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149. Zur Kenntnis der Triterpene 

Uber Oxydationsprodukte von Betulin und von Betulin-diaeetat 
von L. Ruzieka und M. Brenner ,). 

(55. Mittei1ung)l) 

(17. IX. 40.) 

Vor kurzem haben wir uber die oberfuhrung von Betulin in 
Lupeol berichtet die durch die Urnwandlung der primaren Alkohol- 
gruppe des Betulins in eine lllethylgruppe durchgefuhrt wurde. Da 
angenommen werden konnte, dass bei den benutzten Vmwandlungs- 
reaktionen die Lage der Doppelbindung nicht geandert wird, so 
konnte auch fur die Doppelbindung des Betulins eine semicyclische 
Lage in Betracht gezogen werden, wie sie von Heilbron, K e n n e d y  
und Spp.ing4) erstmals fur 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 vereinbaren5). 
Die neuesten Abbauresultate beim Lupeol ,  uber die gleichzeitig be- 
richtet wird6), haben aber gezeigt, dass in diesem Falle die Ent- 
stehung gewisser Abbauprodukte nur ausgehend von einer I s  op r  o - 
peny lg ruppe  erklart werden kann. Wir mochten daher bis zur 
Auffindung einer vielleicht bessern Formulierung die Formel I zur 
Erklarung der Umwandlungen des Betulins und Lupeols benutzen. 

HSC"CH3 

H y p  

Ia R -- CH, Lupeol 
I b R = CH,OH Retulin H3C IV'Iph I 

v4 __ "1 
/ 

H,C~\CH, 
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 Betu l ins  lasst sich mit Osmium- 
t e t r  o xyd  nach Criegee') hydroxylieren. Das gebildete Dioxy-dihydro- 

l) 54. Mitt. Helv. 23, 1311 (1940). 3, Helv. 22, 1523 (1939). 
,) Vgl. 111. Brenner, Diss. ETH 1940. 4, SOC. 1938, 329. 
5 ,  In der Diss. von $1. Brpnner werden die Reaktionen noch mit Hilfe der semi- 

E, L. Rzczzcka und G. Iiosenkranz, Helv. 23, 1311 (1940). 
7, A. 522, 75 (1936). 

.~ _ _ _ _ _ _ ~  

cyclischen Doppelbindung interpretiert. 
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betulin (II), Smp. 303-305O, [.ID = -10,5O (Alkohol), liefert beim 
Abbau rnit P e r  j od s a u r e  Formaldehyd nnd ein Dioxy-keton der 
Zusammensetzung C29H48037 Smp. 229-231°, [.I,, = - 21°, das wir 
als Dioxy-nor-lupanon (111) bezeichnen mochten. 

,,CH, i P H 3  1 / ~ ~ 3  

/OH OC 

'\/\ \A \/> 
1 -  ~ __t I--+ ~ 

/ 
CHOH 

(11) HOH,CACH, (111) \CH3 (IV) \CH3 

Die gleiche Reaktionsfolge wurde unabhiingig und gleichzeitig 
rnit uns von Jones und Mecckifis') beim Lupeol durchgefuhrt2). 

B) R e t u l i n - d i a c e t a t  gibt bei der Oxydation rnit Chromtr i -  
o x  y d als neutrales Produkt ein Diacetoxy-keton der Bruttoformel 
@33H52057 Smp. 190°, [.ID 1 - 1 1 O  (Chloroform) und zwei isomere 
Diacetoxy-monoearbonsauren. 

Das Diacetoxy-keton geht beim Verseifen unter Verlust yon 
zwei Acetyigruppen in das unter A) erwahnte Dioxy-nor-lupanon (111) 
uber. Dieses liefert beim Reacetylieren wieder das urspriingliche 
Diacetoxy-keton Torn Smp. 190O zuriick. Das Diacetoxy-nor-lupanon 
liefert, ebensowenig wie das entsprechende Abbauprodukt yon Lu- 
peo13), weder rnit Hydroxylamin noch rnit Semicarbazid krystalli- 
sierte Derivate4). Die Ketogruppe ist jedoch spektroskopisch nachge- 
wiesen worden, da in alkoholischer Losung eine Absorptionsbande 
bei ungefahr 2800 A (log F 1,8) beobachtet wird. Ausserdem geht 
der Ketoncharakter aus der Bildung eines Alkohols der Bruttoformel 
C,,H,,O, bei der katalytischen Hydrierung hervor. Das so gewonnene 
Diacetoxy-nor-lupanol (IV) liefert bei der Oxydation rnit Chrom- 
trioxyd wieder das Diacetoxy-nor-lupanon zuruck. 

Die bei der Oxydation des Betulin-diacetats rnit Chromtrioxyd 
neben dem Diacetoxy-nor-lupanon entstandenen SBuren sind in Form 
ihrer Methylester isoliert worden, da diese besser krystallisieren. I n  
Analogie zu den entsprechenden Lupeolderi~aten~) wurde auch hier 
ein rechtsdrehender Diacetoxy-( +)-lupansaure-methylester, Snip. 234 
bis 236O, [.IL, = + 18,9O (Chloroform), und ein linksdrehender Di- 
acetoxy-( -)-lupansiiure-methylester, Smp. 212-21307 [.ID = - 48O 
(Chloroform), erhalten. 

/ 

____-~  
l) Soc. 1940, 456. 
2) Es sei erwahnt, dass unsere Versuche in der anfangs ds. J. gedruckt vorliegenden 

3)  Soc. 1938, 330. 
4) Em krystallisiertes Oxim wurde dagegen erhalten aus dem acetylfreien Produkt 

5) Vgl. Helv. 22, 780 (1939), sowie eine spatere Mitteilung uber stereoisomere 

Diss. des einen von uns schon enthalten waren. 

aus Lupeol, dem Nor-lupanolon, Ruzzcka und Rosenkraw, Helv. 23, 1324 (1940). 

Lupansauren. 
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Auf Grund der Analysenwerte und der Annahme einer homeriel) 
kgme den beiden Diacetoxy-methylestern die Bruttoformel C,,H,,O, 
zu, wobei also vorausgesetzt wird, dass der Abbau ohne Verlust eines 
Kohlenstoffatomes vor sich geht. 

Es sei noch erwahnt, dass die Trennung der beiden Diacetoxy- 
lupansauren auf zwei verschiedenen Wegen durchgefuhrt werden 
konnte : durch stufenweises Ausziehen mit Alkali, wobei die rechts- 
drehende Siiure leiehter mit Alkali reagiert, und ferner durch frak- 
tioniertes Ablosen der an Aluminiumoxyd adsorbierten Sauren, 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 sieh 
wieder zu dem Diacetoxy-ester acetylieren liess. 

Als Mechanismus der Entstehung der beiden Diacetoxy-sauren 
(VII) kame der gleiche in Frage wie in der Lupeolreihe, wobei als 
Zwischenprodukte ein Oxyd (V) bzw. ein gesattigter Aldehyd (VI) 
angenommen werden konnten. 

O i &  HC' HC/ 

(V) HZC (Vl) OHC/'CH, (VII) HOOC"CH, 

C) Aus B e t u l i n - d i a c e t a t  und Wasse r s to f fpe roxyd  ent- 
stehen die beiden oben beschriebenen isomeren Diacetoxy-lupan- 
sauren (V) und ein Gemisch von Neutralkorpern. Aus letzterem ist 
nur der am schwersten losliche Restandteil in reiner Form erhalten 
worden. Die Verbindung hat die Bruttoformel C34H5406 und zeigt 
bei der alkalischen Verseifung drei verseifbare Gruppen. Das Ver- 
seifungsprodukt hat sich mit dem Nor-lupantriol (IV), C,,H,,O,, 
Smp. ca. 31rio, [.In : - 19,5O (Dioxan), das bei der Reduktion des 
Diacetoxy-nor-lupanons 2, (Diacetat von 111) mit Natrium und Alko- 
hol entsteht, identifizieren lassen. Aus diesen Grunden wurde nach 
einigem Zogern in Erwagung gezogen, dass die Verbindung C,,H,40,, 

I ,CH3 I ,GH, 

/ HC 

o' 'CH, 
(VIII)  o/ (IX) OHC' 

l) Wir nehmen vorlaufig an, dass sirh die beiden Estrr voneinander diirch Stereo- 
isomerie an dem zur Carboxylgruppe a-standigm Kohlenstoffatom unterscheiden. Wit 
werden erst in einer spatern Jlitteilung auf die Prufung d i e m  Frage genauer eingehen. 

2, Gewonnen nach B. 
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Smp. 235-237O, [.ID = - So (Chloroform), das PormyZ-diacetoxy- 
nor-lupanol (IX) sein konnte. 

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

Als Zwischenprodukt fur die Bildung des Formiats bei der Oxy- 
dation mit Wasserstoffperoxyd konnte z. B. ein Peroxyd (VIII) an- 
genommen werden, das durch Umlageriing in das Formiat ( IX) 
ubergehen musste. Diese Umlagerung ware analog der Oxydation 
von Ringketonen rnit Wasserstoffperoxyd oder Caro'scher Saure zu 
cyclischen Lactonen, wobei auch Peroxyde als Zwischenprodukte 
angeno men werden konnen. Neuerdings ist eine analoge Beobach- 
tung auch bei einem offenkettigen Heton gemacht worden: Benzo- 
phenon wird in Gegenwart von Schwefelsiiure durch Wasserstoff- 
peroxyd zu Benzoesaure-phenylester oxydiertl). Auch die Bildung 
des 6-Oxy-camphenilonsaure-laetons bei der Ozonisation des Cam- 
phens 2, kann auf die Zwischenbildung des Camphenilon-peroxyds 
zuruckgefuhrt 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, 1. c., verzichteten bei der 
Oxydation von Lupeol-acetat mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig 
auf die Isolierung des primaren Produktes und erhielten bei der 
alkalischen Verseifung desselben ein Diol, dem sie anfangs die Formel 
C,,H,,O, zuschrieben, welches aber in Wirklichkeit entsprechend 
unsern obigen Ausfuhrungen das Nor-lupan-diol C2,H,,,02 sein muss3). 

E x p e r im e n t e 11 e r T e i  14). 

Bere i tung  von  Dioxy-dihydro-be tu l in  (Tet raoxy- lupan) .  
Man liess eine Losung von 500 mg Osmiumtetroxyd ( 1  Mol) 

und 860 mg Betulin (1 Mol) in 30 em3 Dioxan (uber Natrium dest.) 
wahrend 120 Stunden gut verschlossen stehen. Der entstandene 
Osmiumsiiure-ester bildete einen sehwarzen, nicht filtrierbaren 
Sehlamm. Es wurde daher das Reaktionsgemisch durch Erwarmen 
im Vakuum vom Dioxan befreit. Den Ruckstand erhitzte man rnit 

A. Oxydation von Betulin mit Osmiurn-tetroxyd. 

l) Diltizcy, Iizekel und Stephan, J. pr. [2] 154, 334 (1939). 
z, Harries, A. 453, 2 (1927). 
3, Die Richtigkeit der letzteren Bruttoformel wurde auch schon von d o n ~ s  und 

Meakins, 1. c., gefolgert, ohne dass dabei allerdings eine Erklarung fur die Entstehung 
einer solchen Verbindung gegeben werden konnte. 

4) Die Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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4 g krystall. Natriumsulfit, 20 em3 Alkohol und 40 em3 Wasser 
3 Stunden am Wasserbad. Nach beendeter Reduktion wurde der 
Alkohol durch Einengen im Vakuum vollig entfernt. Man fugte 
40 em3 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 uber Phos- 
phorpentoxyd. Dreimaliges Auskochen des staubtrockenen Pulvers 
mit je 80 em3 Aceton lieferte 830 mg Reaktionsprodukt. In  45 em3 
Aceton gelost, wurde es durch eine Saule 'von 25 g Aluminiumoxyd 
(nach Brockmann) filtriert . 

Aceton eluierte zunachst 300 mg unverandertes 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 Fei ungefahr 290° schmolz. Aus Aceton krystallisiert, 
das so gewonnene Tetrol in Nadeln vom Smp. 303-305O (im Hoch- 
vakuum); die Substanz sintert bei 300O. Sie ist schwerloslich in 
Ather, Benzol und Chloroform. Mit Tetranitromethan wurde keine 
Gelbfarbung beobachtet. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 
105O getrocknet. 

[a]= = - 10,5O (e = 0,86 in abs. Feinsprit) 
Prkp. a: 2,850 mg Subst. gaben, 7,905 mg CO, und 2,838 mg H,O 
Prap. b: 3,705 mg Subst. gaben 10,234 mg GO, und 3,637 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 75,523 H 10,99% 
Prap. a Gef. ,, 75,69 ,, 11,14% 
Prap. b Gef. ,, 75,38 ,, lo,%% 

H e r s t e l l u n g  v o n  D i o x y - n o r - l u p a n o n  d u r c h  A b b a u  des  
D i o x y - d i h y d r o - b e t u l i n s  m i t  P e r j o d s a u r e .  

Man loste 150 mg reines Tetrol in 23 em3 heissem, aldehydfreiem 
Rlkohol, kuhlte auf Zimmertemperatur ab und fugte 150 mg Per- 
jodsaure, HJO, + 2 H,O, in 1 em3 Wasser zul). Das Reaktionsge- 
misch wurde 24 Stunden im Dunkeln aufbewahrt und anschliessend 
aufgearbeite t . 

Nachweis  v o n  F o r m a l d e h y d .  Die Reaktion war direkt in 
cinem Claisen-Kolben durchgefuhrt worden. Nun wurde die Haupt- 
menge des Alkohols im Vakuum bei 25O abdestilliert; nach Zugabe 
von 5 em3 Wasser dampfte man ein zweites Ma1 ein. Das Destillat 
wurde in zwei hintereinander geschalteten Vorlagen aufgefangen, 
von denen die erste rnit Eis-Kochsalz, die zweite rnit Ather-Kohlen- 
dioxyd gekiihlt war. Proben aus dem Kondensat beider Vorlagen 
gaben mit Chromotropsiiure eine violette, positive Farbreaktion,). 
Nun vereinigte man die Kondensate, spulte mit 10 cm3 Wasser nach, 

l) Die Schwerlnslichkeit, des Tetrols verhinderte die Zuga be von mehr Wasser. 
-4nderseits ware ein grosserer Wasserzusatz miinschenswert gewesen, urn die Acetalbildung 
mit dem entstehenden Formaldehpd nach Miiglichkeit zu vermeiden. 

2, Peigl, Qual. Analyse mit Hilfe von Tiipfelreaktionen, 3. Auflage, S. 429. 
84 
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setzte 150 nig Dimedon zu, kochte 10 Minuten am Ruckfluss und 
dampfte bis zur beginnenden Krystallisation ein. Nach einstundigeni 
Stehen filtrierte main 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 Halfte der theoretisch 
moglichen Menge (9,45 mg) gefasst werden. 

Im Falle einer genau gleich angeseteten Blindprobe, wobei man das Tetrol durch 
reines Betidin ersetzte, konnte Pormaldehyd weder durch Kondensation mit Dimedon. 
noch mit Hilfe der ausserst empfindlichen Chromotropsaure-Reaktion nachgewiesen 
nerden. 

I so l i e rung  des  D i o x y - n o r - l u p a n o n s .  Den Riickstand in1 
Claisen-Kolben nahm man in Essigester und Wasser auf, trennte im 
Scheidetrichter, schuttelte die Essigesterlosung nacheinander mit 
2-n. Sodalosung und Wasser, trockncte sie uber Natriumsulfat und 
entfernte schliesslich den Essigester durch Erwarmen im Vakuum . 
Der Ruckstand wog 140 mg und schmolz bei ungefahr 210O. Langeres 
Kochen mit absolutem Ather loste ihn wieder auf; die Losung fil- 
trierte man durch eine Siiule von 10  g Aluminiumoxyd (nach Brock- 
mann). Die gesamte Substanz liess sich rnit Ather fraktioniert elu- 
ieren, wobei 40 mg als Vorlauf und 20 mg als Nachlauf verworfen 
wurden. Den Rest reinigte man durch Umlosen aus Methanol. Das 
reine, getrocknete Keton schmilzt bei 229-231O. I m  Gemisch mit 
dem Praparat, 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 
sof ort verbrann t merden. 

[a]= = -20,8" ( c  = 1,01 in Chloroform) 
3,812 mg Subst. gaben 10,970 mg CO, und 3,715 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 78,32 H 10,88% 
Gef. ,, 78,53 ,, 10,91% 

Diace ta t .  40 mq Substanz wurden iiber Sacht  mit 1,5 om3 Pyridin und 1,5 em3 
Acetanhydrid stehen gelassen. Die iibliche Bufarbeitung lieferte ein Itohprodukt, welches 
in Benzollosung durch 2 g Aluminiumoxyd filtriert und nach dem Verdampfen des 
Benzols 2mal aus Ather-Hexan umkrystallisiert wurdc. Es schmolz, allerdings noch 
nicht konstant, bei 185-1880. Fine Mischprobe mit Diacetoxy-nor-lupanon yon der 
Oxydation yon Betulin-diacetat mit Chromtrioxyd wurde bei derselben Temperatur 
f luss1g. 

13. Oxydation von Betulin-diacetat mit Chromtrioxyd. 
T r en  n u n  g d c r en  t s t a n d  e n e n  0 x y d a t  io  n s p r o d n  k t e . 
10 g Betulin-diacetat, gelost in 400 em3 Eisessig, wurden bei 

einer Temperatur von 65-70O tropfenweise und unter standigem 
Ruhren rnit 6,5 g Chromtrioxyd in 100 em3 90-proz. Eisessig ver- 
setzt. Die Zugabe des Oxydationsmittels war nach 1 Stunde beendet. 
Nachdem a#nschliessend 20 Minuten bei derselben Temperatur weiter- 
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geruhrt worden war, setzte man 30 em3 Methanol zu und liess er- 
kalten. Durch Fallen rnit 550 cm3 0,2-n. Salzsiiure und kurzes Stehen- 
lassen konnte ein gut filtrierbarer Niederschlag erhalten werden. 
Letzterer wurde auf der Nutsche rnit Wasser gut gewaschen und 
hierauf in Ather gelost; aus der Btherischen Losung entfernte man 
wasserlosliche Chromvcrbindungen durch niehrmaliges Ausschutteln 
mit Wasser. Die Trennung der Oxydationsprodukte in zwei saure 
und einen neutralen Anteil liess sich auf zwei verschiedenen Wegeii 
erreichen. 

a )  T r e n n u n g  m i t t e l s  Alka l i .  Beim Schutteln der atherischen 
Losung mit 2-n. Sodalosung bildeten sich schwerlosliche Natrium- 
salze. Ihre gallertige Beschaffenheit erschwerte ein Abfiltrieren der- 
art, dass uberhaupt darauf verzichtet wurde. Statt dessen schuttelte 
nian die wasserige Suspension noch xweimal mit frischem Ather 
durch und liess sie hieranf in uberschussige, verdtinnte Salzsaure 
einlaufen. Danach wurde die atherische Losung unter Eiskuhlung 
mit verdunnter Natronlauge geschuttelt. Mit dem Natronlauge-Aus- 
zug verfuhr man gleicb wie rnit der Sodalosung; t r  enthielt jedoch 
nur noch einen kleinen Rest der sauren Anteile. Die auf diese Weise 
von den SauSen befreite atherische Losung lieferte nach dem Wasehen 
rnit Wasser, Trocknen und Verjagen des Losungsmittels 2 g neutrales 
Produkt, welches das Diacetoxy-nor-lupanon enthalt (vgl. daruber 
weiter unten). 

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

Es zeigte sich, dass die ersten Fraktionen von der Extraktion 
mit Soda liauptsachlieh Diacetoxy-( +)-lupansaure enthielten, wah- 
rend die nur sehr wenig schwachere Diacetoxy-( -)-lupansaure in den 
spateren Anteilen angereichert war. Der Natronlauge-Auszug ent- 
hielt fast nur die (-)-Saure. 

b)  Chromatograph i sche  T r e n n u n g .  1 7  g rohes Oxydations- 
produkt, das in atherischer Losung durch Schutteln rnit Wasser 
moglichst von Chromverbindungen befreit worden war, wurde in 
wenig Benzol gelost und dureh eine Saule von 300 g Aluminiunioxyd 
(nach B r o c k m u n ~ ~ )  filtriert, wobei die gesamte Substanz adsorbiert 
wurde. Durch Elution rnit Renzol-Ather erhielt man 4,9 g neutrales 
Produkt (Diacetoxy-nor-lupanon, vgl. daruber unten). Durch Aceton 
konnte danach keine Substanz eluiert werden. Dagegen lieferte Me- 
thanol 5 g und schliesslich Methanol, das 15 yo Eisessig enthielt, 10,5 g 
Eluat. Die letzteren beiden Eluate enthielten gewisse Mengen an- 
organischer Beimengungen. 

X e t h a n o l - F r a k t i o n .  Eine Probe aus den mittleren Anteilen 
clieser Fraktion murde in heissem Alkohol gelost und bis zur  kongo- 
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sauren Reaktion tropfenweise rnit 2-n. Salzsaure versetzt. Nach dem 
Erkalten krystallisierte eine Saure aus, die man zur Identifizierung 
niit Diazomethan in Ather veresterte. Beim Umlosen aus Ather-Hexan 
wurden Plattchen erhalten, die fur sich allein und gemischt mit 
Diacetoxy-(-)-lupansaure-methylester (vgl. iinten) bei 211-213° 
sehmolzen. 

E is e s sig -Methanol  - F r  a k t i o n . Aus verdimntem, salzsaurem 
Alkohol krystallisierte eine Saure, die aus Ather-Hesan umgelost und 
hierauf rnit Diazomethan verestert wurde. Krystallisation des Esters 
aus Ather-Hexan lieferte Prismen, die sowohl fur sich allein als auch 
im Gemisch rnit Diacetoxy-( t )-lupansaure-methylester (vgl. unten) 
bei 234-236O schmolxen. 

Die Methyles te r  der  beiden Diace toxy- lupansauren .  
D iace toxy- (  + ) - lupansaure -me thy le s t e r .  2 g rohe Di- 

acetoxy-saure aus den ersten Fraktionen des Soda-Auszuges wurden 
in atherischer Losung mit Diazomethan verestert. Eventuell noch 
vorhandene Saure entfernte man durch Ausschutteln rnit eiskalter 
Natronlauge. Der Ester wurde zuerst aus Ather, dann aus Ather- 
Hexan oder aus Acetanhydrid umgelost. Er krystallisiert in Prismen, 
die getrocknet bei 234-236O schmelzen (Prap. I) und sich bei 0,l min 
Druek und 200-205 O Blocktemperatur unzersetzt sublimieren lassen 
(Pfip. 11). Mit Tetranitromethan tritt keine Gelbfarbung auf. 

[a]= = +18,9O ( c  = 0,95 in Chloroform) 
Prlp. T: 3,267 mg Subst. gaben 8,802 mg GO, und 2,864 mg H,O 
Prap. 11: 3,742 mg Subst. paben 10,071 mg C 0 2  und 3,262 mg H,O 

5,647 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxylbestiminung nach Vseboek und Brecher 
2,891 cm3 0,024. Sa,S,O, 

C,5H,,0, Ber. C 73,39 H 9,86 OCH, 5.417i 
Gef. ,, 73,53; 73,45 ,, 9,81; 9,75 ,, 5,30% 

Der Diacetoxy-( +)-lupansaure-methylester kann auf dem ange- 
gebenen Weg nur dann leicht gewonnen werden, wenn im Ausgangs- 
material verhaltnismassig wenig ( -)- Saure vorliegt ( fraktioniertes 
Auffangen der Soda-Ausziige ! ). Andernfalls muss die Rsinigung iiber 
den Dioxy-ester vorgenommen werden, da der Dioxy-( -;-)-ester vorn 
leichter loslichen Dioxy-( -)-ester ohne Schwierigkeit dureh Kry- 
stallisieren aus Alkohol zu trennen ist. 

BOO mg Diacetoxy- 
( +)-lupansaure-methylester kochts man rnit 30 em3 1-n. methanoli- 
scher Kalilauge 1 Stunde am Riickfluss, fallte rnit 30 em3 2-n. Salz- 
saure aus und filtriertc ab. In  Alkohol-Chloroform gelost, wurde das 
Verseifungsprodukt rnit Diazomethan nachverestert und hierauf aus 
Alkohol oder Methanol umkrystallisiert. Die erhaltenen Nadelchen 
(Prap. I) schmelzen bei 248-2490; sie lassen sich unzersetzt bGi 
0,Ol mm Druck und 230O Blocktemperatilr sublimieren (Prap. 11). 
Mit Tetranitromethan tritt keine Gelbfiirbung ein. 

[a],, == +4,9O (c = 0,813 in Chloroform) 

D ioxy- (  -I ) - l upansaure -me thy le s t e r .  
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Prap. I: 3,650 mg Subst. gaben 10,17 mg CO, und 3,53 mg H,O 
4,246 mg Subst. gaben nach Zetsel 2,130 mg Ag.J 

10,178 mg Subst. gaben narh Zerewhnoff 0,86 em3 CH, (0", 760 mm) 
Prap.11: 3,768 mg Subst. gaben 30,546 mg CO, und 3,606 mg H,O 
C31H520, Rer. C 76,18 H 10,73 OCH, 6,34 2 akt. H 0,41% 
Prap. I Gef. ,, 76,04 ,, 10,82 ,, 6,63 ,, ,, 0,380/, 
R a p .  I1 ,, ,, 76,38 ,, 10,710/, 
40-stundiges Kochen des Esters rnit l -n .  alkoholischer Kalilauge ergab nur spuren- 

weise Verseifung. -4cetylieren in Pyridin-.4cetanhydrid be1 Zimmertemperatnr lieferte 
den eruarteten Diacetoxy-( + )-lupansaure-methylester zuruck. 

D iace toxy- (  - ) - lupansaure -me thy le s t e r .  1 g Saure aus 
den letzten Fraktionen der Extraktion rnit Soda wurde in Ather 
aufgenommen und in ublicher Weise rnit Diazomethan verestert. Der 
Ester krystallisiert aus Ather oder Ather-Hexan in Plattchen, die bei 
212-213O schmelzen. Aus Acetanhydrid werden kleine Stabchen 
vom gleichen Schmelzpunkt erhalten. Die Mischprobe rnit Diacet- 
oxy-( +)-lupansaure-methylester schmolz 20° tiefer. Die Tetranitro- 
methanprobe fallt negativ aus. 

= -48,OO (c = 1,93 in Chloroform) 
3,819 mg Subst. gaben 10,300 mg CO, und 3,310 mg H,O 
4,301 mg Subst. verbrauchten be1 der Methoxylbestimmung nach 

Vtebock und Brecher 2,361 cm3 0 ,024~ Na,S,O, 
C,,H,,O, Ber. C 73,38 H 9,86 OCH, 5,41°/, 

Gef. ,, 73,60 ,, 9,70 ,, 5,68y0 

Diace toxy-nor - lupanon .  
1,l g Neutralkorper aus der Oxydation von Betulin-diacetat mit 

Chromsaure wurden in wenig Benzol gelost und durch eine Saule 
von 35 g Aluminiumoxyd (nach Brockmam) 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 Erniedrigung zeigten. 
Sie wurden deshalb vereinigt und aus Methanol, verdunntem oder 
95-proz. Alkohol umgelost. Die Schmelzpunkte der Analysen-Pra- 
parate aus verschiedenen Ansatzen lagen bei ungefahr 190°. Die 
Mischprobe rnit einem Praparat, das durch Abbau von Dioxy-dihydro- 
betulin und nachfolgende Acetylierung bereitet worden war (vgl. 
oben), schmolz ohne Erniedrigung. 

[mID - -11,O" (c  = 1,99 in Chloro€orm) 
Es wurden 3 Praparate aus verschiedenen Ansatzen analysiert: 

Prap. I: 3,744 mg Subst. gaben 10,308 mg CO, und 3,309 mg H,O 
Prap. 11: 3,702; 3,675 mg Subst. gaben 10,167; 10,084 CO, und 3,212; 3,202 H,O 
Prap. 111: 3,712 mg Subst. gaben 10,232 mg CO, und 3,188 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,96 H 9,9l0/, 
Prap. I Gef. ,, 75,13 ,, 988% 
Prap. I1 ,, ,, 74,95; 74,88 ,, 9,71; 9,75% 
Prap. IIL ,, ,, 75,22 ,, 9,61% 

Eine Probe wurde bri 0,Ol mm Druck und 225O Blocktemperatur 2mal subhmiert, 
wobei die Substanz allexdings schmolz. 

3,775 mg Subst. gaben 10,352 mg CO, und 3,348 mg H,O 
Gef. C 74,84 H 9,9296 
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Prbp. 1: 6,245 mg Subst. wurden (nach der Methode von Biditz) mit 10-proz. 

Phosphorwolframsaure 30 Stunden gekocht ; zur Titration der Essigsaure wurden 8,944 cm" 
0,0025-n. Colamin-Losung verbraucht. 

- 

C,,H,,O, Ber. COCH, 16,280,6 
Gef. ,. 15.41 OL, 

Die Substanz entwickelte nach ZPrewitwoff kein Methan. 
Bei 5-stundigem Kochen von 50 mg Keton mit 100 mg Hydroxylamin-hydrochlorid 

und 140 mg gwhmolzenem Kaliumacetat in 10 cm3 absolutem Alkohol konnte kein 
krystallisierendes Oxim erlialten m erden. 

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

Verse i fnng  z u m  D i o s g - n o r - l u p a n o n .  250 mg Diacetoxy- 
keton wurile 2 Stunden mit 10 em3 1-n. methanolischer Kalilauge 
gekocht. Kach Zugabe von wcnig Wasser, Abdampfen des Methanols 
und Ansauern nahm man das Verseifungsprodukt in Essigester auf. 
Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Verjagen 
des Losungsmittels lieferte 240 mg rohes Dioxy-keton. Bur Reinigung 
wurde dasselbe durch langeres Kochen mit absolutem Ather in 
Losung gebracht und die Losung durch eine SBule von 7 , 5 g  Rlu- 
miniumoxyd (nach Brockmann) filtriert. Ather eluierte 220 rng Sub- 
stanz; davon wurden die ersten und die letzten Anteile von unge- 
fihr je 40 mg verworfen. Krystallisation aus Methanol ergab das 
reine Keton, das getrocknet bei 228-230O schniilzt. Zur Analyse 
wurde die hygroskopische Substanz, die sich ubrigens bei 0,01 mm 
Druck und 195-205 O Blocktemperatur unzersetzt sublimieren ISsst, 
20 Stunden im Luftstrorn bei 130O getrocknet und unmittelbar nach- 
her verbrannt. 

[a]= =- -21,5O (c = 3,02 in Chloroform) 
3,682 mg Subst. gaben 10,552 mg CO, und 3,560 mg H,O 

C,SH,,O, Ber. C 78,32 H l0,88OO 
Gef. ,, 78,21 ,, 10,82:6 

R e d u k t i o n  des  D i a c e t o x y - n o r - l u p a n o n s  m i t  Na t r iun i  u n d  
Rlkohol .  

530 nig Discetouy-nor-lupanon loste man in 25 em3 Alkohol und 
fugte zur siedenden Losung moglichst schnell 2 g Natrium. Kach 
erfolgter Auflosung wurden zuerat 10 em3 Alkohol und dann noch 
1 g Natrium zugesetzt. Als die letzten Reste des Rletalls aufgelost 
waren, kuhlte man ein wenig ab, versetzte vorsichtig mit 10 em3 
Wasser und crhitzte noch einmal 4.5 Minuten zum Sieden. Die er- 
kaltete Losung wurde auf Xis und uberschussige Salzsaure gegossen. 
Man verdunnte mit Wasser auf 200 em3, zog mit Ather aus und 
erhielt nach Waschen der atherisehen Losung mit Wasser, Trocknen 
und Verdampfen des Athers 500 mg Reaktionsprodukt, das in abso- 
lutem Ather gelost und durch eine Saule yon 15 g Aluminiumoxyd 
(nach Brockmann) filtriert wurde. Ather eluierte 250 mg Substanz : 
nach dem Schmelzpunkt handelte es sich um Dioxy-nor-lupanon. 
Das Trio1 wird erst durch Aceton abgelost : man erhielt insgesamt 
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200 mg. Bine Mittelfraktion von 110 mg, die etwas iiber 300" schmolz, 
wurde weiter gereinigt. Aus verdunntem Alkohol erhielt man Nadeln, 
die bei 315-319O schmolzen; das Gemisch rnit dem Verseifungspro- 
dukt des Formyl-diacetoxy-nor-lupanols schmolz hei 313-317". 
Zur hnalyse wurde bei 0,01 mm Druck und 250-260" Blocktempe- 
ratur sublimiert. 

["I,, =: -19,2O (c =- 0,8 in .Diosan) 
3,722 mg Subst. gaben 10,631 mg CO? und 3,660 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,97 H 1 1 , 2 8 O i ,  
Gef. ,, 77,96 ) )  11,ooq: 

K a t  a 1 y t i s c h e H y d r  i er  un  g d e s D ia c e t o x y - nor  - lu p a no  n s . 
180 mg Keton in 12  em3 Eisessig wurden iiber Nacht rnit 100 mg 

Plat,indioxyd in einer Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Die Sub- 
stanz nahm dabei 1 Mol Wasserstoff auf. Man filtrierte vom Platin 
ab, verdampfte das Filtrat zur Trockne und krystallisierto den Riick- 
stand aus verdiinntem Alkohol, dann aus Ather-Pentan. Zur wei- 
teren Reinigung wurde bei 0,01 mm Druck und 230-235O Block- 
temperatur sublimiert. TJmlosen des Sublimats aus verdiinntem 
Alkohol und iither-pentan anderte den Schmelzpunkt von 252-254 O 

nicht mehr. Zur Analyse und Restimmung der Drehung wurde das 
Diaeetoxy-nor-lupanol noch einmal sublimiert. 

= - 11,l0 ( e  = 0,99 in Chloroform) 
Prap. I: 3,610 mg Subst. gaben 9,896 mg CO, und 3,381 mg H,O 
PrBp. 11: 3,790 mg Subst. gaben 10,375 mg CO, und 3,452 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,67 H 10,26:/, 
Gef. ,, 74,81; 74,7l ,. 10,48; 10,19:/, 

O x y d a t i o n  z u m  Keton .  100 mg gut getrocknetes Triol-diacetat loste man in 
5 om3 Eisessig, fiigte 20 mg Chromtrioxyd in 2 cm3 50-proz. Essigsaure zu, liess uber Nacht 
stehen, erwarmte I Stuncle auf 60°, dampfte die griine Losung im Vakuum ein und arbeitete 
wie iiblich auf. Sauren waren hochstens spurenweise entstanden. Der Neutralkorper 
wurde 2mal aus Alkohol umkrystallisiert. Er schmolz fur sich allein und im Gemisch 
mit Diacetoxy-nor-lupanon bei ungefiihr 188". 

Formyl ie rung  von Diace toxy-nor- lupanol .  
Man loste 70 mg Diacetoxy-nor-lupanol in 5 em3 Pyridin, fiigte 

3 em3 100-proz. Ameisensaiure zu und leitete unter Kiihlung rnit Eis- 
wasser wahrend 15 Minuten einen langsamen Strom von Phosgen 
ein, der eine Waschflasehe niit konz. Schwefelsaure passiert hatte. 
Hierauf wurde das Reaktionsgemisch gut verschlossen 20 Stunden 
bei - 7O und weitere 120 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Zur Aufarbeitung goss man auf ein Gemisch von Eis und 
uberschussiger, konz. Salzsaure und spulte rnit 25 em3 Methanol 
nach. Nachdem letzteres durch Erwarmen im Vakuum wieder ent- 
fernt worden war, wurde Ather zugesetzt, im Scheidetrichter getrennt, 
die atherisehe Losung rnit eiskalter Natronlauge, 2-n. Salzsaure und 
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Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wog 60 mg. Gelost in Benzol, filtrierte man ihn durch 
1,8 g Aluminiumoxyd (nach Brockmann) ,  wobei Benzol 55 mg elu- 
ierte. Diese Substanz loste 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 vie1 weniger trube Losung uber Nacht stehen gelassen. Dabei 
sohieden sich an der Gefasswand Oltropfchen ab, von denen die 
uberstehende, klare Losung abgegossen wurde. Aus derselben kry- 
stallisierten nach weiterem kurzen Stehen 40 mg Formiat Bus, das 
bei ungefahr 225O schmolz. Umlosen aus Alkohol, Sublimieren bei 
0,Ol mm Druck und 220-225O Blocktemperatur, nochmaliges Kry- 
stallisieren und Sublimieren lieferte reines Formyl-diaeetoxy-nor- 
lupanol vom Schmelzpunkt 235-237O. 

[a], = -7,s" (c 7 1,03 in Chloroform) 
3,721 mg Subst. gnben 9,965 mg CO, und 3,205 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,08 H 9,74% 
Gef. ,, 73,OS ,, 9,6496 

C. Oxydation von Betdin-diacetat mit Wasserstof fperoxyd. 
Trennung der  en t s t andenen  Oxydat ionsprodukte .  
Zu einer Losung von 10 g Betulin-diacetat in 420 em3 Eisessig 

tropfte man im Laufe einer halben Stunde eine Mischung von 85 em3 
30-proz. Wasserstoffperoxyd und 85 em3 Eisessig. Dureh sttlndiges 
Ruhren wurde fur sofortige Verteilung des Oxydationsmittels gesorgt. 
Die Versuchstemperatur betrug 80-85O; sie wurde nach beendeter 
Zugabe des Oxydationsmittels noch weitere 20 Minuten innegehalten. 
Zugabe von 600 em3 0,2-n. Salzsiiure zur erkalteten Losung fallte 
die Oxydationsprodukte aus. Diese wurden nach einstundigem Stehen 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Ather aufgenommen und durch 
Ausschutteln mit Sodalosung und eiskalter Natronlauge in Sauren 
und Neutralkorper getrennt. Dabei verfuhr man wiederum nach 
den weiter oben gemachten Angaben. Es wurden erhalten 1,7 g 
Raure aus dem Sodaauszug, 0,3 g Saure aus dem Laugeauszug und 
7,s g Neutralkorper (vgl. uber letzteren den nachsten Abschnitt). 

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

Veresterung des Natronlaugeauszuges, oder von sauren Anteilen 
aus den spkteren Fraktionen des Sodaauszuges, und Urnlosen aus 
Ather-Hexan lieferte in beiden Fallen einen Ester, der nach Schmelz- 
punkt, Mischprobe und spezifischer Drehung mit dem Diacetoxy-( -)- 
lupansaure-methylester identisch war. 
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I so l ie rung  des  Formyl-diacetoxy-nor-lupanols a u s  dem 
neu t r a l en  Oxyda t ionsp roduk t .  

Der Neutralkorper lieferte nach sehr oftmaligem Umlosen au s 
Alkohol, Methanol oder Alkohol-Chloroform als schwerloslichen Re- 
standteil in 10--15-proz. Ausbeute gut ausgebildete Krystalle, die 
bei 235-237 O schmolzen und rnit einem Praparat des Formyl-diacet- 
oxy-nor-lupanols, das durch Formylierung bereitet worden war, keine 
Schmelzpunktserniedrigung ergaben. Die spezifische Drehung eines 
bei 0 , O l  mm Druck und 220-225O Blocktemperatur sublimierten 
Praparates ( T I )  wurde bestimmt zu: 

= - 8,4* ( e  = 0,9 in Chloroform) 
Prap. I: 3,995 mg Subst. gaben 10,70 mg CO, und 3,46 mg H,O 
Prap. 11: 3,568 mg Subst. gaben 9,577 mq CO, und 3,135 mg H,O 
Prap. 111: 3,656 mg Subst. gaben 9,787 mg GO, und 3,164 mg H,O 

23,138 mg Subst. verbrauchten bei 26-stundigem Kochen rnit I-n. alkoholischer Kalilauge 
1,282 cm3 1-n. KOH 

C,,H,,O, Ber. C 73,08 H 9,74% Aquiv.-C*ew. 186,2 
Prap. I Gef. ,, 73,09 ,, 9,69% 
Prap. I1 Gef. ,, 73,25 ., 9,83% 
Prap. 111 Gef. ,, 73,04 ,, 9,69"/, 180,5 

Nach der Methode von Zerewztanoff wird kein Methan entwickelt. 
Die leichter ldslichen Bestandteile in der Mutterlauge wurden noch nicht genauer 

untersucht. Jedenfalls liegt ein Gemisch vor, das unter anderni Diacetoxp-nor-lupanon 
und vielleicht auch Diacetoxy-lupanol enthalten konnte. 

Verseifung von  Formyl -d iace toxy-nor - lupano l  zu Nor -  
l upan  t r io l .  

Man erhitzte 500 mg Substanz, 2 g festes Kaliumhydroxyd und 
20 em3 aldehydfreien Alkohol 3 Stunden am Wasserbad. Das Ver- 
seifungsprodukt wurde rnit 25 em3 Wasser ausgefallt, abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und unter Zusatz von wenig Alkohol rnit Salz- 
same und Ather geschuttelt. Die Atherlosung trennte man ah und 
trocknete sie nach dem Waschen mit Wasser uber Natriumsulfat. 
Nach Verdampfen des Athers blieben 400 mg Ruckstand, die in 
150 em3 absolutem Ather gclost und durch eine Saule von 15 g 
Aluminiumoxyd (nach Brockmam)  filtriert wurden. Aceton eluierte 
380 mg Substanz; eine Mittelfraktion von 200 mg, die etwas uber 
300O schmolz, wurde aus verdunnteni Alkohol urnkrystallisiert. Man 
erhielt Nadeln, die bei 313-317O schmolzen. Zur Analyse wurde das 
Trio1 bei 0,Ol mni Drnck und 250-260° Blocktemperatur sublimiert. 

["ID = -19,7* (c = 0,8 in Dioxan) 
3,360 mg Subst. gaben 9,602 mg GO, und 3,329 mg H,O 

C29H5003 Rer. C 77,97 H 11,287h 
Gef. ,, 77,99 ,, 11,09"/, 

Die ,4nalysen sind in unserem mikrochem. Laboratorium (Leitung H .  Ciubs~r) 
ausgef uhrt worden. 

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




