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138. Géza Zemplén. Rezsi Bognir und Lészle Boskovitz:

Sviithese des Isehetulosids.
[Aus d. Organ.-chem. Institant d. Techn, Universitat Budapest.]

(Eingegangzen am . Auzast 19440

Aus der Rinde der weilen Birke (Betula alba L.) isolierte A. Sosal) vor

rund 10 Jahren ein neues, durch Emulsin spaltbares Glucosid. das er mit dem

Namen Betulosid (II) belegte. Eingehende Untersuchungen?) der Verbin-

dung fithrten zu dem SchluB. da sie als Zuckerkomponente d-Glucose und

als Aglucon Betuligenol enthilt. Letzteres erwies sich als linksdrehende

Form des [4-Oxyv-phenyl]-butanols-(3) (I). Die Verkniipfungsstelie der

H().O.CH,.CH,.CH(OH).CH;, Hf).\/\ ", .CH,.CH,.CH(0.C{H,,0,).CH,
L IL.

Glucose mit dem Aglucon konnte Sosa nur spektroskopisch ermitteln mit
dem Ergebnis, daB der Glucoserzst sich an der sekundiren Hydroxylgruppe
der Seitenkette befindet (II).

Wir unternahmen es, die Frage durch Synthese zu lsen. Zunichst
stellten wir das [4-Methoxy-phenyl]-butanol-(3) (I1I) dar. Wir konden-
sierten rach Einhorn3) Anisaldehyd mit Aceton in Gegenwart von 1-proz.

CH,0.¢ >.;}I]:II,.CH,.CH(OH)‘CH, CH;0./ /\.IC:I:CH.CO.CHJ

Lauge zu Anisalaceton (IV), hydrierten letzteres in Alkohol mit Palladium-
kohle zu Anisylaceton (V), das als Oxim identifiziert wurde. Die weitere

CH, 0./ \.CH,.CH,.CO.CH,
V.

Reduktion zum sekundiren Alkohol IIT geschah mit Natrium in Alkohol.
Die Hydroxylgruppe wurde durch Benzoylierung nachgewiesen. Das erhaltene
Aglucon wurde nach der Quecksilberacetatmethode mit Acetobromglucose
zu Tetraacetyl-methylbetulosid (mit d,/l-Aglucon) gekuppelt, das bei
der Verseifung mit Barytwasser das freie krvstallisierte Glucosid VI ergab.

CH,O.< \.cn,.ca.cmo.c,n,,og.cHa HO./ \.(“H:&;}'{l.lvo.cna

Nun steliten wir das methylfreie Betuligenol (1) dar. p-Oxy-benz-
aldehyd wurde zunichst in Gegenwart von 12-proz. Natronlauge mit Aceton
zu p-Oxy-benzal-aceton (VII) kondensiert. Die Verbindung kann in
zwel cis-frans-isomeren Formen erhalten werden, die ineinander tiberfithrbar
sind. Die Sittigung der Doppelbindung mit Wasserstoff geschah in Gegenwart

B Comptex rend. Acad. Sciences 196, 1827 (1933,
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von Palladiumkohle. die weitere Reduktion zu Betuligenol nut Alkohol
und Natrium!).  Fir die Glucosidbildung am sekundaren Hydroxyvi der
Reitenkette versagte die Quecksilberacetat-Methode. Wir mullten uns damit
begniigen, die Glucose an das phenolische Hydroxyl zu kuppeln: Durch alka-
lische Kupplung in Aceton - Wasser wurde aus p-Oxy-benzal-aceton (VII)
und Acetobromglucose Tetraacetyl-[4+-oxv-benzal]-aceton-gluco-
sid-(4) (VIII) dargestellt. (Die Kupplung von p-Oxy-benzyl-aceton mit
Acetobromglucose ergab zu niedrige Ausbeuten.) In Gegenwart von
Palladiumkohle nimmt die Verbindung VIII 4 Wasserstoffatome auf, und es
entsteht das Tetraacetylglucosid des Betuligenols. dessen Verseifung
mit Barytwasser das krystallisierte freie Glucosid, das wir Isobetulosid (IX)
nennen, ergibt. Es unterscheidet sich von dem natiirlichen Betulosid durch
die Haftstelle der Glucose am phenolischen Hydroxyl. Bei der Isolierung

CeH04(CH,.(0),.0. >.('H:(‘Hmn.4'll;

VI

\,

CHL0.. 0.7 L CH,.CH, CH(OH).CH,
N
IN.

des Tetraacetylglucosids des Betuligenols gewinnt man durch Krystal-
lisation eine Verbindung, die bei der Siaurehyvdrolyse dasselbe linksdrehende
Aglucon (Betuligenol) ergibt wie das natiirliche Betulosid. Dadurch ist
die Konstitution des Betulosids vollkommen aufgeklart.

Die Untersuchungen werden fortgesetzt.

Beschreibung der Versuche.

Anisylaceton, C,H,,0, (178.11) (V): 1.78 g Anisalaceton (IV)
werden in 50 ccm Alkohol in Ggw. von Palladiumkohle hydriert. In 12 Min.
wird die theoret. Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Filtrat wird im Vak.
verdampft und der Riickstand bei 16 mm fraktioniert: 1.7 g (95.6%, d. Th.)
Anisylaceton, Sdp.,q 156° (Lit.%): Sdp.,, ; 154%). Oxim: Schmp. 77° (Lit.5):
 79—79.5°, korr.).

[4-Methoxy-phenylj-butanol-(3) (IlI): Zu 3 g Anisylaceton in
30 cem Alkohol werden durch einen RiickfluBkiihler rasch 3 g Natrium in
kleinen Anteilen gegeben. Nach dem Auflosen des Metalls wird mit Kohlen-
saure gesattigt, wenig Wasser zugesetzt und der Alkohol im Vak. verdampft.
Das hierbei ausgeschiedene Ol wird in Benzol aufgenommen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und das Filtrat im Vak. von Benzol befreit. Der Riickstand
wird im Vak. fraktioniert: 2 g vom Sdp ,, 156° (Lit.5): Sdp.,, 158°). Die
Benzoylverbindung ist ein Ol das bei der Verseifung die theoret. Menge
Benzoesiure liefert.

Methylbetulosid-tetraacetat onut 4/ Aglucon): 1.5g[4-Methoxy-
phenyl]-butanol-(3) (II1) (1 Mci, 341 ¢ \cetobromglucose (1 Mol.)
und 1.32 g Quecksilberacetat (i, Moi werden in 30 cem absol. Benzol
2 Stdn. unter Chlorcalciumverschiut i RuckfluBkiihler gekocht. Nach dem

4) Klages u. Allendorf, 1. 310 j002 =0~
5) A. Sosa, C. 1942 I, 275].
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Erkalten wird getrocknet o Vv vrntoptt oat Alkohol wiederum verdampft
nnd der Ritckstand aus b 0 Tl walir. Methanol krvstallisiert: 2.5 g
vom Schmp. 95-00¢ N Db Pinkrvstallisieren Schmp. 108—109°,
falls 050t 5 007 SET e Berotorm)
‘lst.u";; R i Sy e Corf. "HJ” 5.80.
Methvibetulosid nnr o Ngdiear VT 1 g der Tetraacetviverbin-

dung wird mit 120 cene kalt cesartigtens Barvtwasser 5 Tage geschiittelt,
wobei eine vollstandige. «twis veibliche Losung entsteht. Sie wird mit Kohlen-
~idure gesittigt. vom Barinmearhonat abtiltriert. der Niederschlag mit Alkohol
gewaschen und das Filtrat i Vak zur Trockne verdampft. Der olige Riek-
stand wird in wenig warmen Wasser sufgenommen. Beim Impfen beginnt
=ofort (zpontan nach langerer Zeiti die \usscheidung von farblosen Prismen.
Nach nochmaligem Umkryvstallisieren erhalt man 0.3 g vom Schmp. 102—103°.
Jalt: - 80 5 0.052% 1717 cin 9-proz. Alkohol).

CoHL O, 34422 0 e CH 9 9050 Gef. CHO 8.89.

Die Verbindung reduziert vor der Hvdrolyse nicht. Nach 2.5-stdg. Kochen
mit 2.5-proz. Salzsdure entsteht nshezn die theoret. Menge Glucose. Das
isolierte Aglucon zeigt keine Drehung.

p-Oxy-benzal-aceton. U H,,0, (162.08), (VII): 4.8 g p-Oxy-benz-
aldehvd werden in 18 cem Aceton mit 14 cem einer 12-proz. Natronlauge
24 Stdn. geschiittelt. wobei sich eine orangerote zusammenbaliende Masse
ausscheidet. Diese wird in Wasser gelost und mit 10-proz. Salzsiure stark
angesduert. Nach 24-stdg. Aufbewahren im Kisschrank krystallisiert das zu-
nichst ausgeschiedene Ol. Aus heiBem Wasser 4.5 g gelbe, kleine Prismen
vom Schmp. 102—103% Wird die Losung beim Ansiuern mit Salzsiure nur
auf pg 6 eingestellt, so gewinni man die héherschmelzende Form vom Schmp.
112—113°. Beim Lésen in Alkali und Ansauern kann man beliebig die niedrig
oler die hoher schmelzende Form gewinnen®). Bei der Hydrierung in alkohol.
Losang in Ggw. von Palladiumkohle entsteht p-Oxy-benzyl-aceton vom
Nchmp. 78--74%

{4-Oxy-phenylj-butanol-(3), d.[-Betuligenol (I): 3 g p-Oxy-
henzyl-aceton werden in 30 cem Alkohol mit 3 g Natrium reduziert. Die
Lisung wird noch warm mit Kohlensiure unter Zusatz von wenig Wasser
gesiittigt, dann der Alkohol im Vak. verdampft, die waBr. Losung mit Salz-
<iiure angesiuert, das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen, der Ather
verdampft und der Riickstand aus 10 ccem Benzol krystallisiert: 1.95 g vom
Schmp. 70-—71° (Lit. : 68—69%7): 81.5°%)). Die Verbindung reduziert Fehling-
Lésung nicht und dreht nicht. Die Benzoylverbindung bildet farblose
Niidelchen aus Methanol vom Schmp. 59—60° (Lit.: 59°%)).

Tetraacetyvl- {4 -foxy - benzal-aceton]- glucosid- (4), CyHyOy,
H92.22) (V) 1.4 g Kaliumhydroxyd (2.5 Mol.) werden in 11.5 cem Wasser
gelost und 410 g (2.5 Mol) niedrigschmelzendes p-Oxy-benzal-aceton (VII)

“ Literaturanviben uber p-Oxv-benzal-aceton: Zincke u. Muhlhausen, B. 36,

4 1uo3 5 Pleiffor uo Haak, AL 460, 1538 11928): Mannich u. Merz, Arch. Pharmaz.

20421 1027 A MeGaohin a D Sinelair, Journs chem. Soc. London 1927, 1170,
Miannich uo Mevso o0 Palin 6 A Nosa, C0 1935 1L 3244,
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zugegeben.  Die orangerote Losung wird nut einer Losung von 411 2§ V)

Acetobromglucose m 45 cem Neeton veremigt. 24 Stdn geschuartelr dan,
weitere 2 Tage bei Zimmertemp. aufbewalirt  Daber wird die Losung belloely

Sie wird in 300 cem Wasser gegossen und 3-mal nut je 40 com Benzol extradiert
Um das unverinderte Aglucon zu beseitigen. wird die Benzollosung mat e
30 cem 2-n. Natronlauge wiederholt ausgeschattelt. bis die alkal. Losung farh.-
los bleibt, dann mit Wasser wiederholt gewaschen. mit Chlorcaleium getrocknet
und im Vak. verdampft. mit Alkohol wiederholt verdampft und der Ruckstand
aus 50 cem Alkohol umkrystallisiert: 1.8 g etwas celbliche kleine Prismen
vom Schmp. 163164 [a] 0 —0.26° - 5 0.0630 206 (in Chloreform).
Nach der Hydrolyse mit 2.5-proz. Saizsiure (2.5 Stdn) enthilt die Losung
annahernd die theoret. Menge /-Glucose. Dieseibe Verbindung entsteht bei
Anwendung des hochschmelzenden p-Oxy-benzal-acetons.

Tetraacetyl - [4-0xy-benzyl|-aceton - glucosid- (4).  C_H, 0,
(494.24): 1.6 g p-Oxy-benzyl-aceton (1 Mol.) und 617 g Acetobrom-
glucose (1.5 Mol.) werden in 60 cem Aceton gelost. Zu dieser Losung wird in
kleinen Anteilen eine Losung von 0.88 g Kaliumhydroxyd (1.5 Mol.) in 13.2 cem
Wasser zugegeben, wobei sie sich stark gelb farbt. Es wird 24 Stdn. geschiittelt.
dann 2 Tage bei Zimmertemp. aufbewahrt. wobei die Losung stark verblalt.
Sie wird in 750 ccem Wasser gegossen und, wie bei dem vorangehenden Versuch
beschrieben, aufgearbeitet. Der Benzolriickstand wird aus 15 cem Alkohol
umkrystallisiert : Glinzende. farblose. derbe Prismen vom Schmp. 127-—128°.
Die Ausbeute ist sehr schlecht: 0.3 g (6.1°, d. Th.). Sie kann durch .:\nderung
der molaren Verhiltnisse der Komponenten nicht erhoht werden. [al;:
—0.16°x 5/0.0712 = —11.25° (in Chloroform). Nach der Hyvdrolyse mit
2.5-proz. Salzsiure (2.5 Stdn.) entsteht die theoret. Menge an Jd-Glucose.

~. Tetraacetyl-[4-oxy-phenyl]-butanol-(3)-glucosid-(4). [sobetu-
losid-tetraacetat (mit /-Aglucon), C,,H,,0,, (496.26): 4.9 g der Verbin-
dung VIII werden in 45 ccm Benzol bei Ggw. von Palladiumkohle hydriert.
Nach 7 Min. ist die Hilfte der theoret. Ménge (230 ccm) Wasserstoff auf-
genommen, die zweite Hilfte etwas langsamer, insgesamt in 40 Minuten. Das
Filtrat wird im Vak. verdampft und der Riickstand aus 30 cem 75-proz.
Alkohol umkrystallisiert : 2.6 g vom Schmp. 116—117°. [a]3: —0.21° - 5 0.0634
= —16.6° (in Chloroform). Nach der Hydrolyse mit 2.5-proz. Salzsiure in
2.5 Stdn. enthilt die Losung nahezu die theoret. Menge d-Glucose.

Optisch aktives Monobenzoyl-betuligenol, C;H,,0, (270.14) (I):
1 g Tetraacetyl-[4-oxy-phenyi/-butanol-(3)-glucosid-(4) werden
2.5 Stdn. mit 1-proz. Salzsiure gekocht. nach dem Abkiihlen das Aglucon mit
Ather extrahiert, der Atherriickstand in Gegenwart von Pyridin mit Benzoyl-
chlorid benzoyliert und die rohe Benzoviverbindung aus 90-proz. Alkohol
krystallisiert: 0.25 g vom Schmp. 65 690 o] 0.280 2501368 — —10.25°
(in Alkohol): [alf: —0.39° . 50 0825 236 (in Chloroform). (Lit.?):
Schmp. 68—69°, [a]y: —12.5° in Alkohol

[4-Oxy-phenyl]-butanaol 3 ghuoo~id (4) Isobetulosid, CgH,.0,
(328.23) (IX): 0.5 g der Tetraacetviverbindung werden mit 60 cem  kalt
gesattigtem Baryvtwasser 7 Tage gecliuttelt wobei eine vollkommene Losung

entsteht. Diese wird mit Kolden<ir sesattigt. vom BaCO, abfiltriert
und der Niederschlag mit Alkohol gew vt Die waBr-alkohol. Losung wird

im Vak. verdampft und der Buck<tand i~ 2 cene Alkohol krystallisiert :
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0.13 ¢ vom Schmp. 142°0 {aj, 02N 500512 = —27.4° (in 96-proz.
Alkohol). Nach der Hvdrolyse mit 2 5.proz. Salzsdure in 2.5 Stdn. entsteht
nahezu die theoret. Menge an /- Ciiuicose

Der Wissenschaftlichen Ge-<eli~chaft Széchényi danken wir
bestens fiir die Gewihrung von Mirtel

139. Paul Seidel: Desoxy-Derivate von Indigo, Indirubin und Indin.
(Aus Daisbach, Baden. c¢inzeganzen am 22, Juni 1944.)

W. Borsche und R. Meyer erhielten 1921') aus dem Indigo durch Kochen mit
alkal.-alkohol. Hydrazinlosung ein von ihnen als ..Desoxyindigo™ bezeichnetes Produkt,
dem sie die Formel I zuerteilten.

Madelung und Siegert?) gewannen dasselbe Produkt aus dem Indigo-Reduktions-
produkt C,H;;ON, durch Umlagerung mit Pyridin oder alkohol. Kali.

Bei Versuchen zur Herstellung von Desoxyindigo nach Borsche und
Meyer wurde festgestellt, daB bei Einwirkung von alkal.-alkohol. Hydrazin-
l6sung auf Indigo bei gewohnl. Temp. der Reaktionsverlauf ein anderer ist.
Man erhilt neben in Alkohol und Eisessig leicht 16slichem braunem Stoff
keinen Desoxyindigo, sondern eine in Eisessig sehr schwer losliche, bestandige,
gut krystallisierende, fast farblose, mit Mineralsiuren orangefarbene bzw.
gelbliche Salze bildende Verbindung von der Zusammensetzung des Indigo-
azins (XVI).

Madelung und Wilhelmi?) geben diese Formel einer Verbindung, welche sie durch
Einwirkung von Hydrazin auf Indigodiimidacetat erhielten. Da dieses Produkt aber
auBerst zersetzlich ist und die freie Base nicht dargestellt werden konnte, ist es fraglich,
ob ihm die Formel XVI zukommt. Zur Klarung seiner Konstitution und im besonderen
zur Erérterung der Frage, ob es sich um eine Identitit mit dem Dehydroindigodiimin-
acetat hande't?), ist eine erneute eingehende Untersuchung erforderlich. Die Bildung des
Indigoazins aus Indigo und alkal. Hydrazinlosung steht jedenfalls in gutem Einklang
mit dem von Madelung und Siegert?) aufgestellten Bildungsmechanismus des Desoxy-
indigos, wonach bei seiner Entstehung als erste Stufe ein Indigomonohydrazid an-
genommen wird.

Desoxyindigo (1) geht beim Erhitzen auf 160—200° oder durch kurzes
Erwirmen in Pyridin mit etwas Hydrazin iiber in heligelben Dehydrodesoxy-
indigo (VII), welcher isomer ist mit dem kakaofarbenen a.a’-Indolyl-indolon
(X) von Madelung und Siegert®). Ein Ubergang des Desoxyindigos in
a.a’-Diindyl (XIII) durch lingeres Erwirmen mit Hydrazin konnte nicht
festgestellt werden. Zwecks einer bequemen Darstellung des letztgenannten
kann man die Madelungsche Vorschrift®) derart abandern, daBl man bei der
Schmelze von Oxalsiure-di-o-toluidid mit Alkali an Stelle von Natrium-
amylat gebrannten Kalk im Gemisch mit wasserfreiem KOH-NaOH ver-
wendet. .

Beim Indirubin sind theoretisch zwei Desoxy- bzw. Dehydrodesoxy-
Produkte moglich. je nachdem die Reduktion an der a-Stelle des B-Kernes
'oder der p-Stelle des A-Kernes erfolgt: 1T u. 111 bzw. VIIT u. IX. Indirubin

1) B. 54, 2854 [1921]. 2) B. 57, 227, 231 [1924]. 3) B. a7, 235, 239 [1924].
4) Vergl, AL 405, S5 [1914]. °) B. 5T, 232 [1924]. ) AL 405, 61 [1914).





