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farblos. Die Messung erfolgt jedesmal mit Hilfe des Stufenphoto- 
meters unter Verwendung des Filters S 43. Die Losungen werden 
in 15 em langen Mikrokiivetten, die zur Fiillung ca. 10  em3 Losung 
brauchen, auf ihre Absorption hin untersucht. Diese langen Ab- 
sorptionsgefasse sind aber nur dann notig, wenn es sich um kurz- 
fristige Versuche von 2-4 Stunden Dauer und um sehr kleine 
Serummengen handelt, wahrend in den iibrigen Fallen die uhlichen 
Kiivetten von 3-5 em Lange ausreichen. 

Die Methode gestattet, bis zu 0,l  y N pro cm3 Losung zu be- 
stimmen. Die Genauigkeit konnte, wenn es notig ware, durch die 
Anwendung der Gonway’schen Mikrotitrationl) noch erhoht werden. 
Die Uuterschiede zwischen Ansatzen mit und ohne Cadaverin be- 
tragen bei Schwangern nach 4 Stunden durchschnittlich 1 y ,  bei 
Nichtschwangern weniger als 0 , l  y ;  die Minuswerte sind bei den 
letztera oft sogar etwas hoher als die Pluswerte. Nach langerer 
Versuchsdauer sind die Unterschiede entsprechend grosser. 

Die mit dieser Methode an einem grossen klinischen Material 
gewonnene Erfahrung wird an anderer Stelle mitgeteilt werden. 

Hrn. Prof. Dr. A. Labhardt, Direktor der Universitats-Frauenklinik Basel, danke 
ich fur die Gberlassung der Blutproben. 

Physiologisch-chemisches Institut der Universitat Basel. 

169. Zur Kenntnis der Triterpene. 
(57. Mitteilung2)). 

Uber 2-Desoxy-betulin und 2-Desoxy-allo-betulin 
von L. Ruzicka und Stephen D. Heineman. 

(2. XI. 40.) 

Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass bei der Urnwandlung 
der primaren Hydroxylgruppe des Betulins in eine Methylgruppe 
Lupeol gebildet wird3). Im Betulin liegt somit ein Oxy-Derivat des 
Lupeols Tor, f i i r  dessen Konstitution auf Grund von Abbauversuchen 
beim Lupeo14) und beim B e t ~ l i n ~ ) ~ )  Formel I zur Diskussion gestellt 
wurde. 

1) E. J. Conway, Biochem. J. 28, 283 (1934). 
2, 56. Mitt. Helv. 23, 1338 (1940). 
3, L. Ruzicka und M .  Brenner, Helv. 22, 1523 (1939). 
4) L. Ruzicka und G. Rosenkranz, Helv. 23, 1311 (1940). 
5) L. Ruzicka und LW. Brenner, Helv. 23, 1325 (1940). 
6) L. Ruzieka und A.  H.  Lamberton, Helv. 23, 1338 (1940). 
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Es wird somit vorlaufig und mit allem Vorbehalt angenommen, 
dass im Betulin und Lupeol Cyclopentano-perhydro-chrysen-Derivate 
vorliegen, die am funfgliedrigen Ring E eine Isopropenylgruppe 
tragen. 

Von den zwei im Betulin enthaltenen Hydroxylgruppen ist nur 
die Lage der sekundaren am Kohlenstoffatom 2 auf Grund von 
Dehydrierungs- und Abbauresultaten sichergestellt ; die Lage der 
primairen Hydroxylgruppe ist hingegen noch sehr unbestimmt ; mit 
grosser Wahrscheinlichkeit liegt eine angular gebundene Oxy-methyl- 
gruppe vor. Die in Formel I angenommene Stellung fur diese Gruppe 
erklart zwar zur Zeit am besten die beobachteten Umsetzungen, muss 
aber trotzdem als ungewiss bezeichnet werden ; weitere Versuche zur 
Abklarung dieser Frage waren daher erwiinscht. 

Die primare Hydroxylgruppe des Betulins muss sich in der 
nSheren Umgebung der Isopropenylgruppe befinden, da diese beiden 
Gruppen bei der Umlagerung von Betulin zu Allo-betulinl) unter 
Bildung einer cyclischen Athergruppierung miteinander in Reaktion 
treten. Es schien uns daher von Interesse zu sein, diese Athergrup- 
pierung naher xu untersuchen. Um uniibersichtliche Reaktionen zu 
vermeiden, war es am zweckmassigsten, fur diese Versuche nicht 
Allo-betulin selbst, sondern das entsprechende Derivat ohne sekun- 
dare Hydroxylgruppe zu verwenden, also das noch unbekannte 
2 -Desox y -a110 - betulin. 

Im Nachfolgenden beschreiben wir die Herstellung dieser Ver- 
bindung, die auf zwei Wegen erfolgte. Einerseits reduzierten wir das 
Allo-betulon nach WoZjf-Kishlzer mit Hydrazinhydrat bei 200 in 
Natrium-amylatlosung, wobei das gewunschte Produkt in fast 
90-proz. Ausbeute entstand ; andererseits stellten wir auf die weiter 
unten beschriebene n'eise das ebenfalls noch unbekannte 2-Desoxy- 
betulin (11) dar und cyclisierten dieses mit Ameisensaure in Chloro- 
form. In beiden Fallen entstand das gleiche bei 234-235O schmel- 
zende 2-Desoxy-allo-betulin7 wodurch sichergestellt ist, dass bei der 
Reduktion nach Wolff-Kishlzer bei 2000 die cyclische Athergrup- 

l )  Schulze und Pieroh, B. 55, 2332 (1922). 
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pierung des Allo-betulins keine weitere Umlagerung erleidet. Das 
2-Desoxy-allo-betulin ist somit aus Allo-betulon in ausgezeichneter 
Ausbeute sehr leicht zuganglich und kann daher als Ausgangsstoff 
fur die oben angedeuteten Versuche dienen. 

Fur die Herstellung des 2-Desoxy-betulins (11) sind wir von 
dem schon bekannten Betulin-monoacetatl) ausgegangen, in welchem 
die sekundare Hydroxylgruppe in Stellung 2 verestert ist. I n  dieser 
Verbindung wurde das freie primare Hydroxyl in eine schwer ver- 
seifbare Estergruppe ubergefuhrt und anschliessend die Acetat- 
gruppe in Stellung 2 verseift. Zuerst versuchten wir dies unter 
Verwendung des Betulin-2-acetat-x-benzoats2) durchzufuhren. Es 
gelang uns jedoch nicht, in dieser Verbindung eine glatte partielle 
Verseifung der Acetatgruppe in Stellung 2 zu erzielen; auch unter 
den mildesten Bedingungen wurde die Benzoatgruppe stets teilweise 
mitverseift, sodass untrennbare Gemische entstanden. In  der Polge 
setzten wir daher das Betulin-2-monoacetat mit Phenyl-isocyanat 
um, wobei in ausgezeichneter Ausbeute der Phenyl-carbaminsiiure- 
ester des Betulin-2-monoacetats entstand. Diese bei 226-227O 
schmelzende Verbindung liess sich in guter Ausbeute mit Kalium- 
carbonat zum entsprechenden Phenyl-carbaminsaure-ester des Betu- 
lins partiell verseifen. Anschliessend konnten wir dann das freie 
Hydroxyl in Stellung 2 mit Chromsaure zur Ketogruppe oxydieren. 
Bei der nachfolgenden Reduktion des auf diese Weise gewonnenen 
Phenyl-carbaminsaure-esters des Betulons mit Hydrazinhydrat in 
Natrium-amylatlosung bei 200° entstand - unter gleichzeitiger Ver- 
seifung der Phenyl-carbaminatgruppe - das 2-Desoxy-betulin. Diese 
Verbindung schmilzt bei 140-141 O und weist eine spezifischc Drehung 
von t16O in Chloroform a d .  Sie gibt rnit Tetranitro-methan eine 
deutliche Gelbfarbung und bildet ein Acetat vom Smp. 164--164,5O. 
Beim Erwarmen rnit Ameisensaure in Chloroform erfolgt Cyclisation 
zum oben erwahnten bei 234-235O schmelzenden 2-Desoxy-allo- 
betulin, das rnit Tetranitro-methan keine Gelbfarbung gibt und in 
Chloroform eine spezifische Drehung von f54O aufweist. 

Uber Abbauversuche am 2-Desoxy-allo-betulin soll spater be- 
richtet werden. 

E x p er im en t e 11 er T e i 1 
Betu l in -2  -ace t  a t  -x-benzoat .  

2 g Betulin-2-monoacetat4) vom Smp. 263-264O wurden in 
20 em3 abs. Pyridin gelost und mit 1 g Benzoyl-chlorid.(1,5 Mol) 

1) K.  A. Vesterberg und R. Vesterberg, C. 1926, 11, 441; L. Ruzicka, A. H. Lamberton 
und E. W .  Christie, Helv. 21, 1706 (1938). 

2) x soll die noch nicht feststehende Lage der primaren Hydroxylgruppe andeuten. 
3) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Analysenpraparate wurden 

4, Helv. 21, 1708 (1938). 
8 Stunden bei 80-90" im Hochvakuum getrocknet. 
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versetzt. Man erwarmte 1/2 Stunde auf dem Wasserbad und Kess 
uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde mit Wasser 
verdunnt, in Ather aufgenommen, die Atherlosung mit verd. Salz- 
saure, verd. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde aus Alkohol umkrystallisiert und 
schmolz dann bei 203-204O. Zur Analyse wurde noch zweimal aus 
Alkohol umkry s t allisiert . Smp . 205 , 5-206 O .  

3,765 mg Subst. gaben 10,978 mg CO, und 3,197 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,54 H 9,59% 

Gef. ,, 79,51 ,, 9,50% 

P henyl -  car  bamins  aure-es  t e r  des  Be tu l in -  2 - monoacet  a t  8. 

34 g Betulin-2-monoacetat wurden in 500 em3 Benzol unter 
Erwarmen gelost. Die Losung wurde mit 10 g Phenyl-isocyanat 
(1,2 Mol) versetzt, 2 Stunden unter Feuchtigkeitsabschluss zum 
Sieden erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erwarmte man den oligen 
Riickst,and mit 100 em3 Methanol, wobei er krystallisierte, Man 
erhielt 35 g des rohen Phenyl-carbaminsaure-esters vom Smp. 217,5O 
bis 219,5O. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 1,5 L Athyl- 
alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 226,5-227 O .  

3,954 mg Subst. gaben 11,237 mg CO, und 3,371 mg H,O 
9,771 mg Subst. gaben 0,225 em3 N, (19O, 724 mm) 

C,9H,,04N Ber. C 77,56 H 9,52 N 2,32% 
Gef. ,, 77,56 ,, 9 3 4  ,, 2,56% 

P hen  y l -  carbamins  au re -  es t er  des  Betul ins .  
10  g Phenyl-carbaminsaure-ester des Betulin-2-monoacetats 

wurden mit 1 Liter einer 2-proz. Kaliumcarbonetlosung in 75-proz. 
Methylalkohol 14 Stunden auf dem Wasserbad unter Ruckfluss ge- 
kocht. Dabei ging nicht alles in Losung. Der Methylalkohol wurde, 
nach Zusatz von Wasser, im Vakuum xum grossten Teil verdampft 
und das ausgefallene Verseifungsprodukt in Ather aufgenommen. 
Die Atherlosung wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand liess sich aus Alkohol umkrystallisieren, wobei man 
feine Nadeln vom Smp. 239,5--240,5O erhielt. Bei etwas lang- 
samerem Krystallisieren erhalt man gut ausgebildete Prismen vom 
Smp. 238-239O. 

3,923; 3,627 mg Subst. gaben 11,347; 10,529 mg CO, und 3,442; 3,206 mg H,O 
4,809 mg Subst. gaben 0,111 em3 N, (1S0, 722 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 79,09 H 937 N 2,49% 
Gef. ,, 78,93; 79,22 ,, 9,83; 9,89 ,, 2,57% 

Phenyl-carbaminsaure-ester des Betulons.  
6,57 g des oben beschriebenen Betulin-phenyl-carbaminsaure- 

esters wurden im Vakuum scharf getrocknet und in 1 Liter Eisessig 
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(uber Chromtriovyd destilliert) gelost. Man fugte bei Zimmer- 
temperatur langsam und unter Umschutteln eine Losung von 1,171 g 
Chromtrioxyd in 10 em3 90-proz. Eisessig hinzu nnd liess das Reak- 
tionsgemisch 14 Stunden stehen. Dann wurde etwas Methanol hinzu- 
gefiigt und die Losung im Vakuum bis fast zur Trockne eingedampft. 
Nach Hinzufugen von Wasser nahm man das ausgefallte Reaktions- 
produkt in Ather auf, wusch die Atherlosung mit verd. Natronlauge 
und Wasser, trocknete sie und dampfte ein. Der Ruckstand wurde 
dreimal aus Methanol umkrystallisiert und schmolz dann bei 226,5" 
bis 227O. Ausbeiite 3,7 g. 

3,320 mg Subst. gaben 9,680 mg CO, und 2,880 mg H,O 
4,032 mg Subst. gaben 0,097 em3 N, (2l0,  726 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 79,38 H 9 3 4  N 2,50% 
Gef. ,, 79,57 ,, 9,71 ,, 2,67y0 

Oxim. 200 mg Betulon-phenyl-carbaminsaure-ester wurden mit 1 g Hydroxylamin- 
acetat in 20 om3 Alkohol 2 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Dann dampfte man 
den grossten Teil des Losungsmittels a b  und liess das gebildete Oxim auskrystallisieren. 
Es schmolz nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 257,5-258O. 

3,379 mg Subst. gaben 9,55 mg CO, und 2,89 mg H,O 
3,779 mg Subst. gaben 0,175 om3 N, (20°, 725 mm) 

C3,HS6O3N2 Ber. C 77,17 H 9,63 N 4,87y0 
Gef. ,, 77,12 ,, 937  ,, 5,14y0 

Azin d e s  Betulons.  
Diese Verbindung entstand bei einem negativ verlaufenen Versuch, den Betulon- 

phenyl-carbaminsaure-ester in athylalkoholischer Losung nach Wolff-Kishner mit Hydra- 
zinhydrat und Natriumathylat zu reduzieren. Es liess sich nur das Azin vom Smp. 
356-357O (Zers.) isolieren. Zur Analyse wurde aus Benzol-Alkohol umkrystallisiert. 

3,620 mg Subst. gaben 10,927 mg CO, und 3,528 mg H,O 
5,560 mg Subst. gaben 0,157 cm3 N, (19O, 722 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 82,12 H 11,03 N 3,19% 
Gef. ,, 82,38 ,, 10,91 ,, 3,14y0 

2 -D  es oxy-  be t ulin. 
1 g Betulon-phenyl-carbaminsaure-ester wurde in 25 em3 abs. 

Amylalkohol gelost, rnit 1,5 g Hydrazinhydrat versetzt und 2 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann zu einer 
Losung von 1,2 g Natrium in 15 em3 abs. Amylalkohol hinzugefiigt 
und das Ganze in einem Bombenrohr 1 4  Stunden auf 200° erwarmt. 
Nach Beendigung der Reaktion dampfte man den grossten Teil des 
Amylalkohols im Vakuum ab und entfernte den Rest, sowie auch 
das gebildete Anilin, durch Destillation rnit Wasserdampf. Der 
Ruckstand wurde in Ather aufgenommen, die Atherlosung neutral 
gewasehen, getrocknet und eingedampft. 

Zur Reinigung wurde das auf diese Weise erhaltene rohe 
2-Desoxy-betulin in 50 em3 einer Hexan-Benzol-Mischung (I : 1) ge- 
lost und durch eine Saule aus 50 g aktiviertem Aluminiumoxyd 
filtriert. Mit Benzol-Ather (1 : 1) liessen sich aus der Saule 350 mg 
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fast reines 2-Desoxy-betulin eluieren, das nach zweimaligem Um- 
krystallisieren aus Methanol bei 140-141 O schmolz. 

3,449 mg Subst. gaben 10,69 mg CO, und 3,65 mg H,O 
C3,H,,0 Ber. C 84,44 H l l ,S l% 

Gef. ,, 84,58 ,, 11,84% 
[ ~ ~ ] ~ = + 1 6 ~  (& 2O); (c = 1 in Chloroform) 

Aceta t .  20 mg 2-Desoxy-betulin wurden uber Nacht in einer Pyridin-Acetanhydrid- 
Mischung stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
zweimal aus Alkohol umkrystallisiert. Nadeln vom Smp. 164--164,5O. 

3,720 mg Subst. gaben 11,18 mg CO, und 3,72 mg H,O 
C3,H6,02 Ber. C 81,99 H 11,18% 

Gef. ,, 82,02 ,, 11,19yo 
F o r m i a t .  100 mg 2-Desoxy-betulin und 150 mg 100-proz. Ameisensaure wurden 

1 Stunde im C)lbad auf 120O erhitzt. Dann wurde die Ameisensaure im Vakuum weg- 
gedampft und der Ruckstand aus Alkohol umkrystallisiert. Nadeln vom Smp. 133-135O. 
Beim Mischen mit 2-Desoxy-betulin trat cine starke Schmelzpunktserniedrigung ein. 

3,593 mg Subst. gaben 10,73 mg CO, und 3,57 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 81,88 H ll,OS% 

Gef. ,, 81,50 ,, 11,1274 

Cycl i s ie rung  v o n  2 - D e s o x y - b e t u l i n  z u  2 -Desoxy-a l lo -  
b e t  ulin.  

100 mg 2-Desoxy-betulin wurden 16 Stunden in einer Misehung 
von 2,5 em3 Chloroform und 7,5 em3 100-proz. Ameisensaure auf 
dem Wasserbade erwarmt. Dann dampfte man ein und krystalli- 
sierte den Riickstand dreimal aus Alkohol um. Man erhielt glanzende 
Blattchen, die bei 234-235O schmolzen. Dieses 2-Desoxy-allo- 
betulin-Praparat war nach Schmelzpunkt und Mischprobe identisch 
mit dem nach WoZff-Kishncr aus Allo-betulon gewonnenen Produkt. 

3,814 mg Subst. gaben 11,78 mg CO, und 4,08 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 84,44 H 11,81~0 

Gef. ,, 84,29 ,, 11,97% 
[ c ~ ] ~ = + 5 4 ~  (& lo); (c = 1 in Chloroform) 

Ein Versuch, das 2-Desouy-betulin in Chloroform-Ameisensaure 
(1 : 3 )  bei Zimmertemperatur zu cyclisieren, misslang. Nach sechs- 
tggigem Stehen liess sich unverandertes 2-Desoxy-betulin isolieren. 

H e r s t e l l u n g  v o n  2 -Desoxy-a l lo -be tu l in  a u s  Al lo-be tu lon .  
20 g Allo-betulon wurden in 660 em3 abs. Amylalkohol gelost 

und 2 Stunden mit 35 g Hydrazinhydrat zum Sieden erhitzt. Diese 
Mischung wurde dann zu einer heissen Liisung von 24 g Natrium 
in 350 em3 abs. Amylalkohol hinzugefiigt und das ganze in einem 
Autoklaven 8 Stunden auf 200-210O erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde die amylalkoholische Losung mit verd. Salzsiiure und Wasser 
gut gewaschen, wobei schon die Krystallisation des entstandenen 
2-Desoxy-allo-betulins einsetzte. Es wurde abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Gliinzende Blattchen vom Smp. 234O 



- 1518 - 

bis 235 O. Ausbeute 9,3 g. Beim Konzentrieren der amylalkoholischen 
Mutterlauge auf 100 em3 krystallisierten weitere 7,7 g 2-Desoxy- 
sllo-betulin vom Smp. 232-233O aus, sodass die Gesamtausbeute 
1 7  g betrug = 57% dsr Theorie. 

3,763 mg Subst. gaben 11,63 mg CO, und 3,93 mg H,O 
C,,HS0O Ber. C 84,44 ll,81°1, 

Gef. ,, 84,34 ,, 11,98% 
[%ID= +54,5O (f lo); (c = 1 in Chloroform) 

Azin des Allo-betulons.  
Ein Versuch, das Allo-betulon nach Wolff-Kishner in Lthylalkoholischer Losung zu 

reduzieren, misslang. Es entstand in etwa 80-proz. Ausbeute ein sehr hoch schmelzendes, 
schwer losliches Produkt, das aus Benzol-Alkohol zur Analyse umkrystallisiert wurde. 
Smp. 36P365O. Es lag das Azin des Allo-betulons vor, das im Gemisch mit dem ent- 
sprechenden Derivat des Betulons (vgl. weiter oben) eine Schmelzpunktserniedrigung 
von 30° ergab. 

3,680 mg Subst. gaben 11,065 mg CO, und 3,626 mg H,O 
5,108 mg Subst. gaben 0,153 cm3 N, (19O, 728 mm) 

C,,H9,O,N2 Ber. C 82,13 H 11,03 N 3,19% 
Gef. ,, 82,06 ,, 11,03 ,, 3,35% 

Die Analysen sind in unserm mikroanalytischen Laboratorium (Leitung H.  Gubser) 
ausgef iihrt worden. 

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

170. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Herstellung des A4-Androsten-6, 17-dions 
(65. Rfitteilungl)). 

von L. Ruzieka, L. Grob und S. Rasehka. 
(2. XI. 40.) 

Das in der Uberschrift genannte neue Derivat der Androsten- 
reihe, ein Stellungsisomeres des gewohnlichen A 4-Androsten-3,17- 
dions ”), wurde im Zusammenhange mit unseren Untersuchungen 
uber die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung von 
Androgenen ausgehend von trans-Dehydro-androsteron hergestellt. 

Fur die Umwandlung des trans-Dehydro-androsterons in 13 4- 

Androsten-6,17-dion kamen an sich mehrere Wege in Frage. Die 
von uns eingeschlagene und weiter unten beschriebene Reaktions- 
folge ist zwar nicht die denkbar einfachste, jedoch erlaubt sie eine 

l) 64. Mitt. Helv. 23, 840 (1940). 
2, L. Ruzieka und A. Wettstein, Helv. 18, 986 (1935). 




