33. Zur Kenntnis des Erythrodiols
von J, Zimmermann.
(12.11. 36)

In einer fritheren Mitteilung!) wurde berichtet iiber einen aus
den Friichten des Coca-Strauches (Erythroxylon novogranatense)
isolierten Stoff, der auf Grund der dort angefiithrten Versuche als
Mono-stearinsdure-ester eines zweiwertigen Triterpen-alkohols iden-
tifiziert wurde. Der freie Alkohol wurde Erythrodiol genannt.

Der vorliegenden Arbeit unterlag die Absicht, die bereits in
der ersten Mitteilung gemachten Befunde durch weitere Tatsachen
zu bestitigen und die Unterschiede zwischen dem Erythrodiol und
dem Betulin, dem einzigen von den sechs in der Literatur unter
,zweiwertige Phytosterine’* genannten Verbindungen?), das néher
untersucht ist3), festzustellen. Und das wichtigste Ergebnis der
vorliegenden Untersuchung sei hier vorweg genommen: Das Koh-
lenstoffskelett des Erythrodiols ist struktur-identisch
mit dem der Oleanolsdure. Durch Oxydation der primé-
ren Alkoholgruppe des Erythrodiols zum Carboxyl
erhilt man Oleanolsiure.

Die erste Andeutung, dass eine der beiden Alkoholgruppen eine
primire ist, war die sehr leichte Bildung eines Monoxims in der durch
Oxydation des Diols mit Chromsiure erhaltenen Dicarbonylverbin-
dung. Schon beim kurzen Erwirmen der alkoholischen Lésung des
Dicarbonyls mit Hydroxylamin-acetat bildete sich ein Monoxim,
wiahrend das Dioxim erst nach dreiviertelstiindigem Kochen erhalten
wurde. Bei der stirkeren Oxydation des Diols mit Chromsiure wurde
auch folgerichtiz eine Ketocarbonsiure erhalten. Hierbei wurde,
bei der iiblichen Trennung der sauren von den neutralen Oxydations-
produkten, ein neutrales Produkt gewonnen, das schwer zu reinigen
war und das noch der niheren Untersuchung bedart.

Ein prinzipieller Unterschied zwischen Betulin und Erythrodiol
ergibt sich bei der Einwirkung von Ameisensdure auf diese Verbin-
dungen. Wihrend das Erythrodiol hierbei ein Diformiat gibt, wird
beim Betulin nur eine Alkoholgruppe verestert, wihrend die zweite
mit der Doppelbindung reagiert und so die Allo-betulin-formiat
genannte Verbindung entsteht?).

1) R. 51, 1200 (1932).

2) Meyer und Jacobsen, Lehrb. der org. Chemie, 1T, 4, 232; L. Zechmeister und F.
Tuszon, Z. physiol. Ch. 192, 44 (1930).

8) L. Ruzicka und Mitarbeiter, Helv. 17, 426 (1934), daselbst weitere Literatur-
angaben.

4) Schulze und Pieroh, B. 55, 2332 (1922); Ruzicka und Mitarbeiter, Helv. {5,
636 (1932).
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Ein weiterer Unterschied ergab sich beim Versuch, das Ery-
throdiol katalytisch zu hydrieren. Der Hinweis auf die ungesittigte
Natur des Erythrodiols war die Gelbfirbung seiner Chloroform-
Losung mit Tetranitromethan. Bei Versuchen in diesem Institut
sowohl als im Institut von Prof. Ruzickal), das Erythrodiol kata-
Iytiseh zu hydrieren, unter Bedingungen, bei denen Betulin hydriert
wird, nahm das Erythrodiol keinen Wasserstoff auf. Dass diese Ver-
bindung eine Doppelbindung enthilt, geht hervor aus ihrer Struktur-
identitit mit der Oleanolsiure. Das FErgebnis der Hydrierungs-
versuche und der Reaktion mit Ameisensdure weist darauf hin, dass
die Doppelbindung und die primire Alkoholgruppe beim Betulin
und beim Erythrodiol verschieden angeordnet sind.

Die Anwesenheit einer freien Hydroxylgruppe im Mono-ester
wurde noch durch eine Zerewitinoff-Bestimmung, durch die Bildung
eines gemischten Ameisensiure-Stearinsiure-esters sowie durch Oxy-
dation mit Chromsdure zum Carbonyl, das als Oxim analysiert wurde,
bestitigt.

Der letzte Versuch der Reihe war die energischere Oxydation
der freien Alkoholgruppe des Mono-esters mit Chromsiure. In An-
lehnung an die Tatsache, dass primére Alkohole leichter zu ver-
estern sind als sekundére, wurde angenommen, dass auch im Mono-
ester die primire Alkoholgruppe mit der Stearinsdure verestert ist.
Als Oxydationsprodukt resultierte aber eine Monocarbonsiure mit
gleicher Kohlenstoffatomzahl. Es lag nahe, zu vermuten, dass diese
Oxycarbonsdure identisch sein koénnte mit der Oleanolsiure, und
tatsichlich erwies sich diese Vermutung als zutreffend. Die Misch-
schmelzpunkte der Acetylcarbonsidure mit der Acetyl-oleanolsiure,
des Methylesters der frither genannten KXetocarbonsiure mit der
Oleanolsdure-methylester und des Oxims der Ketosdure mit dem
Oleanon-oxim, zeigten keine Depressionen.

Experimenteller Teil.
Isolierung des Erythrodiols wund seines mono-Stearinsiure-esters.

20 kg frische, taufeuchte Friichte wurden im Trockenschrank
bei 70° getrocknet und gaben ungefihr 8 kg trockenes Material.
Dieses wurde fein gemahlen und in einem grossen Soxhlet-Apparat
mit Petrolather (70—80°) solange extrahiert, bis das Lisungsmittel
farblos durchlief, was nach dem vierten Mal der Fall war. Hierauf
wurde das Losungsmittel abdestilliert und dessen letzte Reste durch
Einblasen eines starken Kohlendioxyd-Stromes in den Extrakt ent-
fernt. Die so erhaltene rotbraune Masse kochte man wiederholt mit

1) Den Herren Proff. Karrer und Ruzicke mochte ich auch an dieser Stelle fir das
Entgegenkommen bestens danken. Herrn Prof. Ruzicka binich noch zu Dank verpflichtet
fiir die Uberlassung von Oleanolsiure und Acetyl-oleanolsiure.
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starkem Alkohol aus. Die alkoholischen Ausziige (1,6 L) schieden
beim Erkalten etwas Farbstoff ab, der abfiltriert wurde, worauf
der Alkohol auf etwa 1,2 L eingeengt wurde. Nach einigem Stehen
schieden sich an den Gefisswinden festhaftende, weisse Warzen ab.
Die alkoholische Lésung wurde abgegossen, etwas eingeengt und
wieder bis zur Abscheidung der Warzen stehen gelassen. Diese Ope-
ration wiederholte man solange, bis sich aus dem Alkohol nur noch
harzige Massen abschieden.

Die gesammelten Warzen wurden wiederholt in kochendem,
starken Alkohol umgel6st und vom Unléslichen abgegossen, bis alles
in Losung ging. Die beim Erkalten des Alkohols sich abscheidenden
silberglanzenden Blittchen des mono-Stearinsiure-esters krystalli-
sierte man hierauf aus Aceton und 90-proz. Alkohol bis zum kon-
stanten Schmelzpunkt (125°) um.

Die unléslichen Riickstdnde wurden mit den Mutterlaugen und
den Harzen vereinigt und durch 1Y;-stiindiges Kochen mit 0,5-n.
alkoholischer Kalilauge verseift. Darauf wurde der Alkohol soweit
wie moglich abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, mit
verdiinnter Schwefelsdure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt.
Nach dem Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand durch Aus-
ziehen mit niedrig siedendem Petrolither, worin das Erythrodiol
unléslich ist, von den Sduren befreit, der Riickstand hiervon noch-
mals in Ather gel6st, mit verdiinnter Kalilauge geschiittelt, mit Wasser
gewaschen und der Ather abdestilliert. Den noch braunlich gefiarbten
Riickstand kochte man mit der fiinffachen Menge Essigsdure-anhydrid
11, Stunden. Nach dem Erkalten wurde mit stark verdiinntem
Alkohol versetzt, das abgeschiedene Diacetat abgesaugt und bis zum
konstanten Schmelzpunkt (187°) aus Alkohol umkrystallisiert.
Durch Verseifung des Diacetats erhielt man das freie Diol, Smp.
23201,

Die Ausbeute betrug: 3,5 g reiner mono-Stearinsdure-ester und
13,5 g rohes Diacetat.

Darstellung des gemischten Esters.

0,2 g Mono-stearinsidure-ester wurden mit 25 cm?® 90-proz.
Ameisensiure mit kleiner Flamme am Riickflusskiihler erhitzt.
Anfinglich sechmolz die Substanz zu einer durchsichtigen Masse, die
nach kurzem Kochen sich triibte, ohne sich in nennenswerter Menge
in der Ameisensiure zu losen. Nach 20 Minuten wurde die Ameisen-
siure mit Wasser verdiinnt und von der dabei erstarrten Masse ab-
gegossen. Nach wiederholtem Waschen mit warmem Wasser wurde

der Ester in wenig kochendem Alkohol gelést und vom Unldslichen

1) Nur die drei bisher genannten Schmelzpunkte sind korrigiert, alle iibrigen sind
unkorrigiert.
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abgegossen. Beim Erkalten des Alkohols schied sich der Ameisen-
sdure-stearinsiure-ester in langen, losen Nadeln ab, welche nach
wiederholtem Umkrystallisieren bei 65—66° schmolzen.

3,870 mg Subst. gaben 11,390 mg CO, und 4,015 mg H,0O

CyoHeO,  Ber. C 79,82 H 11,499
Gef. ,, 80,27 ,, 11,60%

Oxydation des Mono-Esters mit Chromsiure.

100 mg des Esters wurden in 30 cm?® Eisessig bei 50° gelost
und zu der Losung bei dieser Temperatur 9,6 mg Chromtrioxyd,
welches in etwas Wasser und 2 cm? Eisessig gelost war, unter Um-
schiitteln zugetropft. Hierauf wurde weitere 15 Minuten auf 50°
erwirmt und dann der Eisessig im Vakuum auf 5 e¢m? eingeengt.
Nach dem Verdiinnen mit etwas Wasser wurde das abgeschiedene
Oxydationsprodukt abfiltriert, in Ather gelost, die Atherische Losung
mit Natriumbicarbonat geschiittelt und der Ather abdestilliert.
Weil das Oxydationsprodukt durch Umkrystallisieren schwer zu
reinigen war, kochte man das Rohprodukt in alkoholischer Lésung
mit Hydroxylamin-acetat eine halbe Stunde, worauf das Oxim in
iiblicher Weise abgeschieden wurde. Nach viermaligem Umkrystalli-
sieren aus Alkohol schmolzen die Blittchen bei 1329,

5,870 mg Subst. gaben 0,116 cm?® N, (22° 727 mm)
CysHgON  Ber. N 1,91 Gef. N 2,199

Zur stiarkeren Oxydation der freien Hydroxylgruppe wurden
0,5 g des Esters in 50 cm? Eisessig bei etwa 50° gelost und tropfen-
weise mit 0,143 g Chromtrioxyd, geldst in etwas Wasser und 5 ecm?
Eisessig, versetzt. Nach weiterem halbstiindigem Erhitzen auf dem
kochenden Wasserbad wurde im Vakuum auf 15 em? eingeengt und
mit Wasser verdiinnt. Da das abgeschiedene Reaktionsprodukt
schwer filtrierbar war, wurde die Hauptmenge der Essigsiure mit
Natriumbicarbonat neutralisiert, die Lésung mit Ather ausgeschiit-
telt und der Atherextrakt mit Wasser gewaschen. Der Versuch,
aus der dtherischen Losung die sauren Oxydationsprodukte durch
Ausschiitteln mit Kalilange abzutrennen, scheiterte an der Bildung
einer starken Emulsion. Nach dem Ansduern mit Schwefelsiure
und nach Trennung der Schichten wurde der Ather abdestilliert
und der Riickstand durch 114-stiindiges Kochen mit 0,5-n. alkoho-
lischer Kalilauge verseift, worauf mit Wasser verdiinnt, mit Schwefel-
sdure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt wurde. Nach dem Ab-
destillieren des Athers wurde der Riickstand mit niedrig siedendem
Petrolither, in dem die Oxysidure schwer 16slich ist, ausgezogen und
so die Stearinsiure entfernt. Den Riickstand nahm man mit Ather
auf und schiittelte diesen mit Kalilauge und etwas festemn Natrium-
sulfat durch, wobei sich ein festes Salz der Oxysdure abschied.
Nach dem Zerlegen des Salzes mit verdiinnter Schwefelsiure und
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nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol schmolz die Oxyséure,
kleine glinzende Nédelchen, bei 295—300° unter starker Zersetzung.
Um den Schmelzpunkt herabzudriicken, wurde die Hydroxylgruppe
mit Pyridin und Essigsdure-anhydrid verestert. Der Schmelzpunkt
dieser Acetoxysiure lag nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
Alkohol bei 262—263°. Der Misch-Schmelzpunkt mit Acetyl-oleanol-
siure vom Smp. 260-—261° gab keine Depression.
2,969 mg Subst. gaben 8,345 CO, und 2,79 mg H,0

CypHiO,  Ber. C 77,05 H 10,11%
Gef. ,, 76,66 , 10,529

Darstellung des Erythrodiol-diformiats.

Das Diformiat bildet sich ausserordentlich schnell. Schon bei
Wasserbadtemperatur 1ost sich das Diol fiir wenige Sekunden in
der Ameisensiure, um sich bald darauf als Di-ester in Form von
weissen Blittchen abzuscheiden. Langes Xochen begiinstigt nur
Verharzung auf Kosten der Ausbeute, wie bei zwei verschiedenen
Versuchen festgestellt werden konnte. 0,5 g FErythrodiol wurden
mit 25 cm? 90-proz. Ameisensdure auf kleiner Flamme 10 Minuten
gekocht. Der am Anfang abgeschiedene Di-ester 16ste sich hierbei
in der Ameisensdure zum grossten Teil auf. Die Losung wurde
darauf in 100 cm® Wasser gegossen, der abgeschiedene Ester abfil-
triert, mit Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und mehrmals aus
Alkohol umkrystallisiert. Die Blittchen schmolzen bei 1959,

4,280 mg Subst. gaben 12,100 mg CO, und 3,830 mg H,O
0,3336 g Subst. verbr. 13,6 cm?® 0,1-n. KOH

CyH;00, Ber. C 77,05 H 10,119% Vers.-Zahl 225,1
Gef. ,, 77,10 ,. 10.029%, . 229.9

Oxydation des Erythrodiols mit Chromsdure.

Zu 0,3 g des in der Wirme in 20 cm?® Eisessig geldsten Diols
wurde bei 40—45° eine Lésung von 0,1 g Chromtrioxyd in etwas
Wasser und 5 cm?® Eisessig zugetropft und die Mischung eine halbe
Stunde bei dieser Temperatur stehen gelassen. Danach wurde die
Lésung in 100 ¢cm?® Wasser gegossen, das abgeschiedene Oxydations-
produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in Ather geldst und mit
Natriumbicarbonat durchgeschiittelt. Die nach dem Abdestillieren
des Athers zuriickgebliebene harzige Masse 16ste man in wenig Alkohol,
woraus sich nach dem Stehen iiber Nacht ein krystallines Pulver
abschied. Die alkoholische Losung dieses Pulvers, mit Hydroxylamin-
acetat 20 Minuten auf 40° erwirmt, gab ein Monoxim, das nach
mehrmaligem Umkrystallisieren bei 275% schmolz.

3,985 mg Subst. gaben 0,119 cm?® N, (20° 728 mm)
CyH,;0,N  Ber. N 3,09 Gof. N 3,33%
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Das Monoxim, in Alkohol gelést und 34 Stunden mit Hydro-
xylamin-acetat gekocht, gab nach der iiblichen Aufarbeitung das
Dioxim der bei der Oxydation entstandenen Dicarbonylverbindung.
Nach mehrmaligem Umkrystallisieren zeigten die Blattchen einen
Smp. von 263°,

4,780 mg Subst. gaben 0,265 cm?® N, (24° 721 mm)
CypHyO,N, Ber. N 6,07 Gef. N 6,05%

Zur starkeren Oxydation des Diols wurde 1 g Substanz in
40 cm?® Eisessig in der Wirme gelost und bei 10—30° tropfenweise
unter Umschiitteln der dritte Teil einer Losung von 0,93 g Chrom-
trioxyd in etwas Wasser und 10 cm3 Eisessig zugegeben. Nach voll-
stdndiger Reduktion des zugefiigten Oxydationsmittels wurde der
Rest der Chromséiure in schneller Folge unter Umschiitteln zu-
gefiigt, die Losung 3/ Stunden auf dem kochenden Wasserbad erhitzt,
darauf 20 em?® Losungsmittel im Vakuum abgedampft, der Rest in
150 cm?® Wasser gegossen, die abgeschiedenen Oxydationsprodukte
abfiltriert, in Ather gelést und dieser mit Wasser gewaschen. Beim
Durchschiitteln des Athers mit verdiinnter Kalilauge schied sich das
Kaliumsalz der Ketocarbonsiure ab. Das Kaliumsalz wurde von
der Fliissigkeit getrennt, in warmem Wasser gelést und mit Kali-
lauge ausgesalzen und schliesslich mit verdiinnter Schwefelsdure
zerlegt. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Methanol schmol-
zen die langen Nadeln bei 231°9.

6,499 mg Subst. verbr. 0,717 cm?® 0,02-n. NaOH
CyoH, -0,  Ber. Aquiv.-Gew. 454,3  Gef. Aquiv.-Gew. 53,2

Der Misch-Sehmelzpunkt des Methylesters der Ketosiaure (Smp.
181—182°%) mit dem Methylester der Oleanonsiure (Smp. 1830—1819)
gab keine Depression.

Es sei hier noch darauf hingewiesen, dass der von Schicke und
Wedekind?) angegebene Smp. 187° fiir Oleanonsidure und der von
diesen Autoren zitierte, von Prelog angegebene 160—200° daher
kommt, dass die Oleanonsiure hartnickig Losungsmittel zuriickhilt,
dass erst bei diesen Temperaturen ein Sintern der Substanz zu einer
durchsichtigen Masse verursacht und so einen Schmelzpunkt vor-
tduscht, wihrend der Verflissigungspunkt, eben wie bei der Keto-
sdure, hoher liegt.

Die alkoholische Lésung des KXaliumsalzes der Ketosdure
wurde mit einem kleinen Uberschuss von Hydroxylamin-chlor-
hydrat versetzt, die abgeschiedene Siure in Kalilauge geldst, 20 Mi-
nuten auf 500 erwirmt und tiber Nacht stehen gelassen. Nach dem
Ansiduern mit verdiinnter Schwefelsdure und Verdiinnen mit Wasser
wurde das Oxim abfiltriert und wiederholt aus Alkohol umkrystalli-
siert. Die Blittchen zeigten einen Smp. von 281-—282% Der

1) Z. physiol. Ch. 215, 199 (1933).
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Misch-Schmelzpunkt mit dem Oxim der Oleanonsidure (Smp. 2869)
lag bei 282—283°.
3,730 mg Subst. gaben 10,483 mg CO, und 3,26 mg H,0
4,047 mg Subst. gaben 0,118 cm?® N, (20°, 710 mm)
CypoHyO,N  Ber. € 76,69 H 9,8 N 2.939,
Gef. ,, 76,65 ,, 978 ., 3.17°,

Difi Mikroanalysen wurden zum Teil von Herrn Dr. W. Frows, ein weiterer Teil
und die Aquiv.-Gew.-Bestimmung von Herrn Dr. M. Furter ausgefiihrt, wofiir ich beiden
Herren auch an dieser Stelle bestens danke.

Buitenzorg, Java und Zirich,
Chemisches Institut der Universitit.

34. Vielgliedrige heterocyclische Verbindungen IX').

Hochgliedrige cyclische Ester aus zweiwertigen Alkoholen
und Dicarbonsiduren
von M. Stoll und A. Rouvé.
(12. IL. 36.)

Wie wir in unserer letzten Arbeit!) zeigen konnten, liefert die
Veresterung von Oxycarbonsiduren in hochverdiinnter Lésung haupt-
sdchlich drei Reaktionsprodukte; nimlich Monolactone, Dilactone
und Trilactone. Ferner wurde festgestellt, dass das Mengenverhiltnis,
in dem diese Produkte nebeneinander entstehen, abgesehen von der
Saurekonzentration, hauptsichlich durch die Kettenlinge der Aus-
gangssiuren bestimmt wird. So erhilt man z. B. bei der Veresterung
der 9- bis 10-gliedrigen Oxysiuren fast gar kein monomeres Lacton,
dafiir aber bis zu 809, Dilacton. Bei den 16-gliedrigen Oxysduren
erhilt man dagegen bei gleicher Konzentration neben 709, Mono-
lacton etwa 209, Dilacton.

Ahnliche Verhiltnisse hatten schon L. Rusicka, M. Stoll und
H. Schinz?) bei der Darstellung der hochgliedrigen Ketone gefunden.
Auch dort konnte man bei der 10-gliedrigen Kette etwa 5—10mal
mehr Diketon als Monoketon isolieren. K. Ziegler, welcher die Keto-
nisierung in hochverdiinnter Losung ausfithrte, konnte ebenfalls
die gleiche Feststellung machen.

Verschiedene Forscher sind nun der Ansicht, dass die relativ
grossen Bildungsleichtigkeiten der Diketone bzw. Dilactone durch
rein wahrscheinlichkeitstheoretisehe Gesichtspunkte nicht begriindet
werden koénnen. . Ziegler3) nimmt daher an, dass bei langkettigen

%) VIIL Mitt. Helv. 18, 1087 (1933).
®) Helv. (1, 672 (1928). 3) A.504, 112, 114 (1933).





