt titriert. Verbraucht wurden 2,158 ccmr
0,01-n. KOH.

4,672 mg Subst. wurden mit 0,1-n. alkohol. KOH 15 Stunden
gekocht und mit 0,1-n. H,SO, zuriicktitriert. Verbrauch: 0,306 cm3
0,1-n. KOH.
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CoeHyO, Ber. C 7219  H 9,329%
Gef. C7226 H 935%
Gef. C 7201 H 952%

Ber. Mol.-Gew. (Titration) 432,58 (Verseifung) 144,19
Gef. Mol.-Gew. (Titration) 382 (Verseifung) 152,6

[a]lp = — 68° (c = 0,932)

2. Abbau der Seitenkette zur C;;-Stufe )
Methylester der Bisnor-lupansdure (58).

Die nach den Angaben von Ruzicka und Rosenkranz?®) dar-
gestellte Bisnor-lupansidure wird mit &dtherischer Diazomethan-
Losung einige Zeit stehen gelassen. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung erhilt man Blittchen, die bei 1900 schmelzen und durch mehr-
maliges Umbkristallisieren aus Chloroform-Athanol bis zum kon-
stanten Smp. von 1920 gereinigt werden. Das Analysenpraparat
wurde im Hochvakuum bei 170¢ Blocktemperatur sublimiert.

3,768 mg Substanz gaben 11,213 mg CO, und 3,814 mg H,O

3,950 mg Substanz verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach
Viebock und Brecher 2,853 ccm 0,02-n. Na,S,0s.

CyyH 50, Ber. C 81,25 H 11,29 OCH; 7,24 %
Gef. C 81,21 H 11,33 OCHj; 7,46 %

[alp = — 21,59 (c = 0,75)

Umsetzung des Bisnor-lupansiure-methylesters mit Phenylmagne-
siumbromid zum Diphenylcarbinol (59).

Zu einer siedenden Phenylmagnesiumbromid-L6sung, herge-
stellt aus 1,5 g Magnesium und 8 g Brombenzol in 40 ccm trocke-’
nem Ather, wird innert 15 Minuten eine Lésung von 2 g Bisnor-
lupansiure-methylester in 30 ccm trockenem Benzol eintropfen
gelassen. Durch Abstellen des Kiithlwassers im Riickflusskiihler
lisst man den Ather langsam abdestillieren und erhitzt die ver-
bleibende, stark griin gefirbte Benzollosung noch 6 Stunden am
Riickfluss. Nach dem Zerlegen des Reaktionsgemisches mit eis-
kalter 10-prozentiger Ammoniumchlorid-Lésung werden Benzol,

7) Helv. 28, 195 (19045).
$) Helv. 23, 1311 (1940).
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Brombenzol und Diphenyl mit Wasserdampf abgeblasen. Die
Atherlosung des Riickstandes wird mit verdiinnter Salzsiure, Na-
tronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand (2,7 g) wird in Petrolither geldést und nach der
Durchlaufmethode iiber 75 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I-—II)
chromatographiert.

Fraktion Lésungsmittel ‘ Menge eluierter Substanz
1— 3 300 ccm Petroldther 730 mg Diphenyl 4+ Substanz
vom Smp. 150—200°
4— 8 250 ccm Petrolither-
Benzol 4:1
9-13 350 ccm Petrolither- 530 mg farblose Nadeln
Benzol 4:1 Smp. 263—264°
14—16 300 ccm Petroliather- 430 mg farblose Nadeln’

Benzol 1:1 Smp. 263 -264°

Mit Losungsmitteln von steigendem Elutionsvermogen wer-
den nur noch amorphe Fraktionen erhalten.

Fraktionen 1—8: Durch 4-stiindiges Behandeln mit
Wasserdampf blist man das Diphenyl vollstindig weg und kri-
stallisiert den Riickstand aus Chloroform-Methanol um. Es wer-
den Nadeln erhalten vom konstanten Smp. 2249, die mit Tetranitro-
methan eine starke Gelbfirbung geben. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 2009 Blocktemperatur sublimiert.

3,740 mg Subst. gaben 12,195 mg CO, und 3,697 mg H,O

C.H,, Ber. C 8001 H 10,99%
Gef. C 8899 H 11,06%
[alp = +73% (c = 1,00)

Das U.V.-Absorptionsspektrum zeigt ein Maximum bei
252 mu, log ¢ = 4,3.

Es handelt sich wahrscheinlich um das Mono-phenyl-methen-
derivat (60).

Fraktionen 9—16: Nach m-ehrnialigem Umbkristallisie-
ren aus Chloroform-Methanol erhidlt man konstant bei 265—267 ¢
schmelzende Nadeln, die mit Tetranitromethan eine schwache
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Gelbfirbung geben. Das Analysenpriaparat wurde im Hochvakuum
bei 2400 Blocktemperatur sublimiert.
3,670 mg Subst. gaben 11,697 mg CO, und 3,404 mg HyO
CwHiO  Ber. € 8690 H 1021%
Gef. C 86,98 H 10,38 %
[alp = — 24,60 (c — 1,26)

Beim Versuch einer Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin
bei Zimmertemperatur wurde quantitativ Ausgangsmaterial zu-
riickerhalten.

Uberfihrung des Diphenyl-carbinols (59) in das
Diphenyl-methen-derivat (61).

530 mg Diphenyl-carbinol vom Smp. 264—266° werden mit
50 ccm Acetanhydrid und 10 cem Pyridin 4 Stunden am Riickfluss
gekocht. Die Lésung wird in Wasser gegossen, der Niederschlag
in Petrolither aufgenommen und die getrocknete Losung durch
eine Siule aus 10 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I—II) filtriert.
Mit 200 ccm Petrolither werden insgesamt 450 mg bei 247 —2480
schmelzender Kristalle eluiert. Nach mehrmaligem Umlésen
schmilzt der in Nadeln kristallisierende Kohlenwasserstoff kon-
stant bei 2500; mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine starke
Gelbfirbung. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei
2259 Blocktemperatur sublimiert.

3,422 mg Subst. gaben 11,253 mg CO, und 3,152 mg H,0O

3,670 mg Subst. gaben 12,077 mg CO, und 3,360 mg H,O

CyoHsy Ber. C 89,82 H 10,18%
Gef. C 89,74 H 10,31 %
Gef. C 89,80 H 10,24°%

lalp = —2369; —240° (c = 0,61; 0,73)

Abbau des Diphenyl-methen-derivates (61) mit Ozon.

160 mg Substanz vom Smp. 248° werden in 10 ccm trockenem
Chloroform gelost und durch die Lésung bei —150 ein 3—4-pro-
zentiger Ozonstrom (100 ccm/Min.) wihrend 20 Minuten durch-
geleitet. Darnach zeigt eine Probe der Lésung mit Tetranitrome-
than keine Gelbfirbung mehr. Das Chloroform wird nun am Va-
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kuum bei 200 eingedampft, der Riickstand in 5 ccm Eisessig auf-
genommen, die Loésung mit wenig Zinkstaub versetzt und kurz
auf 500 erwidrmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhalt man
eine neutrale, z. T. kristalline Substanz. Diese wird in Petrol-
ather gelost und durch eine Siule aus 6 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tat 1—II) chromatographiert.

Fraktion Ldsungsmittel Menge eluierter Substanz
1— 4 100 ccm Petroldther 60 mg feine Nadeln
60—170° Smp. 200—280°
5— 6 50 ccm Petroldther 20 mg feine Nadeln
60—70° Smp. 167—172°
7—10 100 cem Petrolither- 60 mg feine Nadeln
Benzol 9:1 Smp. 167—172°

Die Fraktionen 5—-10 werden vereinigt und nach dreimaligem
Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol im Hochvakuum bei
1709 Blocktemperatur sublimiert. Dadurch wird eine hochschmel-
zende (Smp. ca. 3009), bei 1709 nicht sublimierbare Substanz ab-
getrennt. Das Sublimat wird mehrmals aus Chloroform-Methanol
umkristallisiert. Die bei 181—1820 schmelzenden Nadeln sind
gegen Tetranitromethan gesittigt. Analysiert wurden zwei ver-
schiedene Priparate, die im Hochvakuum bei 1709 Blocktempera-
tur sublimiert waren.

2,392 mg Subst. gaben 7,373 mg CO, und 2,459 mg H,0

3,640 mg Subst. gaben 11,255 mg CO, und 3,768 mg H,O

Cy»;H,,O  Ber. C 8431 H 11,53%
Gef. C 84,12 H 11,519
Gef. C 84,38 H 11,587

[x]lp = $-43° (¢ = 0,44)

Es liegt das Trisnor-lupanon (62) vor.

Beim Versuch, aus dem Keton (62) in kochender &thanoli-
scher Losung ein Oxim herzustellen, wurde quantitativ das Aus-
gangsmaterial zuriick erhalten.

Die Substanz (62) blieb nach 60-stiindigem Stehen mit 0,1-n.
Benzopersdure in Chloroform bei Zimmertemperatur unver-
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éindért; bei der Oxydation mit Chromsaure in Eisessiglosung
(30 Stunden, 209) wurde in 70-prozentiger Ausbeute ein neu-
trales Oxydationsprodukt isoliert, das bei ca. 2100 schmilzt.

3. Hetero-betulin
Hetero-betulin-dibenzoat °).

In einem Langhalskolben mit Chlorcalcium-Rohr werden 20 g
Allo-betulin 10) mit 60 ccm Benzoylchlorid im Olbad 50 Minuten
auf 1509 erhitzt, Die Salzsiure-Entwicklung dauert 40 Minuten.
Nach dem Abkithlen wird die Lésung in 700 ccm Alkohol gegossen
und die Mischung wihrend einer Stunde auf dem Wasserbad ge-
kocht. Das Hetero-betulin-dibenzoat fillt als dicker Kristallbrei
aus. Nach dem Abfiltrieren und Trocknen erhilt man 27 g Roh-
© produkt vom Smp. 215-—2200.

Hetero-betulin11).

27 g Roh-hetero-betulin-dibenzoat werden mit 700 ccm 10-
prozentiger Kalilauge in Alkohol-Benzol 1:1 wihrend 5 Stunden
verseift. ‘Beim Einengen des Verseifungsgemisches féllt das He-
tero-betulin kristallin aus. Die Ausbeute an Rohprodukt vom Smp.
268—2710 betrigt 14,5 g. Zur weiteren Reinigung 16st man in
1 Liter Alkohol-Benzol-Gemisch und dampft bis zum Beginn der
Kristallisation ein; der Schmelzpunkt der umbkristallisierten Sub-
stanz liegt bei 272—2730. 100 mg dieses Produktes werden mehr-
mals aus Chloroform-Methanol umgelost bis zum konstanten
Schmelzpunkt von 275—276°, Mit Tetranitromethan gibt die Sub-
stanz eine zitronengelbe Farbreaktion. Das Analysenpréiparat
wurde im Hochvakuum bei 2450 Blocktemperatur sublimiert.

3,964 mg Subst. gaben 11,816 mg CO, und 4,036 mg H,O

C;oH;00, Ber. C 81,39 H 11,39 %,
Gef. C 81,35 H 11,39%
falp = 413,10 (¢ = 1,37 in Pyridin)
[e]lp = +355° (c 0,79 in Chloroform)
9) Dischendorfer und Grillmayer, M. 47, 422 (1926).

10) Vgl. Isler, Diss. E.T.H. 1935,
1) Dischendorfer und Grillmayer, M. 41, 422 (1926).
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Hetero-betulin-diacetat 11).

30 g Hetero-betulin vom Smp. 272—273 0 werden mit 200 ccm
Acetanhydrid 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach der iib-
lichen Aufarbeitung erhdlt man Blattchen, die bei 230—2330
schmelzen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-
Alkohol werden 25 g eines reinen Produktes vom Smp. 246—2470
erhalten. Mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine deutliche
Gelbfarbung. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 2209 Block-
temperatur sublimiert.

3,790 mg Subst. gaben 10,771 mg CO, und 3,506 mg H,O
C;.H;,0, Ber. C 77,52 H 10,33 %,
Gef. C 77,56 H 10,35 %
[2]lp = —-28° (c = 0,76)

Oxydation von Hetero-betulin-diacetat mit Selendioxyd12).

Eine Losung von 1 g Hetero-betulin-diacetat in 100 ccm sta-
bilisiertem Eisessig wird nach Zugabe von 1 g fein pulverisier-
tem Selendioxyd 1Y Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die vom
Selen heiss abfiltrierte Lossung wird im Vakuum zur Trockne ver-
dampft und der Riickstand in Ather aufgenommen. Aus der griind-
lich mit Natronlauge gewaschenen Atherldsung erhilt man 1,02 g
eines gelben selenhaltigen Pulvers, das in 100 ccm Petrolither-
Benzol 2:1 gelést durch eine Siule von 30 g Aluminiumoxyd (Ak-
tivitdat II) filtriert wird. Mit dem gleichen Lésungsmittel werden
in mehreren Fraktionen 850 mg schwach rotlich gefirbter Kristalle
vom Smp. 245—2500 erhalten. Nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren aus Chloroform-Methanol liegt der Schmelzpunkt scharf bei
2492500, Die Substanz kristallisiert in feinen Haaren und ist
gegen Tetranitromethan gesittigt. Konz. Schwefelsidure gibt eine
intensive Braunrot-Firbung. Die Mischprobe mit Diacetoxy-
lupen-al 12) vom Smp. 249—2510 schmilzt unterhalb 2300. Das
Analysenpriparat wurde nach mehrmaligem Sublimieren im Hoch-
vakuum bei 2300 Blocktemperatur selenfrei erhalten.

12) Vgl. Darstellung von Diaéetoxy-lupenal: Helv. 25, 167 (1942).
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3,592 mg Subst. gaben 9,955 mg CO, und 3,170 mg H,0

C34H5205 Ber. C 75,51 H 9,69 o_/o
Gef. C 75,62 H 9,88 %

lalp = - 38,8° (c = 0,76)

Es liegt das Hetero-diacetoxy-lupenal vor.

Verseifung: 80 mg Hetero-diacetoxy-lupenal werden mit
40 ccm 0,1-n. methanolischer Natronlauge 1 Stunde unter Riick-
fluss gekocht. Das Verseifungsprodukt kristallisiert in Blattchen
und schmilzt nach dem Umlésen aus Methanol-Wasser bei 274
bis 2760 (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum
bei 2500 Blocktemperatur sublimiert.
3,668 mg Subst. gaben 10,600 mg CO, und 3,408 mg H,O
CsyHysOs  Ber. C 7889  H 10,60%
Gef. C 7886 H 10,40%
[alp = 58,69 (c = 0,758)

Hetero-dihydro-betulin-diacetat.

500 mg Hetero-betulin-diacetat werden in 100 ccm Eisessig
geldst und unter Zusatz von 50 mg PtO, (nmach Adams und
Shriner) katalytisch hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrigt
nach 30 Minuten 1 Mol. Man filtriert vom Platin ab, fillt das
Hydrierungsprodukt mit dem gleichen Volumen Wasser aus und
reinigi es durch Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol. Die
Substanz kristallisiert in Blittchen und schmilzt im Hochvakuum
bei 276—2779, Tetranitromethan gibt keine Gelbfirbung.

Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 250 ¢ Block-
temperatur sublimiert.

3,810 mg Subst. gaben 10,770 mg CO, und 3,590 mg H,O

CyH,0, Ber. C 77,22 H 1067%
Gef. C 77,14 H 10549%

lalp — 1270 (¢ = 1,147)

Verseifung: 410 mg Diacetat werden in 10 ccm Benzol
gelost und unter Zusatz von 40 ccm dthanolischer Kalilauge 3 Stun-
den auf dem Wasserbad verseift. Das Hetero-dihydro-betulin kri-
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stallisiert nach dem Reinigen aus Chloroform-Alkohol in Blatt-
chen und schmilzt scharf bei 308—308,50. Zur Analyse wurde
im Hochvakuum bei 2600 Blocktemperatur sublimiert.
3,720 mg Subst. gaben 11,013 mg CO, und 3,853 mg H,O
CsoH;20, Ber. C 81,02 H 11,79 %,
Gef. C 80,79 H 11,59 %
[alp = --6,6° (¢ = 0,654 in Pyridin)

Hetero-dihiydro-betulon-siure 13).

Zu einer 40° warmen Losung von 220 mg Hetero-dihydro-
betulin in 15 cem stabilisiertem Eisessig wird unter stetem Schiit-
teln innmert 15 Minuten eine Lésung von 120 mg Chromsiure in
6 ccm 80-prozentiger Essigsiure zugetropft. Nach 20-stiindigem
Schiitteln bei 200 zerstért man die iiberschiissige Chromsaure mit
Methanol, giesst in 200 ccm 0,2-n. Salzsdure und ithert aus. Mit
Natronlauge werden 150 mg saure Produkte extrahiert, als Neu-
tralkdrper verbleibt im Ather eine amorphe Substanz (30 mg),
die nicht ndher untersucht wurde. Der saure Anteil kristallisiert
in filzigen Nadeln und schmilzt nach mehrmaligem Umlosen aus
Athanol-Wasser bei 340—3419. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 2700 Blocktemperatur sublimiert.

3,460 mg Subst. gaben 9,991 mg CO, und 3,285 mg H,O
CsoH,50; Ber. C 78,80 H 10,609,
Gef. C 7880 H 10,62%
[a]lp = 5250 (c = 0,754)

Methylester: Die Siaure wird mit dtherischer Diazo-
methanlésung einige Zeit stehen gelassen. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung erhilt man feine Nadeln, die bei 2030 schmelzen und
durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus Chloroform-Methanol bis
zum konstanten Schmelzpunkt von 212—2130 gereinigt werden.
Das Analysenpriparat wurde 14 Stunden im Hochvakuum bei
1100 getrocknet.

13) Vgl. Darstellung von Dihydro-betulon-siure: Helv. 15, 634 (1932)
und 17, 436 (1934).



3,766 mg Subst. gaben 10,901 mg CO, und 3,608 mg H,O
C.;H;,0; Ber. C 79,00 H 10,71%
Gei. C 78,99 H 10,72°%
la]lp = --46,00 (c = 0,543)

4. Einfithrung neuer Doppelbindungen im Betulin und Lupeol

a) Durch Dehydrierung mit Quecksilber(ll)-
: acetatl?),

Dehydro-lupeol-acetat.

In einer Fliissigkeitsflasche werden 5 g Lupeol-acetat, 50 g
Quecksilber(Il)-acetat, 1 Liter Eisessig und 70 ccm Chloroform
vermisclit. Das Quecksilber(Il)-acetat geht dabei nicht vollstin-
dig in Lésung. Nach einmonatigem Schiitteln des Reaktionsge-
misches auf der Schiittelmaschine lisst man noch drei Monate
stehen. Das gebildete Mercuro-acetat wird abfiltriert und die
stark gelb gefirbte Fliissigkeit in 4 Liter Wasser gegossen. Man
trennt die Chloroformschicht ab und schiittelt die wasserige Schicht
noch dreimal mit 100 ccm Chloroform aus. Nach dem Abdestil-
lieren der griindlich mit Wasser gewaschenen Chloroform-
Losungen erhidlt man ca. 10 g einer braunen schmierigen Masse.
Zum Entmercurieren wird der Riickstand in 100 ccm Essigester
gelost und wihrend 8 Stunden ein missiger Schwefelwasserstoff-
strom durchgeleitet. Das sehr fein verteilte schwarze Queck-
silbersulfid ldsst sich durch Zentrifugieren mithelos abtrennen.
Der gelb gefirbte Riickstand (5 g) aus der Essigesterlésung wird
nun in 70 ccm Petrolidther-Benzol 1:1 gel6st und durch eine Siule
von 100 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chromatographiert. Die
ersten 300 ccm Petrolither-Benzol 1:1 16sen'2 g gut kristallisier-
ter Substanz vom Smp. 225—228¢ ab. Die folgenden Petrolither-
Benzol-Eluate, die Benzol- und Ather-Eluate waren stark gefirbt
und konnten nicht zur Kristallisation gebracht werden.

14) Vgl. Arch. Pharm. 281, 56 (1943).
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Petroldther-Benzol (1:1)-Fraktionen: Nachdrei-
maligem Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol werden feine
Nadeln vom Smp. 2290—2300 erhalten. Mit Tetranitromethan gibt
die Substanz eine starke Orangefirbung, konz. Schwefelsdure farbt
braun. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 2000
Blocktemperatur sublimiert.

3,730 mg Subst. gaben 11,215 mg CO, und 3,564 mg H,O
12 CiHy02 Ber. C 82,34 H 10,80 %
[ CysH,s0, Ber. C 82,69 H 10,42 9%,
Gef. C 82,05 H 10,69 %
[elp = 45,00 (¢ = 0,677)

Es liegt ein Dehydro-lupeol-acetat vor.

Deliydrierung von Lupeol mit Quecksilber(ll)-acetat 13).

Analog der oben beschriebenen Dehydrierung von Lupeol-
acetat werden 5 g Lupeol oxydiert. Nach der Entmerkurierung
mit Schwefelwasserstoff erhidlt man 5,1 g Rohprodukt, das iiber
100 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1) chromatographiert wird. Pe-
troldther-Benzol 1 :1 eluiert 900 mg einer schén kristallisierten
Substanz vom Smp. 224—2260; mit Losungsmitteln von hoherem
Elutionsvermogen werden nur gefiarbte Ole erhalten, die nicht
kristallisiert werden konnten. Das kristallisierte Petrolidther-Ben-
zol-Eluat wird mehrmals aus Chloroform-Alkohol umgelost. Der
Schmelzpunkt der feinen Nadeln bleibt konstant bei 2292300,
Die Mischprobe mit dem oben beschriebenen Dehydro-lupeol-
acetat vom gleichen Schmelzpunkt ergibt keine Depression, eben-
falls bestitigen Analyse und Drehung die Identitit der beiden
Substanzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 2200 Block-
temperatur sublimiert. ‘

3,610 mg Subst. gaben 10,872 mg CO, und 3,495 mg H,O

[7 CisHiO:  Ber. C 8234 H 10,80%
[T CuHiO:  Ber. C 8260 H 10,427
Gef. C8219 H 1084

[alp = —-430 (c = 0,010)

13} Arch. Pharm. 281, 55 (1943).
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Verseifung16): 120 mg Dehydro-lupeol-acetat werden mit
20 ccm 2-prozentiger methanolischer Kalilauge 4 Stunden unter
Riickfluss verseift. Nach der iiblichen Aufarbeitung werden Nadeln
erhalten, die beim Umlésen aus Chloroform-Athanol-Wasser bei
2220 schmelzen. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum
bei 2000 Blocktemperatur sublimiert.

3,686 mg Subst. gaben 11,458 mg CO, und 3,745 mg H,O

[7 C4H,0 Ber. C 84,84 H 11,399,
[3 C3eHyO Ber. C 85,23 H 11,99,
Gef. C 84,83 H 11,379,

[a]lp = --24° (c = 0,920)
Es liegt ein Dehydro-lupeol vor.

Benzoylierung16):70 mg Dehydro-lupeol, 5 ccm Pyridin
und 1 ccm Benzoylchlorid werden 2 Stunden unter Riickfluss er-
hitzt, iiber Nacht stehen gelassen und wie iiblich aufgearbeitet.
Das rohe Benzoat kristallisiert in Blittchen und schmilzt bei 2709;
nach 5-maligem Umkristallisieren aus Chloroform-Athanol bleibt
der Schmelzpunkt konstant bei 2819 (Hochvakuum-Schmelzpunkt:
290—290,59). Mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine inten-
sive Gelb-orange-Fiarbung, konz. Schwefelsiure firbt orange. Das
Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 2500 Blocktempera-
tur sublimiert.

3,654 mg Subst. gaben 11,244 mg CO, und 3,249 mg H,0O

[z CyH500, Ber. C 84,04 H 9,91°%
[3 Cs5,Hy0, Ber. C 8435 H 9,57%
Gef. C 83,98 H 9,95%

[alp = ~-579 (c = 0,51)

Hydrierung von Dehydro-lupeol-acetat.

100 mg Dehydro-lupeol-acetat vom Smp. 228—2290 werden
mit 20 mg PtO, (nach Adams und Shriner) in 20 ccm Essigester
bei 100 zwei Tage hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrigt
1 Mol. Das rohe Hydrierungsprodukt schmilzt bei 225—2280,
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol

16) Arch. Pharm. 281, 57 (1943).
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werden Bldttchen erhalten vom konstanten Smp. 228—2300; die
Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial ergibt eine deutliche
Schmelzpunktsdepression. Tetranitromethan firbt gelb, mit konz.
Schwefelsdure wird keine Farbreaktion erhalten. Zur Analyse
wurde im Hochvakuum bei 2100 Blocktemperatur sublimiert.
3,719 mg Subst. gaben 11,155 mg CO, und 3,683 mg H,O
CieH;,0;  Ber. C 81,99  H 11,189,
Gef. C 81,86 H 11,08%
[a]lp = —4,8° (c = 1,04)

Titration von Dehydro-lupeol-acetat mit Phthalmonopersiure.

Zur Verfiigung stand eine 0,0345-n. Phthalmonopersiure-
16sung in Ather-Chloroform 4 :1. Die Substanz (ca. 25 mg) wurde
in 5 cem Ather-Chloroform 3:1 geldst, mit 9 cem Phthalmonoper-
sdure-Losung (ca. 4 Mol Sauerstoff) versetzt und bei —30 im
Dunkeln stehen gelassen. Die jodometrische Titration fiithrte man
auf {ibliche: Weise mit 0,02-n. Thiosulfat-Lésung aus. Die Diffe-
renz im Thiosulfat-Verbrauch gegeniiber einem entsprechend an-
gesetzten Blindversuch war nach verschiedenen Reaktionszeiten
wie folgt:

|
- Verbrauch 0,02-n.-
Zeit r Ansatz Thiosulfatlosung i Sauerstoffverbrauch
48 h 22,15 mg 2,92 ccm 0,63 Mol
7 Tage 22,18 mg 4,48 ccm 0,95 Mol
28 Tage 24,39 mg 5,70 ccm 1,00 Mol

b) Durch Spaltung der Mesylester des Betulins.
Dihydro-betulin-Reihe,

Methan-sulfo-ester von Dihydro-betulin-monoacetat.

Dieser Ester ldsst sich nach den Angaben von Brenner 17) aus
Dihydro-betulin-monoacetat und Methan-sulfochlorid leicht in
quantitativer Ausbeute herstellen.

17) Diss. Brenner, S. 46; Helv. 24, 524 (1941).
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Acetat Cyofl 5,0, (Anhydro-dihydro-betulin-acetat).

Mehrere Vorversuche hatten gezeigt, dass die Spaltung des
Methan-sulfo-esters zur Anhydro-Verbindung in besserer Ausbeute
vor sich geht, wenn, im Vergleich zu deén Angaben von Brenner18),
noch energischere Versuchsbedingungen eingehalten werden. Bei
verschiedenen Ansitzen in acetonischer Losung (2009) wur-
den jedoch nicht identische Spaltungsprodukte isoliert; teils er-
hielt man das bekannte Acetat C;,H;,0,18) vom Smp. 230—2320,
teils ein Isomeres vom Smp. 200—203°, Wurde die Reaktion in
alkoholischer Lésung (160°) durchgefithrt, so konnte man
bei mehreren Ansdtzen nur die Substanz vom Smp. 200—2030
isolieren.

o) Spaltung in acetonischer Losung, Acetat Cy3H 5,0,
vom Smp. 230—2320,

7 g Methan-sulfo-ester vom Smp. 166° wurden mit 14 g
wasserfreiem Natriumjodid in 150 ccm trockenem Aceton wahrend
14 Stunden im Einschlussrohr auf 2000 erhitzt. Der neutrale
Ather-Riickstand kristallisierte in Blidttchen und schmolz nach ein-
maligem Umlésen bei 213—2219 (4,55 g). Bei der weiteren Rei-
nigung aus Chloroform-Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf
230—2320. Mit dem von Brenner hergesteliten Produkt gibt
die Substanz keine Schmelzpunktsdepression. [a]p=—579
(c = 1,10).

p) Spaltung in acetonischer Losung, Acetat Cyof1 5,0,
vom Smp. 200—2039.

3,5 g Methan-sulfo-ester wurden mit 12 g wasserfreiem Na-
triumjodid in 100 ccm Aceton im Einschlussrohr 14 Stunden auf
2000 erhitzt. Das Rohprodukt schmolz bei 183—1900; nach
mehrmaligem Umbkristallisieren aus Chloroform-Methanol wurden
Blittchen erhalten vom Smp. 200—20390. Mit Tetranitromethan
gibt die Substanz eine starke Gelb-Orange-Firbung. Das Ana-
lysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 1800 Blocktemperatur
sublimiert. '

18) Diss. Brenner, S. 47.
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3,432 mg Subst. gaben 10,311 mg CO, und 3,425 mg H,O

Cs3H;: O2 Ber. C 81,99 H 11,18%
Gef. C 81,99 H11,17%

v) Spaltung in alkoholischer Losung, Acetat Csol5,0,
vom Smp. 200—2030.

1 g Methan-sulfo-ester wird mit 1 g wasserfreiem Natrium-
jodid in 25 ccm absolutem Alkohol 14 Stunden im.Einschlussrohr
auf 1500 erhitzt. Das Rohprodukt (900 mg) wird in 20 ccm Pe-
trolidther-Tetrachlorkohlenstoff 1:1 geldst und in einer Siule von
18 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1) chromatographiert.

Fraktion Losungsmittel Menge eluierter Substanz
1— 4 Petrolither- 590 mg Blittchen
Tetra 1:1 vom Smp. 190—197°
5—~ 17 Benzol —
8—10 Ather 150 mg Nadeln
vom Smp. 176—180°
11—13 Ather 100 mg gelbes Ol

Petroldther - Tetrachlorkohlenstoff - Eluat:
Nach 9-maligem Umlésen aus Chloroform-Methanol schmilzt die
Substanz unscharf bei 200—2030. Tetranitromethan gibt eine
deutliche Gelb-Orange-Farbung; die Mischprobe mit dem oben be-
schriebenen Spaltungsprodukt schmilzt bei der gleichen Tempera-
tur. Zur Analyse wurde zweimal im Hochvakuum bei 18090 Block-
temperatur sublimiert.

3,784 mg Subst. gaben 11,348 mg CO, und 3,761 mg H,0O

Cs2H;30, Ber. C 81,99 H 11,18%
Gef. C 81,84 H 11,12%

[“]D = —19,5° (C = 0)82)

Ather-Eluat: Die feinen Nadeln werden aus Chloroform-
Methanol bis zum konstanten Schmelzpunkt von 187—189° um-
kristallisiert. Tetranitromethan firbt deutlich gelb. Mit dem im
folgenden aufgefithrten Verseifungsprodukt tritt keine Schmelz-
punktserniedrigung ein.

Y
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Verseifung des Anhydro-dihydro-betulin-acetats
vom Smp. 200—203 9.

1 g Acetat wird mit 100 ccm methylalkoholischer Kalilauge
4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das scharf getrocknete Ver-
seifungsprodukt (890 mg) wird nun in 30 ccm Benzol gelést und
durch eine Siule von 18 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1—II)
filtriert. ‘

Fraktion Losungsmittel Menge elujerter Substanz

1— 4 Benzol 10 mg Ol
5—18 Benzol-Ather 4:1 530 mg Nadeln vom Smp. 182—186°
19—25 Benzol-Ather 2:1 | 205 mg Nadeln vom Smp. 183—186°
26—32 Benzol-Ather 1:1 90 mg Nadeln vom Smp. 185—187°¢
33 Methanol 50 mg Ol

Die Ather-Benzol-Fraktionen (5—32) geben unter sich keine
Schmelzpunktsdepressionen. Die vereinigten Eluate schmelzen
nach dem Umlésen aus Chloroform-Alkohol konstant bei 188 bis
1890, Mit Tetranitromethan gibt die Substanz eine starke Gelb-
firbung. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 16090
Blocktemperatur sublimiert.

3,607 mg Subst. gaben 11,434 mg CO, und 3,927 mg H,O

CsH:eO  Ber. C 8444 H 11,819
Gef. C 84,41 H 11,80%
[alp = —0,64° (c = 0,784)

Es liegt das Anhydro-dihydro-betulin vor.

Oxydation des Anhydro-dikydro-betulin-acetats (Smp. 200—2039)
mit Benzopersdiure; Oxyd vom Smp. 223—226 0.

496 mg Substanz werden in 20 ccm Chloroform gelost, mit
7 cem (1,25 Mol) einer 0,38-n. Benzopersiureldsung versetzt (in
Chloroform) und 36 Stunden im Dunkeln bei Zimmertemperatur
aufbewahrt. Die jodometrische Titration zeigt gegeniiber einem
entsprechenden Blindversuch einen Sauerstoffverbrauch von 1,05
Mol an. Die neutralen Oxydationsprodukte (580 mg) werden in
15 cem Petroldther-Benzol 1:1 gelést und durch eine Sdule von
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15 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chromatographiert. Als Vor-
lauf werden mit dem gleichen Lésungsmittelgemisch in 3 Frak-
tionen 250 mg einer gegeniiber Tetranitromethan schwach posi-
tiven, zwischen 180—2160 sehr unscharf schmelzenden Substanz
erhalten, die nicht nidher untersucht wurde. Die folgenden, mit
Petroldther-Benzol 1:1 und mit Benzol abgeldsten Fraktionen
(240 mg) sind gegen Tetranitromethan gesittigt und schmelzen
zwischen 200 und 220°. Nach mehrmaligem Umlésen dieses An-
teiles aus Chloroform-Methanol liegt der Schmelzpunkt immer
noch unscharf bei 223—2260, Zur Analyse wurde im Hochvakuum
bei 2100 Blocktemperatur sublimiert,
3,811 mg Subst. gaben 11,060 mg CO, und 3,670 mg H,O
Cs.Hs: 03 Ber. C 79,28 H 10,819,
: Gef. C 79,20 H 10,78 %,
Das U.V.-Absorptionsspektrum zeigt keine fiir Ketone ty-
pische Absorptionsbande an, es liegt wahrscheinlich ein Oxyd vor.

Oxydation des Anhydro-dihydro-betulin-acetats (Smp. 230—2329)
mit Benzopersdiure; Oxyd vom Smp. 249—2500.

190 mg Substanz werden in 10 ccm Chloroform mit 3 cem
(1,4 Mol) Benzopersdurelésung (0,385-n.) wie oben beschrieben
oxydiert. Der Sauerstoffverbrauch betrigt 1,06 Mol. Die gegen-
iiber Tetranitromethan gesittigten Fraktionen des Chromato-
gramms kristallisieren in Nadeln und schmelzen nach der Reini-
gung aus Chloroform-Alkohol bei 249—2500, Das Analysenpripa-
rat wurde im Hochvakuum bei 2200 Blocktemperatur sublimiert.

3,773 mg Subst. gaben 10,96 mg CO, und 3,59 mg H,O

C;,H5505 Ber. C 79,28 H 10,81 %
Gef. C 7927 H 10,65%
[x]lp = 4-80 (c = 1,10)

Oxydation des Anhydro-dihydro-betulin-acetats (Smp. 230—23290)
mit Wasserstoffperoxyd.

Einer Vorschrift von Ruzicka, Jeger und Norymberski 20) ent-
sprechend, wird 1 g Substanz in 80 ccm gewohnlichem Eisessig ge-

20) Helv. 25, 461 (1942).
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16st und in der Siedehitze innert 15 Minuten 4 ccm 30-prozentiges
Wasserstoffperoxyd in 20 ccm Eisessig zugegeben, Nach 30 Mi-
nuten Kochen wird die schwach gelb gefirbte Losung eingeengt
und aufgearbeitet. Beim Chromatographieren des neutralen An-
teils (850 mg) mit 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) werden
durch Petroldther-Benzol 1:1 335 mg einer gegeniiber Tetra-
nitromethan gesittigten, in Nadeln kristallisierenden Verbindung
eluiert. Nach dem Umlésen aus Chloroform-Alkohol schmilzt die
Substanz konstant bei 249—2500 und gibt mit dem vorangehend
beschriebenen, mit Benzopersiure hergestellten Oxyd vom Smp.
2492500 keine Schmelzpunktsdepression.

Alkalische Verseifung des Oxyds vom Smp. 249—2500.

40 mg Substanz werden mit 10 ccm 1-n. methylalkoholischer
Kalilauge 3 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das in Nadeln kri-
stallisierende Verseifungsprodukt schmilzt nach der Reinigung aus
Chloroform-Methanol im Hochvakuum bei 2789, Das Analysen-
priparat wurde zweimal im Hochvakuum bei 200 ¢ Blocktempera-
tur sublimiert.

3,050 mg Subst. gaben 11,78 mg CO, und 4,00 mg H,O
Cs0H;500, Ber. C 81,39 H 11,399,
Gef. C 81,39 H 11,33%
[2]p = —10° (c = 0,77)

Es liegt der entsprechende Alkohol vor, ohne Aufspaltung des
Oxydringes.

Saure Verseifung: Das Gemisch von 50 mg Substanz,
3 ccm 2-n. Schwefelsiure, 10 ccm Alkohol und 1 ccm Benzol wird
17 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Verseifungsprodukt zeigt
einen Schmelzpunkt von 2780 und ist identisch mit der aus der
alkalischen Verseifung erhaltenen Verbindung.

Verseifung mit Dioxan-Wasser: Die Einwirkung
von Dioxan-Wasser bei 1800 (9 Tage) lieferte ein amorphes Pro-
dukt, das nicht analysenrein erhalten werden. konnte.



— 60 —

Betulin-Reihe.

Methan-sulfo-ester von Betulin-monoacetat ?1).

Zu einer auf —100 gekiihlten Lésung von 27 g Betulin-mono-
acetat22) in 80 ccm trockenem Pyridin werden portionenweise
9,5 g (1,5 Mol) Methan-sulfochlorid in 20 ccm Pyridin gegeben.
Nach 70-stiindigem Stehenlassen bei —390 versetzt man mit Eis,
filtriert nach 1 Stunde und nimmt in Ather auf. Die gewaschene
und getrocknete Atherlosung wird nun eingeengt und der Ester
durch Hinzufiigen von Petrolither auskristallisiert (29 g). Die
grobkornig kristallisierende Substanz schmilzt nach nochmaligem
Umlosen aus Ather-Petrolather bei 165—165,5 0 unter Zersetzung.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum 14 Stunden bei 500 ge-
trocknet, ‘

3,678 mg Subst. gaben 9,503 mg CO, und 3,134 mg H,O

C;,H;,0:8 Ber. C 70,42 H 9,67 %
Gef. C 70,51 H 9,53 %,

Spaltung des Met/zan-subl/‘o-esters von Betulin-monoacetat.

4,8 g Methan-sulfo-ester werden mit 5 g wasserfreiem Na-
triumjodid in 90 ccm absolutem Alkohol 14 Stunden im Einchluss-
rohr auf 165—1700 erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung 2t)
erhialt man aus 6 gleichen Ansédtzen 27 g rohes Spaltungspro-
dukt. Wie Vorversuche ergeben haben, eignet sich das gut kri-
stallisierte Verseifungsprodukt besser zur chromatographischen
Reinigung als das Acetat. Man verseift das Rohprodukt 5 Stun-
den mit 1 Liter 5-prozentiger dthanolischer Kalilauge unter Zusatz
von 200 ccm Benzol. Das rohe Verseifungsprodukt (21,8 g) wird
nun in 1 Liter Benzol geldst und mit einer Siule von 300 g Alu-
miniumoxyd (Aktivitit [—II) chromatographiert. Der Verlauf des
Chromatogramms ist aus der folgenden Tabelle ersichtlich.

21) Vgl. Darstellung des Methan-sulfo-esters von Dihydro-betulin-
monaacetat: Diss. Brenner, S. 46 und Helv. 24, 524 (1941).
22) Helv. 21, 1708 (1938).



Fraktion Lésungmittel Menge eluierter Substanz

1— 4 | 1,31 Benzol 1,77g O1

5— 17 1,1 1 Benzol 2,00 g Nadeln vom Smp. 222—230°

8—14 | 221 Benzol-Ather 1:1 | 7,36 g Nadeln vom Smp. 223—235°
15—21 | 2,11 Ather 6,76 g Nadeln vom Smp. 225—240°
22—24 0,91 Ather 1,55 g Nadeln vom Smp 193—210°

Die Fraktionen 5—21 werden vereinigt und aus Chloroform-
Alkohol umkristallisiert. Man erhilt 11 g feiner Nadeln vom kon-
stanten Smp. 248—2500. Mit Tetranitromethan gibt die Substanz
eine intensive Orangebraun-Fiarbung. Das Analysenpréparat wurde
im Hochvakuum bei 2200 sublimiert.

3,306 mg Subst. gaben 10,273 mg CO, und 3,355 mg H,0O

CiHiO  Ber. C 8484  H 11,397
Gef. C 84,80 H 11,36 %
[x]lp = — 1260 (¢ = 0,935)

Es liegt ein doppelt ungesittigtes Anhydro-betulin vor. Nach
dem U. V.-Absorptionsspektrum diirfte es sich um ein Gemisch han-
deln mit zum grossen Teil konjugierten Doppelbindungen. (Max.
250 mpu, log ¢ = 3,7).

Acetylierung: 7,5 g Anhydro-betulin werden mit 100 ccm
Acetanhydrid und 5 ccm Pyridin zwei Stunden unter Riickfluss ge-
kocht. Nach iiblicher Aufarbeitung erhidlt man grosse, weisse
Nadeln vom Smp. 214—21690 (7,83 g), die mit Tetranitromethan
eine starke Orangebraun-Fiarbung geben. Das Analysenpriparat
schmilzt nach mehrmaligem Umlésen aus Chloroform-Methanol
unscharf zwischen 222—2250, eine vollige Konstanz ist bei dieser
Temperatur jedoch noch nicht erreicht. Zur Analyse gelangten
zwei verschiedene, im Hochvakuum bei 2000 Blocktemperatur
sublimierte Priparate.

3,877 mg Subst. gaben 11,700 mg CO, und 3,760 mg H,O
3,475 mg Subst. gaben 10,479 mg CO, und 3,403 mg H,O

Cs:Hyo0,  Ber. C 82,34 H 10,80 %
Gef. C 82,36; 82,29 H 10,86; 10,96 %,
[alp = — 114,39 —114,6° (c = 1,03; 1,06)

Es liegt ein Anhydro-betulin-acetat vor.
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Maleinsdure-Addukt. 500 mg Anhydro-betulin-acetat
werden mit'5 g frisch destilliertem Maleinsiaure-anhydrid ver-
mischt und in einem zugeschmolzenen Reagensglas im Olbad
21/, Stunden auf genau 1500 erhitzt. Man nimmt in Ather auf und
wischt mit kalter 2-n. Sodalésung. Im neutral gewaschenen Ather
verbleiben 450 mg Prismen vom Smp. 292—3059. Nach dreimali-
gem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol schmilzt die Sub-
stanz konstant bei 316—317° (Hochvakuum); Tetranitromethan
gibt eine deutliche Gelbfarbung. Das Analysenpriparat wurde
im Hochvakuum bei 2800 Blocktemperatur sublimiert, der
Schmelzpunkt stieg dabei auf 320—321° (Hochvakuum).

3,795 mg Subst. gaben 10,636 mg CO, und 3,144 mg H,O
3,523 mg Subst. gaben 9,864 mg CO, und 2,967 mg H,O

C;eHye O5 Ber. C 76,55 H 9,28 %,
Gef. C 76,49; 76,41 H 9,27; 9,429

[alp = +29,3° (c = 1,26)

Hydrierung von Anhydro-betulin-acetat.

20 mg PtO, (nach Adams und Shriner) in 30 ccm Essigester
werden 1 Stunde vorhydriert. Nach der Zugabe von 200 mg An-
hydro-betulin-acetat wird 16 Stunden bei 180 in einer Wasser-
stoffatmosphire geschiittelt; die Wasserstoffaufnahme betriagt
1 Mol. Man 16st das ausgeschiedene Hydrierungsprodukt durch
Erwirmen, filtriert vom Platin ab und dampft zur Trockne ein.
Die in glanzenden Tafeln kristallisierende Substanz schmilzt nach
mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol scharf
bei 2739, Mit Tetranitromethan wird eine Gelbfirbung erhalten.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 2409 Blocktemperatur
sublimiert.

3,672 mg Subst. gaben 11,023 mg CO, und 3,664 mg H,O

C32H3304 Ber. C 81,99 H 11,189,
Gef. C 81,92 H 11,17%

[alp = — 21,40 (c = 1,05)

Es liegt ein Anhydro-dihydro-betulin-acetat vor.
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Verseifung. 100 mg Anhydro-dihydro-betulin-acetat vom
Smp. 273 % werden 3 Stunden mit 20 com 1-n. methanolischer Na-
‘tronlauge verseift. Das in feinen Nadeln kristallisierende Ver-
seifungsprodukt schmilzt roh bei 227—2299, nach der Reinigung
aus Chloroform-Methanol bei 229—23190; Tetranitromethan firbt
deutlich gelb. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei
2160 Blocktemperatur sublimiert. _

3,666 mg Subst. gaben 11,339 mg CO, und 3,861 mg H,O

CiH,O  Ber. C 8444 H 11,81%
Gef. C 84,41 H 11,79,
lalp = —45° (c = 1,11)

Dioxy-nor-lupanon-Reihe,

Oxydation von Betulin-diacetat mit Natriumchlorat-
Osmiumtetroxyd.

Einer Vorschrift von K. A. Hofmann 23) entsprechend, wurden
1 g Betulin-diacetat, 2 g Natriumchlorat (in 5 ccm H,O) und
20 mg Osmiumtetroxyd in 50 ccm Dioxan 14 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Man erhielt das Ausgangsmaterial unverindert
zuriick.

Eine Reaktion tritt erst unter energischeren Bedingungen ein:
5 g Betulin-diacetat, 10 g Natriumchlorat (in 10 ccm H,0),
150 ccm Dioxan und 20 mg Osmiumtetroxyd werden zusammen im
Einschlussrohr 15 Stunden auf 1500 erhitzt. Das Reaktionsge-
misch ist nach dieser Zeit schwach grau gefirbt. Das Losungs-
mittel wird nun am Vakuum eingeengt, der Riickstand in Wasser
und Ather aufgenommen und wie iiblich gewaschen. Der saure
Anteil (200 mg) wurde nicht niher untersucht; als Neutralkdrper
verbleiben im Ather 5,0 g farbloser, kristallisierter Substanz vom
Smp. 200—2059, Wie Vorversuche ergeben haben, besteht dieser
Neutralkorper zu 50 9% aus dem Diacetoxy-nor-lupanon und zu
30 % aus dem Diacetoxy-lupan-diol, nebst andern, nicht identi-
fizierten Substanzen. Zur vollstindigen Oxydation zum C,y-Keton
kann direkt das erhaltene Gemisch verwendet werden.

) B. 45, 3329 (1912) und 46, 1657 (1913).
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Oxydation mit Perjodsdure.

"5 g Rohprodukt aus der vorangehenden Oxydation werden in
einer Pulverflasche mit 5,0 g Kaliumperjodat und 21 ccm 2,08-n.
Schwefelsiure in 200 ccm Alkohol 44 Stunden bei Zimmertempera-
tur auf der Maschine geschiittelt. Der Alkohol wird am Vakuum
bei 300 eingedampft und der Riickstand in Ather anfgenommen.
Es werden 4,7 g neutrale Produkte erhalten, die man mit Acetan-
hydrid-Pyridin wie iiblich nachacetyliert. Nach chromatographi-
scher Reinigung mit 80 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I—II) und
Umkristallisieren aus Methanol-Wasser werden 3,03 g Diacetoxy-
nor-lupanon vom Smp. 189—1900 in feinen Nadeln erhalten (Aus-
beute 60 9o). Die Substanz gibt mit einem Priparat, das durch
Chromsiure-Oxydation 2¢) aus Betulin-diacetat hergestellt war
(Smp. 1909, [a]p= — 11,09), keine Schmelzpunktsdepression.

[alp = —11,5° (¢ = 1,11)

Partielle Verseifung von Diacetoxy-nor-lupanon.

In Ubereinstimmung mit den Angaben von Ruzickaund Rey?5)
werden aus 2 g Diacetoxy-nor-lupanon 1,45 g Monoacetat vom
Smp. 2039 und einer spezifischen Drehung von —7,40 (c= 0,87)
erhalten.

Methan-sulfo-ester des Dioxy-nor-lupanon-monoacetats.

1,4 g Monoacetat werden mit 500 mg Methan-sulfo-chlorid
nach der weiter oben (s. S. 60) genau beschriebenen Methodik
umgesetzt. Man erhilt 1,15 g reines Methan-sulfonat vom Smp.
1850 (Zers.). Das aus Aceton-Petrolither in feinen Nadeln kri-
stallisierende Analysenpriparat wurde im Hochvakuum 14 Stun-
den bei 500 getrocknet.

3,768 mg Subst. gaben 9,391 mg CO, und 3,140 mg H,O

CieH;.06S Ber. C 68,05 H 9,289,
Gef. C 68,01 H 9,33°%

lalp = — 140 (c = 1,14)

24) Vgl. Brenner, Diss. E-T.H. 1940, S. 61.
25) Helv. 26, 2146 (1943); Rey, Diss. E.-T.H. 1943, S. 55.
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Spaltung des Methan-sulfo-esters von Dioxy-nor-lupanon-
monoacetat.

1 g Methan-sulfo-ester wird mit 2 g wasserfreiem Natrium-
jodid in 30 ccm absolutem Alkohol 14 Stunden im Einschlussrohr
auf 160—1700 erhitzt. Das amorphe Spaltungsprodukt wird mit
50 ccm 1-n. methanolischer Kalilauge 2 Stunden verseift, in Petrol-
ather-Tetrachlorkohlenstoff 1:1 gelést und mit einer Siule von
24 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1—II) chromatographiert. Nach
einem oligen Vorlauf von 40 mg 16st Benzol 510 mg Nadeln ab
vom Smp. 230—2400, Mit Losungsmitteln von hoherem Elu-
tionsvermdgen werden nur 6lige Fraktionen erhalten. Nach sechs-
maligem Umlésen der Benzol-Fraktion liegt der Schmelzpunkt
konstant bei 277—2780 (Hochvakuum). Mit Tetranitromethan
gibt die Anhydro-Verbindung eine schwache Gelbfirbung. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum bei 2100 Blocktemperatur subli-
miert.

3,748 mg Subst. gaben 11,217 mg CO, und 3,665 mg H,0O

C,H, 0, Ber. C 81,63 H 1087%
Gef. C 81,67 H 10,94 %
[alp = —12,5° (c = 0,835)

Das U.V.-Absorptionsspektrum der vorliegenden Anhydro-
Verbindung zeigt eine Inflexion bei 280 mp, log ¢e=2,0; die
Doppelbindung liegt somit nicht «, f-stindig zur Ketogruppe.

Dioxy-lupenal-Reihe.
Partielle Verseifung von Diacetoxy-lupenal.

4,09 g trockenes Diacetoxy-lupenal 26) vom Smp. 249—2500
in 30 ccm Benzol werden portionenweise mit einer Lésung von
445 mg Kalilauge (1,05 Mol) in 80 ccm Alkohol versetzt. Nach
441 Stunden Stehenlassen bei 180 reagiert die Losung auf Phenol-
phthalein neutral. Man siuert nun mit 10 ccm 0,1-n. Salzsiure an,
engt am Vakuum ein und nimmt den Riickstand in Ather und
Wasser auf. Das partiell verseifte Produkt (3,68 g) wird aus

28) Diss. Brenner, S. 71; Helv. 25, 167 (1942).
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Aceton-Methanol umkristallisiert; es resultieren lange, zu Biischeln
vereinigte Nadeln vom konstanten Smp. 248—2490, Dije Misch-
probe mit dem Ausgangsmaterial schmilzt unter 2000, Das Ana-
lysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 2309 Blocktemperatur
sublimiert.

3,411 mg Subst. gaben 9,612 mg CO, und 3,103 mg H,O
C;3H;00, Ber. C 77,06 H 10,119,
Gef. C 76,90 H 10,180/0
[x]p = --6,7° (c = 0,95)

Es liegt das 2-Monoacetat des Dioxy-lupenals vor.

Methan-sulfo-ester des Dioxy-lupenal-monoacetates.

2,8 g Monoacetat werden mit 1 ¢ Methan-sulfo-chlorid (1,5
Mol) nach der allgemeinen, weiter oben beschriebenen Vorschrift
umgesetzt. Der Methan-sulfo-ester kann nur sehr schwer in kri-
stalliner Form erhalten werden. In einem Fall wurden beim lang-
samen Eindunstenlassen der methanolischen Lésung derbe Pris-
men vom Smp. 16390 erhalten.

Spaltung des Methan-sulfo-esters von Dioxy-lupenal-monoacetat.

1 g Methan-sulfo-ester (Rohprodukt) und 2 g trockenes Na-
triumjodid in 20 ccm absolutem Alkohol werden 14 Stunden im
Einschlussrohr auf 1700 erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung
wird das Rohprodukt (800 mg) in 20 ccm Benzol gelést und mit
einer Sdule aus 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1) chromatogra-
phiert. Mit dem gleichen Losungsmittel werden 120 mg Ol ab-
gelost, Benzol-Ather 1:1 eluiert 330 mg Nadeln vom Smp. 242
bis 2469; mit Losungsmitteln von hoherem Elutionsvermdgen
werden nur gelb bis braun gefirbte Ole erhalten.

Benzol-Ather 1:1-Fraktion: Nach dem Umlésen aus
Chloroform-Methanol und Sublimieren im Hochvakuum schmilzt
die Substanz konstant bei 256—257 9 (Hochvakuum). Tetraniiro-
methan firbt deutlich gelb. Zur Analyse wurde im Hochvakuum
bei 2100 Blocktemperatur sublimiert.
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3,604 mg Subst. gaben 10,828 mg CO, und 3,378 mg H,0O
Cs.H,0; Ber. C 79,94 H 10,07,
Gef. C 79,99 H 10,23 %),
[alp = +67,5° (c = 0,948)

Das U.V.-Absorptionsspektrum der vorliegenden Anhydro-
verbindung zeigt gegeniiber Diacetoxy-lupenal keine neue Konju-
gation einer Doppelbindung an.

5. Umsetzungen mit N-Brom-succinimid
Bromierung von a-Lupen neben der Doppelbindung.

1 g a-Lupen 27) wird entsprechend einer Vorschrift von Rey 23)
in 10 ccm trockenem Tetrachlorkohlenstoff geldst und mit 480 mg
99-prozentigem N-Brom-succinimid 29) 45 Minuten unter Riick-
fluss erhitzt. Nach dieser Zeit schwimmt alles Succinimid an der
Oberfliche der Losung. Man lasst erkalten, filtriert vom Unge-
16sten ab, engt das Losungsmittel am Vakuum ein und nimmt in
Ather auf. Das in Nadeln kristallisierende Rohprodukt (1,2 g vom
Smp. 1369) wird dreimal aus Chloroform-Athanol umgeldst bis
zum konstanten Schmelzpunkt von 1580, Tetranitromethan gibt
eine Gelbfirbung. Das Analysenpriparat wurde 14 Stunden im
Hochvakuum getrocknet.

3,714 mg Subst. gaben 9,971 mg CO, und 3,313 mg H,O

6,618 mg Subst. gaben 2,466 mg AgBr

CsoH,oBr Ber. C 73,58 H 10,09 Br 16,32%
Gef. C 73,27 H 9,99 Br 15,85 %
[xl]p = +—1° (c = 0,98)

Es liegt ein a-Lupen-bromid vor.

Verseifung des a-Lupen-bromids.

660 mg Bromid werden mit 100 ccm 1-n. methanolischer
Kalilauge unter Zusatz von 15 ccm Benzol 44 Stunden unter Riick-

27) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.
28) Vgl. Diss. Rey, S. 62.
29) Ziegler, A. 551, 80 (1942).
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fluss verseift. Man destilliert den grossten Teil des Losungsmit-
tels auf dem Wasserbad ab und nimmt in Ather auf. Das Versei-
fungsprodukt schmilzt nach 4-maligem Umkristallisieren aus
Chloroform-Athanol bei 1089; (lange Prismen). Zur Analyse
wurde im Hochvakuum sublimiert.

3,691 mg Subst. gaben 11,388 mg CO, und 3,915 mg H,O
CsH;500 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef C 8420 H 11,87Y%

lalp = +3° (c = 0,76)

Es liegt ein Lupen-ol vor.

Oxydation von Diacetoxy-lupenol mit Chromsdiure.

450 mg Diacetoxy-lupenol vom Smp. 174° (hergestellt nach der
Vorschrift von Rey 30)) werden in 80 ccm mit Chromsiure stabili-
siertem Eisessig gelost und unter Schiitteln mit einer Losung von
200. mg Chromsiure in 20 ccm Eisessig versetzt. Nach 16 Stunden
Stehenlassen bei 200 wird die Chromsiure mit Methanol zerstort.
Die Aufarbeitung liefert das Ausgangsmaterial in fast quantita-
tiver Ausbeute zuriick.

Oxydation von Diacetoxy-lupenol mit Osmiumtetroxyd.

900 mg Substanz werden mit 500 mg Osmiumtetroxyd in
50 ccm trockenem Ather unter Zusatz von 1,5 ccm Pyridin 81) wih-
rend 5 Tagen bei Zimmertemperatur umgesetzt. Die Losung farbt
sich stark braunrot, ohne dass sich ein nennenswerter Niederschlag
von Osmiumester bildet. Nun wird der Ather am Vakuum abge-
sogen und der fein gepulverte Riickstand mit 5 g Mannit in 50 ccm
5-prozentiger wisseriger Kalilauge 6 Tage geschiittelt, bis sich
der dunkle Niederschlag fast vollkommen entfirbt hat. Man fil-
triert ab und verseift den Riickstand 3 Stunden mit 40 ccm 10-
prozentiger methanolischer Kalilauge. Das rohe Verseifungspro-
dukt (800 mg) wird in Methanol gelést und durch eine Siule
von 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitait [—II) filtriert. Der grosste

%0) Diss. Rey, S. 62.
1) Vgl. Criegee, A. 550, 99 (1942).
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Teil des kolloidalen Osmiums bleibt in der Saule. Aus dem Filtrat
werden durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Athanol-Wasser
Nadeln erhalten vom Smp. 242—2440. Ausser in Alkohol und
Methanol ist die Substanz in den gebriauchlichen Losungsmitteln
unloslich. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 2200
Blocktemperatur sublimiert.

3,672 mg Subst. gaben 9,840 mg CO, und 3,477 mg H,0O

CsoH;30,  Ber. C 7312  H 10,64%
Gef. C 73,13 H 10,60%

[xlp = +23° (c = 0,950 in Pyridin)
Es liegt ein Lupan-pentol vor.

Bemerkung: Beim Versuch, das Pentol mit Bleitetraacetat
weiter abzubauen, konnten keine brauchbaren Resultate erhalten
werden.

Oxydation von Acetoxy-lupen-ol mit Osmiumtetroxyd.

900 mg Acetoxy-lupenol32) vom Smp. 193—1950 werden
mit 500 mg Osmiumtetroxyd entsprechend dem vorangehend be-
schriebenen Versuch umgesetzt. Nach der Umesterung mit Mannit
und Verseifung mit methanolischer Kalilauge 16st man die Sub-
stanz in Aceton und filtriert durch eine Siule aus 20 g Aluminium-
oxyd (Aktivitit II). Das eluierte Tetrol schmilzt nach dem Um-
l6sen aus Athanol-Wasser bei 249—25190, Es ist schwer I8slich
in Ather, Benzol und Chloroform. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 230°¢ Blocktemperatur sublimiert.

3,708 mg Subst. gaben 10,279 mg CO, und 3,620 mg H,O

5,082 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 1,018 ccm CH, (0°9; 760 mm)

CsoH;,0, Ber. C 75,58 H 11,00 4 akt. H 0,84 %,
Gef. C 75,65 H 10,92 4 akt. H 0,77%
[2]lp = -+ 10,6° (c = 0,95 in Pyridin)

Es liegt ein Lupan-tetrol vor.

Acetylierung: 50 mg Lupan-tetrol werden mit 5 ccm
Acetanhydrid und 1 ccm Pyridin iiber Nacht bei Zimmertempera-

32) Diss. Rey, S. 64.
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tur acetyliert. Das Rohprodukt schmilzt bei 162—163°. Durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus Athanol-Wasser wird eine in
Spiessen kristallisierende, analysenreine Substanz vom konstanten
Smp. 167—167,5° erhalten. Das Analysenpriparat wurde 20
Stunden im Hochvakuum iiber P,O4 bei 1100 getrocknet.

3,846 mg. Subst. gaben 10,288 mg CO, und 3,509 mg H,O

CaHssOs  Ber. C 72,82  H 1007%
Gef. C 7300 H 1021%

Es diirfte sich um ein Diacetoxy-lupan-diol handeln.

Oxydation des Lupan-tetrols mit Blei(lV )-acetat.

160 mg Tetrol und 700 mg Blei(IV)-acetat werden in einem
Gemisch von 20 ccm Chloroform, 20 ccm Eisessig und 1 ccm
Wasser 6 Tage bei 200 zur Reaktion gebracht. Gegeniiber einer
Blindprobe entspricht der titrierte Oxydationsmittel-Verbrauch 1,2
Atomen Sauerstoff. Das Reaktionsgemisch wird in viel Ather auf-
genommen und mit 2-n. Schwefelsiure und Natronlauge ge-
waschen. Saure Produkte werden nur in Spuren erhalten. Der
Neutralkdérper (150 mg) wird mit 2 ccm Acetanhydrid und 2 cem
Pyridin durch zweistiindiges Erhitzen auf dem Wasserbad und
nachtriagliches Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmertemperatur
acetyliert. Man 16st nun das Rohprodukt in Petroldther-Benzol
4:1 und chromatographiert iiber eine Siule von 5 g Aluminium-
oxyd (Aktivitit I—II). Petrolither-Benzol 1:1 16st 85 mg einer
gut kristallisierten Substanz vom Smp. 204—208° ab. Das aus
Methylenchlorid-Methanol umgel6ste Produkt kristallisiert in
Blattchen und schmilzt bei 210—2129. Tetranitromethan gibt
keine Gelbfiarbung. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 1900
Blocktemperatur sublimiert.

3,478 mg Subst. gaben 9,740 mg CO, und 3,263 mg H,O

Cs:H;5004 Ber. C 76,40 H 10,36 %
Gef. C 76,42 H 10,50 %

lalp = —3,3° (c = 0,70)

Es handelt sich wahrscheinlich um ein Acetoxy-nor-lupan-ol-on.
Formel (81) oder (82).
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Reduktion von Diacetoxy-lupenal nach Meerwein-Ponndorf33).

In einem Kolben mit Fraktionierungskolonne und Dephleg-
mator werden 2,9 g Diacetoxy-lupenal 3) und 2,9 g frisch im
Hochvakuum destilliertes Aluminiumisopropylat in 150 ccm ab-
solutem Isopropylalkohol zur Reaktion gebracht. Die Olbadtem-
peratur (90—1100) wird so reguliert, dass in der Minute ca. 3
Tropfen Isopropylalkohol abdestillieren. Nach 6 Stunden ldsst
sich im Destillat mit p-Nitrophenylhydrazin-Hydrochlorid kein
Aceton mehr nachweisen. Die iiberdestillierte Menge betragt
50 ccm. Der Kolbenriickstand wird noch weitere 14 Stunden unter
Riickfluss erhitzt, hierauf am Vakuum eingeengt und auf Eis ge-
gossen, Nach Zusatz von 50 ccm 2-n. Schwefelsiure erhitzt man
5 Minuten auf 600, filtriert ab und verseift den Riickstand 3 Stun-
den mit 100 ccm 5-prozentiger #thanolischer Kalilauge. Beim
Versetzen der heissen Losung mit Wasser bis zur Triibung kristal-
lisiert das Triol in feinen Nidelchen aus. Ausbeute 2,3 g vom
Smp. 251—2520, Das aus Athanol-Wasser umgeldste Produkt
schmilzt konstant bei 253—2540, Mit Tetranitromethan gibt die
alkoholische Losung der Substanz eine deutliche Gelbfirbung.
Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 235 ¢ Blocktem-
peratur sublimiert.

3,776 mg Subst. gaben 10,855 mg CO, und 3,703 mg H,O

6,523 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,949 ccm CH, (0°; 760 mm)

CiHyOs  Ber. C 7855  H 1099 3 akt. H 0,66%
Gef. C 7845 H 1097 3 akt. H 0,66%
[]lp = —7,8° (¢ = 1,42 in Pyridin)

Acetylierung: .2 g Triol vom Smp. 2520 werden mit
10 cem Acetanhydrid und 5 ccm Pyridin 15 Minuten auf dem
Wasserbad erhitzt und noch 16 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Das Acetylierungsprodukt schmilzt roh bei
116—1179. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol werden
derbe Prismen vom konstanten Smp. 118—1190 erhalten. Mit

33) Vgl. die Reduktion von Acetoxy-lupen-al oder Lupen-al nach Meer-
wein-Ponndorf: Jones und Meakins, Soc. 941, 757.
34) Diss. Brenner, S. 71; Helv. 25, 167 (1942).
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Tetranitromethan gibt die Substanz eine schwache Gelbfiarbung.
Zur Analyse wurde 24 Stunden im Hochvakuum bei 850 getrocknet.
3,814 mg Subst. gaben 10,331 mg CO, und 3,262 mg H,O

C;eHg6Os Ber. C 73,93 H 9,65 %
Gef. C 73,92 H 9,57%,

[ajp = —0,9° (c = 1,35)

Die Analysen und U. V.-Absorptionsspektra wurden im Mikro-
analytischen Institut der E. T. H. in Ziirich ausgefithrt. Den H. H.
Dr. Gubser, Dr. Miiller, Dr. Ingold und W. Manser sei hier der
beste Dank ausgesprochen.



Zusammenfassung

Die in der vorliegenden Arbeit zur Konstitutionsaufklarung
des Betulins und Lupeols durchgefithrten Versuche lassen sich
in 5 Hauptgruppen zusammenfassen:

1. Der Kohlenwasserstoff y-Lupen C;,H;,, der bei der Einwir-
kung von Phosphorpentachlorid auf Dihydro-lupeol erhalten
wird, wurde durch stufenweisen oxydativen Abbau in ein Cy;-
Keton und Aceton gespalten. Es ist somit der Beweis er-
bracht, dass die Abspaltung von Wasser mit Phosphorpenta-
chlorid im Ring A unter Ringverengung zu einer Verbindung
mit Isopropyliden-Gruppierung gefiihrt hat.

Durch energische Oxydation mit Chromséiure konnte das
y-Lupen zu einer Cyg-Tricarbonsiure abgebaut werden. Damit
ist indirekt bewiesen, dass die angulidre Methylgruppe an der
Verkniipfungsstelle der Ringe A und B am Kohlenstoffatom 5
liegt, weil die Lage am Kohlenstoffatom 6 durch die Ergeb-
nisse dieses Abbaues ausgeschlossen wird.

2. Ausgehend vom Lupeol gelang es iiber den schwer zuging-
lichen Bisnor-lupansiure-methylester, die Seitenkette bis zum
C,;-Keton abzubauen, womit der Beweis erbracht ist, dass
sie an einem Wasserstoff tragenden Kohlenstoffatom liegt.

3. Das mit dem Betulin isomere Hetero-betulin wurde durch ver-
schiedene Untersuchungen niher charakterisiert. Thre Ergeb-
nisse berechtigen zu der Annahme, dass der Unterschied zwi-
schen dem Betulin und dem Hetero-betulin wahrscheinlich
in der verschiedenen Lage der Doppelbindung liegt.

4. Es wurde versucht, neue Doppelbindungen in das Lupeol und
das Betulin einzufiihren:
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a) Es konnte gezeigt werden, dass bei der Einwirkung von
Quecksilber(II)-acetat auf Lupeol-acetat ein zweifach un-
gesittigtes Acetat C;,H;,0, entsteht. Auf Grund zahlrei-
cher Analysen ‘erscheint es wahrscheinlich, dass nur eine
Doppelbindung neu eingefiihrt wurde; sie ist nicht hy-
drierbar und wird durch Phthalmonopersdure nicht an-
gegriffen.

b) Die Spaltung der Methan-sulfo-ester verschiedener Betu-
lin-Derivate fiihrte zu Verbindungen, die eine neu einge-
fithrte Doppelbindung enthalten. Am Beispiel des Betulin-
monoacetats konnte gezeigt werden, dass die entstandene
Doppelbindung in Konjugation zur bereits vorhandenen
liegt.

5. Die Methode der Bromierung mit N-Brom-succinimid wurde
auf das a-Lupen (Desoxy-lupeol) iibertragen. An den ent-
sprechenden Umsetzungsprodukten des Betulins und Lupeols
wurden Oxydationsversuche durchgefiihrt.

Die vorliegenden Untersuchungen haben also auf verschie-
denen Wegen zu Verbindungen gefiihrt, von denen aus neue und
vielversprechende Abbaureaktionen am Betulin- und Lupeol-
Molekiil durchgefithrt werden koénnen, deren Auswertung zur
Konstitutionsaufklarung dieser Triterpene entscheidend beitragen
wird.
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