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Einführung.

Die zur Verbindungsklasse der Terpene zugehören¬

den Naturstoffe finden sich hauptsächlich im Pflan¬

zenreich als Bestandteile von ätherischen Oelen, Har¬

zen und Pflanzenfarbstoffen. Die Terpene sind nach

der von Buzicka aufgestellten Isopren-Hypothese aus

zusammenhängenden Isopentanketten aufgebaut. Je nach

der Zahl der Bauelemente, aus denen das Molekül auf¬

gebaut ist, unterscheidet man zwischen folgenden

Klassen:

Klasse Name Anzahl Iso¬

pren-Reste

Beispiel

I Konoterpene 2 x C5 Geraniol

I* Sesquiterpene 3iCj Eudesmol

II Diterpene 4 x Cc Sclareol

III Triterpene 6 x C5 Amyrine

rv Tetraterpene 8 xC5 Carotin

Auf Grund der vorhandenen Kohlenstoffringe unter¬

scheidet man zwischen aliphatischen, monocyclisehen

und policyclischen Terpenen.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Ter-

penalkohole: Betulin, Lupeol und Euphol besitzen }0

Kohlenstoffatome und gehören daher zur Triterpengrup-

pe Betulin und Lupeol sind pentaeyclisch, Euphol ist

tetraeyelisch. Die Arbeit wurde in zwei Teile geteilt:

Teil I. Betulin und Lupeol. Teil II. Euphol.
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TEIL I

BEITRAG ZDR KENNTNIS VON BETCLIN UND LUPEOL
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Theoretischer Teil

1. Einleitung

Die pentacyclischen Triterpene lassen sich nach

den aufgefundenen genetischen Zusammenhängen in fünf

Gruppen einteilen: ^ '

oc- Amyrin - Typus

(1- Amyrin - Typus

Lupeol - Typus

Chinovasäure

Friedelin und Cerin.

Die vorliegende Arbeit ist eine Fortsetzung der

Arbeiten in der Betulin-Lupeol-Qruppe, welche seit meh¬

reren Jahren in unserem Laboratorium durchgeführt wur-

den.
(2)

Die in der Natur weit verbreiteten Triterpenalko-

hole: Betulin, aus dem weissen Pigment der Birkenrinde,

und Lupeol. aus den Samenschalen der Lupine, waren bis

anhin neben der Betulinsaure, die zuerst synthetisch

aus Betulin hergestellt wurde, dann aber auch in der

(1) Rusicka, Bl. (5) 4, 1301 (1937)

Z. angew. Chem. 51, 5 (1938)

(2) vergl. Dissertationen ETH. (Zürich) :

Brttngger (1932); Isler (1935); Brenner (1940);
Rosenkranz (1943); Rey (1943); Huber (1946)

(3) Robertson, Solimann und Owen, Soc. 1939. 1267.



Natur aufgefunden werden konnte ^', die einzigen

natürlich vorkommenden Vertreter des Lupeol-Typus.
(4)

Durch die Ueberführung des Betulins in Lupeol
v '

wurde der Beweis erbracht, dass beide Triterpenal-

kohole das gleiche Kohlenstoffgerüst aufweisen und

sich nur durch den Mehrgehalt einer primären Alkohol¬

gruppe des Betulins unterscheiden.

Ueber das Vorkommen und die Isolierung dieser

beiden Verbindungen orientieren die obengenannten

Dissertationen ^2', so dass es sich erübrigt näher

darauf einzugehen.

2. Kurze Orientierung über die Konstitution von

Betulin und Lupeol.

a.) Bruttoformeln.

(5)

Für Betulin stellte Dischendorfer K?' und Y§§ÏSE~

berg
'°' die Bruttoformel C,0He002 und für LuPeo1

uungfleisçh
^''

CtqHcqO züt Diskussion. Endgültig

gesichert wurden diese beiden Formeln erst durch zahl¬

reiche Analysen von Betulin- und Lupeol-Derivaten

durch Ruziçka_und_Mitarbeiter
'

'

(4) Ruzicka und Brenner, Helr. 22, I523 (1939)

(5) Dischendorfer, B. £5., 3692 (1922); U 44, 123 (1923)

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

(7) Jungfleisch, Cr. 144, 1435 (1907)

(8) Ruzicka, Brtingger und Gustus, Helv. 22, 634 (1932)

Buzicka, Furter, Pieth und Schellenberg

Helv. 20,1564 (1937)
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h.) Das Kohlenstoffgerüst

Für die Aufklärung der Struktur des Kohlenstoff¬

gerüstes, erwiesen sich die Resultate der Dehydrie¬

rung mit Selen
'

' als geeignetes Hilfsmittel.

Von den viàen aromatischen Dehydrierungsprodukten,

die bei der Dehydrierung von Betulin erhalten wurden,

seien die wichtigsten erwähnt:

(i) (ii) (in) (iv) (vi
Oxy-agathalin (I), Agathalin (II) und Tetramethyl¬

naphthalin (III) lassen sich aus den Ringen A und B,

Sapothalin (IV) und 2,7-Dimethyl-naphtalin (V) aus den

Ringen D und E des ursprünglichen Triterpen-Gerüstes

ableiten. 1,8-Dimethyl-picen neben noch unbekannten

homologen Picenen konnten ebenfalls in kleiner Menge

isoliert werden.

Bei der Dehydrierung von Lupeol mit Selen konnten

nur Oxy-agathalin (I), Agathalin (II) und 1,2,5,6-

Tetramethyl-naphtalin (III) isoliert werden; aroma¬

tische Kohlenwasserstoffe, die sich aus den Ringen D

und E ableiten, wurden keine aufgefunden.

Aus den erwähnten Resultaten und denjenigen des

oxydativen Abbaus ^°' gelang es folgende Strukturfor-

meln(VI) und (VII) für Betulin und Lupeol aufzustellen.

(9) vergleiche folgende Kapitel.
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HO-
......

(VII) -CH, anstelle von

(VI)
-CH2OH.

c.) Die funktionellen Gruppen.

Lupeol (VII) enthält eine sekundäre Hydroxyl-

Gruppe und eine Doppelbindung, Betulin (VI) dazu noch

eine primäre Oxygruppe.

Reaktionen an der Doppelbindung.

Betulin •
' und Lupeol

* ' lassen sich zu den,

gegen Tetranitromethan gesättigten, Dihydro-Derivaten

hydrieren. Durch eine Reihe von Abbaureaktionen wurden

von ?BSi5ka_und_^tarbeiter_., sowie von der Heilbron*

sehen Schule Beweise für das Vorhandensein einer Iso-

propenyl-Seitenkette erbracht. Die folgende Reaktions¬

reihe soll das Erörterte veranschaulichen.

±\ -

(VIII)

(XIa) (XII) (XIII) (XIV)

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

(11) Ruzicka, Pfeiffer und Seidel, A. 47_1, 21 (1929)



- 10 -

Bei der Oxydation des Betulins und Lupeols mit

Chromsäure (12)(13) 0^eT o20n (14'(15)
entsteht das

Norketon (IX), das mit Selendioxyd zum <x-Keto-aldehyd

(X) oxydiert wird. Aus der Verbindung (X) wird mit

Wasserstoffperoxyd die Bisnor-lupan-säure (XI) ^1"'

gebildet, die auch direkt aus Betulin und Lupeol er¬

halten werden kann.^
~

-" Aus dem Methylester der

Bisnor-lupan-säure (XI) kann durch Umsetzung mit Phe¬

nyl-magnesium-bromid das Diphenyl-carbinol (XII) und

aus diesem durch Wasserabspaltung das Diphenyl-methen-

Derivat (XIII) erhalten werden. Die oxydative Aufspal¬

tung dieses Produktes mit Ozon führte zu dem Trisnor-

lupanon (XIV) ^17^

Die primäre Hydroxylgruppe des Betulins.

Die primäre Oxygruppe kann durch Oxydation zum

Aldehyd und schliesslich zur Carboxylgruppe überführt

werden ^18H19;# j)er Methylester der so gewonnenen

Säure ist schwer verseifbar, was als Hinweis auf die

tertiäre Natur des Carboxyls gewertet werden darf.

(12) Ruzicka und Brenner, Helv. 2ji, 1325 (1940)

(13) Ruzicka und Rosenkranz, Helv. 21, 1391 (1938)

Helv. 22, 778 (1939)

Heilbron und liitarb. Soc. 1938. 329; 1939, 322.

(14) Ruzicka und Hey, Helv. 2£, 171 (1942)

(15) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938. 329.

(16) Ruzicka und Rey, Helv. 26, 2143 (1943)

(17) Ruzicka, Huber und Jeger, Helv. 28, 195 (1945)

(18) Ruzicka und Brenner, Helv. 22, 1532 (1939)

(19) Ruzicka und Rey, Helv. 24, 529* 515 (1941)
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Ueber die relative Lafee dieser Oxygruppe im Bezug

auf die Seitenkette geben die folgenden Hekationen

näheren Aufschluss:

Bei der Behandlung von Betulin mit Ameisensäure oder

starken Mineralsäuren entsteht das Allo-betulin (XV)^ '

Die Alkohol-Gruppe reagiert dabei wahrscheinlich mit

der Doppelbindung unter Bildung eines cyclischen Oxyds.

Bei der Oxydation von Allo-betulin-Derivaten mit Chrom¬

säure entstehen Verbindungen, die 1 Sauerstoffatom

mehr und 2 Wasserstoffatome weniger als die Ausgangs-
( 21)

körper enthalten. Robertsont_Sgliman_und_Owen v '

stellten aus der Acetyl-betulinsäure Lactone und Brom-

lactone her. Da aber die Bildung dieser Verbindungen,

sowie der Allo-betulin-Derivate, unter Einwirkung von

starken Säuren vor sich geht, was eine Wanderung der

Doppelbindung nicht vollständig ausschliesst (siehe

auch Abschnitt: Lupeol-Isomere), dürfen diese Resultate

für die Beurteilung struktureller Eigenschaften nur

mit Vorsicht verwendet werden. Ruziçka_und_Rey
v '

stellten die Bisnorlupan-disäure (XVI) her, die ein

Anhydrid (XVII) bildet. Bei der Umsetzung des liethan-

sulfo-esters des Betulin-monoacetates (XVIII) mit Na¬

triumJodid wird ein Gemisch von den Verbindungen (XIX)

(20) Schulze und Pieroh, B. %%, 2332 (1922)

Rey, Diss. ETH. (1945) 69.

(21) Robertson. Soliman und Owen, Soc. 1939. 1267

(22) Ruzicka und Rey, Helv. 26, 2143 (1943)
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und (XX) erhalten, deren eine Komponente (XX) ein kon¬

jugiertes System von 2 Doppelbindungen aufweist, das

mit Maleinsäureanhydrid ein kristallisiertes Addukt (XXI)

gibt. Da die CHpOH-Gruppe an ein quarternäres Kohlen¬

stoffatom gebunden ist, muss diese Reaktion mit einer

Umlagerung des Kohlenstoffgerüstes verbunden sein
'

''

(XV) (XVa) (XVI) (XVII)

(VI) (Via)

Aus den erwähnten Resultaten darf, wegen der bevor¬

zugten Bildung von 5- oder 6-Ring - Aethern, -Lactonen,

und Anhydriden, auf eine »/- oder {t -Stellung der Dop¬

pelbindung zur primären Oxygruppe geschlossen werden.

(VI) und (Via).

(23) Huber, Diss. ETH. (1946)
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Die sekundäre Hydroxylgruppe in Betulin und Lupeol

Die Stellung 2 des Hydroxyls im Ringe A konnte

durch die Isolierung von Oxy-agathalin (I) aus den

Dehydrierungsprodukten^ ' sichergestellt werden. Durch

milde Oxydation mit Chromsäure wird sekundäre Hydro¬

xylgruppe des Lupeols in eine Keto-Gruppe übergeführt
( 24)
v ' Durch Abbaureaktionen, ausgehend von dieser

Alkoholgruppe, war es möglich die benachbarten Kohlen¬

stoffatome der Ringe A und B zu erfassen.

-°-k~£X
„ , „ ,

(XXIV) (XXV)
H00c/-

.
„

.

(XXII)

Dihydro-betulin-säure (XXII) wurde mit Salpeter¬

säure zur C,0-Trisäure oxydiert (XXIII). Die Pyro¬

lyse dieser Säure führte zum Nor-Keton (XXIV) (25),

welches durch Oxydation mit Selendioxyd im Bombenrohr

in das Anhydrid (XXV) übergeführt wurde
^26' Durch

diesen Abbau wurde bewiesen, dass der Ring A sechs-

gliedrig sein muss.

Beim Behandeln von Lupanol (XXVI) mit Phosphor-

pentachlorid erhielt man, durch Ytesserabspaltung unter

Retropinakolin-Umlagerung einen ungesättigten Kohlen-

(24) Cohen, R. 28, 368 (1909)

(25) Ruzicka und Isler, Helv. 12, 506, 514 (1936)

(26) Ruzicka, Brenner und Rey, Helv. 24, 515 (1941)
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Wasserstoff, das >~Lupen (XXVII) t2". Dieser bildete

mit Gsmiumtetroxyd ein Diol (XXVIII), das sich mit

Bleitetracetat in Aceton und das Coo-Keton (XXIX)

spalten liess. Die Oxydation von >•-Lupen mit Chrom¬

säure führte zu einem Tricarbonsäure-anhydrid (XXX).

Durch diesen Abbau konnten die Kohlenstoffatome 1,2,

6,7,8,23 und 24 erfasst werden.(28)

(XXVI) (XXX)

-k^Y °v_Y
VK~~" ^^ CH»/

(XXVIII) (XXIX)

>

(27) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.

(28) Ruzicka, Jeger und Huber, Helv. 28, 942 (1945)
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d.) Zusammenfassung der Resultate.

Aus den erwähnten Resultaten der Dehydrierung

und des oxydativen Abbaus kann nun folgendes Kohlen¬

stoffskelett für die Verbindungen des Lupeol-Typus

aufgestellt werden. Die durch den Abbau genauer er-

fassten Gruppen von Kohlenstoffatomen wurden in der

Formel (XXXI) ausgezogen.

23 l<t

29 30

Die Doppelbindung befindet sich in der Isopro-

penyl-Leitenkette, deren Anknüpfungspunkt ans Skelett

noch '.inbestimmt ist. Die sekundäre Hydroxylgruppe be¬

findet sich am C-Atom 2 und die CH20H-Gruppe in

j.t6 - oder Sfi -Stellung zur Doppelbindung.
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3. Eigene Arbeiten,

A. Beitrag zur Kenntnis des Kohlenstoffgerüstes.

Bei einem früher erwähnten Abbau der Ringes A

der Dihydro-betulin-säure (XXII) wurde das Anhydrid

der A-Nor-dihydro-betulin-trisäure (XXV) erhalten.

(Siehe Seite 13 ). Bei der Dehydrierung dieses Pro¬

duktes mit Selen konnte eine bei 105 schmelzende Ver¬

bindung isoliert werden, deren Analysenresultate mit

der Bruttoformel C, 3%40, übereinstimmten. Die Mikro-

verseifung dieser Substanz zeigte jedoch ein Aequiva-

lentgewicht von 189,3 an, während aus der obigen For¬

mel ein solches von 109,1 berechnet wurde. * ''

Es wurde nun versucht das Dicarbonsäure-anhydrid

(XXXIX) auf synthetischem 7/ege zu erhalten. Die aus

vic.-o- Brom-xylol (XXXII) hergestellte Grignard-Ver-

bindung (XXXIIa) wurde mit einer Lösung von Zinkchlorid

in Aether versetzt und dabei das Magnesium durch Zink

ersetzt. Zinkalkylsalze sind geeignet, um mit Säure¬

chloriden Ketone aufzubauen, während die reaktionsfä¬

higeren Alkylmagnes.iumsalze leicht über die Ketone hi¬

naus zu tertiären Alkoholen reagieren können. Das

Brom-zink-toluol (XXXIIb) wurde nun mit Dirnethylacryl-

säure-chlorid (XXXIII) versetzt, und es entstand da¬

bei das, bei 140-141°(11 mm Hg) siedende 2-Methyl-4-

(29) Rey, Diss.ETH. (1945), 70.
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keto-4-(xylyl-2,3)-buten-(2,3) (XXXIV), welches ein,

für et- (i -ungesättigte Carbonylverhindungen charakte¬

ristisches Spektrum aufweist (Maxima:X = 253OÄ ;

log t =4,18; X = 3350 S.
, log l = 2,25). Die Substanz

giht mit Semicarbazid-acetat umgesetzt eine Verbindung

C14H21°2N3 (xxxv)« Das Semicarbazid lagerte sich nur

an die Doppelbindung an, während mit der Ketogruppe

keine Kondensation zum Semicarbazon eintrat. In Schwe¬

felkohlenstofflösung gelang es mit Aluminiumchlorid

unter dem Einfluss von Sonnenlicht das Keton (XXXIV)

zum Indanon-Derivat (XXXVI) zu cyclisieren. Dieses

schmilzt bei 65-660, und das U.V. Absorptionsspektrum

weist 2 Maxima bei X = 2500 1, log i = 4,18; und

X = 3050 $., log t = 3#45 auf. Das Indanon-Derivat wur¬

de mit Selendioxyd in Dioxanlösung zum a-Dion (XXXVIl)

oxydiert. Dieses schmilzt bei 110-111° und das UV.

Absorptionsspektrum zeigt folgende Maxima: X — 2950 &,

log £ = 4,18; X= 3400 S, logt = 3,44. Das Dion konn¬

te hierauf mit Wasserstoffperoxyd oxydativ zur Dicar-

bonsäure (XXXVIII) aufgespalten werden. Diese schmilzt

bei 125-126°, lässt sich aber leicht unter Wasserab¬

spaltung in das Anhydrid (XXXIX) umlagern. Das gesuch¬

te Endprodukt der Synthese ist mit dem Dehydrierungs¬

produkt nicht identisch. Es schmilzt bei 52-53°» während

das Letztere einen Schmelzpunkt von 105 aufweist.
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^(XXXII) ^(XXXIIa) ^/(XXXIIb)

l-HM-CO-NHx

(XXXV)

(XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII) (XXXIX)

B. Herstellung von Trisnor-lupanon und oxydativer

Abbau desselben mit Chromsäure.

Bei der Herstellung des Trisnor-lupanons (XIV)^* '

gelang es uns auch die schwerer sublimierbare Komponen¬

te des, bei der Ozonisation erhaltenen Reaktionsge¬

misches zu isolieren. Wahrend Trisnor-lupanon im Hoch¬

vakuum schon bei 150° sublimiert werden kann, subli-

miert die andere Verbindung des Gemisches erst langsam

oberhalb 200°. Durch wiederholte fraktionierte Subli¬

mation gelang es nun eine Verbindung C^^O (XL) vom

3mp. 309.5-3100 zu isolieren. Es handelt sich wahrschein¬

lich um das Oxyd des Biphenyl-methen-Derivates(XIII).

Die Oxydation des Trisnor-lupanons mit Chromsäure

bei Zimmertemperatur führte bei einem Verbrauch von 2

Sauerstoffatomen zu einem Gemisch, das je zur Hälfte

(30) siehe auch Seite 9.

Ruzicka, Huber und Jeger, Helv. 28, 195 (1945)
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in neutrale und saure Bestandteile getrennt werden

konnte. Aus dem neutralen Anteil liessen sich durch

chromatographische Reinigung Nadeln vom Smp. 225-226°

isolieren. Auf Grund der, aus der Mikroanalyse er¬

rechneten Bruttoformel C27^40^2 kann es sicb- um ein

pentacyclisches Diketon mit einer zusätzlichen Dop¬

pelbindung handeln. (XLI)

Die sauren Anteile wurde verestert und chromato-

graphiert. Es wurden Kristalle vom Smp. 175-179 er¬

halten, die sich wegen der schlechten Löslichkeits-

verhältnisse nicht weiter reinigen liessen (XLII).

C. Isomere von Betulin und Lupeol.

Durch die Einwirkung starker Säuren auf Betulin

und Lupeol entstehen isomere Verbindungen. Als Iso-

merisierungsreaktionen können die Epimerisierung am

Kohlenstoffatom 2, eine Verschiebung der Doppelbindung

oder die Veränderung des Kohlenstoffgerüstes durch Um-

lagerung in der Nachbarschaft der funktionellen Grup¬

ppen in Betracht kommen.

I. Betulin-Isomere.

Von den vielen bekannten isomeren Betulin-Deri-

vaten wurde bis anhin einzig das Allo-betulin (XLIII)
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das bei der Einwirkung von Ameisensäure * ' und star¬

ker Mineralsäuren
'

' auf Betulin entsteht, näher

untersucht. Die primäre Hydroxylgruppe scheint sich

dabei an die vorhandene Doppelbindung, unter Bildung

eines cyclischen Oxyds, anzulagern. Der Oxydring des

Allo-betulins lässt sich beim Erhitzen mit Benzoyl-

chlorid «rieder öffnen ** ' • das entstandene Dibenzoat

ist aber mit den Betulin-dibenzoat nicht mehr iden¬

tisch. Die neue, als Hetero-betulin bezeichnete Ver¬

bindung, wurde bisher nur wenig untersucht, obwohl sie,

wie die nachstehenden Versuche zeigen werden, ein ge¬

eignetes Ausgangsmaterial für den Abbau im Ringe E

des Betulin-Gerüstes darstellt.

a.) Hetero-betulin

Lässt man auf Allo-betulin C,qHc00 (XLIII) bei I5O0

Benzoylchlorid einwirken, so erhält man ein Benzoatge-

misch, das bis anhin als ein einheitliches Produkt be¬

trachtet wurde '^1'. Es lässt sich aber wegen der ver¬

schiedenen Löslichkeit in Benzol in 2 Komponenten tren¬

nen: das schwerer lösliche 2-Benzoyl-oxo-allo-betulin

C37E52°4 (X117) yom SmP« 342-344° und das leichter lös¬

liche Hetero-betulin-dibenzoat C^HcgO^ (XLV) vom Smp.

225 • Die Verseifung des Dibenzoates mit alkoholischer

Kalilauge liefert das Hetero-betulin C,qHcqO (XLVI) vom

(31) Dischendorfer und Grillmayer, M. 4£, 419 (1926)
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Smp. 272-274°. Alle Derivate des Hetero-betulins sind,

wie aus Tabelle 1 zu ersehen ist, in Schmelzpunkt und

spezifischer Drehung verschieden von den entsprechen¬

den Derivaten des Betulins.

Bei der katalytischen Hydrierung von Hetero-betu-

lin-diacetat entsteht das gesättigte Dihydro-hetero-

betulin-diacetat. Wird das aus diesem durch Verseifen

hergestellte Dihydro-hetero-betulin mit Chromsäure oxy¬

diert, so erhält man Dihydro-hetero-betulon-säure
^^

.

Durch Oxydation von Hetero-betulin-diacetat mit Selen¬

dioxyd erhält man den Diacetoxy-hetero-lupenal, der mit

dem isomeren und gleichhoch schmelzenden Diacetoxy-

lupenal^ 'eine Schmelzpunktserniedrigung von 20° gibt.

Beide rf-p-ungesättigten Aldehyde besitzen ein ähnliches

Absorptionsspektrum (Max. >= 233O Ä; log t = 4,2 )

"Weitere Derivate des Hetero-betulins werden in den

Abschnitten II-TV beschrieben.

(33) Huber, Diss. ETH. (1946), 47.

(34) Ruzicka, Brenner und Rey, Eelv. 25, l6l (1942)
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Tabelle 1.

Vergleich von Betulin-Derivaten mit Hetero-

betulin-Derivaten.

Name Formel Normale Reihe Hetero-Reihe

A%Smp. wD ^D Smp. .-'d *D
Betulin

Betulin-
diacetat

C30H50°2

G34H54°4

251°

220°

+19°

+22°

f 84

(-116

276°

247°

+13°
(Pyr
+28°

57
idin

+147 + 31

Betulin-

dibenzoat C44H60°4 181° 230° +36° 235

Dioxy-lupenal

Diacetoxy-
lupenal

C30H48°3

C34H52°5

254°

251°

-25°

+ 8°

- 11

1- 43

276°

250°

+59°

+39°

<-269

f211

+280

+168

Dihydro-
betulin C30H52°2 277° -19°- 84 308° + 7° •31 +115

Dihydro-betu-
lin-diacetat

Dihydro-betu-
1on-säure

C34H56°4

C30H48°3

260°

254°

-7°

+13°

- 37

* 59

277°

341°

+13°

+53°

69

f242

+106

+183

Dihydro-betu-
lon-säure-

methylester c3iH50°3 192° + 8C f 38 213° +46° f2l6 +178

Betulon-

aldehyd C30H46°2 166° +52° 1-228 185° +80° 350 +122

Betulin-

monoacetat C32H52°3 260° 278° +54° 261

Acetyl-betu-
lin-aldehyd e32H50o3 200° +30° KL45 262° +51° i-246 +101

2-Desoiy-
betulin c3OH50° 141° +16° H 68 202° +47° t-200 +132

2-Desoxy-betu-
lin-acetat C32H52°2 164° + 8°+ 37 186° +19°+ 89 + 52

Lupeol C30H50° 212° +27°+115 219° +54°+230 +115

Lupeol-acetat C32H52°2 214° +41°+192 242° +41°+192 + 0

Lupanolacetat C32H54°2 246° - 2° - 9 261° +19° +89 + 98
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Name Formel Normale Reihe Hetero-Heihe

AMqSmp. MD "d Smp. Wd "d

Lupen

Lupan

Lupenal

C30H50

C30H52

C30H48°

164°

187°

203°

+30°

- 4°

+ 4°

4-123

- 17

H7

182°

196°

226°

+49°

+11°

+86°

+201

4- 45

*-365

+ 78

+ 62

+348

Die Drehungswerte wurden zu ganzen Zahlen auf-

oder abgerundet.

Erläuterungen zur Tabelle lt

Uq = Molekulare Drehung : 100.

Molekulare Drehung = spez. Drehung x Mol. Gew.

Ù Mg = lijj-Hetero-Reihe - IL, Normale Reihe.

Für die Hetero-betulin-Derivate sind die durch¬

wegs höheren Schmelzpunkte charakteristisch. Ausser

wenigen Ausnahmen sind die molekularen Drehungen der

Derivate des Hetero-betulins um ungefähr 10'000 Ein¬

heiten (ÛUjj = lOO) grösser als diejenigen der Deri¬

vate des Betulins. (Ausnahmen: Lupenal-Derivate und

Acetate mit einer Doppelbindung.)
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b.) Allo-hetero-betulin.

Wird 2-Desoxy-hetero-betulin (XLIX) (siehe

Seite 35 ) mit Ameisensäure behandelt, so schliesst

sich der Oxydring wieder. Das entstandene 2-Desoxy-

allo-hetero-betulin C,oH500 (LV) schmilzt bei 2J0-

2J1,5° und gibt mit dem isomeren 2-Desoxy-allo-betu-

lin (XLVII)^ '' eine Schmelzpunktserniedrigung; zudem

sind die beiden spezifischen Drehungen verschieden.

Beim Aufspalten des 2-Desoxy-allo-hetero-hetulinB-

mit Benzoylchlorid wird wiederum 2-Desoxy-hetero-be-

tulin-benzoat C^H^O- (XLVIII) erhalten, was aus

Schmelzpunkt, liischprobe und spez. Drehung hervorgeht.

In analoger V/eise lässt sich das Hetero-betulin

(XLVI) durch Kochen mit Ameisensäure in ein neues

Isomere, das Allo-hetero-betulin-formiat C7iH5oOo

(LVI) verwandeln, das wiederum vom isomeren Allo-be-

tulin-formiat verschieden ist.

Die obige Reaktionsreihe wurde durchgeführt, um

ein Derivat des Hetero-betulins in ein Betulin-Deri-

vat zurückzuverwandeln. Man vermutete zuerst, dass im

Allo-hetero-Derivat wieder das ursprüngliche Betulin-

gerüst vorliegen könnte. In diesem Fall müsste bei

der Spaltung von 2-Desoxy-allo-hetero-betulin (LV)

mit Benzoylchlorid das 2-Desoxy-betulin-benzoat ent¬

stehen, was jedoch nicht der Fall ist. Das Vorhanden-
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sein von 2 verschiedenen Allo-Derivaten, das Allo-

betulin, aus Betulin hergestellt und das Allo-hetero-

betulin, aus Hetero-betulin erhalten, von denen nur

das Allo-hetero-Derivat in die Ausgangssubstanz, das

Hetero-betulin zurückverwandelt werden kann, lässt

den Schluss zu, dass das Hetero-betulin und das Allo-

hetero-betulin das gleiche Kohlenstoffgerüst aufwei¬

sen. Das Kohlenstoffskelett des Betulins, wie auch

dasjenige des Allo-betulins, muss sich zudem von dem¬

jenigen des Hetero-betulins.unterscheiden.
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c.) Oxo-allo-betulin

Die Oxydation von Allo-betulin-formiat mit Chrom-

saure liefert eine Verbindung C,,H4gC>4 vom Smp. 347-

348° ^ ', die nach Verseifung und Acetylierung ein

Acetat (LVII) gibt. Dieses scheint nach den Literatur¬

angaben mit dem, aus der acetyl-betulin-säure mit

Bromwasserstoff hergestellten Lacton
***' identisch

zu sein. Bei der Reinigung des partiellen Verseifungs-

produktes von Hetero-betulin-diacetat(LIX) gelang es

auch uns das Acetat ^72H50°4 (LVI1) 2U isolieren. Die

Mischprobe ergab keine Erniedrigung des Schmelzpunktes;

zudem sind die spezifischen Drehungen identisch. Das

eingeführte SauerStoffatom lässt sich durch Reduktion

nach Çelemensen wieder entfernen, und man erhält das

-'-usgangsmaterial, Allo-betulin-acetat, wieder zurück.

Durch Oxydation von 2-Desoxy-allo-betulin (LXIX)

mit Chromsäure entsteht ebenfalls eine sauerstoff¬

reichere, neutrale Verbindung C7nH48^3 (LVI11)» die

auch als Nebenprodukt bei der Reinigung von 2-Desoxy-

hetero-betulin (LXXI) isoliert werden kann. Die Iden¬

tität der beiden Substanzen wurde durch Schmelzpunkt,

Mischprobe und spezifische Drehung bewiesen. Das 2-

Desoxy-Derivat besitzt kein aktives Wasserstoffatom

mehr.

Bei der -Aufarbeitung von Hetero-betulin-dibenzoat

(XLV) wurde neben dem gesuchten Produkt ein, in Benzol

(36) Dischendorfer und Pollak, M. 51, 43 (1929)
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schwerlösliches Llonobenzoat (XLIV) isoliert, dessen

Verseifung mit alkoholischer Kalilauge das 2-0xy-

Derivat (LIX) vom Smp. 350° lieferte. ïiit "Oxyn-allo-

betulin ^ ' entsteht keine Erniedrijrung des üchinelz-

punktes.

Die erwähnten Oxydationsprodukte Hessen sich,

was aus den obigen Ausführungen hervorgeht, nicht nur

bei der Einwirkung von Chromsäure auf Allo-betulin-

Derivate isolieren; sondern sie entstehen auch als

Nebenprodukte bei der chromatographischen Reinigung

von Hetero-betulin-Präparaten. Der Bildungsmechanis¬

mus, der zu diesen Produkten führt, konnte nicht auf¬

geklärt werden; sie werden wahrscheinlich bei der

energischen Benzoylierung der Allo-betulin-Derivate

gebildet.

Die frühere Formulierung dieser Oxydationsprodukte

als Oxy-allo-betulin-D:rivate wird durch den experi¬

mentellen Beweis der Abv/esenheit eines aktiven Vïasser-

stoffatoms im 2-Desoxy-Produkt hinfällig. Zudem ent¬

halten die sauerstoffreicheren Verbindungen 2 ïïasser-

stoffatome weniger als die Ausgangssubstanzen, was

auf die Eingliederung einer Oxo-Gruppe hinweist.

Aether reagieren im Allgemeinen gegenüber Oxydations¬

mitteln unter Bildung von unbeständigen Peroxyden. Die

Oxo-allo-betulin-Produkte sind jedoch beständige, im

Hochvakuum sublimierbare Verbindungen, die im evakuierten
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Röhrchen oberhalb 340° ohne Zersetzung schmelzen.

Eine Formulierung als Aetherperoxyde liesse sich zu¬

dem nicht mit den Analysenresultaten vereinbaren. Die

Oxydation einer zum Aetner-Sauerstoff *C-ständigen

Hethylengruppe müsste zu einem Lakton fuhren. Eine

derartige Umwandlung eines Aethers wurde bis anhin je¬

doch nie beobachtet. Die Reduktion eines Laktons zu

einem Oxyd nach Giemmensen ist ebenfalls noch nie be¬

schrieben worden. Auch der Versuch der Verseifung von

Oxo-allo-betulin (LIX) bei energischen Bedingungen

führte weder zu Betulinsäure noch zu Hetero-betulin-

säure; sondern man erhielt nur unverändertes Ausgangs¬

material zurück. Ein Versuch aus der Oxo-Verbindung

(LIX) ein Oxim herzustellen misslang. Es sollte un¬

tersucht werden, ob der Oxydring immer noch unverän¬

dert, wir beim Allo-betulin, vorhanden ist. Die ener¬

gische Benzoylierung müsste, falls für Oxo-allo-betu¬

lin folgende Formulierung (LX) zutrifft, zu einem

Derivat des Hetero-lupenals (LXXXI) führen.

(LX)

CHO
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Tabelle 2

Zusammenstellung der Oxo-allo-betulin-Derivate

Smp. Wb
2-Formyl-oxo-allo-betulin 347-348° + 58° (36)"

2-Acetyl-oxo-allo-betulin (LVII)

aus Acetyl-betulin-saure 350° (21)

aus Jillo-betulin-acetat 350-352°
>335°

+ 42°

+ 60° (36)

aus Chromatogramm von Hetero-

betulin-monoacetat (LXII)

354-356° + 46°

2-Desoxy-oxo-allo-betulin (XLVIII)

aus 2-Desoxy-allo-betulin(LXIX) 351-352° + 52°

aus Chromatogramm von 2-Desoxy-

hetero-betulin (LXXI)

351-352° + 53°

2-Eenzoyl-oxo-allo-betulin (XLIV) 342-344° + 84°

Oxo-allo-betulin (LIX)

aus Allo-betulin (XLIII) 348-350°
360°

+ 50°
+ 47° (36)

aus Verseifung von 2-Benzoyl-

oxo-allo-betulin (XLIV)

347-348° + 52°

aus Verseifung von Acetyl-betulin

cäure-lacton:

Oxy-lacton A

Oxy-lacton B

>350'"

>330°

+ 75°
+ 59°

(21)

(21)

Die Drehungswerte wurden zu ganzen Zahlen auf-

oder abgerundet.
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II. Lopeol-Isomere.

Von verschiedenen Autoren werden eine Reihe von

isomeren Lupeol-Derivaten, die meistens durch Ein¬

wirkung von starken Säuren auf Lupeol entstanden,

heschriet)en. Das Entstehen von schwer trennbaren Ge¬

mischen hei den Isomerisierungsreaktionen ist wohl

der Hauptgrund für das Hichtübereinstimmen der ver¬

schiedenen Resultate.

Köjd
{''' behandelte Lupeol mit Ameisensäure und

konnte auf Grund der Löslichkeit in Alkohol aus dem

erhaltenen Gemi3ch 2 Verbindungen isolieren, die er

mit eÉ-Allo-lupeol und ft-Allo-lupeol bezeichnete.

Biedebaçh (3°£ ^er diese Reaktion wiederholte, fand

aus dem Gemisch durch fraktionierte Kristallisation

in Essigester, ebenfalls 2 Substanzen; die eine

scheint mit <^-Allo-lupeol identisch zu sein, die an¬

dere, ^»-Allo-lupeol genannt, erwies sich von ß-Allo

lupeol als verschieden. Ein weiteres Isomeres von

Lupeol wurde von Heilbron_und_Kitarbeiter
''" durch

Anlagerung von Chlorwasserstoff und WiederabSpaltung

desselben, hergestellt. Bei der Einwirkung von konz.

Schwefelsäure auf Lupeol-aoetat und Lupeol in Eisessig

(37) Uöjd, Arch. Pharm. 26^, 381 (1927)

(38) Biedebach, Arch. Pharm. 280, }04 (1942)

(39"> Soc. 1939. 322.
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erhielt Rey
^ 'ebenfalls ein Isolupeol, das wiederum

andere Eigenschaften besitzt, als die früher beschrie¬

benen Isomeren.

Es wurde nun versucht aus Hetero-betulin (XLIV)

das Hetero-lupeol (LXIV) herzustellen, indem Hetero-

betulin-diacetat (LXI) partiell verseift und das er¬

haltene 2-Acetyl-hetero-betulin (LXII) mit Kupfer¬

pulver erhitzt und dadurch in den 2-Acetyl-hetero-

betulin-aldehyd (LXIII) überführt wurde. Die Aldehyd¬

gruppe reduzierte man nach der Methode von Wolff-Kish-

ner zur Methylgruppe und erhielt auf diese Weise das

Hetero-lupeol (LXIV) vom Smp. 219-219,5°. Hetero-

lupeol und dessen Acetat (LXV) sind mit keinem der

bisher beschriebenen Lupeol-isomeren identisch.

Die Hydrierung des Hetero-lupeol-acetates mit Platin¬

dioxyd-Katalysator führte zu Dihydro-hetero-lupeol-

acetat (LXVl).

Von den isomeren Dihydro-lupeol-Derivaten wurde

bis anhin einzig das Epi-Lupanol-acetat
*• ' in kris¬

tallisierter Form erhalten. Die folgende Tabelle 3

enthält eine Zusammenstellung der Schmelzpunkte und

spezifischer Drehungen der bisher bekannten Lupeol-

isomeren.

(40) Rey, Diss. ETH (1945), 68.

(41) Jeger, Montavon, Nowak und Ruzicka, Helv, 2Q± 18^9

(1947)

(42) Heilbron, Kennedy und Spring, Soc. 1938, 331.
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Tabelle }

Zusammenstellung der Isomeren von Lupeol.

Alkohol Acetat Benzoat

Smp. MD Smp. Wd Smp. M„

Lupeol 212° +27° 214° +41° 265° +61°

a-Allo-lupeol (Nöjd) 191° +29° 199° +45° 256° +43°

tt-Allo-lupeol (Biedebach] 191° 196°

(i -Allo-lupeol (Nöjd) 151° +48° 183° +49° 228°

fr -Allo-lupeol (Biedebach) 177° 0° 269° + 1° 271° + 1°

Iso-lupeol (Heilbron) 270° +25°

Iso-lupeol (Rey) 156° +35° 182° +17°

Hetero-lupeol (LXIV) 219° +54° 241° +41°

Lupanol '42; 201° -18° 246° - 2°

Spi-lupanol 146° -46°

Hetero-lupanol (LXVI) 262° +19°

n.b. Die Drehungswerte wurden auf ganze Zahlen auf-

oder abgerundet.
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III. Isomere Kohlenwasserstoffe.

Es sind eine Reihe von Kohlenwasserstoffen

bekannt, die aus Betulin- und Lupeol-Derivaten er¬

halten werden konnten, wobei entv/eder die Üxygruppen

durch Wasserstoff ersetzt wurden oder es wurde unter

'iVasserabspaltung eine neue Doppelbindung eingeführt.

Bei der Reduktion von Lupenon und Betulonaldehyd nach

ÎYolff-Kishner entsteht das ct-Lupen (42'(43). Die Reduk¬

tion von Lupenon mit amalgamiertem Zink und Salzsäure

nach Clemensen dagegen ergibt einen isomeren Kohlen¬

wasserstoff mit nicht'hydrierbarer Doppelbindung, das

(1-Lupen l
'. Durch Einwirkung von Phosphorpentachlo-^

rid kann aus Lupeol '.Yasser abgespalten werden ^'K Es

entsteht dabei doppelt ungesättigter Kohlenwasserstoff,

Lupeylen genannt. Bei der gleichen Behandlung von Lupa-

nol entsteht das l-Lupen t42', aas auch bei der kataly-

tischen Hydrierung des Lupeylens erhalten wird. Es be¬

sitzt eine durch Retropinakolin-Umlagerung veränderte

Struktur des Ringes A. Die thermische Zersetzung von

Lupeol-benzoat dagegen führt ohne Umlagerung des Kohlen-

stoffgerüstes zu einem, dem Lupeylen isomeren Kohlen¬

wasserstoff
'

'. Aus Lupanol-benzoat kann bei den glei¬

chen Bedingungen Û -Lupen erhalten werden *

.
Bei der

Hydrierung desselben entsteht das Ä-Lupan, das auch aus

(43) Rey, Diss. ETH.(1945), 43.

(44) Biedebach, Arch. Pharm. 222» l63 U939)



- 34 -

Lupanon durch Reduktion nach Clemensen oder Wolff-

Kishner hergestellt werden kann * ^'.

1.) Isomerisierung von «-Lupen.

Es wurde nun versucht, analog der Isomerisierung

von Lupeol nach Heilhrçn_und_Mitarheiter
*

'', Chlor¬

wasserstoff an die Doppelbindung desc£-Lupens (LXVII)

anzulagern und anschliessend wieder abzuspalten, um

auf diese Weise eventuell zu einem schon bekannten

isomeren Lupen zu gelangen. Das Zwischenprodukt, das

Hydroohlorid, konnte nicht gefasst werden; man erhielt

direkt das bei 186-187° schmelzende Iso-lupen (LXVIII),

das mit Hetero-lupen eine Schmelzpunktserniedrigung

von 30° gibt. Obv/ohl im Iso-lupen noch eine Doppel¬

bindung vorhanden sein muss, entsteht mit Tetranitro-

methan keine Gelbfärbung.

2.) Herstellung von Hetero-lupan.

Da die AnVesenheit der Hydroxylgruppen für eine

eindeutige Interpretierung des Abbaus von Hetero-betulin-

Derivaten störend wirken könnte, versuchten wir den

Grundkohlenwasserstoff der Hetero-betulin-Reihe her¬

zustellen. Die Ersetzung der beiden Hydroxylgruppen

durch Wasserstoffatome wurde auf zwei Wegen ausgeführt.

(47) Coe. 1939. 322.

(48) Jeger, Krüsi und Ruzicka, Helv. JO, 1048 (1947)
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We« a:

Das 2-Desoxy-allo-betulin (LXIX) ^49', welches

seinerseits durch Einwirkung von Ameisensäure auf das

2-Desoxy-betulin oder durch Reduktion des Allo-betulons

nach Wolff-Kishner gewonnen werden kann, gibt beim Er¬

hitzen mit Benzoylchlorid das 2-Desoxy-hetero-betulin-

benzoat (LXX). Bei der alkalischen Verseifung dieses

Produktes werden wiederum zwei Substanzen erhalten.

Als Hauptprodukt wird das 2-Desoiy-hetero-betulin (LXXI)

vom Smp. 201-202° und als Nebenprodukt das 2-Decoxy-

oxo-betulin (LVIII) isoliert. Durch kurzes Erhitzen

mit Kupferpulver auf 320° lässt sich in 2-Desoxy-hetero-

betulin das primäre Hydroxyl zur Aldehydgruppe dehy-

drieren. Der bei 188,5-189° schmelzende 2-Desoxy-hetero-

betulin-aldehyd (LXXII) wird schliesslich nach Wolff-

Kishner zum einfach ungesättigten Kohlenwasserstoff,

dem Hetero-lupen (LXXIII) vom Smp. 181-182° reduziert.

Weg b:

Das Hetero-betulin (XLVI) liefert bei der Dehy¬

drierung mit Kupferpulver den Hetero-betulon-aldehyd

(LXXrV) vom Smp. 184-185°, dessen Reduktion nach Wolff-

Kishner ebenfalls zum Hetero-lupen (LXXIII) führt.

Das Hetero-lupen ist mit keinem der bekannten

(49) Ruzicka und Heinemann, Helv. 2^, 1512 (1940)
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jentacyclischen Kohlenwasserstoffen C,qH,-q identisch,

und es geht bei der Hydrierung mit Platindioxyd-

Katalysator in Eisessig in den gesättigten Kohlen¬

wasserstoff Hetero-lupan (LXXV) vom Smp. 196-196,5°

über. Hetero-lupan ist mit dem, aus dem ct-Lupen er¬

haltenen o(-Lupan vom Smp. 186-187° nicht identisch.

Hetero-lupan erwies sich aber mit einem Abbau¬

produkt, hergestellt aus den beiden noch wenig unter-

(48)149)

suchtenTriterpendiolen Arnidiol und Faradiol * /x "

als identisch. Beide Verbindungen Hessen sich in das

gleiche Dihydro-diketon ^(A^gOg überführen. Die Re¬

duktion desselben nach 7/olff-Kishner führte zu Hetero-
(50)

lupan (LXXV). Die Identität der beiden Produkte wurde

durch Schmelzpunkt, Misohprobe und spezifische Drehung

bewiesen. Die Zugehörigkeit dieser beiden Naturstoffe

zur Lupeol-Qruppe wurde wegen den molekularen Drehungs¬

differenzen, dem pentacyclischen Bau und der Doppel¬

bindung, deren Hydrierbarkeit für diese Gruppe charak¬

teristisch ist, schon längere Zeit vermutet; doch er¬

möglichte erst die Herstellung des Grundkohlenwas&er-

stoffs der Hetero-betulin-Reihe die Ueberführung dieser

beiden Verbindungen. Die Anzahl der natürlich vorkom¬

menden Vertreter der Betulin-Lupeol-Gruppe wurde da¬

durch auf 5 erhöht.

(48) Klolb. Cr. 138. 764 (1904); 142, 999 (1909)
(49) Zimmermann, Helv. 26, 642 (1943)
(50) Jeger und Lardelli, Helv. JO, 1020 (1947)
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Tabelle 4:

Zusammenstellung der Kohlenwasserstoffe.

Smp. MD

<* -Lupen 163-164° + 30°

(l -Lupen 191° + 21,4°

l-Lupen 212-213° - 12,2°
2

Ù -Lupen 192-193° + 13.9°

Iso-Lupen (LXVIII) 186-187° - 14°

Hetero-lupen (LXXIII) 181-182° + 49,5°

Lupeylen 173-174° + 27,5°

Lupadlen (Biedebach) 163°

et, -Lupan 186-187° - 4°

Hetero-lupan (LXXV) 196° 1+11°
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IV. Oxydativer Abbau von Hetero-lupen.

Abbau von Eetero-lupenal

Bekanntlich wird bei der Oxydation von Verbin¬

dungen, die eine Doppelbindung enthalten, mit Selen¬

dioxyd, je nach der '.Vahl des Lösungsmittels in dem ge¬

arbeitet wird, entweder eine Doppelbindung in Konjuga¬

tion zur ersten, eine Acetylgruppe oder eine «-stän¬

dige Carbonylgruppe eingeführt.

Bei der Oxydation von <*-Lupen mit Selendioxyd in

Eisessiglösung wurde der Lupenal (LXXVI) vom Smp. 203°
( 51)

erhalten w '. Lupenal selbst wurde nie oxydativ ab¬

gebaut, wohl aber die, aus Acetyl-betulinsäure herge¬

stellte Acetoxy-lupenal-säure (LXXVII), deren Oxyda¬

tion mit Chromsäure zu drei kristallisierten Produkten

führte: die Acetoxy-lupen-disäure (LXXVIII), der Aoet-

oxy- bisnor-lupan-disäure-methylester (LXXIX) und das

Anhydrid der Acetoxy-bisnor-lupan-disüure (LXXX) ^2)

HOOC l HOOC1

(LXXVI) ACH0 (LXXVII) A (LXXVII)AéH0

* WS +

HOOCliJ Hippel 1 Ofl

(LXXVIII) AcooH (LXXIX) éôôcHj (LXXXjo^o

(51) Euzicka und Hosenkranz, Helv. ji2, 1312 (1940)

(52) Rey, Diss. BTH (1943), 6l.
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Hetero-lupen wurde nun ebenfalls mit Selendioiyd

oxydiert, und man erhielt den, bei 225-226° schmelzen¬

den Hetero-lupenal CUqH^O (LXXXI). Dieser unterschei¬

det sich im Schmelzpunkt und in der spezifischen Dre¬

hung vom isomeren Lupenal (LXXVI). Beide Verbindungen

besitzen aber ein ähnliches Absorptionsspektrum im U.V.

(Max. X= 2330 1; log £ = 4,2). Hetero-lupenal gibt

bei der Umsetzung mit Hydroxylamin ein Oxim (LXÎXII),

das unter Zersetzung bei 257,5-259° schmilzt. Durch

Wasserabspaltung mit Acetanhydrid erhält man aus dem

Oxim das, bei 250-251° schmelzende Hetero-lupensäure-

nitril C^qH^N (LXXIIII). Die saure Verseifung des Nit-

rils mit Schwefelsäure in wässerigen Eisessig führt zu

der bei 359-360° schmelzenden Hetero-lupensäure C3QH4e^2
(LXXXIV), deren Llethylester C^HcgOg (LXXXIVa) einen

Schmelzpunkt von 206.-206,5° aufweist. Duroh diese Ueber-

führung des Eetero-lupenals in die Hetero-lupensäure

konnte die Anwesenheit einer Aldehydgruppe in Hetero-

lupenal nachgewiesen werden.

Oxydation von Hetero-lupenal mit Chromsäure bei 100°

Der Chromtrioxyd-Verbrauch bei der Oxydation wurde

titrimetrisch bestimmt und bei 2 Versuchen 4,6 und 5

Sauerstoffatome pro Kol Ausgangssubstanz festgestellt.

Das Oxydationsprodukt Hess sich in drei Anteile tren¬

nen: eine stark saure Verbindung, die sich aus der

ätherischen Lösung mit Kaliumhydrogencarbonat auszie-
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hen lasst, ein teilweise kristalliner Natrlumcarbonat-

Auszug und ein farbloses neutrales Oel. Das Produkt

aus dem Bioarbonat-Auszug kristallisierte in Nadeln

vom Smp. 245-250°; beim Schmelzen, sowohl im evakuier¬

ten, wie im offenen Röhrchen traten Zersetzungserschei¬

nungen auf. Auch das weitere Umkristallisieren bewirk¬

te eine Veränderung der Substanz, was durch eine Er¬

niedrigung der Schmelztemperatur konstatiert werden

konnte. Je nach der Trocknungsdauer der Präparate im

Hochvakuum bei 80-90° konnte aus den Analysenresulta¬

ten eine teilweise Zersetzung, durch die Abnahme des

Sauerstoffgehaltes, festgestellt werden. Aus den er¬

wähnten Gründen war es mir nicht möglich ein gut stim¬

mendes Analysenpräparat zu erhalten. Die Analysen

scheinen jedoch auf die Bruttoformel CoqH^O, + CH2

(LXXXVI) zu stimmen. Die potentiometrische Mikro¬

Titration, nach der von Ingold
(53) entwickelten Me¬

thode, zeigte eindeutig, dass in der Verb. (LXXXVI) 2

Carboiylgruppen vorhanden sein müssen, die sich in der

Dissoziationskonstanten genügend stark unterscheiden,

um getrennt beobachtet werden zu können. Die Verbin¬

dung (LXXXVI) scheint daher eine Nor-dicarbonsäure

zu sein. Die Veresterung derselben führte überraschen¬

derweise nicht zu einem Diester, sondern zu einer Ver¬

bindung CïqH^qO, (LXXXVII), deren l^othoxylbeStimmung

nach Zeisel einen zu kleinen Wert für eine veresterte

Carboxylgruppe angibt. Die Substanz Yfird durch 14 stün-

(53) Ingold, Helv. 22, 1928 (1946)
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diges Kochen mit 0,5 n Kalilauge nur teilweise ver¬

seift. Das Absorptionsspektrum im U.V. zeigt keine

spezifische Absorption. Die aus dem Methylester durch

Verseifen hergestellte Carbonsäure liess sich aus der

ätherischen Lösung nicht mehr mit Kaliumbicarbonat aus¬

ziehen; der kristalline Soda-Auszug schmolz aber gleioh-

wohl bei 245-250° und gab mit der Nor-dicarbonsäure

(LXXXVI) keine Schmelzpunktserniedrigung. Die Ver¬

bindung (LXXXVII) scheint nach der Bruttoformel C^qH^qO,
ein pentacyclischer Eeto-carbonsäure-methylester zu

sein. Ein Versuch das Oxim herzustellen misslang jedoch.

Die Veresterung des teilweise öligen Natriumcarbonat-

Auszuges des Oxidationsgemisches mit Diazomethan führte

ebenfalls zum gleichen Keto-carbonsäure-methylester

(LXXXVII) vom Smp. 242-243°.
Das bei der Oxydation erhaltene neutrale Pel,liess

sich durch Chromatographie weiter reinigen. Nach mehr¬

maligem Uiükristallisieren gelang es eine Substanz zu

isolieren, die bei 209-211° schmilzt und deren Analysen-

werte auf die Formel C^qH^Ot stimmen. Die Konstitution

der Verbindung konnte nicht aufgeklärt werden, da die

Substanz für die Aufnahme eines Absorptionsspektrums

nicht ausreichte.

Oxydation mit Chromtrioxyd bei 20°

Die titrimetrische Bestimmung der überschüssigen

Chromsäure nach der Reaktion zeigte, dass diesmal nur
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ungefähr 2 Sauerstoffatome pro Molekül Ausgangssub¬

stanz verbraucht wuraen. Bei der Aufarbeitung der er¬

haltenen Neutralteile ergab sich jedoch, dass die Oxy¬

dation nur unvollständig verlief, denn ca. 60?J des

Ausgangsmaterials Hessen sich unverändert isolieren,

während die gewünschte Verbindung (LXXXV) nicht aufge¬

funden wurde. Das kristalline Produkt aus dem Natrium-

oarbonatauszug schmolz, aus Chloroform-Methanol um¬

kristallisiert, bei 244-248° und gab mit der Nor-di-

carbonsäure (LXXXVI) keine Erniedrigung des Schmelz¬

punktes. Die mit Natronlauge aus der ätherischen Lösung

der Oxydationsprodukte ausgezogene Carbonsäure zeigte

nach Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol einen

Schmelzpunkt von 359-361° und ist nach Schmelzpunkt,

Mischprobe und spezifischer Drehung identisch mit der,

bei der Verseifung des Hetero-lupensäure-nitrils (LXXXIII)

erhaltenen Eetero-lupensäure (LXXXIV)

Herstellung des Pyroketons ^25^16^ &ns ^eT Kor~

dicarbon-säure C20H4C°1 (L***71)

Wie schon früher erwähnt wurde, lässt sich die bei

der Oxydation von Hetero-lupenal mit Chromsäure er¬

haltene Nordicarbonsäure (LXXXVI), sehr leicht zersetzen.

Durch Sublimation im liochvakuum bei l60° konnte ein kris¬

tallines Sublimat erhalten werden, aus dem durch chroma¬

tographische Reinigung eine Verbindung C2gH4oO ^— ^H2^

(LXXXVIII) vom Smp. 215-216° isoliert werden konnte. Sie
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gab bei der Umsetzung mit Hydroxylamin kein Oxim,

zeigte aber im U.V. ein für Carbonylverbindungen

charakteristisches Absorptionsspektrum mit einer

Inflexion bei X = 2700 £; log i - 2,1. Nach der Brut¬

toformel C28H4^0 handelt es sich um eine pentacyeli-

sche, gesättigte Carbonylverbindung. Das gleiche

Pyroketon (LXXXVIII) liess sich auch durch Kochen

der Nor-dicarbonsäure (LXXXVI) mit Acetanhydrid-

Pyridin isolieren.

Bei der Oxydation von Hetero-lupenal wurden daher

ganz andere Resultate erhalten, als bei der Umsetzung

von Lupenal-Derivaten mit Chromsäure. Die erhaltenen

Abbauprodukte lassen sich aus der Strukturformel des

Betulins nicht ableiten. Bei Hetero-betulin muss aber,

wie bei Betulin, in «-Stellung zur Doppelbindung eine

Methylgruppe vorhanden sein, denn sonst kannte bei

der Oxydation mit Selendioxyd kein <*-|l-ungesättigter

Aldehyd entstehen. Die Doppelbindung scheint in einem

Kohlenstoffring vorzuliegen, denn nur dann lässt sich

die Bildung einer Dicarbonsäure
,
deren Carboxylgrup-

pen sich in der Säurestärke unterscheiden, erklären.
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Zusammenfassung

Die in der vorliegenden arbeit zur Konstitutions¬

aufklärung des Betulins durchgeführten Versuche las¬

sen sich in die folgenden Hauptgruppen zusammenfassen:

1.) Synthese von l,3-Dioxo-4,4,7,8-tetramethyl-

isochroman, das mit einem Dehydrierungsprodukt von

Nor-lupan-trisäure-anhydrid mit Selen nicht identisch

ist.

2.) Isolierung der schwerer sublimierbaren Sub¬

stanz bei der Ozonisation des Diphenylmethen-Derivates

der Bisnorlupansäure und Besohreibung von zwei Abbau¬

produkten des Trisnor-lupanons.-

3.) Durch Oxydation von Allo-hetulin-Derivaten und

durch chromatographische Reinigung mehrerer Hetero-

betulin-Präparate gelang es verschiedene sauerstoff¬

reichere Verbindungen zu isolieren, die nach ihrer

Eeaktionsweise als Oxo-allo-betulin-Derivate erkannt

wurden.

4.) Ausgehend von Hetero-betulin gelang es das

Hetero-lupeol herzustellen, das mit keinem der bisher

bekannten Isomeren von Lupeol identisch ist.

5.) Durch Isomerisierung von ct-Lupen wurde ein noch

unbekanntes isomeres Lupen erhalten.

5-) Beim Hetero-betulin wurden die Qxygruppen
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durch Wasserstoffatome ersetzt und dabei das Hetero-

lupen erhalten. Die Hydrierung desselben ergab den

gesättigten Kohlenwasserstoff, Hetero-lupan, der mit

keinem der bisher bekannten pentacyclischen Kohlen¬

wasserstoffen C,qHco identisch ist.

6.) Durch den Abbau des Hetero-lupenals, dessen

Resultate aus der Formel des Betulins nicht abge¬

leitet werden können, konnte gezeigt werden, dass in

oC-Stellung zur Doppelbindung eine Uethylgruppe vor¬

handen sein muss und, dass die Doppelbindung even¬

tuell in einem Ring liegt.
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Praktischer Teil

Anmerkung: Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und

wurden im evakuierten Röhrchen Destinant.

(Ausnahme Abschnitt A: offene Röhrchen.)

Die Drehungen wurden, wenn nichts anderes

bemerkt wird, in Chloroform in einem Rohr

von 1 dm Länge bestimmt.

Die Analysen und U.V. Absorptionsspektren wurden

im mikroanalytischen Institut der E.T.H. ausgeführt.

Den H.H. W. Hanser, Dr. W. Ingold und G. Cornali

sei hier der beste Dank ausgesprochen.
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A. Beitrag zur Kenntnis des Kohlenstoffeeriistes.

Versuch der Jynthese eines Denydrierungsi^ro-

duktes.

2-kethyl-4-keto-4-(xylyl-2,3)-buten-(2,3) (XIOCIV)

5 g mit Jod aktivierte Liagnesiumspähne werden mit

absolutem Aether überschichtet und tropfenweise mit

33 & vic.-o-Brom-xylol, gelöst in 100 cnr Àether, ver¬

setzt. Nach Beendigung der Reaktion presst man die

Lösung durch eine Glasfritte in einen frischen Kolben.

Die Lösung wird dann mit 25 g geschmolzenem Zinkchlo¬

rid, gelöst in 27 g trockenem aether, versetzt und

mit 100 cnK Toluol verdünnt. Nachdem der Aether bei

Zimmertemperatur in einem Vakuum von ca. 100 mm Hg

weitgehend entfernt wurde, versetzt man die Alkyl-

Zink-Verbindung mit 13 g Dimethylacrylsäure-chlorid,

das mit dem gleichen Volumen Toluol verdünnt ist und

kocht während einer halben Stunde am Rückfluss. Das

Reaktionsprodukt wird in Wasser gegossen und in --».ether

aufgenommen. Die anfallenden 10,5 S Neutralteile sie¬

den bei 140-145° (11 mm Hg) und nach viermaliger

Destillation bei 141-142° (11 mm Hg). Die Liittelfrak-

tion der letzten Destillation wurde analysiert.

3,834 mg Subst. gaben 11,639 mg C02 und 2,962 mg H20.

C13H16° Ber« C 82,9?* H 8,54/.

Gef. C S2,85# H 8,57>£
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Semicarbazido-Verbindung ( XXXV)

Das mit Semicarbazid-chlorhydrat und Natrium-

acetat in Methanol hergestellte Additionsprodukt

schmilzt, aus Methanol umkristallisiert, bei 155-I560.

Zur Analyse wurde über Nacht bei 80° im Hochvakuum

getrocknet.

3,952 mg Subst. gaben 9,243 mg C02 und 2,850 mg H"20.

C14H21°2N3 Ber* C 63'85# H 8»04#

Gef. C 63,8371 H S,06/.

3.3.6,7-Tetramethyl-indanon-(l).(XXXVI)

2,1 g Keton (XXXIV) werden in 20 cm^ Schwefel¬

kohlenstoff gelöst und, unter Kühlung mit Eis-Kochsalz-

Liischung, 2,4 g Aluminiumchlorid langsam zugegeben.

Die Reaktionslösung lässt man während 4 Stunden unter

Kühlung im Sonnenlicht stehen. Nachher wird die Tempe¬

ratur langsam bis + 20° gesteigert. Nach dem Abdekan¬

tieren der Lösung vom Aluminiumchloridschlamm giesst

man das Reakticnsprodukt in Wasser, schüttelt es mit

Salzsäure und Wasser und destilliert das Lösungsmittel

weg. Der ölige Rückstand wird in benzolischer Lösung

mit Tierkohle gereinigt, wobei man ein farbloses Oel

erhält, das beim Abkühlen kristallisiert. Zur weiteren

Reinigung wird die Substanz aus Petroläther umkristal¬

lisiert. Da das Produkt in Petroläther leicht löslich
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ist, müssen die Lösungen in einer Kàltemischung von

Kohlensaure:.chnee und Aether abgekühlt und die lüutter-

laugen durch eine Glasfritte abgesaugt werden. Die

erhaltenen farblosen Kristalle schmelzen bei 65-66 .

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° sublimiert.

3,536 mg Subst. gaben 10,547 mg C02 und 2,722 mg H20

C13H16° Ber* c 82»93/' H 8,57/»

Gef. C 82,93/. H 8,6l#

3,3,6t7-Tetramethyl-indandion-(l,2) (XXXVI)

110 mg Indanon werden in 10 cor Dioxan gelöst,

120 mg Selendioxyd zugegeben und während 15 Stunden

am Rückfluss gekocht. Nach Abfiltrieren des Selen-

niederüchlages wird eingedampft, der Rückstand in

Aether gelöst und mit Natrium-hydrogen-carbonat-

Lösung und Wasser gewaschen. Llan erhält 100 mg orange

Kristalle, die auf die früher erwähnte Weise umkris¬

tallisiert, bei 110-111° schmelzen. Zur Analyse wurde

im Hochvakuum bei 120° destilliert.

3,630 mg Subst. gaben 9,534 mg C02 und ^,084 mg H20.

C13H14°2 Ber* C 77,20/. H 6,89/.

Gef. C 77,04/. H 6,86/.

l,3-Dioxo-4.4.7,8-Tetramethyl-isochroman (XXXIX)

80 mg Dion 'CXXXVI) werden in 10 cm^ Alkohol gelöst

und mit 3 cm 3-rroz. tfasserstoffperoxyd-Lösung ver-
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setzt. Nach dem Zutropfen von 5 cm-? 2n ITatronlauge

wird die Lösung während 2 Stunden geschüttelt. Lian

erhalt 75 mg Säuren, die aus Aether-Fetroläther in

farblosen Prismen kristallisieren und bei 125-126°

schmelzen. Beim Erhitzen der Dicarbonsäure im Va¬

kuum auf 100 erhält man das Anhydrid, das bei die¬

ser Temperatur (1 mm Hg) destilliert und beim Ab¬

kühlen erstarrt. Die gleiche Verbindung bildet sich

ebenfalls durch spontane Umwandlung beim wiederhol¬

ten Umkristallisieren der Dicarbonsäure. Zur Heini-

gung wird bis zum konstanten Schmelzpunkt von 52-

53 aus Petroläther umkristallisiert. Zur Analyse

wurde im Hochvakuum bei 120° destilliert.

3,630 mg Subst. gaben 9.534 mg C02 und 2,084 mg HgO.

C13H14°3 Ber* C 71,54* H 6,47*

Gef. C 71,68* H 6,42/.
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B. Herstellung von Trisnorlupanon und Oxydation

desselben mit Chromsäure.

Spaltung des Diphenylmethen-Derivates der

Bisnor-lupansäure (XIII).

200 mg Diphenylmethen-Derivat vom Smp. 245-247°

werden in 20 cnr Tetrachlorkohlenstoff gelöst und

durch die Lösung während 15 Minuten ein 4-proz. Ozon¬

strom (10 Ltr./Std.) geleitet. Das Lösungsmittel wird

am Vakuum weggedampft und das Ozonid in Essigester

gelöst. Nach Zugabe von wenig Eisessig und Zinkstaub

erhitzt man eine halbe Stunde auf 60°. Nach gewohn¬

tem Aufarbeiten wird das erhaltene Neutralprudukt im

Kochvakuum bei 145° sublimiert. Das Sublimat (70 mg )

wird an 3 g Aluminiumoxyd (Aktivität I-II) adsorbiert.

270 cm* Petroläther-Benzol-Mischung 9:1 und 80 cm^

Petroläther-Benzol 3:2 eluieren 60 mg Kristalle, die

zwischen 171-182° schmelzen. Nach dreimaligem Um¬

kristallisieren aus Chloroform-llethanol schmelzen die

erhaltenen Nadeln bei 186-187°. Zur Analyse wurde

über Nacht bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,600 mg Subst. gaben 11,102 mg C02 und 3,747 mg H20.

CgyH^O Ber. C 84,3l£ H 11,53?*

Gef. C 84,16* H 11,65^

WD = + 42° ( C = 1,0 )

Es liegt das Trisnor-lupanon (XIV) vor.
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Die Rückstände aus der Sublimation werden in Chlo¬

roform gelöst und aus Chloroform-Methanol umkristal¬

lisiert. Die Substanz lässt sich im Hochvakuum eben¬

falls bei 200° sublimieren. Durch wiederholte frak¬

tionierte Sublimation, je 2 Tage bei 140-150° und

anschliessend bei 200°,lässt sich die Substanz weiter

reinigen und der Schmelzpunkt steigt auf 309»5-310°»

Zur Analyse gelangte ein Sublimat.

3,450 mg Subst. gaben 11,032 mg C02 und 3,048 mg H_0.

C^H^O Ber. C 87,12/. H 9,88/.

Gef. C 87,27/« H 9,89/«

WD- + 5° ( c = 1,3 )

Es liegt das Oxyd des Diphenylmethen-Derivates (XL)

vor.

Oxydation von Trisnor-lupanon (XIV ) mit Chrom-

trioxyd.

3 Ansätze zu 99, 78 und 75 && Trisnor-lupanon wer¬

den in je 10 cm* Eisessig und 4 cm^ Tetrachlorkohlen¬

stoff gelöst und mit der, auf 4 Sauerstoffatome pro

Molekül berechneten Menge Chromtrloxyd, gelöst in wenig

Wasser und Eisessig, versetzt und 2 Tage verschlossen

bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Rücktitra-

tion des unverbrauchten Oxydationsmittels mit Hilfe

eines Blindversuches konnte auf einen durchschnittlichen

Verbrauch von 2 Sauerstoffatomen pro Molekel gerechnet

werden. Die Reaktionsprodukte werden gemeinsam wie ge-
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wohnt aufgearbeitet. Die 120 mg Neutralteile werden

an 5 g Aluminiumoxyd (Akt.I-II) absorbiert. 200 cur

Petroläther-Benzol-Kischung eluieren 80 mg Kristalle,

die zwischen 210-k20° schmelzen. Aus Chloroform-Met¬

hanol werden Nadeln vom Smp. 225-226° erhalten. Zur

Analyse wurde am Hochvakuum bei 200° sublimiert.

2,114 mg Subst. gaben 6,339 mg C02 und 1,937 mg HgO.

C27H40°2 Ber* G 81»76* H 10,17/»

Gef. C 81,83/. H 10,25^

Es scheint das Diketon ( XLI ) vorzuliegen.

140 mg Anteil aus dem Sodaauszug werden mit einem

Ueberschuss von Diazomethan verestert und der Ester an

4 g Aluminiumoxyd (Akt.II) absorbiert. 220 cnr Petrol-

äther-Benzol 10:1 eluieren 100 mg Kristalle, die bei

175-179° schmelzen. Die oubstanz ist in allen gebräuch¬

lichen Lösungsmitteln gut löslich. Die Substanz konnte

aus diesem Grunde nicht analysenrein erhalten werden.



- 54 -

C. Isomere von Betulin und Lupeol.

I. Betulin-Isomere

a.) Herstellung von Hetero-betulin.(XLVI)

Allo-betulin (XLIII) wird in mehreren Ansätzen

von ca. 20 g mit Je der dreifachen Gewichtsmenge

Benzoylchlorid hei 152-154° (Temperatur im Kolben ge¬

messen) umgesetzt. Die kristallinen Eeaktionsprodukte

werden in heissem Benzol gelöst und rasch durch eine

dünne Schicht von Aluminiumoxyd filtriert. Beim Er¬

kalten der Lösung scheiden sich Kristalle (ca. 10*

der gesamten Substanz) vom Smp. 338-340° aus. Das

erhaltene Produkt wird drei liai aus Chloroform-Metha¬

nol umkristallisiert, wobei der Schmelzpunkt konstant

bei 340-342° bleibt, sich aber bei einer weiteren

Kristallisation um ca. 5° senkt. Zur Analyse gelangte

ein Präparat vom Smp. 334-336°» das im Hochvakuum bei

200° sublimiert wurde.

3,728 mg Subst. gaben 10,721 mg C02 und 3,149 mg H20.

C37H52°4 Ber- c 79,24* H 9.35*

Gef. C 78,48* H 9,45*

M-jj = + 85° ( c = 0,66 )

Es liegt Oxo-allo-betulin-benzoat (XLIV) vor.

Das Hauptprodukt der Benzoylierung, das Hetero-be-

betulin-dibenzoat (XLV) scheidet sich nach dem Einengen
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der benzolischen Lösung kristallin aus. Es schmilzt

bei 220-225°. Das Rohprodukt wird direkt mit 10-proz.

Kalilauge (Alkohol/Benzol 1:1) durch Kochen am Rück-

fluss verseift. Das erhaltene Hetero-betulin schmilzt

bei 272-274° und ist mit früher erhaltenem Produkt

identisch ^5 )

b.) Allo-hetero-betulin-Reihe

Herstellung von 2-Desoxy-allo-hetero-betulin (LV)

300 mg 2-Desoxy-hetero-betulin (XLIX) werden in

5 cm* Chloroform gelöst und mit 15 cur 100-proz.

Ameisensäure wahrend 18 Stunden am Rückfluss gekocht.

Nach Einengen im Vakuum wird der kristalline Rückstand

durch eine Säule aus 10 g Aluminiumoxyd (Aktivität II)

chromatographiert. 140 cm* Petroläther eluieren 210 mg

Kristalle, die nach 2 maligem Umkristallisieren aus

Chloroform-Llethanol bei 230-231,5° schmelzen. Gemischt

mit 2-Desoxy-allo-betulin (XLVII) vom Smp. 229,5-230,5°

konnte eine Erniedrigung des Schmelzpunktes um 15°

konstatiert werden. Gegenüber Tetranitromethan ist die

Substanz gesättigt. Zur Analyse gelangte ein Sublimat

(Hochvakuum, 200°)

3,594 mg Subst. gaben 11,085 mg G02 und 3,747 mg H20.

C30H50° Ber* C 84»44iiJ H 11.8U5

öef. C 84,16/. H 11,66/.

WD = + 39,5° ( c = 0,8)

(55) Huber, Diss. ETH. (I945), 49
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Wiederaufspaltung des Oxydringes.

I50 mg 2-Desoxy-allo-hetero-betulin (LV) werden

mit 1 cnr Benzoylchlorid während 50 liinuten auf 152-

I560 erhitzt. Nach anschliessendem 1 stündigem Kochen

mit 20 cnr Alkohol scheiden sich heim Erkalten feine

Nadeln aus, die aus Uethylenchlorid-Methanol umkris¬

tallisiert hei 186-187° schmelzen. Gemischt mit 2-Des-

oxy-hetero-betulin-benzoat (XLVIII) entsteht keine

Schmelzpunktserniedrigung.

MD = + 8° ( c = 0,6 )

Es liegt 2-Desoxy-hetero-betulin-benzoat (XLVIII)

vor.

Allo-hetero-betulin-formiat. (LVI)

1,27 g Hetero-betulin (XLVI) werden in 15 cm^ 100-

proz. Ameisensäure und 10 cw/ Benzol während lf Stun¬

den gekocht. Das nach gewohntem Aufarbeiten erhaltene

Hohprodukt wird aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert.

Es schmilzt bei 288-290°. Allo-betulin-formiat schmilzt

bei 309-311°

3.736 mg Subst. gaben 10,830 mg C02 und 3,589 mg H20

C31H50°3 Ber- c 79,09/. H 10,71/-

Gef. C 79,11# H 10,73/.
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c. ) Oxo-allo-betulin-Reihe

Oxydation von Allo-betulin-acetat mit Chromtrioxyd^PJ

Das nach Vorschrift hergestellte Oxo-allo-betulin-

acetat schmilzt bei 352-354°.

MD = + 42,5° ( o = 2,14 )

Reduktion von Oxo-allo-betulin-acetat nach Clemensen.

200 mg Acetat werden mit 1 g amalgamierten Zinn-

spähnen, 5 car Toluol, 15 cur Eisessig und 5 cnr konz.

Salzsäure während 24 Stunden am Rückfluss gekocht. Wäh¬

rend der Reaktionszeit werden noch drei Mal je 2 cur

konz. Salzsäure hinzugefügt. Nachher dampft man die

Mischung ein und nimmt das Reaktionsprodukt in Aether

auf. Nach gewohnter Aufarbeitung und Kristallisation

aus Chloroform-Methanol schmelzen die erhaltenen Nadeln

bei 275°. Ik Gemisch mit Allo-betulinacetat entsteht

-eine Krniedrigung des Schmelzpunktes.

Oxydation von 2-Desoxy-allo-betulin mit

Chromsäure.

1 g 2-Desoxy-allo-betulin werden in 50 cnr Eises¬

sig suspensiert und dazu 1 g Chromtrioxyd, gelöst in

2 cm* Wasser und 20 cm^ Eisessig, während 13 Minuten

zutropfen gelassen. Nach viertelstündigem Kochen kris¬

tallisierte das Oxydationsprodukt beim Abkühlen der

(56 ) Dischendorfer und Pollak, M. £1, 43 (1929)
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Lösung. Es werden 520 mg Neutralprodukt erhalten, die

aus Chloroform-Methanol umkristallisiert bei 351-352°

schmelzen. Aus den Mutterlaugen können weitere 300 mg

Neutralteile durch gewohntes Aufarbeiten erhalten wer¬

den. Sie sind mit dem vorher erhaltenen Produkt iden¬

tisch. Der saure Anteil des Reaktionsgemisches ca.

100 mg konnten nicht zur Kristallisation gebracht wer¬

den. Mit Tetranitromethan entsteht keine Gelbfärbung.

Zur Analyse gelangte eine Probe, die bei 110° im Hoch¬

vakuum über Hacht getrocknet wurde.

3,648 mg Subst. gaben 10,902 mg C02 und 3,617 mg HgO.

C30H48°2 Ber* C 81'76^ H 10,985*

Gef. G 81,56# H 10,09^

MD = + 52° ( c = 1,5 )

Die Substanz besitzt kein aktives Wasserstoffatom

(Bestimmung nach Zerwittinow)

Es liegt das 2-Desoxy-oxo-allo-betulin (LXIX) vor.

Verseifung von Oxo-allo-betulin-benzoat (XLIV)

0,7 g Benzoat werden mit 6 g Kaliumhydroxyd in

120 cm^ Alkohol-Benzol-Mischung (1:1) während 4 Std.

am Rückfluss gekocht. Es können 600 mg Neutralteile

isoliert werden, die nach Umkristallisieren aus Chloro¬

form-Methanol bei 347-348° schmelzen. Mit dem gleich

hoch schmelzenden Oxo-allo-betulin entsteht keine Er-
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niedrigung des Schmelzpunktes. Zur Analyse gelangte

ein Sublimat (220°; H.V.)

3,566 mg Subst. gaben 10,304 mg C02 und 3,394 mg H20.

C30H48°3 Ber* C 78,89^ H 10,60*

Gef. C 78,85* H 10,65*

(oOD = + 52° ( c = 0,8 )

Es liegt das Oio-allo-betulin (LÏX) vor.

Verseifung; von Oxo-allo-betulin-acetat (LVII)^ '

Das nach Vorschrift erhaltene Produkt schmilzt,

aus Chloroform-Methanol umkristallisiert bei 348-350°

Zur Drehung wurde im Hochvakuum sublimiert.

[oCjD = + 50° ( c = 1,0 )

Es liegt das Oio-allo-betulin (LEC) vor.

Energische Verseifung von Oxo-allo-betulin (LIX)

200 mg Oxo-allo-betulin werden mit 10 cnr 20-proz.

alkoholischer Kalilauge über Nacht im Einschlussrohr

auf 200° erhitzt. Beim Aufarbeiten werden nur Neutral¬

teile erhalten, die mit dem Ausgangsmaterial keine

Schmelzpunktserniedrigung geben.

Versuch der Bildung eines Oxims.

100 mg Oxo-allo-betulin werden mit 200 mg Hydroxyl-

amin-hydrochlorid und 300 mg wasserfreiem Natriumace-

tat in 30 cm3 Alkohol-Benzol-Mischung (1:1) gekocht.

Das erhaltene Produkt ist mit dem Ausgangsmaterial

identisch.
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II. Herstellung von Hetero-lupeol.

Partielle Verseifung von Hetero-betulin-diacetat.

3,0 g Hetero-betulin-diacetat vom Smp. 243-245°

(hergestellt aus Hetero-betulin, das nicht durch Chro¬

matographie gereinigt wurde) werden mit 340 mg KOH

(1,05 Mol) in 150 cm^ Benzol und 75 cm^ Alkohol wäh¬

rend 5 Tagen stehen gelassen. Nach der Rücktitration

der überschüssigen Lauge kann auf eine 60-proz. Um¬

setzung gerechnet werden. Das Rohprodukt (3,0 g)

wird an 150 g Aluminiumoxyd (Akt.III) absorbiert.

Prakt. Lösungsmittel Eluat

-1-3 400 cm^ Petroläther/ 1,0 g Kristalle

Benzol (3:1) Smp. 244-246°

4 150 cm^ Petroläther/ 0,08 g Kristalle

Benzol (1:1) Smp. 352-354°
5 300 cm^ Petroläther/ 0,1 g Kristalle

Benzol (1:1) Smp. ca. 250°
6-8 1000 cm^ Petroläther/ 0,95 S Kristalle

Benzol (1:1) Smp. 269-271°
9-12 900 cnr Benzol 0,85 g Kristalle

bmp. 250-260°
Rest: wenig Oel!

Bei den Fraktionen 1-3 handelt es sich um unver-

seiftes Ausgangsmaterial (Hetero-betulin-diacetat)

Fraktion 4 wird aus Chloroform-Methanol bis zum

konstanten Schmelzpunkt von 354-356° umkristallisiert.

Das Produkt ist gegen Tetranitromethan gesättigt.
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Zur Analyse wurde bei 110° während 2 Tagen im Hoch¬

vakuum getrocknet.

3,646 m^ Subst. gaben 10,299 mg C02 und 3.320 mg HgO.

C32H50°4 Ber* C 77.06/. H 10,11^

Gef. C 77,09/. H 10,19/.

MD = + 46° ( c = 1,5 )

Es liegt das Oxo-allo-betulin-acetat (LVII) vor.

Die Fraktionen 6-8 schmelzen nach Umkristallisation

aus Chloroform-Methanol bei 276-278°. Mit Tetranitro-

methan entsteht eine Gelbfärbung. Zur Analyse gelangte

ein Sublimat.

3,692 mg Subst. gaben 10,722 mg CO., und 3,585 mg H20.

C32H52°3 Ber* c 7Q»28^ H 10>81$

Gef. C 79,25/. H 10,78#

MB = + 53,5° ( c = 2,0 )

Es liegt das 2-Acetyl-hetero-betulin (LXII) vor

Dehydrierung des Llonoacetates mit Kupferpulver

800 mg Hetero-betulin-monoacetat (LXII) werden mit

5 g entfettetem Kupferpulver während 8 Hinuten auf 320°

erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird in Chloroform aufge¬

nommen und mit Petroläther an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. III)

absorbiert. Petroläther eluiert 650 mg Kristalle, die aus

Chloroform-Methanol umkristallisiert bei 260-262° schmel¬

zen. Das Gemisch dieses Produktes mit dem Ausgangsmate¬

rial vom Smp. 276-278° schmilzt unscharf bei 258-265°.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 200° sublimiert.
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3.576 mg Subst. gaben 10,411 mg C02 und 3.333 °ß H20.

C32H50°3 Ber* C 79.61>S H 10,44/.

Gef. C 79,43/. H 10.4J/.

MD = + 51° ( c = 1,28)

Es liegt der 2-Acetyl-hetero-betulin-aldehyd

(LXIII) vor.

Oxim (LXIIIa)

40 mg Aldehyd werden mit 60 mg Hydroxylainin-hyd-

rochlorid und 120 mg wasserfreiem Natriumacetat in

10 cm-' Alkohol-Benzol-Mischung (1:1) 2 Stunden am

Rückfluss gekocht. Nach gewohntem Aufarbeiten schmilzt

das mehrmals aus Chloroform-Liethanol umkristallisier¬

te Oxim unter Zersetzung bei 253,5-255°. Zur Analyse

wurde über Nacht bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,722 mg Subst. gaben 10,492 mg C02 und 3,305 mg H20.

Ç32H5l°3N Ber* c 77,25/» H 10,33/.

Gef. C 76,93/' H 9,935t

Reduktion des 2-Acetyl-hetero-betulin-aldehyds

(LXIII) nach ffolff-Kishner.

300 mg Aldehyd vrerden mit 400 mg Natrium, als

Aethylat in 6 cur Alkohol und 1 cur Hydrazinhydrat

über Nacht im Bombenrohr auf 200° erhitzt. Nach ge¬

wohntem Aufarbeiten werden 220 mg öliges Neutralpro¬

dukt erhalten, das Man an 7 g Aluminiumoxyd (Akt.III)

adsorbiert. Petroläther-Benzol-lilischung (1:1) eluiert
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140 mg Kristalle, die aus Chloroform-Methanol umkris-

talisiert hei 219-219,5° schmelzen. Das Analysenprä¬

parat wurde hei 200° im Hochvakuum suhlimiert.

3,679 mg Subst. gaben 11,327 mg C02 und 3,866 mg H20.

C,0H500 Ber. C 84,44jJ H 11,81#

Gef. C 84,02/. H 11,76/.

[*]D = + 54° ( c = 0,65 )

Es liegt das Hetero-lupeol ( LXIV) vor.

Acetat ( LXV):

Das auf gewohnte Weise mit Acetanhydrid-Pyridin

hergestellte Hetero-lupeol-acetat wird in Chloroform

mit Tierkohle gereinigt und anschliessend aus Chloro¬

form-Methanol umkristallisiert. Es schmilzt hei 240,5-

241°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 200° subli-

miert.

3,705 mg Subst. gaben 11,110 mg C02 und 3,690 mg H20.

C32H52°2 Ber* C 81'99^ H 11,18/.

Gef. C 81,83/» H 11,15/.

MD = + 41° ( C = 1,1 )

Hydrierung von Hetero-ltrpeol-acetat ( LXV)

40 mg Hetero-lupeol-acetat werden in 20 cur Eis¬

essig gelöst und mit 15 mg Platindioxyd unter Vfasser-

stoffdruck geschüttelt. Nach 2 Tagen Schütteln ist die

Substanz mit 7/asserstoff gesättigt. Das erhaltene
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Lihydro-hetero-lupeol-aoetat kristallisiert aus Chlo¬

roform-Methanol in Nadeln, die bei 261-262° schmel¬

zen. Mit Tetranitromethan entsteht keine Gelbfärbung.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 220° sublimiert.

2,849 mg Subst. gaben 8,417 mg C02 una 2,923 mg H20

C32H54°2 Ber# C 81»64* H i:L»56f»

Gef. C 81,62/. H 11,48?.

MD = + 19° ( c = 0,8 )

Es liegt das Hetero-lupanol-acetat (LXVI) vor.

III. Isomere Kohlenwasserstoffe.

1.) Isomerisierung von evLupen mit Chlorwasserstoff

450 mg ot-Lupen vom Smp. 164-165° werden in }0 cm-'

Eisessig -und }0 cm* Chloroform gelöst und durch die Lö¬

sung ein starker, gut getrockneter Chlorwasserstoff-

Strom während 20 Stunden bei 5° durchgeleitet. Nach 3

Tagen stehenlassen unter HCl-Atmosphäre werden die Lö¬

sungsmittel am Vakuum weggedampft. Der kristalline Rück¬

stand schmilzt unscharf bei I6I-I650 und besitzt eine

positive Beilsteinprobe. Nach sieben-maligem Umkristal¬

lisieren aus Chloroform-Alkohol schmelzen die langen ,

farblosen Nadeln bei 185-187°. Mit Tetranitromethan ent¬

steht keine Gelbfärbung. Die Beilsteinprobe ist nur

noch schwach positiv. Zur Analyse wurde im Hochvakuum

über Nacht bei 90° getrocknet.
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3,708 mg Subst. gaben 11,817 mg C02 und 4,175 mg H20.

C30H50 Ber. C 87,73/» H 12,27*

Gef. C 86,97* H 12,60*

MD = - 15° ( c = 1,85 )

Zum Zwecke einer weiteren Reinigung werden 60 mg

des vorhin erhaltenen Produktes mit 5 cur Essigsäure¬

anhydrid während 20 Stunden am Rückfluss gekocht. Beim

Abkühlen der Lösung scheiden sich Plättchen aus, die

aus Chloroform-Uethanol umkristallisiert bei 186-187

schmelzen. Trotz der verschiedenen Kristallform konnte

keine Erniedrigung des Schmelzpunktes bei der Mischung

mit dem zuerst erhaltenen Produkt beobachtet werden.

Im Gemisch mit Hetero-lupen (LXXIII) senkt sich der

Schmelzpunkt um ca. 30°. Uit Tetranitromethan entsteht

keine Gelbfärbung. Die Substanz ist auf Grund der Beil¬

steinprobe halogenfrei. Zur Analyse gelangte ein

Sublimat.

3,706 mg Subst. gaben 11,886 ig C02 und 4,078 mg H20.

C^qHjq Ber. C 87,73/« H 12,27*

Gef. G 87,52* H 12,31*

WD = - 14° ( c = 1,1)

Es liegt ein Iso-lupen (LXVIII) vor.
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b.) Herstellung von Hetero-lupan

Umsetzung von 2-Desory-allo-betulin (LXIX) mit

Benzoylchlorid.

4 g 2-Desoxy-allo-betulin werden mit 8 cur Benzoyl¬

chlorid wahrend 50 Minuten auf 152-154° (Temperatur im

Kolben gemessen) erhitzt und anschliessend mit 100 cur

Aethanol 1 Stunde am Bückfluss gekocht. Beim Erkalten

der Lösung scheiden sich. 2 g feiner Nadeln aus, die aus

Chloroform-Methanol bis zum konstanten Schmelzpunkt von

185-186° umkristallisiert werden. Mit Tetranitromethan

gibt das Präparat eine Gelbfärbung. Zur Analyse wurde

während 20 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

3,744 mg Subst. gaben 11,480 mg C02 und 3.428 mg H20.

Cj7H5402 Ber. C 83,72* H 10,25/.

Gef. C 83,68/. H 10,24^

WD = + 5° ( c = 1,18 )

Ss liegt das 2-Desoxy-hetero-betulin-benzoat (LXX) vor.

Verseifunff: 1,75 g 2-Desoxy-hetero-betulin-benzoat

werden mit 1,2 g Kaliumhydroxyd in 40 cur Alkohol-Benzol-

Mischung (1:1) am Kickfluss gekocht und der neutrale

Anteil der Verseifungsprodukte mit 75 S Aluminiumoxyd

(Aktivität III) chromatographiert.

Frakt. Lösungsmittel Eluat

2-5

6-12

13-18

400 cur Petroläther

1400 cur Petroläther

1100 cnr" Petroläther/

Benzol (10:1)

150 mg Kristalle

Smp. 345-351°
400 mg Kristalle

Smp. 187-191°

33O mg Kristalle

Smp. 191-196°
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19-25 1150 cm? Petroläther/

Benzol (1:1)

65O mg Kristalle

Smp. 193-197°

Die Fraktionen 2-5' werden aus Chloroform-liethanol

umkristallisiert. Die erhaltenen feinen Nadeln schmel¬

zen bei 351-352° und geben mit 2-Desoxy-oxo-betulin

(LVIII) keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse

wurde im Hochvakuum bei 215° sublimiert.

3,672 10,931 3,610
mg Subst. gaben mg C0~ und mg H-,0.

3,680 10,981
d

3,693

Cj0H4802 Ber. C 81,76/. H 10,98#

Gef. C 81,24/.; 81,43/. H 11,00/.; 11,23^

WD = + 530 ( c = 0,85 )

Es liegt 2-Desoxy-oxo-allo-betulin (LVIII) vor.

Die Fraktionen 6-25 geben aus Chloroform-liethanol

feine Nadeln vom Smp. 201-202°. Zur Analyse gelangte

ein Präparat, das im Hochvakuum bei 100° über Nacht

getrocknet wurde.

3,600 mg Subst. gaben 11,125 mg C02 und 3,827 mg H20.

CïqH^O Ber. C 84,44# H 11,8154

Gef. C 84,33^ H 11,89#

WD = + 47° ( c = 1,07 )

Es liegt das 2-Desoxy-hetero-betulin (LXXI) vor.

Acetat (LXXIa): Das auf gewohnte Tfeise mit Fyri-

din-Acetanhydrid hergestellte Acetat wird aus Aceton-

Kethanol bis zum konstanten Schmelzpunkt von 186-186,5°
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umkristallisiert wurden. Zur Analyse wurde im Hoch¬

vakuum bei 170° Blocktemperatur sublimiert.

3,664 mg Subst. gaben 10,998 mg C02 und 3,683 mg H20

C32H52°2 Ber« C 81»99* H 11,18*

Gef. C 81,92* H 11,25*

WD = + i9° ( c = 1,75 )

2-Desoiy-hetero-betulin-aldehyd ( LXXII)

400 mg 2-Desoxy-hetero-betulin werden mit 2 g ent¬

fettetem Kupferpulver innig vermengt und während 20

Minuten auf 320° erhitzt, wobei eine lebhafte Wasser¬

stoffentwicklung auftritt. Das Reaktionsprodukt wird

mit Chloroform aus dem Kupfer extrahiert und der röt¬

lich-braune Rückstand durch eine Säule aus 12 g Alumi¬

niumoxyd (Aktivität I-II) chromatographiert.

Frakt. Lösungsmittel Eluat

1 100 cm^ Petroläther 140 mg Kristalle

Smp. 150-170°
2-5 370 cm* Petroläther 110 mg Kristalle

Smp. 186-190°

6-7 140 cm^ Petroläther/ 100 mg Kristalle

Benzol (1:1) Smp. 185-186°•

Die Fraktionen 2-7 kristallisieren aus Chloroform-

Methanol in feinen Nadeln, die bei 188,5-189° schmel¬

zen. Mit Tetranitromethan entsteht eine schwache Gelb¬

färbung. In Mischung mit dem Ausgangsprodukt sank der

Schmelzpunkt um ca. 30°. Zur Analyse wurde bei 170°

im Hochvakuum sublimiert.
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3,712 mg Subst. gaben 11,531 mg C02 und 3*755 »S H20

C30H48° Ber* C 84'84j4 H n>39*

Gef. C 84,78* H 11,32*

MD = + 49° ( c = 0,5 )

Oxim: (LXXVIIa)

3o mg Aldehyd werden mit 60 mg Hydroxylamin-

hydrochlorid und 120 mg frisch geschmolzenem Kalium-

acetat in 10 cm^ einer Aethanol-Benzol-Mischung (1:1)

wehrend 2 Stunden am Ruekfluss gekocht. Sie Lösung

wird filtriert und das Lösungsmittel abgedampft, ßer

Rückstand kristallisiert beim Anspritzen mit Alkohol.

Die aus Aethanol mehrmals umkristallisierten Kristalle

schmelzen bei 244-245°. Zur Analyse wurde am Hochva-

cuum bei 100° während 60 Stunden getrocknet.

3,610 mg Subst. gaben 10,839 mg C02 und 3,755 ng H20

C^qH490N Ber. C 81,94* H 11,23*

Gef. C 81,94* H 11,31*

Reduktion des 2-Desoxy-hetero-betulin-aldehyds

nach Wolff- Kishner.

110 mg Aldehyd werden mit 8 ca* 5-proz. alkoho¬

lischer Natriumäthylatlösung und 1 cm* Hydrazinhydrat

während 8 Stunden im Einschlussrohr auf ca. 200° er¬

hitzt. Das erhaltene Rohprodukt wird an 5 g Aluminium¬

oxyd (Akt. I) absorbiert. Petroläther eluiert 100 mg

nadeiförmige Kristalle, die nach Umkristallisieren

aus Chloroform-Methanol bei 181-182° schmelzen.
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Mit Tetranitromethan gibt das Präparat eine gelbe

Färbung. Zur Analyse gelangte eine Probe, die im Hoch¬

vakuum bei 170° sublimiert wurde.

3,710 mg Subst. gaben 11,920 mg C02 und 4,030 mg HgO

C30H50 Ber* C 87»73^ H 12,27*

Gef. C 87,68* H 12,15*

HD = + 48°; + 50° ( c = 0,8; 0,6 )

Es liegt das Hetero-lupen (LXXIII) vor.

Bei einem weiteren Reduktionsversuch nach Wolff-

kishner mit 330 mg Aldehyd, welcher unter den gleichen

Bedingungen wie oben durchgeführt wurde, erhielt man

aus dem Chromatogramm folgende Produkte: Petroläther-

Eluat 200 mg Hetero-lupen (LXXIII); Petroläther/Benzol

(10:1) 100 mg einer Substanz, die nach Umkristallisie¬

ren aus Chloroform-Methanol bei 315-3160 schmolz.

Zur Analyse wurde über Nacht bei 100° getrocknet.

3,722 mg Subst. gaben 11,604 mg C02 und 3,794 mg H20.

C6ÖH96H2 Ber' c 85*24* H 11,45*

Gef. C 85,08/. H 11,41*

Es liegt das Azin des 2-Desoxy-hetero-betulin-

aldehyds (LXXIIb) vor.
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Dehydrierung von Hetero-betulin mit Kupferpulver.

1 g Hetero-betulin wird mit der fünffachen Menge

entfettetem Naturkupfer innigst vermengt und während

9 Minuten auf -340° erhitzt. Das Rohprodukt wird mit

Chloroform extrahiert und nach dem Abdestillieren des

Lösungsmittels an 30 g Aluminiumoxyd (Akt.II) mit Pet-

roläther aufgezogen. 500 ca? Petroläther-Benzol-Mi-

schung (1:1) eluieren 600 mg Substanz, die aus Chlo-

roform-LIethanol in Nadeln vom Smp. 184-185° kristalli¬

siert. Zur Analyse gelangte ein im Hochvakuum subli-

miertes Präparat.

3,686 mg Subst. gaben 11,076 mg C02 und 3,478 mg H.,0.

C30H46°2 Ber- c 82>14?' H 10»57#'

Gef. C 82,00^ H 10,56?4

WD = + 80°; + 80° ( c = 1,3; 2,5 )

Es liegt der Hetero-betulon-aldehyd (LXXIV) vor.

Reduktion des Hetero-betulon-aldehyds nach

Wolff-Kishner.

200 mg Substanz werden mit 6 cm* 5-P^oz. alkoho¬

lischer Lösung von Natriumäthylat und 1 cm-' Hydrazin-

hydrat über Nacht im Einschlussrohr auf 200° erhitzt.

Die neutralen Rekationsprodukte werden an 4 g Alumi¬

niumoxyd (Aktivität I.) absorbiert. Petroläther elu-

iert 150 mg Kristalle, die aus Chloroform-Methanol um-

kristallisiert, bei 181-182° schmelzen. Mit früher er¬

haltenem Hetero-lupen gibt es bei der Mischprobe
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keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Zur Analyse

wurde im Hochvakuum hei 170° Blocktemperatur subli-

miert.

3,708 mg Subst. gaben 11,904 mg C02 und 4*,084 mg H20

C30H50 Ber. C 87,73/' H 12,27#

Gef. C 87,6ljJ H 12,32/.

HD = + 49° ( c = 2.23 )

Es liegt das Hetero-lupen (LXXIII) vor.

Katalytische Hydrierung von Hetero-lupen.(LXXIII)

41 mg Hetero-lupen werden in 10 cm-' Eisessig mit

Platindioryd-Katalysator hydriert, bis die Substanz

keinen Wasserstoff mehr aufnimmt. Nach dreimaligem

Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol erhält man

bei 196-196,50 schmelzende Kristalle. Die Mischprobe

mit «-Lupan vom Smp. 187-187,5° gibt eine Erniedri¬

gung des Schmelzpunktes von 20-30°. Das Produkt ist

gegen Tetranitromethan gesättigt. Mit dem Kohlenwas¬

serstoff aus der Reduktion von Dihydro-arnidion nach

Wolff-Kishner entsteht keine Erniedrigung des Schmelz¬

punktes. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum

bei 170° Blocktemperatur sublimiert.

3.748 mg Subst. gaben 11,988 mg C02 und 4,260 mg H20

C30H52 Ber' C 87»30# H 12,70/.

Gef. C 87,2954 H 12,72/.

MD = + 11° ( C = 0,5 )

Es liegt das Hetero-lupan (LXXV) vor.
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IV. Oxydativer Abbau von Hetero-lupen

Abbau von Hetero-lupenal.

Oxydation, von Hetero-lupen(LXXIII)mit Selendioxyd.

750 mg Hetero-lupen vom Smp. 181-181,5° werden in

75 cnr Eisessig und 75 cnr Dioxan gelöst und 75O mg

pulverisiertes Selendioxyd zugegeben. Nach 2 stündigem

Kochen am Rückfluss wird vom abgeschiedenen Selen ab¬

filtriert und das Reaktionsprodukt in ätherischer Lö¬

sung gut mit Natronlauge und Wasser ausgewaschen. Das

orange gefärbte Reaktionflprodukt wiegt 700 mg und wird

an 25 g Aluminiumoxyd (Akt.II) absorbiert. 300 cm-'

Petroläther-Benzol-Mischung 1;1 eluieren 680 mg Kris¬

talle, die aus Chloroform-Methanol umkristallisiert

bei 225-225,5° schmelzen. Mit Tetranitromethan gibt

die Substanz keine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im

Hochvakuum bei 200° sublimiert.

3,720 mg Subst. gaben 11,550 mg C02 und 3,795 mg H20

C,qH480 Ber. C 84,84/. H 11,39/»

Gef. C 84,73# H 11,42?»

WD = + 86° ( c = 2,5 )

Es liegt Hetero-lupenal (LXXSI) vor.

Oxim (LXXXII):

50 mg Hetero-lupenalfcXXX]) werden mit 100 mg Hydro-

xylamin-hydrochlorid und 100 mg geschmolzenem Natrium-

acetat in 10 cnr Alkohol-Bcnzol-Mischung (1:1) während
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2 Stunden am Rückfluss gekocht. Die Reaktionslösung

wird eingedampft, das Oxim mit Methylenchlorid aus

dem Rückstand ausgezogen und aus Kethylenchlorid-

Uethanol umkristallisiert. Es schmilzt bei 257»5-

259° unter Zersetzung. Zur Analyse wurde 1 Tag bei

80° im Hochvakuum getrocknet.

3,642 mg Subst. gaben 10,939 mg C02 und 3,706 mg H20.

C30H490N Ber. C 81,94/. H 11,23/.

Gef. C 81,97/» H 11,39/»

[<*]D = + 137° ( o = 0,93 )

Wasserabspaltung aus Hetero-lupenal-oxim (LXXXII)

100 mg gut getrocknetes Oxim werden mit 2 cur

Essigsäureanhydrid am Rückfluss gekocht. Nach 5 stün¬

diger Reaktionsdauer wird abkühlen gelassen; dabei

scheiden sich dicke Kristallnadeln aus, die nach Um¬

kristallisieren aus Chloroform-Methanol bei 250-251°

schmelzen. Zur analyse wurde bei 200° im Hochvakuum

sublimiert.

3,488 mg Subst. gaben 10,991 mg C02 d 3/490 mg H20.

3,366 mg Subst. gaben 0,105 cm3 N2 (20°/712 mm Hg)

OjqH^N Ber. C 85,44^ H 11,2}f> N 3»32#

Gef. C 85,36# H 11,20/. N 3,40$J

MD = + 62° ( c = 0,75 )

Es liegt das Hitril der Hetero-lupen-säure (LXXXIII)

vor.
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Verseifung von Hetero-lupen-säure-nitril (LXXXIII)

100 mg Nitril werden mit 10 cm* konz. Schwefel¬

säure, 7 cm Eisessig und 5 cm* V/asser über Ilacht am

Rückfluss gekocht. Die Lösung färbt sich dunkelbraun.

Der nach gewohnter Aufarbeitung erhaltene Natronlauge-

Auszug kristallisiert aus Liethylenchlorid-Alkohol.

Die Kristalle schmelzen bei 359-360°. Zur Analyse

wurde im Kochvakuum bei 200° sublimiert.

3,296 mg Subst. gaben 9,894 mg C02 und 3,210 mg H20.

C30H48°2 Ber' C 81»76/° H 10,98/.

ûef. C 81,92/» H 10,90/«

[oc]D = + 93° ( c = C,5 )

Es liegt die Hetero-lupen-säure (LXXXITfl vor.

Liethylester (LXXXIV a)

30 mg Hetero-lupen-säure werden in ätherischer

Lösung mit einem Ueberschuss von Diazomethan versetzt

und das Lüoungsmittel abgedampft. Der Rückstand kris¬

tallisiert aus Hethylenchlorid-Alkohol und schmilzt

bei 206-206,5°. zur Analyse wurde bei 200° im Hoch¬

vakuum sublimiert.

3,630 mg Subst. gaben 10,892 mg C02 und 3,603 mg H20

C31H50°2 Ber* C al>88?° H H»08#

Gef. C 81,90/. H 11,11/.

WD = + 83° ( c = 1,0 )

Ss liegt der Hetero-lu;.en-säure-i„ethylester ( LXXXIVa)

vor.
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Oxydation von Hetero-lupenal mit Chrom-IV-oxyd

bei 100°.

500 mg netero-lupenal werden in 4} cm* Eisessig

und 10 cur Tetrachlorkohlenstoff gelöst und mit 7*2

cm* einer 10-proz. Chromsäurelösung in Eisessig

(pro Mol 9 Sauerstoffatome) im siedenden Wasserbad

tropfenweise versetzt und anschliessend bei Zimmer¬

temperatur 4 Stunden stehen gelassen. Die Bücktitra¬

tion der unverbrauchten Chromsäure ergab auf Grund

einer gleichzeitig ausgeführten Blindprobe einen Ver¬

brauch von 4,6 Sauerstoffatomen pro Molekel der Aus¬

gangssubstanz. Bei einem zweiten Versuch wurden 5»0

Sauerstoffatome aufgenommen. Beide Ansätze wurden

zusammen aufgearbeitet. Durch Ausschütteln der äthe¬

rischen Lösung der Oxydationsprodukte mit Kalium-hy-

drogencarbonat, Natriumcarbonat, Natronlauge und

ï'asser konnten 4 Anteile erhalten werden. Die basi¬

schen Auszüge wurden angesäuert und die erhaltenen

sauren Bestandteile in Aether aufgenommen.

KHCO,-Auszug 650 mg Kristalle

Ha2C0,-Auszug 180 mg Oel + Kristalle

NaOH-Auszug 10 mg (wurde nicht aufge¬

arbeitet. )

Neutralteil 110 mg farbloses Oel.
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Der neutrale Anteil wird an 5 S Aluminiumoxyd

(Aktivität III) adsorbiert. 210 cm^ Petroläther-Ben-

zol 10:1 eluieren 80 mg Kristalle vom Smp. 155-170°.

Nach 5 maligem Umkristallisieren steigt der Schmelz¬

punkt auf 209-211°, wo er konstant bleibt. Zur Analyse

gelangte ein Sublimat.

3.578 mg Subst. gaben 11,335 mg C02 und 3,407 mg HgO.

C30H48°3 Ber# C 78,89jt E 10,60*

Gef. C 78,83* H 10,66*

Es liegt die Verbindung (LXXXV) vor.

Das erhaltene kristalline Produkt des Kalium-bicar-

bonat-Auszuges wird aus Chloroform-Methanol umkristal-

lisiert. Bei jeder Kristallisation senkt sich der

Schmelzpunkt um ca. 3-4°. Zur Analyse gelangten 2 Prä¬

parate, die bei 248-251° (1 Liai krist.) und 245-249°

(2 kal krist.) unter Zersetzung schmelzen. Zur Analyse

wurde im Hochvakuum bei 80° über Nacht getrocknet.

3,738 10,285 3.535
mg Subst. gaben mg C0o und mg Ho0.

3,690 10,262
d

3.718
d

C29H48°4 Ber- C 75.6QJJ H 10,55*

Gef. C 75.09/«; 75,89* H 10,55*; 11,27*

Zur weiteren Reinigung werden 500 mg Säure an 15 g

aktiver Kohle adsorbiert

Benzol eluiert 400 mg Substanz, die aus Chloroform-
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Methanol, wiederum hei 246-251° unter Zersetzung

schmelzen. Zur Analyse wurde bei 90° wahrend } Tagen

am Hochvakuum getrocknet.

3,610 mg Suhst. gaben 10,155 mg C02 und 3.447 mg H20.

Gef. C 76,775* H 10,68?î

Durch die längere Trocknungszeit im Hochvakuum

scheint eine teilweise Zersetzung eingetreten zu sein.

Fotentiometrische Titration der Säure *-*''

460 mg Substanz wurden in 0,4 cm* Dimethylglykol

und 0,2 cur Wasser gelöst und mit n/10 - Tetramethyl-

amonium-hydroxyd titriert. Verbrauch: 8,0 bezw. 16,1

mnr 0,1 n Tetramethyl-amonium-hydroxyd

C29H48°4 Ae<lu« Gew« Ber« 460 bezw. 230

Gef. 572 bezw. 286

Es liegt die Nor-dicarbonsäure (LXXXVI) vor.

Die Fehlergrenze der Titration ist wegen der

kleinen Einwage ziemlich gross; ca. 20^. Zur Titration

wurde ein Präparat verwendet, das während längerer

Zeit aufbewahrt wurde. Wegen der daher möglichen An¬

wesenheit von neutralem Zersetzungprodukt besteht die

Möglichkeit, dass für die Aequivalentgewichte zu grosse

"iVerte gefunden wurden.

(57) Die Ausführung der Titration verdanken wir

Herrn Dr. Tl. Ingold.
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Veresterung der Säure mit Diazomethan

Der, in ätherischer Lösung hergestellte liethylester

ist kristallin und schmilzt aus Chloroform-Methanol

umkristallisiert bei 242,5-243°. Zur Analyse wurde bei

180° im Hochvakkum sublimiert.

3,700 mg Subst. gaben 10,717 mg C02 und 3.550 mg H20.

C30H48°3 Ber* C 78'89^' H l0»60^

Gef. C 79,05/» H 10,74/.

MD = + 36° ( c = 0,4 )

Es liegt der Liethylester (LXXXVI) vor.

Das teilweise ölige Produkt aus dem Sodaauszug

wird mit Diazomethan verestert und der erhaltene Liethyl¬

ester an 10 g Aluminiumoxyd (Akt. III) adsobiert. Pet-

roläther eluiert 100 mg Kristalle, die nach Umkristal¬

lisieren aus Chloroform-Methanol bei 242-242,5° schmel¬

zen. L:it dem Ester aus dem Bicarbonat-Auszug entsteht

keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Mit Tetranitro-

methan entsteht keine Jarbreaktion. Zur Analyse wurde

1 Tag bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,656 mg Subst. gaben 10,562 mg C02 und 3,529 mg H20.

C30H48°3 Ber* C 78,89^ H 10,60#

Gef. C 78,84# H 10,79/'

WD = + 37° ( c = 0,8 )

15#795 mg Subst. wurden 14 Stunden mit 0,5 n KOH

gekocht. Verbrauch : 0,158 cm^ 0,1 n KOH



- 80 -

C30H48°3 Ae<lu* Gew# Ber' 45^,7

Gef. 1000

Die Substanz wurde nur teilweise verseift!

3.335 mg Subst. verbr. 1,696 cm^ 0,1 n Na2S20,.

C30H48°3 Ber' -OCH, 6,80f«

Get. -OCHj 5,26/.

Es liegt der Methylester (LXXXVII) vor.

Versuch der Bildung eines Oxims

25 mg LIethylester werden mit 100 mg Hydroxyl-

aminhydrochlorid und 100 mg wasserfreiem Natrium-

acetat in 10 cnr Alkohol-Benzol-Mischung (1:1) wäh¬

rend 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Das nach dem

Aufarbeiten erhaltene Produkt besitzt den gleichen

Schmelzpunkt wie das Ausgangsmaterial und gibt mit

diesem keine Schmelzpunktserniedrigung

Verseifupg des Methylesters.(LXXXVII)

20 mg Ester werden mit 1 g KCH, gelöst in 10 cm^

Alkohol-Banzol-Kischung (1:1) über Nacht am Rückfluss

gekocht. Der nach gewohntem aufarbeiten erhaltene

Natriumcarbonat-Auszug ist kristallin. Die aus Chlo¬

roform-] .ethanol kristallisierten Nadeln schmelzen bei

245-249° und geben mit dem Produkt aus dem liydrogen-

carbonat-Auszug keine Schmelzpunktserniedrigung.
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Oxydation von Metero-lupanal mit Chrom-VI-oxyd

bei Zimmertemperatur

140 mg Hetero-lupanal (LXXXI) werden in 30 cm'

Eisessig gelöst und bei Zimmertemperatur tropfenweise

mit einer Chromsäurelösung in Eisessig (180 mg CrO, in

10 cur Eissig) versetzt. Nach 2 Stunden wird die un¬

verbrauchte Chromsäure zurücktitriert. Der Verbrauch

an Oxydationsmittel wird mit Hilfe einer Blindprobe

berechnet^ und man fand, dass pro Llolekel der Ausgangs¬

substanz 2 Atome Sauerstoff verbraucht wurden.

Die Reaktionsmischung wird wie gewohnt aufgearbeitet.

öiCO^ - Auszug 20 mg Kristalle

NaOH - Auszug 30 mg Kristalle

Neutralteil 80 mg Kristalle.

Der Bicarbonat-Auszug kristallisiert aus Chloro-

form-üethanol in Nadeln vom Smp. 244-248° und gibt

mit der Säure (LXXXVI) keine Schmelzpunktserniedrigung.

Der Soda-Auszug wird aus Chloroform-Methanol um¬

kristallisiert. Die Kristalle schmelzen bei 359-361°

und geben mit Hetero-lupen-säure keine Erniedrigung

des Schmelzpunktes. Für die Drehung wurde im Hochva¬

kuum bei 200° sublimiert.

MD = + 96° ( c = 0,4 )

Es liegt die Hetero-lupen-säure (LXXXIV) vor.
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Die Neutralteile werden durch eine Säule aus 5 ß

Aluminiumoxyd (Akt. III) chromatographiert. 70 cnr

letroläther eluieren 70 mg Kristalle, die aus Chloro-

form-LIethanol umkristallisiert bei 224-225° schmelzen

und mit dem Ausgangsmaterial, dem Hetero-lupenal (LXXXI)

keine Schmelzpunktserniedrigung geben. Zur Drehung

wurde im Hochvakuum sublimiert.

MD = + 86° ( c = 1,8 )

Herstellung des fryroketons C2n*W^ aus d-er Hor"

dicarbonsäure CgoH^gO/) (LXXXVI).

200 mg Nor-disäure werden bei 160-170° im Hoch¬

vakuum sublimiert und das erhaltene Sublimat an 10 g

Aluminiumoxyd (Akt. III) adsorbiert.

Prakt Lösungsmittel ïïluat

1 30 cnr Petroläther 10 mg Oel

2 30 cm-5 " 20 mg Kristalle

Smp. 190-193°
3 70 cm^ " }0 mg Kristalle

Smp. 196-198°
4 70 cm^ " 30 mg Kristalle

Smp. 208-210°

5 70 cm5 " 20 mg Kristalle

Smp. 210-212°

6 70 cm? " Spur Kristalle

Die Fraktionen 4 und 5 werden aus Chloroform-Iietha-

nol umkristallisiert. Zur Analyse gelangte ein bei
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bei 215-215,50 schmelzendes Sublimat.

3,878 mg Subst. gaben 11,986 mg C02 und 4,060 mg H20.

C28H46° Ber' C 84>^° H 11»63^

Gef. C 84,35# H 11,72/.

[cc]D = + 1130 ( c = 0,6 )

Es liegt das Pyroketon (LXXXVIII) vor.

50 mg Nor-disaure (LXXXVI) werden mit 5 cm* Acet-

anhydrid und 5 °m Pyridin während 4 Stunden am Rück-

fluss gekocht. Das nach dem Eindampfen der Lösungs¬

mittel erhaltene Rohprodukt wird in Chloroform-Lösung

mit Tierkohle gereinigt und anschliessend 3 ^1 aus

Chloroform-tlethanol umkristallisiert. Die in Nadeln

kristallisierende Substanz schmilzt bei 212-213° und

gibt mit dem Pyroketon (LXXXVIII) keine Schmelzpunkts¬

erniedrigung.
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TEIL II.

BEITHAO ZUR KEMTNIS DES EUPHOLS.
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Theoretischer Teil

1. Einleitung

Die tetracyclischen Triterpene lassen sich nach

ihrem chemischen Verhalten in 2 Untergruppen ein¬

teilen.

Gruppe 1 : Basseol

Gruppe 2 : Elemi-Säuren:

Elemadienol-3äure

Elemadienon-säure

Lanosterin-Gruppe:

KryptoSterin, LanoSterin

Dihydro-lanosterin

J--Lanosterin

Agnosterin

Euphorbium-Alkohole :

Suphol

oC-Euphorbol

Onocerin-Gruppe :

oÉ-Onocerin. ß-Onocerin

Basseol lässt sich beim Erhitzen mit Ameisen¬

säure zu eC-Amyrin cyclisieren '1^. Bei den Triter-

penen der zweiten Gruppe konnten bis anhin keine

Ringschlusse, die zu bekannten Verbindungen führten,

beobachtet werden. Widern unterscheiden sie sich in

(1) Beynon, Heilbron und Spring, Soc. 1937, 989.
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ihrem chemischen Verhalten deutlich von Basseol.

Die aus dem Unverseifbaren des ','ollfettes iso¬

lierten Triterpenalkohole konnten alle in nähere Be¬

ziehung zueinander gebracht werden. Die Identität

von Kryptosterin, aus Hefe isoliert, und Lanosterin

wurde nach der Reinigung des letzteren über die Keto-

derivate bewiesen * '. Die Oxydation von Dihydro-

lanosterin mit Selendioxyd führte zu t-Lanosterin^,

welches sich als identisch mit Dihydro-agnosterin

erwies ^4'.

Auch bei den Harzsäuren aus Manila-Elemi glück¬

ten gegenseitige Umwandlungen ''''',

Alle bisher erwähnten Vertreter der zweiten

Gruppe besitzen eine sekundäre Oxy-Gruppe,(Elema-

dienon-säure eine entsprechende Keto-Gruppe). Lano¬

sterin und die Elemi-Säuren enthalten 2 Doppelbin¬

dungen, von denen eine hydrierbar ist. Agnosterin

besitzt } Doppelbindungen, eine hydrierbare und

zwei nicht hydrierbare, die in Konjugation zuein¬

ander stehen. Die Seitenkette endet bei allen Pro¬

dukten in einer Isopropenyl-Gruppierung, den bei der

oxydativen Spaltung der Verbindungen mit hydrierbarer

Doppelbindung mit Ozon, konnte immer Aceton als

leichtflüchtiges Spaltprodukt isoliert werden.

(2) Ruzioka, Denss und Jeger, Helv. 28, 759 (1945)
(}) Kuhr, Diss. ETH. (1945)

(4) Ruzioka, Denss und Jeger, Helv. 2£, 204 (1946)
(5) Häusermann, Diss. ETH (1943)
(6) Spillmann, Diss. ETH (1944)
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Bei Onocerin
v7a8a9; lassen sich beide vor¬

handenen Doppelbindungen hydrieren. Es enthält 2

sekundäre Alkoholgruppen. Das af-Onocerin spaltet

bei der Ozonisation Formaldehyd ab und lässt sich

durch Behandeln mit Säuren zum ft-Onocerin isomeri-

sieren, aus dem beim ûzonabbau Aceton als leicht¬

flüchtiges Spaltprodukt isoliert wird.

2. Isolierung der Triterpenalkohole aus

Euphorbium.

Bei der Extraktion des acetonlöslichen Anteiles

von Euphorbiumharzen mit Petroläther erhält man ein

kristallines Pulver, das Euphorbon (lü't welches

sich in der Folge als nicht einheitlicher Körper er¬

wies. Bauer_und_Schröder
* ' trennten das Alkohol¬

gemisch durch fraktionierte Kristallisation in 2

Komponenten, das «-Euphorbol (Smp. 127-128°) und das

f3-5uphorbol (Smp. 89-90°). oc-Euphorbol wurde, aller¬

dings in sehr kleiner Ausbeute, auch von Sçhmidt_und

Zaçherl
^12' isoliert. Müller '^ beschreibt als

(7) Schulze, Z. physiol.Ch. £3_8, 35 (1936)

(8) Zimmermann, Helv, 21, 853 (1938); 2^, 1110 (1940)

(9) Kaluza, Diss ETE. (1948)

(lü) Bauer und Schröder, Arch.Pharm. 266, 633 (1928)

(11) Bauer und Schröder, Arch.Pharm. 26_2, 209 U93D

(12) Schmidt und Zacherl, 14. ££,y 177 (1931)

(13) Müller, J.pr. 121, 97 (1929')
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Suphorbon-Komponenten 2 Alliohole: Vitorbol ( Smp.

120-125°), welcher in der Folge als verunreinigtes

i*-Luphorbol erkannt wurde
^

', und Ilovorbol (Smp.

123,5-124,5°). Newbold_und_aüring_^14'^ isolierten aus

Harz von Euphorbia resinifera 2 isomere Lono-oxy-

Verbindungen, indem sie das rohe, uit ^ceton extra¬

hierte iuphorbon an .nluifliniumoxyd adsorbierten. Lit

Petrolttther wurde Buphol vom Smp. 116° eluiert; mit

Benzol als Eluierungsmittel isolierten die Verfasser

einen weiteren Alkohol, dessen Derivate sich mit den¬

jenigen des oC-Suphorbols als identisch erwiesen.

3. Konstitution des Buphols

a.) Bruttoformel

§?U®ï_y5*_êS^ï5^êï berechneten für ri-Kuphor-

bol die Formel CggH^O und für ß-Euphorbol C^H^O,
während Uiller ^ *'

nur Analysenwerte und keine Brutto¬

formeln angiht. Auf Grund der Analysenresultate der

Dibromacetate beider Alkohole sind Euphol und <x-_.u-

(14)
phorbol isomere Verbindungen mit der Formel CtqHcqO
(ev. C29H48o).

d.) Die funktionellen Gruppen.

Euphol besitzt 2 Doppelbindungen, .wovon eine reak¬

tionsfähig ist. Nach den Absorptionsspektrum im U.V.

sind die beiden Doppelbindungen isoliert, da das

(14) Newbold und Spring, Soc. 1944. 249.
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Absorptionsmaximum unterhalb 2200 Ä liegt.

Die reaktionsfähige Doppelbindung lässt sich hydrie¬

ren, und die Dihydro-Derivate zeigen die zweite

Doppelbindung durch eine deutliche Gelbfärbung mit

Tetranitromethan an, Eupliol-acetat lässt sich mit

Phtalmonopersäure unter Aufnahme von 2 Sauerstoff-

atouen oxydieren, und es lagert 1 Uolekel Brom an* '

oC- Euphorbol zeigt ähnliche chemische Eigenschaften

wie Euphol/11^14)

Eigene Arbeiten

1. Isolierung.

In der vorliegenden Arbeit wurde anstelle des Har¬

zes von Euphorbia resinifera derjenige von Euphorbia

electa als Ausgangsmaterial verwendet. Trotz Verwen¬

dung von Aluminiumoxyd verschiedener Aktivität war es

uns in keinem Falle möglich das Alkoholgemisch auf

chromatographischem ïïege zu trennen, so dass nach

einer andern Trennungsmethode gesucht werden musste.

Das aus Euphorbon durch Acetylierung hergestellte

Acetat liess sich durch fraktionierte Kristallisa¬

tion nicht in die beiden Komponenten zerlegen. Die

Kristallisation des Benzoatgemisches aus Aceton-Metha-

nol nach dem Dreieckschema dagegen führte zu reinem

Euphol-benzoat (II). Die Reindarstellung des rela¬

tiv leichter löslichen o6-Euphorbol-benzoates konnte
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nicht erreicht werden, da die Mutterlaugen heim

weiteren Einengen nicht mehr kristallisierten.

2. Herstellung von Euphol-Derivaten.

Die Identität des Euphols mit dem von uns er¬

haltenen Alkohol musste, wegen der Unmöglichkeit

der Ausfuhrung einer Mischprobe, durch die Herstel¬

lung verschiedener Derivate bewiesen werden. In der

folgenden Tabelle ist ersichtlich, dass die physi¬

kalischen Daten der Verbindungen von Newbold und

Spring mit denjenigen der vorliegenden Arbeit über¬

einstimmen.

Die Uikroverseifung von Euphol-benzoat (II)

zeigt ein Resultat, das mit der Formel cxnsc^2 gut

übereinstimmt, was ein weiterer Beweis für die Brut¬

toformel C70Hç00 von Euphol darstellt. Bei der Hy¬

drierung von Euphol-benzoat mit Platinkatalysator

entsteht ein teilweise hydriertes Benzoat des Dihydro-

euphols (III), dessen alkalische Verseifung das Di-

hydro-euphol (IV) liefert. Dihydro-euphol gibt mit

Acetanhydrid das Acetat (V) und mit Benzoylchlorid

das Benzoat (VI). Bei der alkalischen Verseifung von

Euj-holbenzoat (II) entsteht Euphol (VII), dessen Ace¬

tat (VIII) auf Grund des Resultates einer Llikrohyd-

rierung eine hydrierbare Doppelbindung aufweist.
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Tabelle

diese Arbeit Newbold und Spring

Euphol (VII)

Smp. 116°; [eOD= +32°

Gef. C 84,5/.; 84,6/.

H 12,0/.; 12,1/.

Smp. 109-110°; [0^= +31°

C30H50° Ber* C 84»44^ H 11>81f'

Gef. C 84,04/. H 12,05/»

Euphol-acetat (VIII)

Smp. 106,5- 107°; [ccjD = +45°

C32H52°2 Ber' C 81'99^ H 11,18/.

Gef. C 81,95/« H 11,27/«

Smp. 109°; [*]D= +41°

Gef. C 82,1/. H 11,0/.

Eupiiol-benzoat (II)

Smp. 137-139°;Md= +59°
in Pyridin

Gef. C 83,5# H 10,6?.

Smp. 134-135°;[et]D= +55°

in Pyridin

Cj7H5402 Ber. C 83,72/. H 10,25/«

Gef. C 83,60# H 10,20?.

DihYdro-euphol (IV)

Smp. 120°; MD= +34°

Gef. C 84,2# H 12,2?.

Smp. 120-121°; [ot]D= +27°

C30H52° Ber" G 84«04^ H 12.23/»

Gef. C 84,00?. H 12,22/S

Dihydro-euphol-acetat (V)

Smp. 123,5-124°;^= +34°

Gef. C 81,5# H 11,5?»

Smp. 125,5-126°; [oC]D= +35°

G32H54°2 Ber* c 81»64^ H 11.56/«

Gef. C 81,40?» H 11,37?»

Dihydro-euphol-benzoat (VI)

Smp. 160-161°;

Gef. C 82,7?» E 10,3?.

Smp. 164,5-165°;

C37H56°2 Ber« c 83»40^ H 10 »59^«

Gef. G 82,66/. H 10,50/.
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},) Oxydationsreaktionen an Euphol

Buphol-benzoat (II) wurde mit Osmium-tetroxyd

oxydiert, und, nach dem Verseifen des Osmiumkomplexes

erhielt man das Euphen-triol (IX) vom. Smp. 181-182 .

Mit Blei-tetracetat liess sich das c^Diol spalten.

Als leichtflüchtiges Oxydationsprodukt konnte in 75#

Ausbeute Aceton isoliert und als 2,4-Dinitro-phenyl-

hydrazon (X) identifiziert werden. Die nicht flüch¬

tigen Oxydationsprodukte kristallisierten nicht, was

eine nähere Charakterisierung derselben verunmöglichte.

Durch diese Reaktionsfolge konnte in Euphol eine Iso-

propenyl-Seitenkette nachgewiesen werden.

Bei der Oxydation von Dihydro-euphol (V) mit

Chromsäure konnten keine sauren Bestandteile, sondern

nur ein neutrales Oel isoliert werden. Durch chromato¬

graphische Reinigung gelang es wenige Kristalle zu

isolieren, die hei 64,5-66° schmolzen. Die Substanz

reichte aber für eine Analyse nicht aus.

4.) Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit gelang es folgende

Beiträge zur Konstitution des Euphols zu liefern:

1.) Die Bruttoformel C,qH,-qO konnte durch die

liikro-Verseifung des Euphol-benzoates bestätigt werden.

2.) Die Mikrohydrierung des Euphol-acetates zeigte

eine hydrierbare Doppelbindung an.
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3.) Durch den oxydativen Abbau des jMiphentriols

konnte eine Isopropenyl-Seitenkette nachgewiesen

werden.

4.) Die Anwesenheit einer sekundären Oxygruppe

in Buphol wurde durch die qantitative Isolierung von

Neutralkörpern bei der Oxydation von Dihydro-euphol

mit Chromsäure, bewiesen.

Euphol besitz daher eine sekundäre Hydroxylgruppe

Und zwei Doppelbindungen, von denen eine hydrierbar

ist. Nach der Bruttoformel CUqH^qO muss es sich um

einen tetracyclischen Körper handeln. Durch den Beweis

der Lage der reaktionsfähigen Doppelbindung zeigt sich

die Verwandschaft des Euphols mit den andern tetra¬

cyclischen Triterpenen der Lanosterin-, Elemieäure-

Und Onocerin-Gruppe.

Gegenseitige Umwandlungen zwischen den einzelnen

Gruppen konnten bis anhin nicht ausgeführt werden;

auch die Herstellung der entsprechenden ßrundkohlen-

wacserstoffe führte bis anhin nie zu identischen

Produkten.
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Experimenteller Teil
^ *'

1. Isolierung

Isolierung von Euphorbon (I) au3 Euphorbiumharz

5 kg Euphorbium electum werden in der Kugel¬

mühle zu einem mittelfeinen Harzpulver zermahlen

und letzteres am Rückfluss mit 12 Ltr. Aceton wäh¬

rend 4 Stunden gekocht. Den Kolben lässt man erkalten

und dekantiert die Acetonlösung ab. Der Rückstand

wird kalt durch eine Kutsche abgesaugt.

Die Acetonlösung wird zur Kristallisation 4 Stun¬

den in den Kühlraum (-10°) gestellt, wo das Roh-

Euphorbon in körniger Form ausfällt und sich gut ab¬

saugen lässt. Es werden ca. 850 g Roh-Euphorbon er¬

halten, wahrend aus den Mutterlaugen durch Eindam¬

pfen des Aceton ein Rückstand von ca. 1500 g zurück¬

bleibt.

Eine weitere Extraktion des Harzrückstandes mit

Aceton ergab nur noch eine Ausbeute an Roh-Euphorbon

von 5»6 g, sodass von weiteren Extrahierungen abge¬

sehen wurde.

(15) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in

einer offenen Kapillare bestimmt. Die spezifischen

Drehungen wurden, wo nichts anderes bemerkt wird,

in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Länge be¬

stimmt.

Jegar und Krüsi, Helv. ^0,
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Reinigung von Roh-Euphorbon.

850 g Euphorbon werden im Soxleth während 10 Ta-'

gen mit hochsiedendem Petroläther extrahiert. Der in

der Hülse gebliebene Rückstand wiegt ca. 240 g. Die

Petrolätherlösung wird filtriert und 24 Stunden ste¬

hen gelassen. Durch Kratzen an der Glaswand tritt

plötzliche Kristallisation ein. Es werden ca. 280 g

Euphorbon in feinen Nadeln vom Smp. 88-98° erhalten.

Dei Mutterlaugen werden eingeengt, und nach

einigem Stehen tritt ebenfalls Kristallisation ein,,

wobei weitere 320 g Euphorbon erhalten werden.

Herstellung von Euphol-benzoat (II) aus Euphorbon

10 g Euphorbon werden mit 10 g Benzoylchlorid

und 10 cur Pyridin während 6 Stunden bei Zimmertem¬

peratur stehen gelassen. Die Reaktionslösung wird in

Aether aufgenommen und mit verdünnter Schwefelsäure,

Natriumcarbonatlösung und Wasser gewaschen. Die aus

2 Ansätzen erhaltenen Rohprodukte werden in einer

Aceton-lfethanol-Mischung (1:1) bei -10° stehen ge¬

lassen, wobei das Benzoat auskristallisiert. Aus¬

beute: 14,0 g. Aus den Mutterlaugen konnten weitere

5.5 g Roh-Benzoat gewonnen werden.

14,0 g Benzoatgemiseh werden an 280 g Aluminium¬

oxyd (Akt. I-II) adsorbiert.
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Frakt. Lösungsmittel Eluat

1 300 cm? Petroläther 0

2 300 cm3 " 0,27 g Kristalle

Smp. 130-1320
3 300 cm? " 1.2 g i'.ristalle

Smp. 122-124°

4 400 cm5 1,38 g Kristalle

Smp. 119-120°

5 400 cm? " 0,78 g Kristalle

Smp. 118-119°
6 400 cm? n

0,47 g Kristalle

Smp. 114-116°

7 450 cm? " 0,63 g Kristalle

Smp. 126-127°
8-11 1700 om? " 1.6 g Kristalle

Smp. 122-126°

12-13 800 cm? "
0,58 g Kristalle

Smp. 120-122°

14-16 1300 cm? Petroläther/ 2,3 g Kristalle

Benzol 10/1 Smp. 100-105°
17-18 800 cm? Petroläther/ 4,1 g Kristalle

Benzol 1/1 Smp. 100-107°
19 400 cm? Benzol 0,40 g Oel

weiter«» Fraktionen ölig!

Die Eluate werden nach dem Dreieckschema, welches

mit dem Chromatogramm kombiniert wird aus Aceton-Llet-

hairol-Mischung umkristallisiert und dabei 5,1 g rei¬

nes Eupho1-benzoat vom Smp. 133-135° als schwerer lös¬

liche Komponente isoliert. Das relativ leichter lös¬

liche Benzoat konnte aus den lîutterlaugen durch wei¬

teres Einengen nicht kristallin erhalten werden.



- 97 -

Euphol-benzoat gibt mit Tetranitromethan eine dunkel-

gelbe Färbung. Zur Analyse gelangte eine Probe, die

aus Aceton-Methanol kristallisiert und drei Tage bei

70° im Hochvakuum getrocknet wurde.

3,758 mg Subst. gaben 11,513 mg C02 und 3,426 mg H20.

C.j7H5402 Ber. C 83,725* H 10,25*

Gef. C 83,60* H 10,25*

HD = + 62° ( c = 1,4 )

+ 55° ( c = 0,8 ) in Pyridin!

Mikroverseifung: 8,277 mg Subst. wurden mit 0,5 n

alkoholischer KOH 12 Std. gekocht und mit 0,1 n H2S04

zurücktitriert.

Verbrauch: 0,154 cm^ 0,5 n KOH

Aeqa. Gew. C,,^,-^ Ber. 530,8

Gef. 537,5

Es liegt das Euphol-benzoat (II) vor.

2. Herstellung von Euphol-Derivaten.

Hydrierung von Euohol-benzoat (II)

500 mg Euphol-benzoat vom ümp. I34-I350 werden in

20 cnK Essigester und 10 cm* Eisessig gelöst und mit

vorreduzierten Platindioxyd-Katalysator hydriert. Die

Vi7ass3rstoffaufnähme beträgt etwas weniger als 4 Loi.

Das Rohprodukt schmilzt nach Kristallisation aus Ace¬

ton-Methanol bei 151,5-152,50. Kit Tetranitromethan

entsteht eine gelbe Färbung. Das Analysenpräparat wur¬

de während drei Tagen bei 70° im Hochvakuum getrocknet.
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3,740 mg Subst. gaben 11,351 mg C02 und 3,701 mg H20

C37H60°2 Ber* c 82'78/» H 11,2654

Gef. C 82,82/. H 11,07/»

MD = + 48° (c = 1,9 )

Es liegt das eventuell nur teilweise hydrierte

Benzoat des Dihydro-euphols (III) vor.

Verseifung zu Dihydro-euphol (IV)

140 mg hydriertes Euphol-benzoat werden mit 20

cm' 0,5 n Kalilauge (Alkohol/Benzol 1/1) während 15

Stunden am Rückfluss gekocht. Das Rohprodukt wird an

3 g Aluminiumoxyd (Aktivität II) absorbiert.

Frakt. Lösungsmittel Eluat

1 50 cnr Petroläther 10 mg Kristalle

Smp. 148,5-150°

2 40 cm^ " 10 mg Oel

3 100 cnr Benzol 100 mg Kristalle

Smp. 72,5-73,5°

Fraktion 1 ist unverseiftes Ausgangsmaterial

Fraktion 3 wird 4 mal aus Aethanol umkristallisiert.

Der Schmelzpunkt bleibt dann konstant bei 120-121°.

Zur Analyse wurde 5 Tage bei 70° im Hochvakuum ge¬

trocknet.
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3,680 mg Subst. gaben 11,327 mg C02 und 4,020 mg H_0

C30H52° Ber* C 84»04^ H 12»23*

Gef. C 84,00/. H 12,22?.

MD = + 27° ( c = 0,75 )

Es liegt Dihydro-euphol (IV) vor

Acetat (V)

40 mg Dihydro-euphol (IV) werden mit 1 cnr Pyridin

und 1 cnr Acetanhydrid 2 Tage stehen gelassen. Das

Rohprodukt schmilzt hei 116,5-117°. Aus Alkohol um¬

kristallisiert erhöht sich der Smp. auf 125,5-126°.

Zur Analyse gelangten 2 Präparate:

Präparat A: aus Chloroform-Methanol Smp. 120-121°

Trocknung 5 Tage im Hochvakuum hei 70°•

Präparat B: aus Aethanol Smp. 125,5-126°

Trocknung 2g- Tage im Hochvakuum hei 90°.

3,682 mg 10,970 mg 3.782 mg

Subst. gaben C09 und H-0

3,610 mg 10,768 mg
*

3,668 mg
tL

C32H54°2 Ber* c 81»64# H H# 56*

Gef. A) C 81,30/. H 11,49*

B) C 81,40* H 11,37*

MD = + 36,5°; + 35° (c = 0,8; 2,8)

Benzoat (VI)

50 mg Dihydro-euphol werden mit 0,5 cm? Benzoyl-

chlorid und 1 cm? Pyridin 1 Tag bei Zimmertemperatur
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stehen gelassen. Nach Aufarbeiten wird das Rohprodukt

durch 1 g Aluminiumoxyd filtriert. Das Petroläther-

eluat kristallisiert aus Alkohol. Zur Analyse ge¬

langte ein Präparat vom Smp. 164,5-165,5 »
«Las am

Hochvakuum bei 90° getrocknet wurde.

3,632 mg Subst. gaben 11,001 mg C02 und 3.409 mg HgO

C37H56°2 Ber* C 83,40* H 10,59*

Gef. C 82,66* H 10,50*

Verseifung von Euphol-benzoat (II)

1 g Euphol-benzoat werden mit 1 g KOH in 30 cnr

Alkohol-Benzol-Mischung (1:1) während 10 Stunden am

Rückfluss gekocht und das erhaltene Rohprodukt an 30 g

Aluminiumoxyd (Aktivität II) absorbiert. Benzol elu-

iert Kristalle, die zwischen 103 und 110° schmelzen.

Nach 4 maligem Uokristallisieren aus Aceton-Wasser

liegt der Smp. bei 109-110°. Zur Analyse wurde am

Hochvakuum bei 75° während 5 Tagen getrocknet.

3,812 mg Subst. gaben 11,740 mg C02 und 4,104 mg H20

C30H50° Ber* C 84»4454 H 11.81*

Gef. C 84,04* H 12,05*

WD = + 31° ( c = 0,8)

Es liegt Euphol (VII) vor
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Acetat (VIII):

Das auf gewohntem Wege mit Pyridin und Acetan-

hydrid hergestellte Acetat schmilzt aus Aethanol um¬

kristallisiert bei 106,5-107°. ^ur Analyse wurde im

Hochvakuum bei 75° während 3 Tagen getrocknet.

3,732 mg Subst. gaben 11,207 mg C02 und 3,758 mg H20.

C32H52°2 Ber* C 81'9°* H H»18?4

Gef. C 81,95* H 11,27*

MD = + 45° ( c = 0,5 )

Mikrohydrierung: in 2,5 cnr Eisessig, mit 15 mg Pt02«

5.299 mg Subst. verbr. 0,255 cm^ H2 (0°, 760 mm Hg).

Doppelbindungszahl gef. für C32H52^2: 1'^'

3. Oxydationsreaktionen an Suphol.

Oxydation von Euphol-benzoat (II) mit Osmiumtetroxyd.

500 mg Euphol-benzoat werden in 50 cnr trockenem.

Aether gelöst und mit 245 mg Osmium-tetroxyd, gelöst

in 20 cnK Aether während 5 Tagen stehen gelassen.

Dann wird das Lösungsmittel abgedampft und der schwarz¬

braune Rückstand in 40 cnK Alkohol-Benzol-Mischung

(1:1) gelöst und nach Zugabe von 1 g Kaliumhydroxyd

und 1,6 g llannit während 5 Stunden am Rückfluss ge¬

kocht. Das Reaktionsprodukt wird in Aether aufgenom¬

men und wie gewohnt aufgearbeitet. Die 400 mg Neutral¬

teile adsorbiert man an 15 g Aluminiumoxyd (Akt. III)
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Benzol-Aether 1:1 eluieren 35O mg Kristalle, die bei

183-186° schmelzen. Die vorhergehenden und nachfolgen¬

den Fraktionen enthalten nur Spuren von Oel. Das er¬

haltene Triol wird aus Aether-Petroläther umkristal¬

lisiert und schmilzt im evakuierten Röhrchen bei I90-

191°. Zur Analyse wurde 2 Tage bei 100° im Hochvakuum

getrocknet.

3,720 mg Subst. gaben 10,659 mg C02 und 3,781 mg H20.

C30H52°3 Ber* C 78,20* H 11,38*

Gef. C 78,20* H 11,37*

MD = + 31° ( c = 0,6 )

Es liegt das Euphen-triol (IX) vor.

Spaltung des Euphen-triols mit Bleitetracetat.

74 mg Euphentriol werden in 4 cur stabilisiertem

Bisessig gelöst und mit 98 mg Blei-tetracetat in

4 cnr Eisessig, versetzt. Das Reaktionsgemisch wird

6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und

dann mit 5 om Wasser versetzt. Zur Abtrennung des

leichtflüchtigen Oxydationsproduktes wird dasselbe

mit dem Wasser in eine Vorlage destilliert und dort

als 2,4-Dinitro-phenyl-hydrazon (X) identifiziert.

(Reagenslösung: 150 mg Dinitrophenyl-hydrazin gelöst

in 0,5 cnr konz. Schwefelsäure und 2 cnr Alkohol.)

Die Totalausbeute aus drei Fraktionen der Destilla¬

tion zu je 2 cm* Destillat beträgt 28 mg Dinitro-phe-

nyl-hydrazon, was einer Ausbeute von 75*, berechnet auf
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Aceton, entspricht. Das Produkt schmilzt bei 125-126

und gibt mit Aceton-2,4-dinitro-phenyl-hydrazon keine

Erniedrigung des Schmelzpunktes.

Das nichtflüchtiKe Reaktionsprodukt konnte trotz

Verwendung der chromatographischen Adsorptionsmethode

nicht in kristallinem Zustand erhalten werden.

Oxydation von Dihvdro-euphol (IV) mit Chromsäure

200 mg Dihydro-euphol werden in 10 cur Eisessig-

Tetrachlorkohlenstoff-Llischung (3:1) gelöst und mit

73 ing Chromsäure in 5 cm* Eisessig versetzt. Nach

1 Stunde stehen lassen bei Zimmertemperatur wird der

Chromsäureverbrauch mit Hilfe einer Blindprobe be¬

stimmt. Der Verbrauch war etwas grösser als der be¬

rechnete Wert für 1 Sauerstoffatom pro Llolekel der

Ausgangssubstanz. Nach gewohntem Aufarbeiten erhielt

man.190 mg Neutralteile, die an 6 g Aluminiumoxyd

(Aktivität I-II) adsorbiert wurde. Petroläther-Benzol-

i.:isehung (10:1) eluierte 150 mg Oel. In einem der Kol¬

ben erhielt man Bespritzen mit Methanol wenige Kris¬

talle, die bei 64,5-66° schmolzen. Für eine Analyse

reichte die Substanz jedoch nicht aus.
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