
191. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Oxydation des Betulin-mono-acetats mit Chromtrioxyd 
zu sauren Produkten 

(2. XI. 38.) 

(41. Mittei1ung)l). 

von L. Ruzicka, A. H. Lamberton und E. W. Christie. 

Dss Betulin-mono-acetat wurde schon vor langerer Zeit von 
I<. A .  Pesterberg und R. Vesterberg2) durch partielle Verseifung des 
Betulin-tli-acetsts hergestellt, wobei wohl die primare Alkoholguppe 
verseift wird. JVir unterzogen das Mono-acetnt der Oxydation mit 
Chromtrioxyd und berichten hier uber die dabei erhaltenen sauren3) 
Oxydationsprodukte. Besonders vorteilhaft erwies sich die im 
Experimentellen Teil eingehencl beschricbene Vorschrif t. Die in 
Eisessiglosung bei 30° entstehenden Oxydationsprodukte wurden 
in Ather gelost und nachcinsnder zuerst rnit Sodalosung und ctann 
mit Natronlaugc geschiittelt. I n  die Soilaliisung geht ein Gemisch 
zwcicr Dicarbonsiiuren, wahrend beim Schiittcln der in Sodalosung 
unloslichen Anteile rnit Natronlauge ein schwerliisliclies Natriumsalz 
einer Monocarbons5iur.e aus&llt. 

Das aus der Sodaliisung durch Ansiiucrn rnit Salzsaure abge- 
schiedene Sauregemisch wurde aus Essigester umkrystsllisiert, wobei 
man als schwcrloslichen Anteil in 4-5-proz. Ausbeute die 
von uns vorlaufig als ,,heetyl-dicarbonsBure E'' bezeichnete Siiure 
erhielt. Das in cier Essigcster-I\.lutterlauge verhlcibendc Produkt 
wurde mit alkoholischer Kalilabge gekocht. Umkrystallisieren der 
Verseifungsprodukte aus Essigcster lieferte in 2--4-proz. Aus- 
beute die vorlaufig als ,,Dicarbonsaure A" bezeichnete Verbindung. 
Die Isolierung der urspriinglich vorhandenen Acetyl-dicarbonsaure A 
stiess auf erhebliche Schwierigkeiten, wahrend sich nsch der Ver- 
seifung die Dicarbonsaure A relativ leicht in reinem Znstancle ge- 
winnen liess. 

Die in Sodalosung unlosliche Saure, die rnit Natronlauge das 
schwerlosliche Sslz lieferte, wurde durch Ansauern der alkoholischen 
Losung des Natriumsalzes mit Eisessig in Breiheit gesetzt. Main 
erhielt so in ungefahr 30-proz. Ausbeute die Acetyl-betulinsaure. 

l) 40. Mitteilung Helv. 21, 1391 (1938). 
2, C. 1926, 11. 441. 
3, R. Vesterberg, B. 65, 1305 (1932) rnachte in einer vorlaufigen Notiz ganz kurze 

Angaben (ohne experimentelle Einzelheiten) uber n e u t r a l e  Oxydationsprodukte des 
Betulin-mono-acetats. Eine genauere Beschreibung der dabei erwalinten Produkte ist 
bisher noch nicht nachgefolgt. 
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Die Acetyl-betulinsaure ist durch Oxydation der primaren Al- 

koholgruppe des Betulins entstanden, ist einbasisch titrierbar und 
besitzt die erwartete Pormel C,,H,,O,. Damit im Einklang stehen 
die Analysenwerte des Acetylmethylesters und des Betulinsiiure- 
methylesters, der durch Verseifung und nachherige Veresterung der 
Acetylsaure hergestellt worden war. Die Betulinsiiure selbst wurde 
nicht analysiert, da sie nur in Form eines undeutlich krystalli- 
sierenden Pulvers erhalten werden konnte. Alle diese Praparate 
gaben rnit Tetranitromethan eine Gelbfarbung j die Doppelbindung 
konnte bei der Acetyl-betulinsaure katalytisch hydriert werden, und 
die entstandene Acetyl-dihydro-betulinsaure tvurde als Methylester 
analysiert. Letzterer erwies sich nach Schmelzpunkt und Misch- 
probe identisch rnit einem Praparat, das durch Oxydation von 
Dihydro-betulin-monoacetat bereitet worden war1). Beim Kochen 
rnit 3 -n. alkoholischer Hallilauge wird die Acetylgruppe im Acetyl- 
betulinsaure-methylester glatt verseift, die Estergruppe wird da- 
gegen, ebenso wie auch beim Betulinsaure-methylester, nur sehr 
schwer angegriffen. 

Die Betulinsaure ist mit keiner der bisher in der Natur beobach- 
teten Oxysauren der Formel C,,H,,O, (Oleanolsaure und Isomere) 
identisch; sie unterscheidet sich von denselben charakteristisch durch 
die lcichte Hydrierbarkeit der Doppelbindung. 

Ausgehend von Acetyl-betnlinsaure lassen sich bei der Oxydation 
rnit Chromtrioxyd in Eisessig in  je ungefahr 10-proz. Ausbeute die 
Dicarbonsiiture A und die Acetyl-dicarbonsaure E isolieren, woraus 
zu entnehmen ist, dass die Acetyl-betulinsaure als Zwischenprodukt 
in Betracht kommt bei der Bildung der beiclen Dicarbonsauren aus 
Retulin-mono-acetat. 

Die Dicarbonsaure A besitzt auf Grund zahlreicher Analysen 
die Zusammensetzung C,,H,,O, , der auch die Analysen des Dimethyl- 
esters entsprechen. Beide Produkte geben mit Tetranitromethan 
keine Gelbfarbnng. Die Estergruppen des Dimethylesters werden bei 
langerem Kochen rnit 1-n. alkoholischer Kalilauge nicht verseift. 

Bei der Acetyl-dicarbonsaure E konnte bisher die Bruttoformel 
nicht rnit Sicherheit ermittelt werden, da die Analysenwerte dieser 
SBure je nach der Art des Trocknens schwanken. Es wurde rnit 
Diazomethan der Acetyl-dimethylester hergestellt, ferner wurde 
durch Verseifung der Acetyl-dicarbonsaure die nicht acetylierte Di- 
carbonsaure bereitet und diese in den Dimethylester ubergefuhrt. 
Unter Rerucksichtigung aller Analysenwerte kommen die Brutto- 
formeln C,,-,,H,,-,,O, in Betracht. Mit Tetranitromethan geben die 
Priiparate keine Gelbfiirbung. keim Kochen mit 1,O-n. alkoholischer 

- 

Vgl. eine spatere Publikation (gemeinsam rnit M .  Brenner). 
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Halilauge wird niir die Aeetylgruppe verseif t, dagegen nicht die beidc 
Methylestergruppen. 

Die Dicarbonsauren A und E konnten danach vielleicht isom 
sein. Die spezifische Drehung der Verbindungen der A-Reihe i 
negativ, die der E-Reihe dagegen positiv. Nan kann sich die En 
stehung der Dicarbonsiiuren beispielsweise ausgehend von der hypc 
thetischen Formel 1 fiir Betulin erklaren, in welcher die Lager dc 
Doppelbindung im Ringe C angenommen wurde. Es konnte na< 
Sprengung der Doppelbindung unter Bildung zweier Carboxyle UII 

Oxydation der primiiren Alkoholgruppe zu einem Carboxyl einc 
der Carbosyle der entstandenen Malonsauregruppieruni abgespaltc 
worden sein, und je nach der Entfernung des einen oder des 81 
deren dieser Carboxyle entweder die Dicarbonsiiure X oder E en 
stehen. Es  kommen auch noch andere Moglichkeiten in Betrach 
besonders hei der Dicarbonsiiure E, auf die jedoch erst nach we 
terer eingehender Untersuchung der hergestellten Priiparste eingc 
gangen werden SOIL 

f 
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A.  €I.  Lattrbertoji und 1;. 1V. Christie dsnken dem Carnegie Trust for the Gnicorsiti 
of Scotland fur die Verleihung von Stipcndien, die ihnen die Teilnahnie an dieser Untc 
suchung ermoglichten. 

E -up c r im en t e 1 I er T e  i 1 l) 
€1 e r  s t e l lun  g v o n I3 e t u 1 i n  - mo no - a, c e t a t  3 ) .  

4.5 g Betulin-di-acetat wurden fein gepulvert,, im Vakuum bc 
100O scharf getrocknet und in 250 cm3 Benzol gelost. Nan fugt 
in kleinen Portionen eine Losung von 5,2 g Kaliumhydroxyd ii 
950 em3 Alkohol zu (= 1,05 Mol). Nach 18-stiindigem Stehen wa 
die Reaktion gegen Phenolphtalein neutral. Nach dem Zusatz voi 
30 em3 0,l-n. Salzsaure nnd Abdestillieren der Hiilfte der Losungs 
mittel wurden die in der Kalte sich abscheidenden Krystalle filtrier 
und mit Alkohol gewaschen. Deren Smp. lag bei ungefahr 252 bi 
256O; eine weitere Menge konnte durch Konzentrieren der Mutter 
huge gewonnen werden. Nach 2-maligem Umkrystallisieren au 
Alkohol stieg der Smp. auf 289-260O. Die Ausbeute betrug min 
destens 24 g. 

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
2, Unter Berucksichtigung der Angsben von I<. A .  Vesterberg und R. VesterberQ 

C. 1926, 11. 441. 
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O x y d a t i o n  v o n  B e t u l i n - m o n o - a c e t a t  zu  A c e t y l - b e t u l i n -  
s a u r e ,  d e r  D i c a r b o n s a u r e  A u n d  d e r  Ace ty l -d i ca rbon-  

s a u r e  E. 
30 g Betulin-mono-acetat werden in 904 cm3 Eisessig unter 

Ruhren bei S5O gelost. Die Losung wurde sofort auf 20° abgekiihlt, 
wobei sich nur eine geringe Menge von Krystallen abschied, die sich 
hei der nachfolgenden Oxydation aber bald wieder auflosten. Man 
liess eine Losung von 18 g Chromtrioxyd in 30 cm3 Wasser und 
45 cm3 Eisessig im Laufe von 1% Stunden tropfenweise zufliessen 
und hielt die Temperatur bei ungefahr 15-200. Es wurde uber 
Nacht stehen gelassen, dann in 1 % Liter 10-proz. Rochsalzlosung 
gegossen und zweimal rnit je 700 cm3 Ather ausgezogen. Die ver- 
einigten Atherausziige wurden viermal rnit je 750 cm3 Kochsalz- 
losung gewaschen. Beim 3. und 4. Waschen schied sich eine in der 
Atherschicht geloste grune Substanz in  Form dunkler Tropfen ab, 
die zusammen rnit der Kochsalzlosung abgetrennt wurde. Durch 
Erwarmen der Kochsalzlosung wurde der geloste ;ither verdunstet, 
dann verdunnte man rnit dem gleichen Volumen Wasser und filtrierte 
den sich fest abscheidenden Niederschlag. Die grune feste Masse 
betrug ungefahr S % des Ausgangsmaterials, schmolz unter starker 
Zersetzung erst oberhalb 350° und bestand wohl aus einem Chrom- 
komplex. 

Der gewaschene Atherauszug wurde in einem 3 Liter Scheide- 
trichter rnit 600 em3 10-proz. Kochsalzlosung versetzt und dann 
ungefahr 600 cm3 2-n. Soda losung  bis zur alkalischen Reaktion 
auf Phenolphtalein zugegeben. Nach l-stundigem Stehen wurde die 
nun klare wassrige Losung abgelassen und die triibe Atherlosung rnit 
500 cm3 Kochsalzlosung und 200 cm3 2-n. Sodalosung geschuttelt. 
Man liess die nach einiger Zeit wieder fast klar gewordene wassrige 
Schicht ab. Die weitere Verarbeitung der vereinigten Sodaauszuge 
wird unten beschrieben. 

Zu der rnit Soda ausgezogenen Atherlosung wnrden 75 cm3 Eis- 
essig zugefugt, wonach sich ein Niederschlag abschied, den man durch 
Zusatz von weiteren 200-300 cm3 Ather und kraftiges Schiitteln 
in Losung bringen konnte. Diese atherische Losung wurde dann 
zweimal rnit je 600 cm3 10-proz. Kochsalzlosung gewaschen, und 
dann nach Zusatz von neuen 600 em3 Kochsalzlosung mit ungefahr 
200 cm3 2-n. N a t r o n l a u g e  bis zur alkalischen Reaktion versetzt. 
Bei schwachem Schiitteln ballte sich der flockige Niederschlag zu 
einer Zwischenschicht zusammen. Nach l-stundigem Stehen wurde 
die wassrige Schicht abgelassen und die Btherische Losung ab- 
dekantiert. Man setzte zu der im Scheidetrichter verbliebenen 
Zwischenschicht je 600 cm3 Ather und Kochsalzlosung zu, schuttelte 
gut durch, trennte die wassrige nnd die Btherische Schicht ab, fil- 
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trierte den Niederschlag und wusch ihn rnit etwas Wasser und Ather. 
Die wassrige und die atherische Schicht wurclen jede fdr sich gleich- 
falls filtriert und die festen Anteile mit der Hauptmenge vereinigt. 
Versuche, diese Prozedur durch Filtration des ganzen Gemisches der 
iitherischen, wassrigen und Zwischenschicht zu umgehen, scheiterten 
wegen Verstopfung der Filter. Die weitere Verarbeitung der schliess- 
lich vereinigten alkalisch-wassrigen und der atherischen Losungen 
sowie des filtriertrn festen Rnteiles wird unten beschrieben. 

Sodaauszi ige.  Darin sind hauptsiichlich die beiden Dicarbon- 
siiuren enthalten, deren Natriumsalze in Wnsscr loslich sind. Die 
Acetyl-betulinsaure gibt bci der beschriehenen Behandlung mit Soda- 
losung nur spurenweise ein Salz (Triihung der Btherischen Losung) 
und bleibt hauptsachlich als freie Saure im ;ither gelost. Die griinen 
Sodaauszuge wurden mit Salzsaure angesiiuert und zucrst rnit 500 
und dann rnit 300 em3 &her ausgeschiittelt. Die atherkche Losung 
wurde rnit 500 ema Wasser gewaschen, mit Natriumsulfa,t getrocknet, 
auf 50 cm3 eingedampft und filtriert. Die klare atherische Losung 
versetzte man mit 100 em3 Essigester untl verdampfte bis zur be- 
ginnenden Krystallisation. Nach einigcm Stehcn in der Kalte wurclc 
der Niederschlag abfiltriert ; er betrigt 4-5 yo cles Rusgangsmaterials, 
schmilzt bei ungefiihr 3S5--33O0 untl bestelit aus dcr i lcetyl-dicaybon- 
siizwe E .  Die 1CLutterl:iuge wurclc rnit dcr doppelten Mengc hlkohol 
versetzt, aufs urspriingliche Volumen eingedampft uncl cliese Ope- 
ration einmal wiederholt, um so tien gnnzen Essigester x u  entferncn. 
Zur alkoholischen Losung fiigtc man minclestens tlas gleiche Voliimen 
1-n. alkoholischer Ralilauge zu uncl verdampfte im Laufe einer 
Stunde auf die lIBlfte; die Losung muss dann noch stark alkalisch 
sein, sonst sctzt man noch etwas alkoholische Lauge ~ I I  nnd kocht 
von neuem. Die so erhaltene alkalische Losung wurde mit 2.50 cm3 
10-proz. Kochsalzlosung versetzt, mit Salzsiiure angesauert uncl 
zweimsl mit je 150 cm3 Ather ausgezogen. Die atherische Losung 
wurde stark eingeengt, rnit Essigester versetzt, von neuem eingeengt 
und das in  der Kiilte sich abscheidende feste Prodnkt filtriert. Nan 
erhielt so in 2-4-proz. Ausbeute die Dicnrbonsiiure A ,  die je nach 
dem Reinheitsgrad zwischen 325 und 340° schmolz. Aus den ent- 
sprechenden Mutterlaugen konnten weitere Anteile der Dicarbon- 
saure A und der Acetyl-dicarbonsaure E erhalten werden, die sich 
aber nur sehr schwer vollig reinigen liessen. 

Schwer los l iches  N e t r i u m s a l z .  Dss rnit Natronlauge ge- 
fallte Salz murde durch Kochen rnit 600 cm3 Methanol und 300 cm3 
Athanol in Losung gebracht, die heisse Losung wurde filtriert, 
mit Eisessig angesiiuert und rnit heissem Wasser bis zur Krystall- 
abscheidung versetzt. Durch Filtrieren der kalten Losung erhielt 
man in maximal 30-proz. Ausbeute (9-10 g) die rohe Acetyl-betzdin- 
sazsre vom Smp. zwischen 275-285O. 
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Die a lka l i s  c he  Mu t t e r l a u g e  d e s  Na t r i u m s a l z  es  der Acetyl-betulins aure 
wurde rnit Salzslure angesluert und durch Filtrieren 6 5 %  eines bei 245-255O schmel- 
zenden Sauregemisches erhalten, aus dem vorlbufig noch keine reinen Produkte isoliert 
wurden. 

Die a t h e r i s c h e  Losung d e r  n e u t r a l e n  P r o d u k t e  (nach dem Behandeln mit 
Xatronlauge) wurde mit etwas Eisessig versetzt, um geringe Mengen geloster Natriu m- 
salze zu zerlegen, d a m  dampfte man unter Zusatz von Alkohol den Ather a b  und fallte 
die neutralen Produkte rnit Wasser aus. Erhalten wurden 18% eines unscharf zwisc hen 
150-200° schmelzenden Gemisches, das noch nicht naher untersucht worden ist. 

Modif iz ier te  O x y d a t i o n e n  v o n  B e t u l i n - m o n o - a c e t a t  m i t  C h r o m -  
t r ioxyd.  

Energ ische  Oxydat ion .  Diese Arbeitsweise wurde versucht, um die Ausbeuten 
an den Dicarbonsauren zu erhohen. 2 g Betulin-mono-acetat wurden in 60 cm3 Eisess;,b 
mit einer Losung von 1,7 g Chromtrioxyd in 3 cm3 Wasser und 5 cm3 Eisessig versetzt und 
1 % Stunden auf 90° erhitzt. Nach der oben beschriebenen Aufarbeitungsweise war die 
Ausbeute an Acetyl-betulinsaure geringer als 2%, an Acetyl-dicarbonsaure E unge fahr 
3% und an Dicarbonsaure A 1-2y0. Das Resultat war also ungiinstig. 

R a s c h e  Oxydat ion .  Es wurde versucht, ob sich nicht die Acetyl-betulinsaure 
in besserer Ausbeute erhalten liesse unter moglichster Vermeidung weitergehenden Abbaus. 
Der Reaktionsansatz war der gleiche wie beim ausfiihrlich beschriebenen Beispiel ; die 
Zugabe der Chromtrioxydlosung geschah jedoch innerhalb 15 Min. bei 15-20°, wonach 
man nur 30 Minuten stehen liess. Den Atherauszug schuttelte man nur mit Natronlauge 
und erhielt so eine Ausbeute 'van mindestens 30% Acet yl-betulinsbure, also niehr als 
bei langerem Stehen. Diese Arbe i t sweise  i s t  empfehlenswer t ,  wenn m a n  n u r  
A c e t y l - b e t u l i n s a u r e  zu bere i ten  wunscht ,  ohne  d i e  Dicarbonsauren .  

Ace ty l -  be tul insaure.  
Bur Reinigung des im ausfuhrlich beschriebenen Versuch er- 

hdtenen Rohprodukts vom Smp. 275-285O wurden 10 g Substanz 
in 500 em3 Methanol und 50 em3 Eisessig gelost und nach dem Fil- 
trieren in der Hitze mit einem Gemisch von 100 em3 Wasser und 
50 em3 Methanol versetzt. Wenn notig, kann man die Losung zuerst 
mit Tierkohle kliiren.. Nach ungefahr dreimaligem Umkrystallisieren 
anderte sich der Schmelzpunkt der diinnen Blattchen nicht mehr 
unct lag bei 288--290°. Mit Tetranitromethan tritt Gelbfarbung 
ein. Analysiert wurden 3 verschiedene Praparate. 
a) 3,612 mg Subst. gaben 10,23 mg CO, und 3,34 mg H,O 
2 4 , 5 9 7 ;  24,297; 16,418; 14,006 mg Subst. verbrauchten beim Titrieren in alkohol. 
I_ Losung 4,907; 4,798; 3,295; 2,809 cm3 0,Ol-n. Kalilauge. 
b) 3,487 mg Subst. gaben 9,85 mg CO, und 3,12 mg H,O. 
c) 3,777; 3,851 mg Subst. gaben 10,673; 10,904 mg CO, und 3,361; 3,488 mg H,O. 

C,,H,,O, Ber. C 77,05 H lO,ll% Aquiv.-Gew. 498,4 
a) Gef. ,, 77,24 ,, 10,35Y0 ,, . ,, 501; 506; 498; 499 

c) Gef. ,, 77,06; 77,21 ,, 9,95; 10,14% 
b) Gef. ,, 77,03 ,, lO,OO% 

Ex], = +20,1° (in Chloroform; 2 = 1 dm; c = 5,69; a = +1,14O). 

Methylester .  Die Saure wurde in Methanol gelost und rnit 
iiberschussiger atherischer Losung von Diazomethan stehen gelassen. 
Umkrystallisiert wurde aus Methanol-Wasser oder &us Ather-Me tha- 
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nol. Das in Form von Btabchen krystallisierende Produkt schmolz 
bei 200--202°. Mit Tetranitromethan tritt eine Gelbfsrbung ein. 
Analysiert wurden 2 Priiparate. 
a) 3,668 mg Subst. gaben 10,39 mg CO, und 3,37 mg H,O 

4,816 mg Subst. gaben nsch der Mikro-Zeisel-Methode 2,245 mg AgJ 
12,857 mg Subst. wurden 22 Stunden mit 0,5-n. alkohol. Kalilauge gekocht, wobei 
0,244 cm3 0,l-n. Lauge verbraucht wurden. 
12,879 mg Subst. wurden 48 Stunden rnit 1,O-n. alkohol. Ilalilauge gekocht, wobei 
0,309 c1n3 0,l-n. Lauge verbraucht wurden. 

4,362 mg Subst. gaben nach der Mikro-Zeisel-Methode 2,026 mg AgJ 
21,134 mg Subst. wurden 24 Stunden mit 1,O-n. alkohol. Kalilauge gekocht, wobei 
0,519 cm3 0,l-n. Lsuge verbraucht wurden. 
C33H5204 Ber. C 77,28 H 10,23 CH30 6,05% Mo1.-Gew. 512,4 

b) 3,506 mg Subst. gaben 9,95 rng CO, und 3,25 mg H,O 

a)  Gef. ,, 77,25 ,, 10,28 ,, 6,16% Aquiv.-Gew. 527; 416 
b) Gef. ,, 77,39 ,, 10,37 ,, 6,13% ,, ,, 407 
[=ID = +17,l0 (in Chloroform, 1 = 1 dm, c = 3,20, = +0,55O) 

Verseifung der  Acety l -be tu l insaure .  
1 g Substsnz wurde 7 Stunden mit 32 em3 1,5-n. alkohol. Kali- 

lange gekocht, die Losung im Vakuum konzentriert, mit Salzssure 
und Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Das Verseifungs- 
produkt liess sich aus Losungsmitteln nicht in gut krystallisierter 
Form gewinnen; es schmolz bei 205-287° und gab, gemischt mit 
Acetyl-betulinsaure, eine deutliche Schmelzpunktsdepression. Es 
wurde daher der Ester hergestellt. 

B e t ul in  s a u r  e -me thy l  e s t er. Die Veresterung geschah durch 
Umsetzung der methanolischen Losung der rohen Betulinsiiure mit 
atherischer Losung von Diazomethan. Nach dem Verdiinnen mit 
Ather wurde mit Wasser und verdiinnter Natronlauge gewaschen. 
Mehrmaliges Umkrystallisieren aus wassrigem Aceton fiihrte zu 
einem gut krystallisierten Produkt vom Smp. 224-225O. Mit 
Tetranitromethan tritt eine Gelbfiirbang ein. Analysiert wurden 
2 verschiedene Priiparate. 
a) 3,823 mg Subst. gaben 11,lO mg CO, und 3,72 mg H,O 

b) 3,559 mg Subst. gaben 10,35 mg CO, und 3,35 mg H,O 
4,679 mg Subst. gaben nsch der Mikro-Zeisel-Methode 2,442 mg AgJ 

3,345; 5,020 mg Subst. gaben nach der Mikro-Zeisel-Methode 1,664; 2,552 mg AgJ 
C3,H5,0, Ber. C 79,lO H 10,71 CH,O 6,59% 

a) Gef. ,, 7 9 3  ,, 10,89 ,, 6,8974 
b) Gef. ,, 79,30 ,, 10,53 ,, 6,57; 6,71% 

[=ID = + 5,0° (in Chloroform, 1 = 1 dm, c = 4,07, a = + 0,190) 

Beim Kochen rnit 1,O-n. alkohol. Kalilauge wurden nur hochstens 
Spuren der Substanz verseift. Beim Kochen mit Acetanhydrid 
wurde Acetyl-betulinsiinre-methylester erhalten, der nach Schmelz- 
punkt und Mischprobe rnit dem oben beschriebenen Praparat iden- 
tis ch war. 
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Kzttalyt ische H y d r i e r u n g  d e r  Ace ty l -be tu l in sau re .  
Gearbeitet wurde in Eisessiglosung in GegenwGrt von Platin- 

oxyd-Katalysator nach Adnms und Shrilzer, wobei 1 Mol Wasserstoff 
verbraucht wurde. Nach dem Abfiltrieren des Platins wurde die 
heisse Eisessiglosung rnit Wasser versetzt bis zur beginnenden Kry- 
stallisation. Die Substanz wurde einigemal aus Eisessig-Wasser 
umkrystallisiert und schmolz nach vorhergehender starker Sinterung 
bei ungefahr 307-309°. Da das Produkt aber nicht analysenrein 
war, bereiteten wir daraus den Me t h y l e s t e r  durch Umsetzung in 
Htherischer Losung rnit Diazomethan. Nach dem Waschen mit 
Sodalosung wurde das neutrale Produkt einigemal aus Acetan- 
hydrid umkrystallisiert, wonach es bei 238-239O schmolz. 
3,696; 3,900 mg Subst. gaben 10,41; 11,04 mg CO, und 3,53; 3,66 mg H,O 
4,622; 4,075 mg Subst. gab& nach der Mikro-Zed-Methode 2,302; 1,874 mg AgJ 

C,,H,,O, Ber. C 76,99 H 10,57 CH,O 6,02% 
Gef. ,, 76,Sl; 77,19 ,, 10,69; 10,50 ,, 6,58; 6,07% 

D i c s r b o n s a u r e  A. 
Die Tsolierung dieser Dicarbonsaure bei der Oxydation von 

Betulin-mono-acetat ist oben beschrieben worden; das bei der Be- 
handlung der Mutterlsuge von der Acetyl-dicarbonsaure E mit 
slkoholischer Kalilauge erhaltene Rohprodukt, dss je nach dem 
Reinheitsgrad zwischen 325 und 340 O schmolz, wurde zuerst einigemal 
aus einem Gemisch von Ather-Essigester umkrystallisiert. Es 
wurden dabei z. B. 4,5 g des Rohproduktes viermal rnit je 700 cm3 
eines Gemisches von Ather-Essigester (im Verhaltnis 1 :3) gekocht 
und jeweils vom Ungelosten abgetrennt, bis endlich vollstandige 
Auflosung erzielt werden konnte. Nach Clem Eindampfen auf 200 cm3 
konnten 2,2 g Krystalle erhalten merden und weitere 0,9 g von an- 
nahernd gleichem Reinheitsgrad beim Konzentrieren der Mutterlauge 
auf 100 em3. Weiter wurde zweimal aus Dioxsn-Xylolumkrystallisiert, 
wonach sich der Smp. von 338-340° nicht mehr anderte. Die diinnen 
Stabchen sind in Dioxan ziemlich loslich, schwer loslich dagegen in 
den anderen ublichen Losungsmitteln. Mit Tetranitromethan wird 
keine Gelbfarbung beobachtet. Analysiert wurden 2 Praparate. 
a) 3,688; 2,142 mg Subst. gaben 9,89; 5,742 mg CO, und 3,32; 1,917 mg H,O 

15,649 mg Subst. verbrauchten beim Titrieren mit 0,Ol-n. alkoholischer Kalilauge 
in der Warme 6,683 cm3 derselben 

10,292 mg Subst. verbrauchten beim Titrieren mit 0,01-n. alkoholischer Kalilauge 
in der Warme 4,467 cm3 derselben 

b) 3,664; 3,752 mg Subst. gaben 9,SO; 10,046 mg CO, und 3,26; 3,384 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,07 H 10,15% 1/2 Mo1.-Gew. 238,2 
a) Gef. ,, 73,13; 73,lO ,, 10,07; lO,Ol% Aquiv.-Gew. 234 
b) Gef. ,, 72,94; 73,02 ,, 9,96; 10,09% 2, ,, 230 
[mID = -530 (in Dioxan, 1 = 1 dm, c = 1,09, a = -0,5So) 
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E i n w i r k u n g  von  Ace tanhydr id .  200 mg Dicarbonsiiure A 
wurden 3 Stunden rnit 10 cm3 Acetanhydrid gekocht, und damn 
verdampfte man im Vakuum zur  Trockne. Der zahe Ruckstand 
wurde in Renzol gelost und rnit Tierkohle entfiirbt. Beim Verdunsten 
konnten keine Krystalle erhalten werden. Es liegt anscheinend ein 
amorphes Anhydrid vor. 30 mg dieses Prodnkts wurden 5 Minuten 
mit 5 cm3 0,l-n. alkohol. Kalilauge gekocht, dann rnit dem drei- 
fachen Volumen Wasser verdiinnt, rnit Salzsiiure angesiiuert unct 
mit Ather ausgezogen. Umkrystsllisieren aus Essigester lieferte 
Krystalle vom Smp. 337--339O, die, rnit Dicarbonsiiure A gemischt, 
keine Depression des Schmelzpunktes erlitten. Beim Kochen des 
rohen Anhydrids rnit Methanol konnten keine Krystalle erhalten 
werden. 

D ime thy le s t e r .  Zur Veresterung wurde die Dicarbonsaure 
in Dioxan gelost und rnit einer iitherischen Losung von Diazomethan 
stehen gelassen. Aufgearbeitet wurde durch Schiitteln mit Soda- 
losung und Ausziehen rnit Ather. Nach zweimaligem Umkrystalli- 
sieren aus wassrigem Methanol wurde ein konstanter Schmelzpunkt 
erreicht, der bei 179-151° lag. Mit Tetranitromethan tritt keine 
Gelbfarbung auf. Analysiert wurden zwei Priparate. 
a) 3,761; 3,420 mg Subst. gaben 10,17; 9,27 nig CO, und 3,44; 3,19 mg H,O 

4,298; 3,875 nig Subst. gabcn nach encrgisch durchgcfuhrter Rlikro-%eiscl-nIethodc 
(5-muliges ubcrdestilliercn !) 3,970; 3,554 mg AgJ 

2,896 mg Subst. gabcn nach cnergisch durchgcfuhrter ~Iikro-Zcisel-Methodc (wie oben) 
2,586 mg AgJ 

b) 3,344; 2,900 mg Subst. gabcn 9,052; 7,830 rng CO, und 3,048; 2,724 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,76 H 10,39 CH,O 12,28% 
a) Gef. ,, 73,74; 73,92 ,, 10,23; 1 0 , U  )) 12,20; 12,11% 
b) Cef. ,, 73,Sl; 73,63 ,, 10,20; 10,51 ,, Il,SO% 

[=ID = -57O (in Chloroform, 1 = 1 dm, c = 0,91, G( = -0,52") 

24-stundiges Iiochcn des Dimethylesters mit 1,0-n. alkoholischer Kuli1,zuge fuhrtc 
zu keinem Alkaliverbrauch. 

Ace ty l -d i ca rbons i iu re  E. 
Die Isolierung dieser Dicarbonsaure bei der Oxydation von 

Retulin-mono-acetat ist oben beschrieben worden j das aus dem 
Sodaauszug erhaltene Rohprodukt schmolz zwischen 325-330O. 
Zur weiteren Reinigung wurden 4,7 g Rohprodukt in einem Gemisch 
von 300 cm3 Essigester und 50 em3 Ather in der Siedehitze gelost. 
Beim Eindampfen der Losung auf 200 cm3 krystallisierten 3 g Sub- 
stanz aus ; ein weiteres g von annahernd gleichem Reinheitsgrad 
konnte bei Konzentrieren der Mutterlauge auf ungefahr 40 cm3 
gewonnen werden. Zur Analyse wurde das Produkt in verschiedener 
Weise gereinigt, da die Analysenwerte nicht befriedigend waren. 
Wir geben hier die Losungsmittel an, aus denen die 4 Analysen- 
praparate umkrystallisiert worden sind : a) aus Essigester, b) aus 
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Essigester und dann aus Methanol-Wasser, c) aus Essigester, dann 
aus Blethanol-Wasser und schliesslich aus Eisessig-Wasser, d) aus 
Essigester, dann aus Methanol-Wasser und schliesslich wurde subli- 
miert (im Hochvakuum). Der Schmelzpunkt dieser Praparate lag 
in der Regel bei 339-340O. 
a) 3,686 mg Subst. gaben 9,800 mg CO, und 3,096 mg H,O 

19,081 mg Subst. verbrauchten bei der Titration in alkohol. Lijsung 6,722 om3 0,01-n. 
h-atronlauge 
20,219 mg Subst. wurden 22 Stunden rnit 0,5-n. alkohol. Kalilauge gekocht, wobei 
0,865 cm3 0,l-n. Lauge verbraucht wurden. 

b) 3,766 mg Subst. gaben 9,866 mg CO, und 3,236 mg H,O 
16,473 mg Subst. verbrauchten bei der Titration 5,716 cn13 0,01-n. alkohol. Kalilauge 

c) 3,702; 3,659; 3,751 mg Subst. gaben 9,935; 9,779; 9,958 mg CO, und 3,153; 3,153; 
3,169 mg H,O 
10,302 mg Subst. verbrauchten bei der Titration 3,763 cm3 0,01-n. allrohol.Kali1auge 

d) 3,610; 3,714; 3,752 mg Subst. gaben 9,590; 9,856; 10,006 mg C 0 2  und 3,094; 3,155; 
3,169 mg H,O 

C,1H,,06 Ber. C 72,04 H 9,37% % Aquiv.-Gew. 258 172 
C,,H,,O, Ber. ,, 72,40 ,, 9~50% % ,, ,, 265 % 177 
C,,H,,O, Ber. ,, 72J3 ,, 9,84% % ,, ,, 266 % 178 

a) Cef. ,, 72,50 ,, 940% ,, ,, 284 (Titr.) 

b) Gef. ,, 71,44 7 ,  9,617'0 ,, ,, 288 (Titr.) 
c )  Gef. ,, 73,18; 72,2S; 72,40 ,, 9,53; 9,56; 9,45% ,, 271 (Titr.) 
d )  Gef. ,, 72,44; 72,59; 72,72 

,, ,, 234 (Verseift) 

,, 9,59; 9,51; 9,45% 
[alD = +20,6O (in Chloroform; 1 = 1 dm; c =- 0,679; a = 0,14O) 

Einwirkung von Rcetanhydr id .  200 mg der Rcetyl-dicar- 
bonsiiure E wurden 3 Stunden mit 10 em3 Acetanhydrid gekocht, 
wonach man die Losung im Vakuum zur Trockne verdampfte, den 
Riickstand in Benzol suflijste und die Losung rnit Tierkohle be- 
handelte. Es gelang aher nicht, aus wasserfreien Losungen dieses 
Produkts Krystalle zu erhalten, sondern erst aus wasserhaltigem 
Essigester. Die Krystalle bestanden dem Schrnelzpnnkt und der 
Nischprobe nach aus Acetyl-dicarbonsaure E. 

Ace t y l -  di me t hyles  t er. Die Acetyl-dicarbonsaure E wurde 
in methylalkoholischer Losung mit einer Btherischen Losung von 
Diazomethan umgesetzt. Nach dem Waschen mit Sodalosung wurde 
das Umsetzungsprodukt umkrystallisiert. Bei der Reinigung der 
3 hnalysenpraparate, die von verschiedenen Herstellungen des 
Esters herruhrten, wurden folgende IJosungsmittel verwendet : 
a) 2-ma1 aus wassrigem Methanol und dann 2-ma1 aus Acetanhydrid, 
b) 3-ma1 aus Acetanhydrid, c) 2-ma1 aus Acetanhydrid und dann 
2-ma1 aus wassrigem Aceton. Der Smp. lag in allen Fallen bei 243- 
245O. Mit Tetranitromethan gibt die Substanz keine Gelbfarbung. 
a) 3,523; 4,040; 3,852 rng Subst. gaben 9,40; 10,76; 10,28 mg CO, und 3,lO; 3,49; 

3,31 mg H,O 
2,420; 3,848 rng Subst. gaben nach der Mikro-Zeisel-Methode 2,044; 3,237 mg AgJ 
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b) 3,738 mg Subst. gaben 10,03 mg CO, und 3,32 mg H,O 
21,517 mg Subst. wurden 24 Stunden mit 1,O-n. alkohol. Iialilauge gekocht, wobei 
0,421 cm3 0,l-n.  Lauge verbraucht wurden 

c) 3,943; 3,940 mg Subst. gaben 10,542; 10,54 mg CO, und 3,457; 3,42 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,75 H $62 CH,O 11,39% 

C34H5406 Ber. ,, 73,07 1, 9,74 CH,O 11,11% 

C,,H6,0, Ber. ,, 72,81 ,, 10,06 CH,O 11,06% 

Mo1.-Gew. 8444 

Mo1.-Gew. 558,4 

Mo1.-Gew. 560,4 
a) Gef. ,, 72,76; 72,63; 72,78 ,, 9,85; 9,67; 9,62 CH,O l l J 6 ;  11,11% 

Mo1.-Gew. 511 
b) Gef. ,, 73,17 ,. 9,94% 
c) Gef. ,, 72,91; 7 2 3 5  ,, 9,81; 9,71% 

[a],, = +IDo (in Chloroform; 1 = 1 dm; c = 1,47; a = +0,2S0) 

D i m e t h y l e s t e r  d e r  D i c a r b o n s a u r e  E. 260 mg der Acetyl- 
dicarbons5ure E wurdcn 5 Stunden rnit 15 cm3 1,5-n. alkohol. 
Kslilauge gekocht. Die rohe Osysiiure schmolz bei ungefahr 320-335O 
(nach Sinterung von 300° ah) und wurde in atherischer Losung mit 
Diazomethan methyliert. Nach dem Waschen rnit Natronlauge 
wurden 2 Analysenpriiparate hergestellt, das eine Praparat a) vicrmal 
aus vassrigem Methanol umkrystallisiert (Smp. 243-24s0), und 
das sndere (Priipsrat b) dreimal aus wassrigem Aceton (Smp. 245- 
246O). Die Substsnz gibt rnit Tetranitromethsn keine Gelbfiirbung 
und krystsllisiert in Form dicker Nadelchen. 
a) 3,683 mg Subst. gaben 10,06 mg CO, und 3,36 mg H,O 

3,6G mg Subst. gaben nach der Mikro-%eiseZ-~Iethode 3,378 mg AgJ 
16,2 mg Subst. verbrsuchten bei 24-stiind. Kochen mit 1,O-n. alkohol. Ilslilauge 
kein Alkali. 

3,696; 4,171 mg Subst. gaben 3,489; 3,874 mg AgJ 
19,s mg Subst. vcrbrauchten bei 24stUnd. Kochen mit 1,O-n. alkohol. ICalilauge keine 
Lauge. 

b) 3,763 mg Subst. gaben 10,24 mg CO, und 3,35 mg H,O 

C,,H5,0, Ber. C 7404 H 10,03 CH,O 12,34y0 
C3,Hj205 Ber. ,, 74,36 ,, 10,15 ,, 12,02% 
C32H5,05 Ber. ,, 74,08 ,, 10,50 ,, 11,96% 

a) Gef. ,, 74,49 ,, 10,21 ,, 12,25y0 
b) Gef. ,, 74,21 ,, 9,96 ,, 12,47; 12,27% 

O x y d a t i o n  d e r  Ace ty l -be tu l in s i iu re  rnit  Chromt r ioxyd .  
300 mg Acetyl-betulinsaure wurden in 12 em3 Eisessig gelost 

und bei 90° innerhalb 5 Minuten rnit einer Losung von 180 mg Chrom- 
trioxyd in 0,5 em3 Wasser und 1 cm3 Eisessig versetzt. Das Gemisch 
wurde noch 30 Minuten auf 90° erhitzt, dsnn in 100 cm3 10-proz. 
Kochsalzlosung gegossen und zweimal rnit Ather ausgezogen. Die 
Btherische Losung wurde rnit Wasser gewaschen und verdunstet. 
Der Ruckstand wurde in Eisessig gelost und rnit Wasser gefallt; 
den Niederschlag krystsllisierte man zweimal aus Essigester um, 
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wonach er bei 335-339O schmolz und mit der Acetyl-dicarbonsaure E 
keine Schmelzpunktsdepression zeigte. Ausbeute 8-10 %. 

Die Essigester-Nutterlauge wurde rnit Alkohol versetzt und bis 
zur vollstandigen Entfernung des Essigesters verdampft. Es wurde 
dann mit uberschussiger 1-n. alkoholischer Kalilauge gekocht, die 
Losung auf die Halfte eingedampft, mit Salzsaure angesauert und 
der Niederschlag nach dem Waschen und Trocknen zweimal BUS 
Essigester umkrystallisiert. Nach Schmelzpunkt und Mischprobe 
lag reine Dicarbonsaure A vor. Ausbeute 8-10%. 

Die Mikroanalysen sind in unserem Mikrolaboratorium unter der Leitung von 
Herrn Privatdoz. Dr. ill. Furter ausgefuhrt worden. 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidgen. Techn. Hochschule Ziirich. 

192. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Kondensation von ChoIestenon rnit Oxalester 
von L. Ruzieka und P1. A. Plattner. 

(2. XI. 38.) 

(47. Mitteilungl)). 

Die Einfiihrung einer zweiten, zwischen den Kohlenstoff- 
atomen 1 und 2 liegenden Doppelbindung in den Ring A des Chole- 
stenons und analog gebauter Steroide durch Bromierung und Brom- 
wasserstoffabspaltung ist schon von verschiedener Seite versucht 
worden, da die dabei zu erwartenden Dienone sich vielleicht in 
Phenole der Ostronreihe verwandeln lassen konnten. Beim Chole- 
stenon selbst fuhrt die Bromierung jedoch zu 6-Brom-cholestenon, 
und die Bromwasserstoffabspaltung gibt d 4*6-Cholestadienon. Wir 
haben nun versucht, durch vorherige Einfiihrung eines geeigneten 
dirigierenden Substituenten eine Bromierung in 2-Stellung zu er- 
z wingen. 

z u  diesem Zwecke wurde Cholestenon rnit Oxalester konden- 
siert. Der dabei entstehenden Verbindung kommt, wie die weitere 
Untersuchung ergab, die in Formel I angegebene Konstitution zu. 
Uber den Carbonester I1 und das Bromierungsprodukt I11 hofften 
wir zu dem gesuchten d 174-Cholestadienon zu gelangen. Dieses Ziel 
liess sich nicht verwirklichen2) j jedoch fuhrte die Untersuchung der 

46. Mitteilung Helv. 21, 1699 (1938). 
2, Dss A1~4-Cholestadienon ist inzwischen von Inhoffen. und Huang-Ninlon auf 

anderem Wege hergestellt worden; vgl. B. 71, 1720 (1938). 


