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149. Zur Kenntnis der Triterpene
(55. Mitteilung)!)
Uber Oxydationsprodukte von Betulin und von Betulin-diacetat
von L. Ruzicka und M. Brenner 2).
(17. 1X. 40.)

Vor kurzem haben wir iiber die Uberfilhrung von Betulin in
Lupeol berichtet?), die durch die Umwandlung der primiren Alkohol-
gruppe des Betulins in eine Methylgruppe durchgefiihrt wurde. Da
angenommen werden konnte, dass bei den beniitzten Umwandlungs-
reaktionen die Lage der Doppelbindung nicht gedndert wird, so
konnte auch fiir die Doppelbindung des Betulins eine semicyclische
Lage in Betracht gezogen werden, wie sie von Heilbron, Kennedy
und Spring?) erstmals fiir das Lupeol vorgeschlagen worden war.
In der Tat lassen sich alle in dieser Abhandlung beschriebenen Oxy-
dationsreaktionen, die an und neben der Doppelbindung des Lupeols
verlaufen, zwangslos mit einer solchen Formulierung vereinbaren?).
Die neuesten Abbauresultate beim Lupeol, iiber die gleichzeitig be-
richtet wird®), haben aber gezeigt, dass in diesem Falle die Ent-
stehung gewisser Abbauprodukte nur ausgehend von einer Isopro-
penylgruppe erklirt werden kann. Wir moéchten daher bis zur
Auffindung einer vielleicht bessern Formulierung die Formel I zur
Erklirung der Umwandlungen des Betulins und Lupeols beniitzen.
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Im folgenden sollen die in der Betulinreihe bei verschiedenen
Oxydationsreaktionen erhaltenen Umwandlungsprodukte in der glei-
chen Reihenfolge wie im experimentellen Teil besprochen werden.

A) Die Doppelbindung des Betulins lisst sich mit Osmium-
tetroxyd nach Criegee”) hydroxylieren. Das gebildete Dioxy-dihydro-

1) 54. Mitt. Helv. 23, 1311 (1940). 3) Helv. 22, 1523 (1939).

) Vgl. M. Brenner, Diss. ETH 1940. 1) Soc. 1938, 329.

%) In der Diss. von M. Brenner werden die Reaktionen noch mit Hilfe der semi-

cyclischen Doppelbindung interpretiert.
) L. Ruzicka und G. Rosenkranz, Helv. 23, 1311 (1940).
) A.522, 75 (1936).
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betulin (IT), Smp. 303—305° [«], = —10,5° (Alkohol), liefert beim
Abbau mit Perjodsdure Formaldehyd und ein Dioxy-keton der
Zusammensetzung CyH, 05, Smp. 229—2319, [a], = — 219, das wir
als Dioxy-nor-lupanon (I1I) bezeichnen mochten.
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Die gleiche Reaktionsfolge wurde unabhingig und gleichzeitig
mit uns von Jones und Meakins') beim Lupeol durchgefiihrt?).

B) Betulin-diacetat gibt bei der Oxydation mit Chromtri-
oxyd als neutrales Produkt ein Diacetoxy-keton der Bruttoformel
Cy3H;,05, Smp. 1909 [«]p = — 11° (Chloroform) und zwei isomere
Diacetoxy-monocarbonsiuren.

Das Diacetoxy-keton geht beim Verseifen unter Verlust von
zwel Acetylgruppen in das unter A) erwihnte Dioxy-nor-lupanon (111)
iiber. Dieses liefert beim Reacetylieren wieder das urgpriingliche
Diacetoxy-keton vom Smp. 190° zuriick. Das Diacetoxy-nor-lupanon
liefert, ebensowenig wie das entsprechende Abbauprodukt von Lu-
peold), weder mit Hydroxylamin noch mit Semicarbazid krystalli-
sierte Derivate?). Die Ketogruppe ist jedoch spektroskopisch nachge-
wiesen worden, da in alkoholischer Lésung eine Absorptionsbande
bei ungefahr 2800 A (log ¢ = 1,8) beobachtet wird. Ausserdem geht
der Ketoncharakter aus der Bildung eines Alkohols der Bruttoformel
C,3,H;,0; bei der katalytischen Hydrierung hervor. Das so gewonnene
Diacetoxy-nor-lupanol (IV) liefert bei der Oxydation mit Chrom-
trioxyd wieder das Diacetoxy-nor-lupanon zuriick.

Die bei der Oxydation des Betulin-diacetats mit Chromtrioxyd
neben dem Diacetoxy-nor-lupanon entstandenen Sduren sind in Form
ihrer Methylester isoliert worden, da diese besser krystallisieren. In
Analogie zu den entsprechenden Lupeolderivaten®) wurde auch hier
ein rechtsdrehender Diacetoxy-( +)-lupansiure-methylester, Smp. 234
bis 236°, [«]p = + 18,9° (Chloroform), und ein linksdrehender Di-
acetoxy-(—)-lupansdure-methylester, Smp. 212—2139% [a], = — 48°
(Chloroform), erhalten.

1) Soc. 1940, 456.

2) Ks sei erwihnt, dass unsere Versuche in der anfangs ds. J. gedruckt vorliegenden
Diss. des einen von uns schon enthalten waren.

3) Soc. 1938, 330.

1) Kin krystallisiertes Oxim wurde dagegen erhalten aus dem acetylireien Produkt
aus Lupeol, dem Nor-lupanolon, Ruzicka und Rosenkranz, Helv. 23, 1324 (1940).

5 Vgl. Helv. 22, 780 (1939), sowie eine spitere Mitteilung fiber stereoisomere
Lupansiuren.
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Auf Grund der Analysenwerte und der Annahme einer Isomeriel)
kime den beiden Diacetoxy-methylestern die Bruttoformel Cg;H ;O
zu, wobei also vorausgesetzt wird, dass der Abbau ohne Verlust eines
Kohlenstoffatomes vor sich geht.

Es sei noch erwihnt, dass die Trennung der beiden Diacetoxy-
lupansiauren auf zwei verschiedenen Wegen durchgefiihrt werden
konnte: durch stufenweises Ausziehen mit Alkali, wobel die rechts-
drehende Siure leichter mit Alkali reagiert, und ferner durch frak-
tioniertes Ablésen der an Aluminiumoxyd adsorbierten Siuren, wo-
bei die linksdrehende Saure leichter eluiert wird. Aus dem rechts-
drehenden Diacetoxy-methylester wurde durch Kochen mit methyl-
alkoholischer Kalilauge der Dioxy-methylester hergestellt, der sich
wieder zu dem Diacetoxy-ester acetylieren liess.

Als Mechanismus der Entstehung der beiden Diacetoxy-siduren
(VII) kdme der gleiche in Frage wie in der Lupeolreihe, wobei als
Zwischenprodukte ein Oxyd (V) bzw. ein gesittigter Aldehyd (VI)
angenommen werden konnten.
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C) Aus Betulin-diacetat und Wasserstoffperoxyd ent-
stehen die beiden oben beschriebenen isomeren Diacetoxy-lupan-
sauren (V) und ein Gemisch von Neutralkorpern. Aus letzterem ist
nur der am schwersten losliche Bestandteil in reiner Form erhalten
worden. Die Verbindung hat die Bruttoformel C,,H;,0, und zeigt
bei der alkalischen Verseifung drei verseifbare Gruppen. Das Ver-
seifungsprodukt hat sich mit dem Nor-lupantriol (IV), C,H0O,,
Smp. ca. 315% [«]p = — 19,56° (Dioxan), das bei der Reduktion des
Diacetoxy-nor-lupanons?) (Diacetat von III) mit Natrium und Alko-
hol entsteht, identifizieren lassen. Aus diesen Griinden wurde nach
einigem Zodgern in Erwigung gezogen, dass die Verbindung C,;,H;,0Oy,
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1) Wir nehmen vorliufig an, dass sich die beiden Ester voneinander durch Stereo-
isomerie an dem zur Carboxylgruppe a-stindigen Kohlenstoffatom unterscheiden. Wir
werden erst in einer spatern Mitteilung auf die Priifung dieser Frage genauer eingehen.

%) Gewonnen nach B.
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Smp. 235—2379% [af, = —8° (Chloroform), das Formyl-diacetoxy-
nor-lupanol (IX) sein konnte,

Der direkte Beweis fiir die Richtigkeit dieser Annahme liess
sich durch eine ,,Partialsynthese‘‘ des Formiats erbringen. Die For-
mylierung von Diacetoxy-nor-lupanol (Diacetat von IV) mit Ameisen-
sdure und Phosgen in Pyridinlosung fithrte zu einem Diacetat-formiat,
das nach Schmelzpunkt, Mischprobe, optischer Drehung und Ana-
lyse mit der Verbindung (IX) identisch war.

Als Zwischenprodukt fiir die Bildung des Formiats bei der Oxy-
dation mit Wasserstoffperoxyd konnte z. B. ein Peroxyd (VIII) an-
genommen werden, das durch Umlagerung in das Formiat (IX)
ibergehen miisste. Diese Umlagerung wire analog der Oxydation
von Ringketonen mit Wasserstoffperoxyd oder Caro’scher Sidure zu
cyclischen Lactonen, wobei auch Peroxyde als Zwischenprodukte
angenomen werden konnen. Neuerdings ist eine analoge Beobach-
fung auch bei einem offenkettigen Keton gemacht worden: Benzo-
phenon wird in Gegenwart von Schwefelsiure durch Wasserstoff-
peroxyd zu Benzoesdure-phenylester oxydiert'). Auch die Bildung
des ¢6-Oxy-camphenilonsiure-lactons bei der Ozonisation des Cam-
phens?) kann auf die Zwischenbildung des Camphenilon-peroxyds
zuriickgefiihrt werden.

Es ist zu erwarten, dass auch die Oxydation von Lupeol-acetat
mit Wasserstoffperoxyd analog verlaufen sollte, wie die des Betulin-
diacetats. Heilbron, Kennedy und Spring, L. c., verzichteten bei der
Oxydation von Lupeol-acetat mit Wasserstoffperoxyd in REisessig
auf die Isolierung des primiren Produktes und erhielten bei der
alkalischen Verseifung desselben ein Diol, dem sie anfangs die Formel
C,oH;,0, zuschrieben, welches aber in Wirklichkeit entsprechend
unsern obigen Ausfiihrungen das Nor-lupan-diol CyH O, sein muss?).

Experimenteller Teil?).
A. Ouxydation von Betulin mit Osmium-tetroxyd.
Bereitung von Dioxy-dihydro-betulin (Tetraoxy-lupan).

Man liess eine Losung von 500 mg Osmiumtetroxyd (1 Mol)
und 860 mg Betulin (1 Mol) in 30 cm3 Dioxan (iiber Natrium dest.)
wihrend 120 Stunden gut verschlossen stehen. Der entstandene
Osmiumsiure-ester bildete einen schwarzen, nicht filtrierbaren
Schlamm. Es wurde daher das Reaktionsgemisch durch Erwérmen
im Vakuum vom Dioxan befreit. Den Riickstand erhitzte man mit

1) Dilthey, Inckel und Stephan, J.pr.[2] 154, 234 (1939).

2y Harries, A. 453, 2 (1927).

3) Die Richtigkeit der letzteren Bruttoformel wurde auch schon von Jones und
Meakins, 1. c., gefolgert, ohne dass dabei allerdings eine Erklarung fiir die Entstehung
einer solchen Verbindung gegeben werden konnte.

1) Die Schmelzpunkte sind korrigiert.
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4 ¢ krystall. Natriumsulfit, 20 cm3 Alkohol und 40 cm?® Wasser
3 Stunden am Wasserbad. Nach beendeter Reduktion wurde der
Alkohol durch Finengen im Vakuum véllig entfernt. Man fiigte
40 cm3 heisses Wasser zu, erhitzte kurze Zeit auf dem stark sieden-
den Wasserbad, liess erkalten, filtrierte ab und trocknete das gut
gewaschene Produkt 15 Stunden im Vakuumexsikkator iiber Phos-
phorpentoxyd. Dreimaliges Auskochen des staubtrockenen Pulvers
mit je 80 crid® Aceton lieferte 830 mg Reaktionsprodukt. In 45 c¢m?
Aceton geldst, wurde es durch eine Siule von 25 g Aluminiumoxyd
(nach Brockmann) filtriert.

Aceton eluierte zunichst 300 mg unverindertes Betulin und nach-
her, wenn auch langsam, das Tetrol. Die Ablosung des letzteren
gelingt rasch mittels Methanol-Aceton (1:4). Man erhielt 500 mg
Eluat, das tei ungefiahr 290° schmolz. Aus Aceton krystallisiert
das so gewonnene Tetrol in Nadeln vom Smp. 303—305° (im Hoch-
vakuum); die Substanz sintert bei 300° Sie ist schwerldslich in
Ather, Benzol und Chloroform. Mit Tetranitromethan wurde keine
Gelbfarbung beobachtet. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei
105° getrocknet.

[a)p =—10,5° (¢ = 0,86 in abs. Feinsprit)

Prip. a: 2,850 mg Subst. gaben, 7,905 mg CO, und 2,838 mg H,0O
Prip. b: 3,705 mg Subst. gaben 10,234 mg CO, und 3,637 mg H,0
CyH;,0, Ber. C 75,58 H 10,999
Prip.a  Gef. ,, 75,69 ,, 11,14%

Prip. b Gef. ,, 75,38 ,, 10,989,

Herstellung von Dioxy-nor-lupanon durch Abbau des
Dioxy-dihydro-betulins mit Perjodsiure.

Man léste 150 mg reines Tetrol in 23 cm3 heissem, aldehydfreiem
Alkohol, kiihlte auf Zimmertemperatur ab und fiigte 150 mg Per-
jodsdure, HJO, + 2 H,0, in 1 cm?® Wasser zu!). Das Reaktionsge-
misch wurde 24 Stunden im Dunkeln aufbewahrt und anschliessend
aufgearbeitet.

Nachweis von Formaldehyd. Die Reaktion war direkt in
einem Claisen-Kolben durchgefiihrt worden. Nun wurde die Haupt-
menge des Alkohols im Vakuum bei 25°¢ abdestilliert; nach Zugabe
von 5 cm?® Wasser dampfte man ein zweites Mal ein. Das Destillat
wurde in zwei hintereinander geschalteten Vorlagen aufgefangen,
von denen die erste mit Eis-Kochsalz, die zweite mit Ather-Kohlen-
dioxyd gekiihlt war. Proben aus dem Kondensat beider Vorlagen
gaben mit Chromotropsiure eine violette, positive Farbreaktion?).
Nun vereinigte man die Kondensate, spiilte mit 10 em?* Wasser nach,

1) Die Schwerloslichkeit: des Tetrols verhinderte die Zugabe von mehr Wasser.
Anderseits wire ein grosserer Wasserzusatz wiinschenswert gewesen, um die Acetalbildung
mit dem entstehenden Formaldehyd nach Moglichkeit zu vermeiden.

2}y Feigl, Qual. Analyse mit Hilfe von Tipfelreaktionen, 3. Auflage, S. 429.

84
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setzte 150 mg Dimedon zu, kochte 10 Minuten am Riickfluss und
dampfte bis zur beginnenden Krystallisation ein. Nach einstiindigem
Stehen filtrierte man die Krystalle ab, wusch sie mit Wasser und
trocknete sie im Dampftrockenschrank. Es wurden so 52 mg Nadeln
erhalten; nach Schmelzpunkt und Mischprobe waren sie mit Methy-
len-bis-dimedon identisch. Diese Menge entspricht 5,35 mg Formal-
dehyd. Es konnte also etwas mehr als die Hilfte der theoretisch
moglichen Menge (9,45 mg) gefasst werden.

Im Falle einer genau gleich angesetzten Blindprobe, wobei man das Tetrol durch
reines Betulin ersetzte, konnte Formaldehyd weder durch Kondensation mit Dimedon.,
noch mit Hilfe der &usserst empfindlichen Chromotropsdure-Reaktion nachgewiesen
werden.

Isolierung des Dioxy-nor-lupanons. Den Riickstand im
Claisen-Kolben nahm man in Essigester und Wasger auf, trennte im
Scheidetrichter, schiittelte die Essigesterlosung nacheinander mit
2-n. Sodalésung und Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat und
entfernte schliesslich den Hssigester durch Erwirmen im Vakuum.
Der Riickstand wog 140 mg und schmolz bei ungefihr 2109 Léngeres
Kochen mit absolutem Ather 16ste ihn wieder auf; die Losung fil-
trierte man durch eine Sdule von 10 g Aluminiumoxyd (nach Brock-
mann). Die gesamte Substanz liess sich mit Ather fraktioniert elu-
ieren, wobei 40 mg als Vorlauf und 20 mg als’ Nachlauf verworfen
wurden. Den Rest reinigte man durch Umlésen aus Methanol. Das
reine, getrocknete Keton schmilzt bei 229—231° Im Gemisch mit
dem Priiparat, das aus Diacetoxy-nor-lupanon bereitet worden war,
wurde keine Erniedrigung des Schmelzpunktes beobachtet. Zur Ana-
lyse musste 20 Stunden im Luftstrom bei 130° getrocknet und dann
sofort verbrannt werden.

[«]p = —20,8° (¢ = 1,01 in Chloroform)
3,812 mg Subst. gaben 10,970 nig CO, und 3,715 mg H,0
CpH,;s0; Ber. C 78,32 H 10,889
Gef. ,, 78,53 ,, 10,91%

Diacetat. 40 mg Substanz wurden iber Nacht mit 1,5 cm?® Pyridin und 1,5 cm?®
Acetanhydrid stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte ein Rohprodukt, welches
in Benzollésung durch 2 ¢ Aluminiumoxyd filtriert und nach dem Verdampfen des
Benzols 2mal aus Ather-Hexan umkrystallisiert wurde. Es schmolz, allerdings noch
nicht konstant, bei 185-—188° Eine Mischprobe mit Diacetoxy-nor-lupanon von der
Oxydation von Betulin-diacetat mit Chromtrioxyd wurde bei derselben Temperatur
flissig.

B. Ozydation von Betulin-diacetat mit Chromtrioxyd.

Trennung der entstandenen Oxydationsprodukte.

10 ¢ Betulin-diacetat, gelost in 400 em?® Eisessig, wurden bei
einer Temperatur von 65—70° tropfenweise und unter sténdigem
Rithren mit 6,5 ¢ Chromtrioxyd in 100 em?® 90-proz. Kisessig ver-
setzt. Die Zugabe des Oxydationsmittels war nach 1 Stunde beendet.
Nachdem anschliessend 20 Minuten bei derselben Temperatur weiter-
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geriithrt worden war, setzte man 20 cm?® Methanol zu und liess er-
kalten. Durch Fallen mit 550 em? 0,2-n. Salzsdure und kurzes Stehen-
lassen konnte ein gut filtrierbarer Niederschlag erhalten werden.
Letzterer wurde auf der Nutsche mit Wasser gut gewaschen und
hierauf in Ather gelost; aus der dtherischen Losung entfernte man
wasserlgsliche Chromverbindungen durch mehrmaliges Ausschiitteln
mit Wasser. Die Trennung der Oxydationsprodukte in zwei saure
und einen neutralen Anteil liess sich auf zwel verschiedenen Wegen
erreichen. '

a) Trennung mittels Alkali. Beim Schiitteln der 4therischen
Losung mit 2-n. Sodalosung bildeten sich schwerlosliche Natrium-
salze. Thre gallertige Beschaffenheit erschwerte ein Abfiltrieren der-
art, dass iiberhaupt darauf verzichtet wurde. Statt dessen schiittelte
man die wiisserige Suspension noch zweimal mit frischem Ather
durch und liess sie hierauf in iiberschiissige, verdiinnte Salzsidure
einlaufen. Danach wurde die dtherische Loésung unter Eiskiihlung
mit verdunnter Natronlauge geschiittelt. Mit dem Natronlauge-Aus-
zug verfuhr man gleich wie mit der Sodalésung; er enthielt jedoch
nur noch einen kleinen Rest der sauren Anteile. Die auf diese Weise
von den Sduren befreite 4therische Losung lieferte nach dem Waschen
mit Wasser, Trocknen und Verjagen des Losungsmittels 2 g neutrales
Produkt, welches das Diacetoxy-nor-lupanon enthilt (vgl. dariiber
weiter unten).

Aus den angesiduerten Sodaausziigen konnten durch Ausziehen
mit Ather, Waschen mit Wasser, Trocknen und Abdampfen des Athers
7 g Siuren erhalten werden. Die gleiche Verarbeitung des Natron-
lauge-Auszuges lieferte 300 mg Siuren.

Es zeigte sich, dass die ersten Fraktionen von der Extraktion
mit Soda hauptsichlich Diacetoxy-(+)-lupansiure enthielten, wih-
rend die nur sehr wenig schwichere Diacetoxy-(—)-lupansiure in den
spiteren Anteilen angereichert war. Der Natronlauge-Auszug ent-
hielt fast nur die (—)-Saure.

b) Chromatographische Trennung. 17 g rohes Oxydations-
produkt, das in #dtherischer Losung durch Schiitteln mit Wasser
moglichst von Chromverbindungen befreit worden war, wurde in
wenig Benzol gelést und durch eine Sdule von 300 g Aluminiumoxyd
(nach Brockmanmn) filtriert, wobei die gesamte Substanz adsorbiert
wurde. Durch Elution mit Benzol-Ather erhielt man 4,9 g neutrales
Produkt (Diacetoxy-nor-lupanon, vgl. dariiber unten). Durch Aceton
konnte danach keine Substanz eluiert werden. Dagegen lieferte Me-
thanol 5 g und schliesslich Methanol, das 15 %, Eisessig enthielt, 10,5 g
Eluat. Die letzteren beiden Eluate enthielten gewisse Mengen an-
organischer Beimengungen.

Methanol-Fraktion. Eine Probe aus den mittleren Anteilen
dieser Fraktion wurde in heissem Alkohol gelést und bis zur kongo-
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sauren Reaktion tropfenweise mit 2-n. Salzsiure versetzt. Nach dem
Erkalten krystallisierte eine Sdure aus, die man zur Identifizierung
mit Diazomethan in Ather veresterte. Beim Umlésen aus Ather-Hexan
wurden Plittchen erhalten, die fiir sich allein und gemischt mit
Diacetoxy-(—)-lupansdure-methylester (vgl. unten) bei 211—213°
schmolzen.

Eisessig-Methanol-Fraktion. Aus verdiinntem, salzsaurem
Alkohol krystallisierte eine Saure, die aus Ather-Hexan umgelost und
hierauf mit Diazomethan verestert wurde. Krystallisation des Esters
aus Ather-Hexan lieferte Prismen, die sowohl fiir sich allein als auch
im Gemisch mit Diacetoxy-(+)-lupansdure-methylester (vgl. unten)
bei 234—236° schmolzen.

Die Methylester der beiden Diacetoxy-lupanséduren.

Diacetoxy-(+)-lupansidure-methylester. 2g rohe Di-
acetoxy-siure aus den ersten Fraktionen des Soda-Auszuges wurden
in 4dtherischer Losung mit Diazomethan verestert. Eventuell noch
vorhandene Siure entfernte man durch Ausschiitteln mit eiskalter
Natronlauge. Der Ester wurde zuerst aus Ather, dann aus Ather-
Hexan oder aus Acetanhydrid umgelost. Er krystallisiert in Prismen,
die getrocknet bei 234—236° schmelzen (Prdp. I) und sich bei 0,1 mm
Druck und 200—205° Blocktemperatur unzersetzt sublimieren lassen
(Prap. ITI). Mit Tetranitromethan tritt keine Gelbfirbung auf.

[]lp = +18,9° (¢ = 0,95 in Chloroform)
Priap. I: 3,267 mg Subst. gaben 8,802 mg CO, und 2,864 mg H,0
Prap. I1I: 3,742 mg Subst. gaben 10,071 mg CO, und 3,262 mg H,0
5,647 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxy]bestvimmung nach Viebdck und Brecher
2,891 ecm?® 0,02-n. Na,S,0,
CysHy0g  Ber. C 73,38 H 9,86 OCH, 5.419%,
Gef. ,, 73,53; 73,45 ,, 9,81; 9,75 . 5,309,

Der Diacetoxy-(+)-lupansidure-methylester kann auf dem ange-
gebenen Weg nur dann leicht gewonnen werden, wenn im Ausgangs-
material verhiltnisméssig wenig (—)-Sdure vorliegt (fraktioniertes
Auffangen der Soda-Ausziige!). Andernfalls muss die Reinigung iiber
den Dioxy-ester vorgenommen werden, da der Dioxy-(+)-ester vom
leichter loslichen Dioxy-(—)-ester ohne Schwierigkeit durch Kry-
stallisieren aus Alkohol zu trennen ist.

Dioxy-(+)-lupansdure-methylester. 500 mg Diacetoxy-
(+4)-lupansdure-methylester kochte man mit 30 cm® 1-n. methanoli-
scher Kalilauge 1 Stunde am Riickfluss, fallte mit 30 cm?® 2-n. Salz-
siure aus und filtrierte ab. In Alkohol-Chloroform geldst, wurde das
Verseifungsprodukt mit Diazomethan nachverestert und hierauf aus
Alkohol oder Methanol umkrystallisiert. Die erhaltenen Nédelchen
(Prip. I) schmelzen bei 248—249°; sie lassen sich unzersetzt bei
0,01 mm Druck und 230° Blocktemperatar sublimieren (Priap. II).
Mit Tetranitromethan tritt keine Gelbfirbung ein.

[a]lp = +4.9° (¢ = 0,813 in Chloroform)
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Prap. 1I: 3,650 mg Subst. gaben 10,17 mg CO, und 3,53 mg H,0O
4,246 mg Subst. gaben nach Zewsel 2,130 mg AgJ
10,178 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,86 cm?® CH, (0% 760 mm)
Priap. IT: 3,768 mg Subst. gaben 10,546 mg CO, und 3,606 mg H,O
C;,H;,0, Ber. C 76,18 H 10,73 OCH,; 6,34 2akt. H 0,419
Prip. I Gef. ,, 76,04 ,, 10,82 ,, 6,63 » s 0,38%
Prap. IT ,, ,, 76,38 ,, 10,71%
40-stiindiges Kochen des Esters mit 1-n. alkoholischer Kalilauge ergab nur spuren-
weise Verseifung. Acetylieren in Pyridin-Acetanhydrid bei Zinumertemperatur lieferte
den erwarteten Diacetoxy-(+ )-lupansiure-methylester zurick.

Diacetoxy-(—)-lupansdure-methylester. 1 g Siure aus
den letzten Fraktionen der Extraktion mit Soda wurde in Ather
aufgenommen und in iiblicher Weise mit Diazomethan verestert. Der
Ester krystallisiert aus Ather oder Ather-Hexan in Plittchen, die bei
212—213° schmelzen. Aus Acetanhydrid werden kleine Stébchen
vom gleichen Schmelzpunkt erhalten. Die Mischprobe mit Diacet-
0xXy-(+)-lupansiure-methylester schmolz 20° tiefer. Die Tetranitro-
methanprobe fillt negativ aus.

[a]y = —48,0° (¢ = 1,93 in Chloroform)
3,819 mg Subst. gaben 10,300 mg CO, und 3,310 mg H,0
4,301 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach
Viebock und Brecher 2,361 em?® 0,02-n. Na,S,0,

CyHy0s  Ber. C 73,38 H 9,86 OCH, 5,419
Gef. ,, 73,60 ,, 9,70 ,, 5,689

Diacetoxy-nor-lupanon.

1,1 g Neutralkérper aus der Oxydation von Betulin-diacetat mit
Chromsdure wurden in wenjg Benzol gelést und durch eine Siule
von 35 g Aluminiumoxyd (nach Brockmann) filtriert. Benzol und
Benzol-Ather (1:1) eluierten total 880 mg Substanz; die letzten
100 mg davon wurden verworfen. Alle Fraktionen gaben beim An-
reiben mit wenig Alkohol Krystalle, die zwischen 180° und 190°
schmolzen und miteinander gemischt keine FErniedrigung zeigten.
Sie wurden deshalb vereinigt und aus Methanol, verdiinntem oder
95-proz. Alkohol umgelost. Die Schmelzpunkte der Analysen-Pri-
parate aus verschiedenen Ansitzen lagen bei ungefihr 190° Die
Mischprobe mit einem Préiparat, das durch Abbau von Dioxy-dihydro-
betulin und nachfolgende Acetylierung bereitet worden war (vgl.
oben), schmolz ohne Erniedrigung.

[x]p = —11,0° (¢ = 1,99 in Chloroform)
Es wurden 3 Priaparate aus verschiedenen Ansitzen analysiert:
Priap. 1: 3,744 mg Subst. gaben 10,308 mg CO, und 3,309 mg H,O

Prap. IX: 3,702; 3,675 mg Subst: gaben 10,167; 10,084 CO, und 3,212; 3,202 H,0
Prap. IIT: 3,712 mg Subst. gaben 10,232 mg CO, und 3,188 mg H,0

CyeH;,0;  Ber. C 74,96 H 9919
Prip. [ Gef. ,, 75,13 . 9,889
Prap. II ,, ,, 7495; 74,88 ,, 9,71; 9,75%
Prip. 1L ,, ,, 75,22 » 9,61%

Eine Probe wurde bei 0,01 mm Druck und 225° Blocktemperatur 2mal sablimiert,
wobei die Substanz allerdings sclimolz.
3,775 mg Subst. gaben 10,352 mg CO, und 3,348 mg H,0
Gef. C 74,84 H 9,92,
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Prip. I: 6,245 mg Subst. wurden (nach der Methode von Vidifz) mit 10-proz.
Phosphorwolframsiure 30 Stunden gekocht; zur Titration der Essigsiure wurden 8,944 cm?
0,0025-n. Colamin-Losung verbraucht.

C33H;,0; Ber. COCH, 16,289%,
Gef. ,, 15,419
Die Substanz entwickelte nach Zerewitinoff kein Methan.
Bei 5-stundigem Kochen von 50 mg Keton mit 100 mg Hydroxylamin-hydrochlorid
und 140 mg geschmolzenem Kaliumacetat in 10 em?® absolutem Alkohol konnte kein
krystallisierendes Oxim erhalten werden.

Das Keton gab auch bei 48-stiindigem Stehen mit Semicarbazid-acetat in Methyl-
alkohol kein krystallisierendes Semicarbazon.

Verseifung zum Dioxy-nor-lupanon. 250 mg Diacetoxy-
keton wurde 2 Stunden mit 10 em?® 1-n. methanolischer Kalilauge
gekocht. Nach Zugabe von wenig Wasser, Abdampfen des Methanols
und Ansduern nahm man das Verseifungsprodukt in Essigester auf.
Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Verjagen
des Losungsmittels lieferte 240 mg rohes Dioxy-keton. Zur Reinigung
wurde dasselbe durch lingeres Kochen mit absolutem Ather in
Losung gebracht und die Lésung durch eine Siule von 7,5 g Alu-
miniumoxyd (nach Brockmann) filtriert. Ather eluierte 220 mg Sub-
stanz; davon wurden die ersten und die letzten Anteile von unge-
fahr je 40 mg verworfen. Krystallisation aus Methanol ergab das
reine Keton, das getrocknet bei 228-—230° schmilzt. Zur Analyse
wurde die hygroskopische Substanz, die sich iibrigens bei 0,01 mm
Druck und 195—205° Blocktemperatur unzersetzt sublimieren lisst,
20 Stunden im Luftstrom bei 130° getrocknet und unmittelbar nach-
her verbrannt.

[o]p == —21,5° (¢ = 1,02 in Chloroform)
3,682 mg Subst. gaben 10,5562 mg CO, und 3,560 mg H,O
CyH4gO;  Ber. C 78,32 H 10,889
Gef. ,, 78,21 ,, 10,822,

Reduktion des Diacetoxy-nor-lupanons mit Natrium und
Alkohol.

530 mg Diacetoxy-nor-lupanon léste man in 25 cm?® Alkohol und
fiigte zur siedenden Losung moglichst schnell 2 g Natrium. Nach
erfolgter Auflosung wurden zuerst 10 cm? Alkohol und dann noch
1 g Natrium zugesetzt. Als die letzten Reste des Metalls aufgelost
waren, kiithlte man ein wenig ab, versetzte vorsichtig mit 10 em3
Wasser und erhitzte noch einmal 45 Minuten zum Sieden. Die er-
kaltete Losung wurde auf Eis und iiberschiissige Salzsiure gegossen.
Man verdiinnte mit Wasser auf 200 cm?® zog mit Ather aus und
erhielt nach Waschen der #therischen Losung mit Wasser, Trocknen
und Verdampfen des Athers 500 mg Reaktionsprodukt, das in abso-
lutem Ather gelést und durch eine Siule von 15 g Aluminiumoxyd
(nach Brockmann) filtriert wurde. Ather eluierte 250 mg Substanz;
nach dem Schmelzpunkt handelte es sich um Dioxy-nor-lupanon.
Das Triol wird erst durch Aceton abgelost: man erhielt insgesamt
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200 mg. Eine Mittelfraktion von 110 mg, die etwas iiber 300° schmolz,
wurde weiter gereinigt. Auns verdiinntem Alkohol erhielt man Nadeln,
die bei 315—319° schmolzen; das Gemisch mit dem Verseifungspro-
dukt des Formyl-diacetoxy-nor-lupanols schmolz bei 313—317°.
Zur Analyse wurde bei 0,01 mm Druck und 250—260° Blocktempe-
ratur sublimiert.
[odp = —19,2° (¢ =08 in Dioxan)
3,722 mg Subst. gaben 10,631 mg CO, und 3,660 mg H,0
CpoH,0; Ber. € 77,97 H 11,28Y%
Gef. ,, 77,95 ,, 11,009,

Katalytische Hydrierung des Diacetbxy-nor-lupanons.

180 mg Keton in 12 em?® Eisessig wurden iiber Nacht mit 100 mg
Platindioxyd in einer Wasserstoffatmosphére geschuittelt. Die Sub-
stanz nahm dabei 1 Mol Wasserstoff auf. Man filtrierte vom Platin
ab, verdampfte das Filtrat zur Trockne und krystallisierte den Riick-
stand aus verdiinntem Alkohol, dann aus Ather-Pentan. Zur wei-
teren Reinigung wurde bei 0,01 mm Druck und 230—235° Block-
temperatur sublimiert. Umlbésen des Sublimats aus verdiinntem
Alkobol und Ather-Pentan édnderte den Schmelzpunkt von 252-—254°
nicht mehr. Zur Analyse und Bestimmung der Drehung wurde das
Diacetoxy-nor-lupanol noch einmal sublimiert.

[alp = —11,1° (¢ = 0,99 in Chloroform)

Prap. I: 3,610 mg Subst. gaben 9,896 mg CO, und 3,381 mg H,O
Prap. I1: 3,790 mg Subst. gaben 10,375 mg CO, und 3,452 mg H,0
C,,H;,05 Ber. C 74,67 H 10,269,

Gef, ,, 74,81; 74,71 ,. 10,48; 10,199

Oxydation zum Keton. 100 mg gut getrocknetes Triol-diacetat 16ste man in
5 cm? Eisessig, fiigte 20 mg Chromtrioxyd in 2 em3 50-proz. Essigsiure zu, liess iiber Nacht
stehen, erwirmte 1 Stunde auf 60°, dampfte die griine Losung im Vakuum ein und arbeitete
wie iiblich auf. Sauren waren hoéchstens spurenweise entstanden. Der Neutralkérper

wurde 2mal aus Alkohol umkrystallisiert. Er schmolz fiir sich allein und im Gemisch
mit Diacetoxy-nor-lupanon bei ungefahr 188°.

Formylierung von Diacetoxy-nor-lupanol.

Man Iéste 70 mg Diacetoxy-nor-lupanol in 5 em?3 Pyridin, fiigte
3 em?® 100-proz. Ameisensidure zu und leitete unter Kiihlung mit Eis-
wasser wihrend 15 Minuten einen langsamen Strom von Phosgen
ein, der eine Waschflasche mit konz. Schwefelsdure passiert hatte.
Hierauf wurde das Reaktionsgemiseh gut verschlossen 20 Stunden
bei — 7% und weitere 120 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Zur Aufarbeitung goss man auf ein Gemisch von Eis und
tiberschiissiger, konz. Salzsiure und spiilte mit 25 cm® Methanol
nach. Nachdem letzteres durch Erwirmen im Vakuum wieder ent-
fernt worden war, wurde Ather zugesetzt, im Scheidetrichter getrennt,
die dtherische Losung mit eiskalter Natronlauge, 2-n. Salzsdure und
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Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wog 60 mg. Geldst in Benzol, filtrierte man ihn durch
1,8 g Aluminiumoxyd (nach Brockmann), wobei Benzol 55 mg elu-
ierte. Diese Substanz 16ste man in Alkohol, engte ein und setzte zu
der triiben Losung wenig Ather, worauf sich Flocken bildeten, die
abfiltriert wurden. Das Filtrat wurde erneut stark eingeengt und
die nun viel weniger triitbe Losung itber Nacht stehen gelassen. Dabei
schieden sich an der Gefidsswand Oltropfchen ab, von denen die
iberstehende, klare Losung abgegossen wurde. Aus derselben kry-
stallisierten nach weiterem kurzen Stehen 40 mg Formiat aus, das
bei ungefihr 225° schmolz. Uml6sen aus Alkohol, Sublimieren bei
0,01 mm Druck und 220—225° Blocktemperatur, nochmaliges Kry-
stallisieren und Sublimieren lieferte reines Formyl-diacetoxy-nor-
lupanol vom Schmelzpunkt 235—237°,
[2lp = —7,8° (¢ = 1,03 in Chloroform)
3,721 mg Subst. gaben 9,965 mg CO, und 3,205 mg H,0

CyH,,0f Ber. C 73,08 H 9,749
Gef. ,, 73,08 ,, 9,649

C. Ozydation von Betulin-diacetat mit Wasserstoffperoxyd.
Trennung der entstandenen Oxydationsprodukte.

Zu einer Losung von 10 g Betulin-diacetat in 420 cm?® Eisessig
tropfte man im Laufe einer halben Stunde eine Mischung von 85 cm?3
30-proz. Wasserstoffperoxyd und 85 em? Eisessig. Durch stindiges
Riithren wurde fiir sofortige Verteilung des Oxydationsmittels gesorgt.
Die Versuchstemperatur betrug 80—=85°; sie wurde nach beendeter
Zugabe des Oxydationsmittels noch weitere 20 Minuten innegehalten.
Zugabe von 600 em3 0,2-n. Salzsiure zur erkalteten Losung fillte
die Oxydationsprodukte aus. Diese wurden nach einstiindigem Stehen
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Ather aufgenommen und durch
Ausschiitteln mit Sodalésung und eiskalter Natronlauge in Siuren
und Neutralkérper getrennt. Dabei verfuhr man wiederum nach
den weiter oben gemachten Angaben. Es wurden erhalten 1,7 g
Sdure aus dem Sodaauszug, 0,3 g Sidure aus dem Laugeauszug und
7,0 g Neutralkorper (vgl. iiber letzteren den nfichsten Abschnitt).

Aus dem Sodaauszug konnte durch alkalische Verseifung, Ver-
esterung mit Diazomethan und Umlésen aus Alkohol oder Methanol
Dioxy-(+)-lupansdure-methylester gewonnen werden. FEr wurde
durch Schmelzpunkt, Mischprobe und spezifische Drehung identi-
fiziert.

Veresterung des Natronlaugeauszuges, oder von sauren Anteilen
aus den spiteren Fraktionen des Sodaauszuges, und Umldsen aus
Ather-Hexan lieferte in beiden Fillen einen Ester, der nach Schmelz-
punkt, Mischprobe und spezifischer Drehung mit dem Diacetoxy-(—)-
lupansiure-methylester identisch war.
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Isolierung des Formyl-diacetoxy-nor-lupanols aus dem
neutralen Oxydationsprodukt.

Der Neutralkorper lieferte nach sehr oftmaligem Umldésen aus
Alkohol, Methanol oder Alkohol-Chloroform als schwerldslichen Be-
standteil in 10—15-proz. Ausbeute gut ausgebildete Krystalle, die
bei 235—237° schmolzen und mit einem Priparat des Formyl-diacet-
oxy-nor-lupanols, das durch Formylierung bereitet worden war, keine
Schmelzpunktserniedrigung ergaben. Die spezifische Drehung eines
bei 0,01 mm Druck und 220—225° Blocktemperatur sublimierten
Praparates (IT) wurde bestimmt zu:

[a]p = —84° (¢ =109 in Chloroform)
Prap. I: 3,995 mg Subst. gaben 10,70 mg CO, und 3,46 mg H,O
Prap. II: 3,568 mg Subst. gaben 9,577 mg CO, und 3,135 mg H,0
Priap. I11: 3,656 mg Subst. gaben 9,787 mg CO, und 3,164 mg H,0

23,138 mg Subst. verbrauchten bei 26-stiindigem Kochen mit 1-n. alkoholischer Kalilauge
1,282 cm® 1-n. KOH

Cy,H,,04 Ber. C 73,08 H 9,74%, Aquiv.-Gew. 186,2
Prip. I Gef. ,, 73,09 ,, 9,69%
Prap. II Gef. ,, 73,25 ,, 9,839
Prap. III  Get, ,, 73,04 ,, 9,699 ’e 180,5

Nach der Methode von Zerewitinoff wird kein Methan entwickelt.

Die leichter loslichen Bestandteile in der Mutterlauge wurden noch nicht genauer
untersucht. Jedenfalls liegt ein Gemisch vor, das unter anderm Diacetoxy-nor-lupanon
und vielleicht auch Diacetoxy-lupanol enthalten kénnte.

Verseifung von Formyl-diacetoxy-nor-lupanol zu Nor-
lupantriol.

Man erhitzte 500 mg Substanz, 2 g festes Kaliumhydroxyd und
20 cm?® aldehydfreien Alkohol 3 Stunden am Wasserbad. Das Ver-
seifungsprodukt wurde mit 25 em3 Wasser ausgefallt, abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und unter Zusatz von wenig Alkohol mit Salz-
sdure und Ather geschiittelt. Die Atherlosung trennte man ab und
trocknete sie nach dem Waschen mit Wasser iiber Natriumsulfat.
Nach Verdampfen des Athers blieben 400 mg Riickstand, die in
150 em3 absolutem Ather gelost und durch eine Sdule von 15 g
Aluminiumoxyd (nach Brockmann) filtriert wurden. Aceton eluierte
380 mg Substanz; eine Mittelfraktion von 200 mg, die etwas iiber
300° schmolz, wurde aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Man
erhielt Nadeln, die bei 313—3179 schmolzen. Zur Analyse wurde das
Triol bei 0,01 mm Druck und 250—260° Blocktemperatur sublimiert.

[a]p, = —19,7° (¢ = 0,8 in Dioxan)

3,360 mg Subst. gaben 9,602 mg CO, und 3,329 mg H,0
CyeHg03 Ber. C 77,97 H 11,289,
Gef. ,, 77,99 ,, 11,099,

Die Analysen sind in unserem mikrochem. Laboratorium (Leitung H. Gubser)
ausgefithrt worden.

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg.
Technischen Hochschule in Ziirich.





