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THEORETISCHER TEIL.

EINLEITUNG.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind das Manila-diol, ein
neuer Vertreter der in der Natur sehr verbreiteten pentacyclischen
Triterpene vom Typus des g-Amyrins, das Lupeol, der Inhalts-
stoff der Samenschalen der Lupinen und das Lanosterin, ein tetra-

cyclisches Triterpen aus dem Wollfett der Schafe.

Da die hier zu besprechenden Verbindungen unabhingig von-
einander untersucht wurden, werden wir sie auch in dieser Arbeit
getrennt behandeln.

Das Manila-diol wird der Gegenstand des ersten Teiles unse-
res Berichtes bilden; anschliessend daran soll im zweiten Teile
itber Umsetzungen des Lupeols und im dritten iiber Lanosterin
referiert werden.



MANILA-DIOL

DAS MANILA-ELEMI-HARZ,

Das Manila-Elemi-Harz aus <«canarium comune L.», das
hauptsidchlich auf den Philippinen, in Siidamerika und in Siid-
und Mittelafrika vorkommt, ist eine der reichhaltigsten Triterpen-
quellen und war deshalb Gegenstand zahlreicher Unter-
suchungen 1)-8). Seine wichtigsten Triterpene sind bekanntlich
die Amyrine und die Elemisduren. Bereits im letzten Jahrhundert
wurde aber von manchen Forschern®)-2) das Vorhandensein
kleinerer Mengen anderer Verbindungen (Brein, Bryoidin, Brei-
din) in diesem Harz beobachtet. Das Bryoidin und das Breidin
sind -relativ leichtfliichtig und zum Teil wasserldslich, sodass
sie kaum als Triterpene aufzufassen sind. Das Brein wurde zum
érsten Mal von Baup 3) aus dem <«Arbol-a-brea»-Harz, das nach
Tschirch und Cremer ) mit dem Manila-Elemi-Harz identisch
sein diirfte, isoliert. Die richtige Bruttoformel C,,H;,0, dieses
Triterpenalkohols wurde von Vesterberg ') festgestellt und spii-
ter von Rollet *) und Mladenovic '7) bestiitigt. Von Vesterberg 5)
stammt auch die mit B bezeichnete Verbindung, die vor kurzem
in unserem Laboratorium von G. Biichi **) als ein Additionspro-
dukt von 1 Mol Brein und 1 Mol des monocyclischen Sesquiter-
penalkohols Elemol C;;H,,0 erkannt wurde.

1) Rose, Ann. Chem. Pharm. 13, 191 (1835); 82, 297 (1839).
-2) Hess, Ann. Chem. Pharm. 29, 137 (1839).

3) Johston, Ann. Chem., Pharm. 44, 338 (1842).

4) Baup, J. prakt. Chem. 55, 83 (1852).

5) Buri, N. Rep. Pharm. 25, 193 (1876).

6) Ciamician, B. 11, 1344 (1878).

7) Hesse, Liebig’s Ann. 192, 180 (1878).

8) Vesterberg, B. 20, 1242 (1887).

?) Baup, J. Pharm. Chim. (3) 20, 321 (1851); Jahresb. Chem. 4,
528 (1851).

' 10) Fliickiger, N. Rep. Pharm. 24, 220 (1875).

11) Tschirch u. Cremer, Arch. Pharm. 240, 293, 321 (1902).
12) Vesterberg, B. 24, 3834, 3836 (1891); 39, 2467 (1906).
13) Baup, J. pharm. chim. (3) 20, 321 (1851).

14) Tschirch u. Cremer, Arch. Pharm. 240, 293 (1902).

15) B. 89, 2467 (19086).

16) Rollet, Monatsh. 53-54, 231 (1929).

17) Mladenovic, Monatsh. 70, 276 (1937).

18) G. Biichi, O. Jeger und L. Ruzicka, Helv. 29, 442 (1946).



Eine eingehendere und durchaus griindliche Untersuchung
der bei der Gewinnung der Amyrine aus dem Manila-Elemi-Harz
anfallenden Mutterlaugen wurde in neuerer Zeit von Morice und
Simpson **) vorgenommen. Es gelang diesen Forschern, neben
dem schon frither von Burrows und Simpson 2°) aus Léwenzahn-
wurzeln gewonnenen Taraxasterol, zwei isomere Triterpendiole
C;,H;,0, zu isolieren. Das eine Diol war das Brein von Baup 21),
die andere Substanz war bisher in der Literatur unbekannt und
wurde als Manila-diol bezeichnet.

In einer spiteren Publikation berichteten Morice und Simp-
son 22) iiber die Entdeckung dreier neuer Verbindungen, Tara-
xastandiol, Diol A und Alkohol B. Das Taraxastandiol C;,H;,0,
ist dem Namen und der Bruttoformel nach ein gesattigter penta-
cyclischer zweiwertiger Alkohol, der leicht durch Einwirkung
von Ameisensaure unter Wasserabspaltung in Taraxasterol iiber-
yeht. Niheres iliber die zwei anderen Substanzen, die nur in Aus-
serst geringer Menge isoliert worden sind, steht noch aus.

19) I. M. Morice u. J. C. E. Simpson, Soc. 1940, 795.
20) S. Burrows u. J. C. E. Simpson, Soc. 1938, 2048.

21) Baup, J. prakt. Chem. 55, 83 (1852); Jahresb. Chem. 4, 528
(1851).

22) |Soc. 1941, 181.



DIE BISHERIGEN ARBEITEN UEBER MANILA-DIOL.
a) Die funktionellen Gruppen.

Der Nachweis von zwei Hydroxylgruppen im Maniladiol ge-
lang Morice und Simpson 22) durch Ueberfithrung in das Diacetat
Cs,H;,0,, das Diformiat C;,H;,0s und das Dibenzoat C,H,0,.
Es liess sich ferner durch Oxydation des Manila-diols mit Chrom-
saure eine Diketoverbindung C,,H,,0, herstellen. Sie bildet ein
Monoxim, reagiert nicht mit Schiff’schem Reagens, ist bestindig
gegen Chromsaure bei 50° und weist im U.V.-Spektrum keine fiir
a- oder g-Diketogruppierungen charakteristische Absorption auf
(UV: A max = 292,5 my, log « = 1,92). :

Weitere Oxydation des Manila-diols mit Chromséure bei 63°
fiihrte zu einer gelben Substanz C,,H,,0, und zu einer Siure
C3H,;0; oder C,H, O, die wahrscheinlich durch Ring6ffnung
neben einer der Carbonylgruppen entstanden ist. Aus diesen
Ergebnissen schlossen Morice und Simpson 2*) auf sekundire
Natur und isolierte Lage beider Hydroxylgruppen.

Die Anwesenheit einer Doppelbindung im Manila-diol wurde
von den englischen Autoren zuerst durch positive Farbreaktion
mit Tetranitromethan nachgewiesen und dann durch Oxydation
des Manila-diol-diacetats C,,H;,0, mit Chromsiure zu einem
a,B-ungesittigten Keton C,H;,0; (Negative Tetranitromethan-
probe. UV: )\ max = 248 u. 332,5 my, log « = 4,06 u. 1,63) genau
festgestellt. Diese Beobachtung lisst eine Bruttoformel C;H;,0,
fiir das Diol nur mit einem pentacyclischen System in Einklang
bringen. 9

Morice und Simpson 2?) fanden ferner bei der Titration des
Manila-diols mit Benzopersiure nach 14 Tagen eine Aufnahme
von 0,53 Atomen Sauerstoff. Unter den gleichen Bedingungen ver-
brauchte das Brein nur 0,03 Atome Sauerstoff 24),

b) Versuche zur Verkniipfung von Maniladiol mit B-Amyrin,

Das gemeinsame Auftreten des Manila-diols und Breins im
Manila-Elemi-Harz und die grosse Aehnlichkeit der physikali-
schen Konstanten beider Verbindungen, sowie ihrer Derivate,
erinnern stark an die Verhiltnisse bei den Amyrinen. Dies war
auch Morice und Simpson #¢) aufgefallen und sie schlossen dar-

23) Soc. 1942, 198.
24) Vgl. die Verhiltnisse bei den Amyrinen: L. Ruzicka, H. Silber-
mann und P. Pieth, Helv. 15, 1285 (1932).



aus, dass ein enger struktureller Zusammenhang zwischen den
heiden Substanzen besteht.

Vesterberg ©3) pflegte schon aus biogenetischen Griinden das
Brein als ein Hydroxy-Amyrin zu betrachten. Auf Grund der von
ihnen erzielten Ergebnisse kamen Morice und Simpson 23) auf die
gleiche Meinung, auch das Manila-diol betreffend. Sie versuchten
daher, das Brein wie auch das Manila-diol mit den Amyrinen zu
verkniipfen. Es gelang ihnen aber weder Brein-dion noch Manila-
dion durch Reduktion nach Clemmensen oder nach Wolff-
Kishner in bekannte Kohlenwasserstoffe umzuwandeln.

Da aber vor kurzem G. Biichi ') durch einfache Umsetzungen
das Brein in epi-g-Amyrin iiberfithren konnte, blieb immer die
Moglichkeit offen, das Manila-diol nach &hnlichem Reaktions-
schema in eine der hekannten Untergruppen der Triterpene ein-
zureihen,



EIGENE ARBEITEN.

a) Isolierung des Manila-diols.

Morice und Simpson !®*) beschreiben in ihrer Arbeit eine
Methode zur Herstellung grosserer Mengen reinen Breins und
Manila-diols. Sie geht iiber die chromatographische Untersuchung
der Amyrinmutterlaugen und die Trennung des dabei erhaltenen
Diolgemisches durch fraktionierte Kristallisation der Diformiate.
In der vorliegenden Arbeit wurde nach dieser etwas abgeinderten
Vorschrift gearbeitet.

Zur Verfiigung standen die eingedampften Mutterlaugen, die
bei der Gewinnung der Amyrine aus dem Manila-Elemi-Harz an-
fallen. Nach erschopfender Wasserdampfdestillation wurden sie
in Petrolather gelést und so von einer schwerlgslichen Fraktion
befreit. Die Losung wurde dann mit 70-prozentigem wisserigem
Alkohol extrahiert, wobei nach Abdampfen der Losungsmittel ein
petroldther- und ein alkoholléslicher Teil erhalten wurden.
Durch chromatographische Verarbeitung und Kristallisation der
schwerloslichen Fraktion und des Alkohol-Extraktes aus Aceton
oder Aceton-Wasser wurde eine Substanz vom konstanten
Schmelzpunkt 208-210° gewonnen. Es handelte sich um die Diol-
Mischung von Morice und Simpson '?), die durch Umkristallisa-
tion in jhre Komponenten nicht zerleghar ist. Sie wurde deshalb
in das Gemisch der Diformiate iibergefiihrt und dieses fraktio-
niert kristallisiert. Das so gewonnene einheitliche Manila-diol-
diformiat war aber nur mit kleiner Ausbeute zuginglich.

Es wurde deshalb versucht, die Mischung der isomeren Diole
durch Oxydation mit Chromsiure in die Diketoverbindungen
iiberzufiihren und die letzteren zu trennen. Es liess sich auf diese
Weise in befriedigender Ausbeute reines Manila-dion isolieren.

b) Ueberfilhrung des Manila-diols in g-Amyrin.

Bei der Kkatalytischen Hydrierung des Manila-dions (I1)
CyoH,s0, mit Platinoxyd in Eisessig-L.osung entstand ein Keto-
alkohol C;,H,,0, (III), welcher bei der Acetylierung mit Acetan-
hydrid-Pyridin ein bei 232-233° schmelzendes Acetat C;.H;,0,
(IV) lieferte. Bei der Reduktion der letzteren Verbindung nach
Wolff-Kishner erhielt man in sehr guter Ausbeute B-Amyrin (V),
das durch Analyse, Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehunyg



charakterisiert wurde. Ebenso liess sich das Acetat und das Ben-
zoat mit den entsprechenden Estern des g-Amyrins identifizieren.

Das Keto-acetat (IV) liess sich noch auf einem anderen Wege
erhalten. Durch vorsichtige Acetylierung des Manila-diols (I)
entstand in guter Ausbeute ein Mono-acetat C;,H;,0, (VI), das
bei der Oxydation mit Chromsaure bei Zimmertemperatur in das
Keto-acetat (IV) vom Smp. 232-233° iiberging. Diese Entstehungs-
weise flihrt zur Schlussfolgerung, dass sich die Hydroxylgruppe
am Kohlenstoffatom 2 in derselben sterischen Lage befindet wie
bei den anderen 11 Vertretern der AZ-Amyrin-Oleanolsiure-
Gruppe. Erfahrungsgeméss bleibt namlich die sterische Lage des
Hydroxyls in g-Amyrin und epi-g-Amyrin bei den Bedingungen
der Reduktion nach Wolff-Kishner unverindert.

Das Manila-diol ist darnach ein Oxy-g-Amyrin, in dem nur
noch die Lage der zweiten Hydroxylgruppe unbekannt ist.

¢) Zur Lage der zweiten Hydroxylgruppe.

Vor kurzem gelang es Cl. Nisoli?%), die Echinocystsiure auf
zwei verschiedenen Wegen (A und B) mit dem Manila-diol zu ver-
kniipfen.

A.28) Das Diacetyl-echinocystsdure-chlorid (VII) lieferte mit
Methylmercaptan den Thiol-methylester (VIII), welcher bei der
reduktiven Entschwefelung mit Raney-Nickel in das Triol-diace-
tat (IX) iiberging. Dieses wurde in das Tosylat (X) umgesetzt,
welches in das Todid (XI) umgewandelt wurde. Die Reduktion
des letzteren mit Raney-Nickel in alkalischer Lésung ergab das
Diacetat (XII) C;,H;,0,.

B.2") Durch Hydrierung des Sédurechlorids (VII) nach
Rosenmund zum Aldehyd (XIII) und Reduktion des letzteren
nach Wolff-Kishner erhielt Cl. Nisoli 25) ein Diol (XIV) C;,H;,0,,
das bei der Acetylierung mit kochendem Acetanhydrid in das
Diacetat (XII) iiberging. Die Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyri-
din bei Zimmertemperatur lieferte ein Monoacetat C,,H,,0, (XV),
das vom Manila-diol-monoacetat (VI) verschieden ist.

Das Diol (XIV) und sein Diacetat (XII) waren auch nicht

25) O. Jeger, CL Nisoli und L. Ruzicka, Helv. 29, 1183 (1946).

26) Vgl. V. Prelog, J. K. Norymberski und O. Jeger, Helv. 29,
360 (1946).

27) Vgl. Ruzicka, Schellenberg, Helv. 20, 1553 (1937).



identisch mit Manila-diol (I) bzw. Manila-dioi-diacetat. Durch
Oxydation mit Chromsiure liess sich aber aus dem Diol (XIV)
ein bei 212-213° schmelzendes Diketon C,H,;0, gewinnen, das mit
dem Manila-dion (II) identisch ist.

Wir haben nun auf einem dritten Wege das Manila-diol mit
der Echinocystsaure verkniipft. Wie schon erwihnt, ldsst sich
im Manila-dion (II) nur die Ketogruppe am Kohlenstoffatom 2
durch Hydrierung mit kleinen Mengen Platinoxyd reduzieren.
Durch Anwendung von sehr grossen Mengen Platindioxyd-Kata-
lysator konnten wir auch die zweite Carbonylgruppe zum Alkohol
hydrieren, wobei nach Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin
bei Zimmertemperatur ein Mono-acetat C,,H;,O; entstand, das
sich als verschieden vom Manila-diol-monoacetat (VI) hingegen
aber als identisch mit dem Mono-acetat (XV) aus der Echino-
cystsdure erwies.

Dadurch wurde bewiesen, dass die Hydroxyl-Gruppen im
Manila-diol an denselben Kohlenstoffatomen sitzen, wie in der
Echinocystsiure. Fiir die Lage der zweiten Hydroxyl-Gruppe im
Manila-diol kommt demnach das gleiche Kohlenstoffatom 16
oder 22 (mit verschiedener sterischer Lage) in Betracht, wie fiir
das zweite Hydroxyl der Echinocystsdure 23-29),

Zur besseren Sichtung der bereits erwihnten Umsetzungen
werden sie hier an Hand der Haworth’schen g-Amyrin-Formel 3)
wiedergegeben.

28) Dr. Frazier und C. R. Noller, Am. Soc. 66, 1267 (1944);
W. R. White und C. R. Noller, Am. Soc. 61, 983 (1939).
» 29) Nach Abschluss der vorliegenden Arbeit gelang es B. Bischof
und O. Jeger [Helv. 32, 1911 (1949)] den Sitz dieser zweiten Hydroxyl-
Gruppe am Kohlenstoffatom 16 gicherzustellen.
30) R. D. Haworth, Ann. Reports 34, 338 (1937).
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LUPEOL

Zum oxydativen Abbau der Ringe A und B der Triterpene,.

Der heutige Stand der Kenntnisse iiber die tetra- und penta-
cyclischen Triterpene erlaubt es, fiir diese Verbindungen (I.ano-
sterin-1), Lupeol-2?), «-Amyrin-3) und g-Amyrin-+)-Gruppe)
einen #dhnlichen Bau des endstindigen Ringes A anzunehmen.
Noch nicht direkt bewiesen ist hier nur die am Kohlenstoffatom 5
sitzende quaterniare Methylgruppe, die bei der Dehydrierung nicht
erfasst wird. Diese Gruppe wurde bisher beim «-Amyrin, g-Amy-
rin und Lupeol nur indirekt nachgewiesen. So haben Ruzicka
und Mitarbeiter 3) bei der Nachpriifung einer Vorschrift von
Kitasato ¢) das Hederagenin, das zur g-Amyrin-Untergruppe ein-
gereiht wurde, bis zu 26 und 27 Kohlenstoffatome zihlenden
Sauren abgebaut, die das wichtigste Glied der indirekten Beweis-
fithrung darstellen (XVI-XX).
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Die gleiche C,;-Tetracarbonsidure (XX) entstand weiter bei
der oxydativen Spaltung der Ringe A und B der Sumaresinol-
saure”) (XXI-XXIID), die erst nach Entfernung der urspriing-
lichen, der Hydroxylgruppe im Ringe A benachbarten quater-
naren Gruppierung (Zwischenstufe XXII) moglich wurde.

In der Folge konnten Ruzicka und Mitarbeiter einen analogen
Abbau in den Ringen A und B des o-Amyrins8) (XXIV-XXVI)
und des Lupeols?) (XXVII-XXIX) verwirklichen.
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1) L. Ruzicka, M. Montavon und O. Jeger, Helv. 31, 818 (1948).
2) W. Huber, Diss. ETH, 1946,

3) E. Volli, Diss. ETH, 1947.
- 4) J. K. Norymberski, Diss. ETH, 1946.
5) L. Ruzicka, J. K. Norymberski und O. Jeger, Helv. 26, 2242

(3943); 27, 1185 (1944); Norymberski, Diss. ETH, 1946,
6) Acta Phytochimica 9, 61 (1936).
7) Ruzicka, Jeger und Norymberski, Helv. 28, 380 (1945);
Norymberski, Diss. ETH., 1946. .
8) Ruzicka, Jeger und Volli, Helv. 28, 767, 1628 (1945).
9) Ruzicka, Jeger und Huber, Helv., 28, 942 (1945), -
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EIGENE VERSUCHE.

Es wurde im vorliegenden Abschnitt das Ziel verfolgt, geeig-
nete Umwandlungsprodukte des Lupeols herzustellen, die zum
direkten Nachweis der am Kohlenstoffatom 5 sitzenden Seiten-
kette fithren wiirden.

Das leicht zugingliche Lupanol-benzoat (XXX) spaltet beim
kurzen Erhitzen auf 330° Benzoesiure ab, unter Bildung zines
ungesattigten Kohlenwasserstoffs ) C;H;, (XXXI). Als Neben-
produkt dieser Reaktion entsteht ein zweites Isomeres CgH;,
(XXXII), das frither°) als einzig fassbares Produkt bei der
Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd nachgewiesen wurde.
Dieses «P,O,-Lupen» benannte Produkt wurde als solches und
durch Herstellung eines Oxyds (XXXIII) und eines Diols
(XXXIV) identifiziert.

Die Verbindungen (XXXI) und (XXXII) sind isomer mit dem
v-Lupen, das bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf
Lupanol unter Umlagerung des Kohlenstoff-Geriistes entsteht *1).
Der Kohlenwasserstoff (XXXT1) lidsst sich leicht zum o-Lupan 10)
(XXXV) hydrieren, welches vor einiger Zeit durch Reduktion
von Lupanon (XXXVI) nach Wolff-Kishner bereitet wurde ).
Da bei der letzten Reaktion erfahrungsgemiss keine Umlagerun-
gen des Kohlenstoff-Geriistes stattfinden, so ist im Kohlen-
wasserstoff (XXX1I) das unverinderte Skelett des Lupanols sicher-
gestellt.

Der Beweis fiir die Lage der Doppelbindung in (XXXI) liess
sich auf folgendem Wege erbringen. Bei der Oxydation mit Phtal-
monopersiure entsteht ein Oxyd C,H;,0, das bei der Umsetzung
mit Bromwasserstoffsiaure ein Bromhydrin C; H;,OBr liefert.
Durch Reduktion des letzteren mit Raney-Nickel entstand eine
amorphe, mit Lupanol isomere Verbindung C;H;,0 (XXXVII),
die durch ihr gut kristallisierendes Acetat C;,H;,0, (XXXVIIa)
charakterisiert wurde. Dieses erwies sich durch Mischprobe und
spez. Drehung als identisch mit dem Acetat des vor kurzem 13)
durch Redyktion von Lupanon mit Aluminium-isopropylat nach
Meerwein-Ponndorf gewonnenen epi-Lupanol.

10) Nowak, Diss. ETH 1947.

11) Ruzicka, Jeger und Huber, Helv. 28, 942 (1945); Heilbron,
Kennedy und Spring, Soc. 1938, 329.

12) Soc. 1938, 329.

13) Nowak, Diss. ETH 1947; O. Jeger, M. Montavon, R. Nowak und
L. Ruzicka, Helv. 80, 1869 (1946).
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“Dadurch ist die Lage der Doppelbindung des' Kohlenwasser-
stoffs (XXXI) zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 festge-
legt: dem Oxyd des Az-Lupens kommt dann die Teilformel
(XXXVII]) zu und im Bromhydrin liegt das 2-epi-Oxy-3-brom-
lupan (XXXIX) vor.

Durch Oxydation des Bromhydrins (XXXIX) mit Chromséure
entstand ein Bromrketon C,H,,OBr (XL), das mit dem durch
Bromierung des Lupanons mit Dromsuccinimid oder Brom in
Chloroform-Lésung erhiltlichen 3-Brom-lupanon-2 identisch ist.
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Durch Umsetzung mit Selendioxyd in Dioxan bei 200° kann
aus a®Lupen (XXXI) ein o,8-ungesittigtes Keton C;,H,O her-



gestellt werden, welches ebenfalls, aber in schlechterer Ausbeute,
bei der Oxydation mit Chromsiure entsteht. Wir konnten uns
iiberzeugen, dass in dem Oxydationsprodukt, welchem offenbar
die Formel (XLI) zukommt, das unverinderte Kohlenstoff-
Geriist des Lupeols vorliegt; das q,8-ungesittigte Keton liefert
namlich bei der katalytischen Hydrierung mit Platinoxyd in
Eisessig-Losung, neben dem gesuchten Lupanol-4 C,,H,,0 (XLII),
das e-Lupan (XXXV)..

Das Hydroxyl in (XLII) erweist sich als sehr reaktionstrage:
es kann ndmlich erst in der Wirme mit Acetanhydrid-Pyridin
zum Acetat (XLIIa) verestert werden. Durch Oxydation mit
Chromsaure wird (XLII) zum Lupanon-4 C,,H;,0 (XLIII) oxydiert.

/( (XLVI) CaoHs00
'\\ (XLVIa) CsaHs:0»
A

5 (XXXI)
4/ ’ A
\
l /3 /' 7
I 5 \’ | ! \
o 7 (XXXV) OR
(XLI)/ (XLIVa) R=C:HyCO —
’ (XLIV) R=H —
M Y
7 / e
{0
N AN AN
OR ‘ o) OR
(XLI) R=H— (XLIN) (XLV) R=H—
(XLHa) R == CH,CO — (XLVa)R = CsH;CO —

Das epimere Lupanol-4 liess sich auf folgendem Wege ge-
winnen. Bei der Oxydation des ALupens (XXXI) mit Selendi-
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oxyd in Propmns:.une-Losung bildet sich eine ungesittigte Ver-
bindung Cg;H,,0,, in der wahrscheinlich der Propionsaure-
Ester (XLIVa) vorliegt. Durch Hydrierung mit Platinoxyd-
Katalysator entsteht daraus der gesittigte Ester (XLVa), der bej
der alkalischen Verseifung in (XLV) iibergeht. Die so gewon-
nene Verbindung C,,H;,0 ist mit Lupanol-4 (XLII) epimer, da
sie bei der Oxydation mit Chromséiure das Keton (XLIII) liefert.

Als Nebenprodu'kt bei der Gewinnung des Propionates
(XLIVa) lisst sich ein Alkoho! (XLVI) isolieren, der durch
Herstellung eines Acetates (XLVIa) charakterisiert wurde.
Infolge Materialmangels wurde der Alkohol (XLVI) nicht nidher
urttersucht.

Bei der Verseifung von (XLIVa) entsteht der ungesittigte
Alkohol (XLIV), der bei der Oxydation mit Chromsiure in das
a,B-ungesititigte Keton (XLI) iibergeht.

Schliesslich berichten wir iiber Versuche zur Ueberfiihrung
des Lupanons in ein gq,8-ungesittigtes Keton. Wie schon er-
wihnt, lasst sich das Lupanon (XXXVI) in o-Stellung zur Car-
bonyl-Gruppe leicht bromijeren. Es wurde nun versucht, aus
diesem Brom-lupanon (XL) durch Bromwasserstoff-Abspaltung
eine Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 3 und 4
einzufithren. Zu diesem Zwecke wurde (XL) mit Dimethylanilin,
Chinolin und verschiedenen Silbersalzen behandelt. In keinem
Falle aber konnte das gesuchte Produkt erhalten werden. Das
einzig fasshare Reaktionsprodukt war immer Lupanon (XXXVI).

Mit Pyridin reagierte das Bromlupanon zum Pyridinium-
Salz C,;H;,ONBr (XLVII), dessen thermische Zersetzung meist
undibersichtlich verlief. Einzig Lupanon und eine Verbindung
C: H,,OBr vom Smp. 259-260° konnten aus dem Reaktionsgemisch
isoliert werden.
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Durch weitere Bromierung von (XL) mit Brom in Chloro-
form-Lésung ldsst sich ein zweites Brom-Atom einfiithren, wobei
das Dibrom-lupanon C,,H,,OBr, (XLVIII) gebildet wird. Dieses
geht bei der Behandlung mit Pyridin unter Austritt von einem
Mole. Bromwasserstoff in die gleiche Verbindung C,,H,,OBr iiber,
die bei der thermischen Zersetzung des Lupanon-pyridinium-
bromids erhalten worden war und in welcher sehr.wahrschein-
lich das q,8-ungesittigte Keton (XLIX) vorliegt. Das U.V.-Ab-
sorptionsspektrum weist ein Maximum bei 267 my mit einer
Extinktion von log ¢ = 3,93 auf.

Verschiedene Versuche, (XLIX) in das a,B-ungesittigte
Keton (L) iiberzufiihren, blieben jedoch erfolglos. Sowohl die
Hydrierung mit Palladium-Calciumcarhonat-Katalysator in Ge-
genwart von Pyridin oder mit Raney-Nickel in alkalischer Losung,
als auch die Reduktion mit Zink in Eisessig lieferten neben unver-
dndertem Ausgangsmaterial ausschliesslich Lupanon,



Die hier hergesteliten Umwandlungsprodukte mit einer
Sauerstoffunktion am Kohlenstoffatom 4 sollen weiter abgebaut
werden. Es ist zu erwarten, dass mit Hilfe dieser Verbindungen
das am Anfang des Abschnittes gesetzte Ziel des direkten
Nachweises der Methylgruppe am Kohlenstoffatom 5 verwirk-
licht werden kann. '
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LANOSTERIN

Die tetracyclischen, zweitach ungesittigten Alkohole G, H,,0
Lanosterin, aus dem Wollfett der Schafe, und Kryptosterin, aus
Hefe, waren mehrmals Gegenstand eingehender Untersuchun-
gen '), bis es R. Denss 2) gelang, die Verbindungen in sehr reiner
Form zu isolieren und anschliessend ihre Identitiit zu beweisen.

Man hat bisher keine eindeutige Reaktion gefunden, die die
Einordnung des Lanosterins zu den 'Triterpenen oder zu den
Steroiden erméglichen wiirde. Das bei anderen Naturstoffen mit
gutem Erfolg angewandte Hilfsmittel der Dehydrierung mit
Schwernietallen versagte hier '), da in den Dehydrierungsproduk-
ten des Lanosterins nur 1, 7, 8-Trimethyl-phenanthren nachge-
wiesen wurde, das weder fiir die eine noch die andere Gruppe
charakteristisch ist.

UEBER DEN BAU DES HYDROXYLHALTIGEN RINGES
DES LANOSTERINS,

Nachstehend berichten wir {iber Rewxktionen, die zur Lokali-
sierung der Hydroxylgruppe im Kohlenstoffgeriist des Lanoste-
rins *) fiihrten, eine Auskunft @ber die Struktur des hyvdroxy-
lierten Ringes lieferten und die Einreihung dieser Verbindung zu
den ‘Iriterpenen erluuben. Bei der Umselzung von Dihydro-
lanosterin (LI) *) mit Phosphorpentachlorid erhielten kiirzlich
C. Dorée, J. F. McGhie und F. Kurzer ¢) als Wasserabspaltungs-
produkt einen zweifach ungesittigten Kohlenwasserstoff C.H.,.
Diese Autoren beobachteten bei der als «iso-Lanostadiens be-
nannlen Verbindung ein U.V.-Absorptionsspektrum mit einem
Maximum bei 235 myu*) und folgerten darnach, dass in (LII)
ein System von zwei konjugierten Doppelbindungen vorliege.

Die Einwirkung von Phosphorpentachlorid wurde bisher
mehrmals bei pentacyclischen Triterpenen in unserem Laborato-
rium untersucht ©). In weiterer Verfolgung dieser Arbeitsrichtung
haben wir nun aus dem Dihydrolanosterin das Wasserabspal-

1) Vergl. A. C. Muhr, Diss. ETH. 1945.
2) R. Denss, Diss. ETH. 1947.
3) Vgl Ruzicka, Denss und Jeger, Helv. 28, 759 (1945).
1) Soc. 1947, 1467.
3) Ohne Angaben der Extinktion.
o %) Helv. 28, 380, 767, 912, 1628 (1945); 29, 210 (1946) und 81, 498
(1948).
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tungsprodukt (LII) hergestellt. Der Schmelzpunkt und die spezi-
fische Drehung unseres Priparates stimmen mit den Angaben
von Dorée und Mitarbeitern gut iiberein. Dagegen weist bei uns
das in Dioxanlésung gemessene U.V.-Absorptionsspektrum ein
Maximum, bei 250 mp, mit einer recht tiefen Extinktion von
log ¢ = 3,3 auf. Darnach sind wir zur -Annahme geneigt, dass
in den scharfschmelzenden Priparaten von (LII) ein durch
Kristallisation nicht trennbares Gemisch von zweifach ungesittig-
ten Kohlenwasserstoffen mit konjugierter und isolierter Lage der
Doppelbindungen vorliegt, in dem das letztere stark iiberwiegt.

Durch Umsetzung mit Osmiumtetroxyd in Pyridin-Losung
entstanden aus (LII) in guter Ausheute zwei isomere Diole
C.,,H.,0, (LIII und LIV), die chromatographisch getrennt und so
in reiner Form gewonnen werden konnten. Die Diole unter-
scheiden sich nur in der riaumlichen Lage der Hydroxyl-Gruppen,
denn sie liefern bei der Spaltung mit Blei(IV)-acetat neben
Aceton, das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert wurde,
das gleiche Keton C..H,,0 (LV). Das Oxydationsprodukt (LV)
zeigt im U.V. keine charakteristische Absorption. Es leitet sich
daher vom Kohlenwasserstoff mit isolierter Lage der Doppel-
hindungen ab.

OH
% N A 0
0 ol HE Y
| v U
(W) ((R])] (LIN) od. (LV)
vy

Beim tetracyclischen. Lanosterin verlauft also die Wasser-
abspaltung mit Phosphorpentachlorid gleich wie bei den penta-
cyclischen Triterpenen ), indem bei der Umsetzung eine Ring-
verengung unter Bildung einer Isopropyliden-Gruppe stattfindet.
Es folgt daraus, dass die Hydroxylgruppe des Lanosterins, die
bisher weder durch Abbaureaktionen noch durch die Ergebnisse
der Dehydrierung lokalisiert werden konnte, in einem endstin-
digen Ringe neben einem zweifach methylierten Kohlenstoffatom
sitzt, in Uebereinstimmung mit der grossen Mehrzahl der

woo

Triterpene. § »

7) Vgl. Anmerkung 6, Seite 24,
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EXPERIMENTELLER TEIL?Y),

MANILA -DIOL
1. ISOLIERUNG AUS DEM MANILA-ELEMI-HARZ.

Wasserdampfdestillation und Verteilung.

Die eingedampften Mutterlaugen, die bei der Gewinnung der
Amyrine aus dem Manila-Elemi-Harz anfallen, wurden zwecks
Entfernung fliichtiger Bestandteile eincr Wasserdampfdestillation
unterworfen. Es wurde wihrend zwanzig Stunden Dampf durch-
geblasen, wobei ca. 20% fliissige, terpenartig riechende Anteile
entfernt wurden.

Es konnten so, aus einem Ansatz von 250 8 203 g Destil-
lationsriickstand in Form eines kolophoniumartigen Klumpens
gewonnen werden. Dieser wurde nun in 5 Liter hochsiedendem
Petroliither aufgenommen, vom Ungelosten abfiltriert und die
Losung mit 70prozentigem Aethanol extrahiert. Nach zehnmaligem
Ausschiitteln iiber Nacht mit Portionen & 5 Liter wisserigen
Alkohols war die Extraktion nahezu fertig. Man erhielt folgende
Fraktionen:

A. 9,3 g Unlosliches
B. 85,8 g Alkohol-Extrakt
C. 108,0 g Petroliather-Extrakt

Es wurde dann versucht, das Produkt B in Petrolither zu
lésen und weiter mit 50prozentigem Aethanol zu extrahieren.
Es konnte aber nur wenig Substanz abgetrennt werden, die auch
nach chromatographischer Untersuchung kein kristallines Mate-
rial lieferte.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer im
Hochvakuum zugeschmolzenen Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen
wurden in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Lédnge bestimmt,



Chromatographische Verarbeitung vom Produkt B.

Der Alkohol-Extrakt (Produkt B) wurde in Benzol gelost
und durch Aluminiumoxyd (Aktivitiat IT) chromatographiert. Bei
einem Chromatogramm mit 29 g Substanz und 600 g Aluminium-
oxvd erhielt man folgende Eluate:

i
Frakt. em?* Lisungsmittel 3 Substanz |
i} , ’

1— 7 {4000 em® Benzol 5,22 g olig ]
8112000 cm? Benzol-Aether (3:1) |2,55 g schiumig|
12—13 | 1000 cm? Benzol-Aether (1:1) |6,00 g krist. i
14—20 | 3500 cm?® Benzol-Aether (1:1) 5,82 g krist.

21—26 | 3000 cm® Benzol-Aether (1:1) 3,63 g krist. !
27—28 [ 1000 cm®* Methanol 3,21 g harzig |

Alle chromatographierten Alkohol-Extrakte lieferten nach
dieser Methode ungefihr 60 Gewichtsprozente kristallinen Mate-
rials. Durch Umkristallisieren der Fraktionen 12 bis 26 aus
Aceton oder Aceton-Wasser erhielt man 5,02 g Nadeln vom
Schmelzpunkt 208-210°. Es lag ein Gemisch von Brein und Manila-
diol vor, welches durch Kristallisation nicht zu trennen war 2).
Die Mutterlaugen waren stark mit Amyrinen verunreinigt und
lieferten bei weiterem Umkristallisieren. aus Aceton-Wasser oder
Aceton-Methanol kein verwendbares Material.

Verarbeitung von Produkt A.

Das Produkt A wurde wie das Produkt B untersucht. Man
erhielt dabei in etwas besserer Ausbeute ebenfalls das bei 208-
210° konstant schmelzende Gemisch von Brein und Manila-diol.

Trennung iiber die Diformiate,

Das Gemisch Brein-Manila-diol wurde nach der Vorschrift
von Morice und Simpson?) durch Kochen in Benzol-Losung mit
Ameisensidure in das Gemisch der Diformiate iibergefithrt und
dieses aus Aceton nach dem Dreieckschema fraktioniert kristal-
lisiert. So wurden ausgehend von 5 g Diol-Mischung 1 g Brein-
diformiat (identisch nach Mischprobe) vom Smp. 220-221° und
350 mg Manila-diol-diformiat in Form von Nadeln vom Smp.
186-187¢ erhalten. Beide Substanzen geben miteinander eine
Schmelzpunktserniedrigung.

2) \Soc. 1940, 795.
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Das Manila-diol-diformiat wurde zur Analyse im Hochva-
kuum bei 170° Blocktemperatur sublimiert.

3,628 mg Subst. gaben 10,237 mg CO, und 3,266 mg H,O.

Cg,H;,0, Ber. C 77,06 H 10,11%
Gef. » 77,01 » 10,07%

lalp == + 90° (c = 0,996)

Manila-diol. Durch Verseifung des Diformiates mit 2%iger
methanolischer Kalilauge wurde das Diol erhalten. Es bildete
aus Aceton Nadeln vom Smp. 220-221", Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 180° sublimiert.

3,684 mg Subst. gaben 10,987 mg CO, und 3,733 mg H,O.

C3H;,0, Ber. C 81,39 H 11,39%
Gef. » 81,39 > 11,34%

[a]lp == 4- 68° (¢ = 1,325)
Diacetat. Das durch 12stiindiges Stehen bei Zimmertempera-
tur mit Acetanhydrid-Pyridin hergestellte Diacetat kristallisierte

aus Methanol-Wasser in Nadeln vom Smp. 203-204°. Das Ana-
lysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 170° sublimiert.

3,711 mg Subst. gaben 10,523 mg CO, und 3,407 mg H,O.

C,, H;,0, Ber. C 77,52 H 10,33%
Gef. » 77,38 > 10,27%

lalp = + 89" (¢ = 1,508)



Trennung iiber die Diketone.

6 g der gemischten Diole (Smp. 206-208°) wurden, analog wie
im niachsten Abschnitt angegeben ist, mit Chromséure in Eis-
essig oxydiert. Man erhielt 4,6 g einer Mischung, die beim Be-
spritzen mit Methanol kristallisierte und unscharf bei 140-145°
schmolz. Sie wurde nun in Petrolither-Benzol-(3:1)-Mischung
gelost und durch eine Saule aus 150 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tat I) chromatographiert.

Frakt. Losungsmittel Substanz

1— 5| 500 cm? Petrolidther-Benzol (3:1)| Spuren

6— 8| 300 cm3 Petroliather-Benzol (1:1)| 925 mg Smp. 202-210°

9—21 11300 cm? Petrokither-Benzol (1:1)|1565 mg Smp. 160-190°
2234 (1250 cm3 Petrolither-Benzol (1:1)] 420 mg Smp. 157-180°
35—48 | 1600 cm?® Benzol 400 mg Smp. 157-170°
49—56 | 800 cm? Benzol-Aether (1:1) 500 mg Smp. 157-160°
57—75 | 4000 cm® Benzol-Aether (1:2) 800 mg Smp. 152-155°

Die Fraktionen 6-8 waren fast reines Manila-dion.

Die Fraktionen 9-48 wurden erneut chromatographiert, wobei
weitere 900 mg Manila-dion gewonnen wurden.

Durch Umkristallisieren der Fraktionen 49-75 aus Chloro-
form-Methanol erhielt man 1,2 g Breindion,



2. UEBERFUEHRUNG DES MANILA-DIOLS
IN B-AMYRIN.

Oxydation von Manila-diol (I) zu Manila-dion (II).

150 mg Manila-diol wurden in 20 cm® stabilem Eisessig
gelost, mit 60 mg Chromséure, gelost in 7,5 cm?® 90%ig. Essigsiure,
versetzt und tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Es wurde dann in Wasser gegossen, abfiltriert und durch eine
Sidule aus 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitiat 11) chromatographiert.
50 cm? Petroliather eluierten 140 mg einer aus Chloroform-Metha-
nol in glianzenden Blittchen kristallisierenden Substanz. Smp. 213-
214°. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 190°
Blocktemperatur sublimiert.

3,790 mg Subst. gaben 11,388 mg CO, und 3,620 mg H,O.

C,,H,0, Ber. C 82,14 H 10,57%
Gef. » 82,00 > 10,69%

lalp = - 53,5° (c = 1,122)

Es liegt das Manila-dion (I1) vor.

Partielle Hydrierung von Manila-dion (II) mit Platinoxyd.

390 mg Manila-dion wurden in 25 cm?® Eisessig gelost und
mit 35 mg Platinoxyd-Katalysator bei Zimmertemperatur hy-
driert. Nach 65 Minuten (Aufnahme von 22,8 cm® Wasserstoff)
wurde die Hydrierung abgebrochen, die Loésung vom Platin abfil-
triert und zur Trockene eingedampft. Zur Reinigung wurde das
Produkt in 30 cm® Petrolither-Benzol (1:3) gelost und durch eine
Sdule aus 11 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1) chromatographiert.
100 cm? Benzol eluierten 30 mg Manila-dion. Mit 200 cm?® Benzol-
Aether (3:1) erhielt man 360 mg einer aus Chloroform-Methanol
in feinen Nadeln 'kristallisierenden Substanz, die bei 214-215°
schmilzt und mit Manila-dion eine starke Schmelzpunktsernie-
drigung gibt. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 190°
sublimiert.

3,684 mg Subst. gaben 11,036 mg CO, und 3,556 mg H,0.

C;0H,50, Ber. C 81,76 H 10,98%
Gef. » 81,76 » 10,809%

lalp = + 43,5° (¢ = 0,819)
Es liegt dgs Manila-onol (III) vor.
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Acetylierung. Das mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertem-
peratur hergestellte Acetat kristallisierte aus Chloroform-
Methanol in Nadeln vom Smp. 232-233°. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 205° Blocktemperatur sublimiert.

3,576 mg Subst. gaben 10,432 mg CO, und 3,298 mg H,0.

Cs,H;,0; Ber. C 79,61 H 10,44%
Gef. » 79,61 > 10,32%

(alp = -+ 25° (c = 1,030)
Es liegt das Manila-onol-acetat (IV) vor.

Partielle Acetylierung von Manila-diol.

200 g Manila-diol wurden in 3 cm? Pyridin gelost, die
Losung aut 0° abgekiihlt und mit 6 cm? kaltem (0°) Acetanhydrid
versetzt. Man liess eine Stunde bei 0° und eine Stunde bei Zim-
mertemperatur stehen und goss dann auf Eiswasser. Der Nieder-
schlag wurde abgenutscht, mit viel Wasser gewaschen, in Aether
aufgenommen, die dtherische Losung neutral gewaschen und ein-
gedampft. Das amorphe Acetylierungsprodukt (200 mg) wurde
in Petrolither gelost und die Losung durch eine Siule aus
Aluminiumoxyd (Aktivitat II) filtriert. 150 cm® Petrolither
eluierten 45 mg Manila-diol-diacetat. Mit 150 cm3 Petrolither-
Benzol (3:1) erhielt man 130 mg einer aus Petroldther in feinen
Nadeln ‘kristallisierenden Substanz, die mit Manila-diol und
Manila-diol-diacetat starke Schmelzpunktserniedrigungen gibt.
100 cm3 Benzol eluierten noch 25 mg Manila-diol. Die Petrolither-
Benzol-Fraktion wurde zweimal aus Aether-Petroldther umkristal-
lisiert und zur Analyse im Hochvakuum bei 185° Blocktemperatur
sublimiert. Smp. 192,5-194°.

3,640 mg Subst. gaben 10,541 mg CO, und 3,603 mg H,0.

C;,H;,0, Ber. C 79,28 H 10,81%
Gef. » 79,03 » 11,08%

[alp = -+ 84° (c = 1,509)

Es liegt das Manila-diol-monoacetat (VI) vor.
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Oxydation von Manila-diol-monoacetat (VI) mit Chromsiure,

100 mg Manila-diol-monoacetat wurden in 20 cm?® Eisessig
gelost und bei Zimmertemperatur mit einer Losung von 20 mg
Chromtrioxyd in 1 cm® Wasser und 2 cm? Eisessig versetzt. Nach
18 Stunden wurde die iiberschiissige Chromsiure mit Methanol
zerstort, die Losung zur Trockene eingedampft und wie iblich
aufgearbeitet. Das o6lige Rohprodukt wurde durch eine Siule
aus Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chromatographiert. 40 cms3
Benzol eluierten 90 mg eines Oels, das beim Bespritzen mit
Methanol kristallisierte. Aus Chloroform-Methanol erhielt man
Nadeln von Smp. 231-233°.

lalp == - 26° (c = 1,150)

Es liegt ein Keto-acetat vor, das nach Schmelzpunkt, Mischprobe
und spez. Drehung mit dem oben durch Acetylierung des Keto-
alkohols gewonnenen Produkt (IV) identisch; ist.

Reduktion des Manila-onols (ITI) nach Wolff-Kishner.

300 mg Manila-onol wurden mit 2 ecm? Hydrazinhydrat und
9 cm?® einer zehnprozentigen Losung von Natrium-methylat in
Methanol wihrend 16 Stunden im Einschlussrohr auf 230° erhitzt.
Hierauf wurde mit Wasser verdiinnt, ausgeithert, die atherische
Lésung neutral gewaschen und zur Trockene eingedampft. Die so
erhaltenen 290 mg kristallinen Produktes wurden durch 10 g Alu-
miniumoxyd (Aktivitit II) chromatographiert. 350 cm® Benzol-
Aether (3:1)-Mischung eluierten 250 mg Nadeln, die nach drei-
maligem Umlésen aus Petrolither bei 186-188° schmelzen. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum bei 175° Blocktemperatur subli-
miert.

3,747 mg Subst. gaben 11,588 mg CO, und 3,959 mg H,O.

C3oH;,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,40 » 11,80%

la]lp = -+ 87 (c = 0,929)

Nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung liegt das
B-Amyrin (V) vor.

Acetat: Das mit Acetanhydrid-Pyridin bereitete Acetat
schmolz nach Umlésen aus Chloroform-Methanol bei 239-240°.
Die Mischprobe mit g-Amyrin-acetat ergab keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes. Das Analysenpriparat wurde im Hoch-
vakuum bei 205° Blocktemperatur sublimiert.
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3,680 mg Subst. gaben 11,024 mg CO, und 3,648 mg H.O.

C,,H;,0, Ber. C 81,99 H 11,18%
‘Gef. » 81,75 > 11,09%

la]yy = - 80° (c = 0,798)

Benzoat: Das mit Benzoylchlorid-Pyridin dargestellte Ben-
zoat Kkristallisierte aus Chloroform-Methanol in Blittchen vom
Smp. 232-233°. Nach Mischprobe liegt das g-Amyrinbenzoat vor.

lalp = - 96° (¢ == 1,233 in Benzol)

3. ZUR LAGE DER ZWEITEN HYDROXYLGRUPPE.

Katalytische Hydrierung von Manila-onol-acetat (IV)
mit Platinoxyd.

200 mg Manila-onol-acetat wurden in 50 cm® Eisessig gelost
und mit 200 mg Platindioxyd-Katalysator nach Zugabe von zwei
Tropfen Bromwasserstoff-I.osung in Eisessig in Wasserstoff-
Atmosphire bei Zimmertemperatur geschiittelt. Nach Aufnahme
eines Moles Wasserstoff blieb die Hydrierung still. Hierauf wurde
vom Katalysator abfiltriert, in Wasser gegossen und wie iiblich
aufgearbeitet. Aus dem Chromatogramm mit 10 g Aluminium-
oxyd (Aktivitit I) eluierten 200 cm® Benzol-Aether (1:1)-Mischung
150 mg einer aus Chloroform-Methanol in Nadeln kristallisieren-
den Verbindung. Smp. 255-257°. Das Produkt ergab mit dem Diol-
monoacetat (XV) aus Echinocystsidure ?) gemischt keine Ernie-
drigung des Schmelzpunktes. Zur Analyse wurde bei 215° Block-
temperatur im Hochvakuum sublimiert.

3,734 mg Subst. gaben 10,834 mg CO, und 3,606 mg H,O.

Cy.H;,0, Ber. C 79,28 H 10,81%
Gef. » 79,18 » 10,80%

[a]lp = + 46° (¢ = 1,110)

3) O. Jeger, Cl Nisoli und L. Ruzicka , Helv. 28, 1183 (1946).
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LUPEOL

Thermische Zersetzung von Lupanol-benzoat (XXX) ).

2 Ansitze zu je 500 mg Lupanol-benzoat werden bei Atmo-
sphirendruck 30 Minuten auf 320-330° erhitzt (gemessen im
Metallbad). Zur Verseifung des nicht zersetzten Benzoats wird
hierauf mit 100 e¢m*® 10-proz. alkoholischer Kalilauge 3 Stunden
am Riickfluss gekocht, das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene
Rohprodukt in Petrolither gelést und durch eine Saule von
30 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1) chromatographiert. 400 cms?
Petrolither eluieren 720 mg Substanz, die aus Chloroform-Alkohol
umkristallisiert werden: farblose Blittchen vom Smp. 192-193°,
die mit Tetranitromethan eine schwache Gelbfiarbung geben. Das
Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 160° Blocktempe-
ratur sublimiert.

3,729 mg Subst. gaben 11,973 mg CO, und 4,119 mg H,O0.
CsoH;, Ber. C 87,73 H 12,279
Gef. » 87,62 > 12,36%
[aly = - 13,9° (¢ = 0,98)

Es liegt aA%-Lupen (XXXI) vor.

Durch weiteres Umkristallisieren der A2-Lupen-Mutterlaugen
aus Methylenchlorid-Methanol erhilt man Kristalle vom Smp.
135°, die eine orange Tetranitromethan-Reaktion zeigen. Die
Mischprobe mit P,O,-Lupen vom gleichen Schmelzpunkt ergibt
keine Depression.

Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 130° Bloek-
temperatur sublimiert.

3,696 mg Subst. gaben 11,865 mg CO, und 4,025 mg H,O.

CaoHs, Ber. C 87,77  H 1227%
Gef. » 87,61 > 12,199%
laly = - 13° (¢ = 1,235)

Es liegt nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung
das P,O.,-Lupen (XXXII) vor.

1) Soc. 1988, 329, . o '
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Oxydation von (XXXII) mit Osmium-tetroxyd.

150 mg Substanz werden in 20 cm® Pyridin gelost und mit
150 mg Osmium-tetroxyd versetzt. Nach 8 Tagen wird zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird nun in 10 em® Benzol
und 10 cm?® Aethanol gelost, dazu 1 g Mannit und 1 g Kalium-
hydroxyd in 5 em?® Wasser und 5 cm? Aethanol zugefiigt und die
Mischung 3% Stunden gekocht. Nach der Aufarbeitung wird das
Rohprodukt aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert, wobei
lange Nadeln vom Smp. 188° erhalten werden. Die Substanz ergibt
bei der Mischprobe mit dem Diol aus P,0;,-Lupen ?) keine Ernie-
drigung des Schmelzpunktes.

lalp = — 23,5° (¢ = 0,509)
Es liegt das Diol (XXXIV) vor.

Oxydation von (XXXII) mit Benzopersaure.

150 mg Substanz werden in 5 cm® Chloroform gelést, mit
2,3 cm?® Benzopersiaurelésung in Chloroform (1em? = 3,28 mg
Sauerstoff) versetzt und 3 Tage stehen gelassen. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wird das Rohprodukt aus Methylenchlorid-Methanol
umkristallisiert. Smp. 190°.

Die Substanz ergibt mit einem aus P,0,-Lupen hergestellten
Vergleichspriiparat keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,622 mg Subst. gaben 11,174 mg CO, und 3,781 mg H,O0.

C30H5,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,19 » 11,68%

Es liegt das Oxyd (XXXIII) vor.

Oxydation von A’-Lupen (XXXI) mit Osmiumtetroxyd.

500 mg A2-Lupen werden in 45 em?® trockenem Pyridin gelost
und mit 308 mg Osmiumtetroxyd versetzt. Nach 18 Tagen wird
zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 30 cm? Benzol-
Aethanol (1:1)-Mischung aufgenommen und mit 2 g Mannit und
2 g Kaliumhydroxyd in 15 cm® 30-proz. wisserigem Alkohol
withrend 3% Stunden gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung wird
das Rohprodukt chromatographiert. Durch Uml6sen aus Aether-
Petrolither und Aceton-Wasser erhdalt man Nadeln vom Smp.
242-243°. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 230°
sublimiert.

2) Nowak, Diss. ETH 1947,



— 36 -

3,646 mg Subst. gaben 10,856 mg CO, und 3,910 mg H,0.

Cs0H;,0, Ber. C 81,02 H 11,79%
Gef. » 81,26 » 11,99%

Es liegt das 2,3-Dioxy-lupan vor.

Umsetzung von A2-Lupen (XXXI) mit Brom.

200 mg A*-Lupen werden in 4 em® Chloroform geldst und mit
2 cm?® einer Brom-Lésung in Chloroform (1 em? = 40 mg Brom)
versetzt, wobei sofortige Entfirbung auftritt. Es wird dann zur
Trockene eingedampft und aus Methylenchlorid-Aceton umkristal-
lisiert. Man erhdlt 260 mg gut ausgebildeter Kristalle, die bei
241-243° (unter Gaseniwicklung) schmelzen. Zur Analyse wurde
wihrend 24 Stunden bei 85° im Hochvakuum getrocknet.

3,742 mg Subst. gaben 8,618 mg CO, und 2,930 mg H.O.

CsoH;,Br, Ber. C 63,15 H 8,83%
Gef. » 62,86 » 8,76%

[aly = -+ 54" (¢ = 1,300)

Es liegt das 2,3-Dibrom-lupan vor.

Oxydation von a>-Lupen (XXXI) mit Phthalmonopersiure.

1,12 g Substanz vom Smp. 190° werden in 10 cm® Chloro-
form gelost urnd mit 50 em® einer 4,28-n. itherischen Phthal-
monopersiure-LLosung versetzt. Nach einer Woche zejgt die Titra-
tion einer Probe die Aufname von 0,93 Atomen Sauerstoff an.
Nach iiblicher Aufarbeitung wird das Reaktionsprodukt in Petrol-
ither gelost und durch eine Siule aus 25 g Aluminiumoxyd
(Aktivitit II) chromatographiert. 500 cm® Petrokither eluieren
730 mg einer aus Chloroform-Methanol in Blittchen vom Smp.
215-216,5° kristallisierenden Substanz, die gegen Tetranitromethan
gesiittigt ist. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum
2 Tage bei 110° getrocknet.

3,658 mg Subst. gaben 11,319 mg CO, und 3,882 mg H,0.

C;H:.0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,44 » 11,88%

laln == — 11,5° (c = 0,992)
Es liegt das 2,3-Oxido-lupan (XXXVIII) vor.,
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Umsetzung von Lupan-2,3-epoxyol (XXXVIII)
mit Bromwasserstoff.

200 mg Substanz werden in 3 cm?® Chloroform gelost, mit
3 ecm?® einer 33-proz. Losung von Bromwasserstoff in Eisessig ver-
setzt und 30 Minuten stehen gelassen. Die Losung wird dann mit
viel Aether verdiinnt und erschopfend mit Wasser gewaschen.
Aus Chloroform-Methanol erhdlt man lange Nadeln, die bei
126-132° sintern und erst bei 178-180° schinelzen. Das Analysen-
praparat wurde im Hochvakuum 24 Stunden bei 85° getrocknet.

3,752 mg Subst. gaben 9,712 mg CO, und 3,307 mg H,O.
C,H,,OBr Ber. C 70,98 H 10,13%

Gef. » 70,64 > 9,86%
[alp = 4 39,5° (¢ = 1,302)

Es liegt das epi-2-Oxy-3-brom-lupan (XXXIX) vor.

Katalytische Hydrierung
des epi-2-Oxy-3-brom-lupans (XXXIX).

100 mg Substanz werden in 30 cm® Feinsprit und 8 cm?® Dio-
xan gelost und 16 Stunden in Wasserstoff-Atmosphire mit einem
Nickel-Katalysator, hergestellt aus 2 g Raney-Nickel, hydriert.
Nach dieser Zeit wird vom Katalysator abfiltriert, die Losung zur
Trockene eingedampft, das amorphe Reaktionsprodukt acetyliert
und in Petrolither-Lésung durch eine Siule aus Aluminiumoxyd
(Aktivitat I-ID) filtriert. Das so gewonnene Oel kristallisiert aus
Methylenchlorid-Aceton in Nadeln vom Smp. 144-146°. Die Misch-
probe mit epi-Lupanol-acetat (XXXVIIa) zeigt keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes. Das Analysenpriparat wurde 2 Tage bei 80°
im Hochvakuum getrocknet.

3,634 mg Subst. gaben 10,866 mg CO, und 3,737 mg H,O.

C;,H;,0, Ber. C 81,64 H 11,56%
Gef. » 81,60 » 11,51%

[alp = —- 46,5" (¢ = 1,100)
Es liegt das epi-Lupanol-acetat (XXXVIIa) vor.

Umsetzung von A-Lupen (XXXI) mit Bromacetamid *).

150 mg Substanz werden in 20 cm?® Dioxan und 15 cm?® tert.
Butylalkohol gelést. Nach Zugabe von 6 em?® 0,5-n. Schwefelsdure

3) Reichstein und Mit., Helv. 26, 562 (1943) und spitere Mitt.



werden 100 mg Bromacetamid zugefiigt, ‘die sich sofort aufldsen.
Nach 10 Minuten hat sich die Loésung hellgelb gefirbt. Sie wird
mit Natriumbisulfit entfirbt, in Aether aufgenommen und wie
uiblich aufgearbeitet. Man erhilt 200 mg harziges Produkt, das
durch eine Sdule aus 7 g Aluminiumoxyd (Aktivitat II) chroma-
tographiert wird. 80 cm® Petrolither-Benzol (1 :1)-Mischung eluie-
ren 150 mg Kristalle vom Smp. 216-217°. Die Mischprobe mit
Lupan-2,3-epoxyd (XXXVTII) gibt keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes.

Das Analysenpriparat wird wiahrend 20 Stunden bei 90° im
Hochvakuum getrocknet.
3,797 mg Subst. gaben 11,735 mg CO, und 3,984 mg H,O.
C,,H;,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,34 » 11,749

Es liegt das Lupan-2,3-epoxyd (XXXVIII) vor.

Bromierung von Lupanon (XXXVI).

a) mit Bromsuccinimid. 200 mg Lupanon werden in 5 cm®
abs. Tetrachlorkohlenstoff gelést, mit 90 mg Bromsuccinimid ver-
setzt und das Gemisch wihrend 6 Stunden gekocht. Nach dem
Abkiihlen wird vom Succinimid abfiltriert und die Loésung zur
Trockene abgedampft. Durch Umldsen des so erhaltenen Roh-
produktes aus Methylenchlorid-Methanol erhilt man feine Nadeln
vom Smp. 231-232°.

Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum 2 Tage bei
85° getrocknet.

3,666 mg Subst. gaben 9,536 mg CO, und 3,225 mg H,O.
4,987 mg Subst. gaben 1,887 mg AgBr.

C;,H,,OBr Ber. C 71,26 H 9,77 Br 15,81%
Gef. » 70,99 > 9,84 » 16,10%
lalp = — 6" (c = 1,005)

Es liegt das 3-Brom-lupanon-2 (XL) vor.

b) mit Brom in Chloroform-Lésung. 1 & Lupanon wird in
20 em?® Chloroform gelést und mit 5,57 cms Brom-Losung in
Chloroform (1 ems® entspricht 67,4 mg Brom) versetzt. Das Brom
wird unter sofortiger Entfirbung und Bromwasserstoffentwick-
lung aufgenommen. Durch Zugabe von Methanol erhilt man
Nadeln vom Smp. 228-230", die beim Mischen mit dem unter a)
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gewonnenen Produkt keine Schmelzpunktserniedrigung geben. Das
Analysenpriparat warde im Hochvakuum 2 Tage bei 85° ge-
trocknet. .

3,658 myg Subst. gaben 9,593 mg CO, uad 3,263 mg H,O.

5,760 mg Subst. gaben 2,075 mg AgBr.

C,,H,,OBr Ber. C 71,26 H 9,77 Br 15,81%
Gef. » 71,57 > 9,98 » 15,33%
lalp = — 5,5° (¢ = 1,092)

Es liegt das 3-Brom-lupanon-2 (XL) vor.

Oxydation des epi-2-Oxy-3-brom-lupans (XXXIX)
mit Chromsiure.

50 mg Substanz werden in 2 cm? Tetrachlorkohlenstoff und
1 cmi® Eisessig gelost, mit einer Losung von 50 mg Chromséure in
1 cm? 90-proz. Essigsiure versetzt und 48 Stunden stehen gelassen.
Es wird dann wie iiblich aufgearbeitet und das erhaltene Pro-
dukt aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert. Feine Nadeln
vom Smp. 226-228°.

Beim Mischen mit 3-Brom-lupanon-2 (XL) zeigt die Substanz
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Das Analysenpréaparat
wurde im Hochvakuum 2 Tage bei 85° getrocknet.

3,684 mg Subst. gaben 9,688 mg CO, und 3,267 mg H,O.

C;,H,,OBr Ber. C 71,26 H 977%
Gef. » 71,77 > 9,929

Es liegt das 3-Brom-lupanon-2 (XL) vor.

Herstellung von A-Lupenon-4 (XLI),

a) Durch Oxydation von AzLupen (XXXI) mit Chrom-
trioxyd. — 250 mg A2-Lupen werden in 90 em® Eisessig warm
gelost und mit 250 mg Chromtrioxyd, gelost in 1 cm® Wasser
und 5 cm® Kisessig, 20 Minuten auf dem Wasserbad oxydiert.
Nach Aufarbeitung erhiilt man 200 mg Neutralprodukte, die in
Petroliather gelést und durch eine Saule aus 7 g Aluminiumoxyd
(Aktivitit I-——I1) chromatographiert werden. 40 cm? Petrolather-
Benzol-Mischung (1:1) eluieren 90 mg einer in Tafeln vom Smp.
188-189° krystallisierenden Substanz, die bei der Mischprobe mit
dem Ausgangsmaterial eine schwache Schmelzpunktserniedrigung
aufweist. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 180°
Blocktemperatur sublimiert. :
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3,655 mg Subst. gaben 11,332 mg CO, und 3,685 mg H,O.

- C3H,0 Ber. C 84,84 H 11,39%
Gef. » 84,61 » 11,27%

[aln = + 40° (¢ = 1,273)

b) Durch Oxydation von A*-Lupen (XXXI) mit Selendioxyd.

— 400 mg Substanz wurden mit 400 mg Selendioxyd in 30 cm? Dio-
xan 6 Stunden bei 160° im Einschlussrohr erhitzt. Es wurde dann
vom Selen abfiltriert, die Losung mit Aether verdiinnt und mit ver-
dinnter Natronlauge gewaschen. Man erhielt so 410 mg neutrales
Produkt, das durch eine Siule aus 12 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tat T) chromatographiert wurde. 500 cnr* Benzol eluieren 300 mg
Substanz, die eine negative Farbreaktion mit Tetranitromethan
geben. Aus Methylenchlorid-Methanol erhilt man Tafeln vom Smp.
190-191°, die mit dem durch Oxydation von (XXXI) mit Chrom-
sdure gewonnenen Priparat identisch sind. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 180° sublimiert.

3,628 mg Subst. gaben 11,269 mg CO, und 3,664 mg H,O.

C;oH, ;0 Ber. C 84,84 H 11,39%
Gef. » 84,77 > 11,30%

[alp = 4 45,9° (¢ = 1,089)
Es liegt das A%-Lupenon-4 (XLI) vor.

Katalytische Hydrierung von A2-Lupenon-4 (XLI)
zu Lupanol-4 (XLII).

100 mg Substanz werden in 20 c¢m?® Dioxan und 25 em?
Eisessig gelost und mit 10 mg Platindioxyd-Katalysator bis zum
Aufhéren der Wasserstoffaufnahme hydriert (2 Mol). Nach dem
Abfiltrieren vom Katalysator und Abdampfen des Losungsmittels
wird das Rohprodukt durch eine Saule aus 5 g Aluminiumoxyd
(Aktivitat I-TI) chromatographiert. 50 cm® Petrolither eluieren
10 mg bei 188° schmelzende Nadeln, die eine spez. Drehung von
lalp = — 7,5° (¢ = 1,046) aufweisen. Die Substanz ist nach
Schmelzpunkt, Mischprobe und Drehung mit dem e-Lupan (XXXV)
identisch.

Weitere 100 cm? Petrolither-Benzol-Mischung (1:1) eluieren
80 mg eines Produktes, das aus Chloroform-Methanol in ver-
filzten Nadeln kristallisiert. Smp. 222-223°. Zur Analyse wurde
im Hochvakuum bei 190° Blocktemperatur sublimiert.



— 4 —

3,719 mg Subst. gaben 11,450 mg CO, und 4,084 mg H,O.

C;H,,0 Ber. C 84,04 H 12,23%
Gef. » 84,02 » 12,30%

lalp = — 29,5° (¢ = 0,741)
Es liegt das Lupanol-4 (XLII) vor.

Acetylierung. 150 mg Lupanol-4 werden mit 2 em? Pyridin
und 2 cm3 Acetanhydrid 2 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt.
Nach iiblicher Aufarbeitung wird der olige Riickstand durch eine
Sidule von 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I-1I) chromatographiert.
200 cm? Petrolather eluieren 50 mg Substanz, die beim Bespritzen
mit Methanol zum Teil kristallisiert. 100 cm?® Petrolather-Benzol
(1:1)-Mischung eluieren 70 mg eines oligen Produktes. Die Petrol-
ather-Eluate werden mehrmals aus Methylenchlorid-Methanol
umkKkristaliisiert, wobei Nadeln vom Smp. 170° erhalten werden,
die eine negative Tetranitromethanprobe aufweisen. Zur Analyse
wurde die Substanz wiahrend 3 Tagen bei 75° im Hochvakuum
getrocknet.

3,030 mg Subst. gaben 10,544 ing CO, und 3,604 mg H,O.

C,.H,,0, Ber. C 81,64  H 11,56%
© Gef. » 81,50 > 11,439

lalp = — 20° (¢ = 0,751)
Es liegt das Lupanol-4-acetat (XLIIa) vor.

Oxydation von Lupanol-4 (XLII) zu Lupanon-4 (XLIII).

57 mg Lupanol-4 werden in 5 cm® Tetrachlorkohlenstoff und
10 cm?® Eisessig gelost und mit 50 mg Chromtrioxyd, geldst in
1 'em3 90-proz. Essigsiure, versetzt. Nach 12-stiindigem Stehen
wird zur Zerstorung der tiberschiissigen Chromsiure Methanol
zugegeben und wie iiblich aufgearbeitet. Die neutralen Anteile der
Oxydation werden aus Methylenchlorid-Methanol umkristalli-
siert. Prismatische Nadeln vom Smp. 188-189°. Das Analysenpri-
parat wurde im Hochvakuum bei 170° Blocktemperatur subli-
miert.

3,448 mg Subst. gaben 10,667 mg CO, und 3,647 mg H,O.

CsH5,O Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,43 > 11,849

lalp = + 35° (¢ == 0,935)
Es liegt das Lupanon-4 (XLIII) vor.
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Oxydation von A’-Lupen (XXXI) mit Selendioxyd
in Propionsiure-Lisung.

1 g Substanz wird in 40 cms® Propionsiure geldst, mit 1,5 g
Selendioxyd versetzt und 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Nach
Zugabe von Wasser wird in Aether aufgenommen und wie iiblich
aufgearbeitet. Aus dem Chromatogramm mit 25 g Aluminiumoxyd
(Aktivitat I-ITI) eluieren 300 cm® Petrolither 670 mg Substanz.
Weitere 200 cm3 Petrolidther und 100 cm? Petrolather-Benzol
(1:1)-Mischung eluieren noch 30 mg Nadeln. Die ersten Petrol-
ather-Eluate kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol in lan-
gen Nadeln vom Smp. 149-150°. Zur Analyse wird im Hochva-
kuum bei 140° Blocktemperatur sublimiert.

3,730 mg Subst. gaben 11,214 mg CO, und 3,737 mg H,O.

Cs;H;,0, Ber. C 82,10 H 11,28%
Gef. » 82,05 » 11,219

la]lp = + 151° (¢ = 1,061)
Es liegt die Verbindung (XLIVa) vor.

Die schwerer eluierbaren Anteile schmolzen nach Umkristal-
lisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 173-175°, Das Analy-
senpriparat wurde im Hochvakuum bei 165° Blocktemperatur
sublimiert.

3,728 mg Subst. gaben 11,526 mg CO, und 3,935 mg H,O0.

CsH;,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,37 » 11,81%

[alp = + 46,2° (¢ = 0,736)
Es liegt die Verbindung (XLVI) vor.

Acetylierung. Das bei 100° mit Acetanhydrid-Pyridin herge-
stellte Acetat Kristallisiert aus Methylenchlorid-Methanol in
Nadeln vom Smp. 225-226°. Zur Amalyse wurde im Hochvakuum
bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,563 mg Subst. gaben 10,701 mg CO, und 3,578 mg H,O.

C;,H;,0, Ber. C 81,99 H 11,18%
Gef. » 81,96 » 11,24%

Es liegt die Verbindung (XLVIa) vor.
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Katalytische Hydrierung vom Ester (XLIVa).

80 mg Substanz werden in 5 e¢m?® Dioxan und 5 e¢m?® Eisessig
gelost und mit 10 g Platindioxyd-Katalysator hydriert. Es wird
1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Nach iiblicher Aufarbeitung
erhilt man aus Methylenchlorid-Methanol Kristalle vom Smp.
132-133". Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 125°
Blocktemperatur sublimiert.

4,030 mg Subst. gaben 12,090 mg CO, und 4,247 mg H,O.

C,sH540, Ber. C 81,75 H 11,64%
Gef. » 81,87 » 11,79%

lelp = +23° (¢ = 0,873)

Es liegt das epi-Lupanol-4-propionat (XLVa) vor.

Verseifung. 300 mg Substanz werden in 5 cm?® Benzol gelost,
mit 15 em? 15-proz. dthanolischer Kalilauge versetzt und 3 Stun-
den am Riickfluss gekocht. (Die Substanz blieb nach 2-stiindigem
Kochen mit einer 5-proz. Kalilauge unverandert.) Nach iiblicher
Aufarbeitung wird das Rohprodukt in Petrolither gelést und
durch eine Siule von 13 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I-IT) chro-
matographiert. 100 cm?® Petrolather-Benzol-Mischung (1:1) eluie-
ren 90 mg Ausgangsmaterial. 400 cm® Benzol-Aether-Mischung
(1:1) eluieren 160 mg einer aus Methylenchlorid-Methanol in
Nadeln kristallisierenden Substanz. Smp. 212-213", )

Zur Analyse wird das Produkt im Hochvakuum bei 180°
Blocktemperatur sublimiert.

3,713 mg Subst. gaben 11,413 mg CO, und 4,085 mg H,O.

C;H;,0 Ber. C 84,04 H 12,23%
Gef. » 83,88 » 12,31%

{a]p = - 38° (¢ = 1,450)
Es liegt das epi-Lupanol-4 (XLV) vor,

Oxydation von epi-Lupanol-4 (XLV) zu Lupanon-4 (XLIH).

90 mg epi-Lupanol-4 werden in 3 ¢m? Tetrachlorkohlenstoff
gelost, mit 180 mg Chromtrioxyd, gelést in 5 ecm3 90-proz. Essig-
siure, versetzt und 40 Stunden bei Zimmertemperatur geschiittelt.
Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 90 mg neutrales Produkt,
das durch eine Siule von 4 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I-1I)
chromatographiert wird. 50 em?® Petrolidther-Benzol-Mischung
(1:1) eluieren 90 mg Substanz, die aus Methylenchlorid-Methanol
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umkristallisiert werden. Prismatische Nadeln vom Smp. 186-187".
Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 175° Block-
temperatur sublimiert.

3,696 mg Subst. gaben 11,448 mg CO, und 3,946 mg H,O.

CsoH5,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,53 » 11,95%

[alp = + 37" (c = 0,914)

Es liegt nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung
das Lupanon-4 (XLIII) vor.

Verseifung von Az-Lupenol-4-propionat (XLIVa).

100 mg Substanz werden in 5 em?® Benzol gelost und wihrend
90 Minuten mit 10 cm?® 10-proz. Kalilauge am Riickfluss erhitzt.
Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man 100 mg Rohprodukt, das
durch eine Siule aus 4 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I-I1) chro-
matographiert wird. 50 e¢m3 Benzol und 50 cm? Benzol-Aether
(1:1)-Mischung eluieren 30 mg Kristalle. Nadeln aus Methy-
lenchlorid-Methanol. Smp. 193-194°.

Zur Analyse wird im Hochvakuum bei 185° sublimiert.
3,690 mg Subst. gaben 11,375 mg CO; und 3,850 mg H,0.

Cs3oH;,0 Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. » 84,13 » 11,68%

Es liegt das aA?-Lupenol-4 (XLIV) vor.

Oxydation mit Chromsiure. 20 mg Subst. werden in 2 cms?
Tetrachlorkohlenstoff gelést, mit 20 mg Chromsiure, geldst in
I cm? 90-proz. Essigsdure, versetzt und iiber Nacht stehen gelas-
sen. Nach iiblicher Aufarbeitung werden Kristalle vom Smp.
187-188° erhalten, die bei der Mischprobe mit A2-Lupenon-4 (XLI)
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigen.

Behandlung von 3-Brom-lupanon-2 (XL) mit Dimethylanilin,

600 mg Substanz werden mit 10 em? Dimethylanilin withrend
4 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die
Mischung in Aether aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet.
Man erhilt 420 g eines braunen oligen Produktes. Aus dem
Chromatogramm mit 12 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I-11) eluie-
ren 200 cm® Petrolither-Benzol (1:1)-Mischung 230 mg Blittchen
vom Smp. 202-203°, die keine Schmelzpun‘ktserniedrigung mit
Lupanon ergeben.
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Oxim. Nadein aus Methylenchlorid-Methanol.- Smp. 247°. Die
Mischprobe mit Lupanon-oxim vom gleichen Schmelzpunkt zeigt
keine Depression.

Behandlung von 3-Brom-lupanon-2 (XL) mit Chinolin.

200 mg Substanz werden wie im vorigen Abschnitt mit
10 em* Chinolin behandelt. Man erhilt als einzig fassbares Reak-
tionsprodukt ebenfalls Lupanon, das durch Schmelzpunkt (204-
205°) und Mischprobe identifiziert wird.
lalp = + 16,5° (¢ = 1,639)

Umsetzung von 3-Brom-lupanon-2 (XL) mit Silbersalzen.

a) mit Silberacetat in Eisessig. 200 mg Substanz werden in
15 cm® FEisessig warm gelost, mit 250 mg Silberacetat versetzt
und das Gemisch wihrend 3 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach
iiblicher Aufarbeitung erhilt man 200 mg oliges brombhaltiges
Produkt.

b) mit Silberacetat im Einschlussrohr. 200 mg Brom-lupanon
in 15 cm® Eisessig wurden mit 250 mg Silberacetat wihrend
922 Stunden bei 190° im Einschlussrohr erhitzt. Nach diblicher
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt chromatographiert. Man
erhielt wenige Nadeln vom Smp. 196-198°, die keine Schmelz-
punktserniedrigung mit Lupanon ergaben.

lalp = + 16° (c = 0,812)

¢) mit Silbercarbonat in Acetanhydrid. 200 mg Substanz
werden in 20 cm?® Acetanhydrid warm gelost, mit 250 mg Silber-
carbonat versetzt und die Mischung wihrend 24 Stunden am Riick-
fluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung erhélt man unveridndertes
Ausgangsmaterial.

d) mit Silberbenzoat in Eisessig. 200 mg Substanz werden
wie unter a) mit 250 mg Silberbenzoat behandelt. Die iibliche
Aufarbeitung liefert nur Ausgangsmaterial.

e) mit Silbertosylat in Acetanhydrid. 200 mg Substanz wer-
den wie unter ¢) mit 250 mg Silbertosylat behandelt. Das nach
iiblicher Aufarbeitung erhaltene Produkt besteht aus unveridnder-
tem Ausgangsmaterial.

Umsetzung von 3-Brom-lupanon-2 (XL) mit Pyridin.

200 mg Substanz werden in 3 cm® Pyridin wahrend
3 Stunden am Riickfluss erhitzt; bereits nach 1% Stunde fillt
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ein reichlicher kristalliner Niederschlag aus, der nach Abkiihlen
anf Zimmertemperatur abfiltriert und aus Methylenchlorid-Ace-
ton umbkristallisiert wird. Man erhalt sehr feine Nadeln vom
Smp. 322-324° (u. Zers.). Das Analysenpriparat wurde iiher
Nacht bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,796 mg Subst. gaben 10,024 mg CO, und 3,094 mg H,O.

C,;H,,ONBr Ber. C 71,89 H 9,31%
Gef. » 72,06 > 9,129

[alp = - 194° (¢ = 0474)
Es liegt das Pyridiniuun-bromid (XLVID) vor.

Pyrolyse des Pyridinium-bromids (XLVII).

2,55 g Substanz werden zuerst im offenen Rohr geschmolzen
und anschliessend durch Ansetzen des Hochvakuums bei 300-310°
sublimiert. Das Sublimat wird dann in Aether aufgenommen und
die atherische Losung mit verd. Schwefelsiure und Wasser ge-
waschen. Das Abdampfen des Losungsmittels liefert 1,75 g Roh-
produkt, das durch eine Sidule aus 55 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tit 1) chromatographiert wird.

Frakt. | cm’ Losungsmittel
1— 4 1400 cm? Petroldther-Benzol (3:1)|140 mg Nadeln 230-250°
5—13 i900 cm? Petrolather-Benzol (38:1) 280 mg Blittchen 200° :

14—17 | 400 cm? Petrolither-Benzol (1:1)]290 mg > 197-204°,
18—25 800 cm® Petrolither-Benzol (1:9)|160 mg > 197-204°.

26—28 ‘300 cm? Benzol-Aether (3:1) 590 mg braunes Oel ’

Subétanz B Snp.

Die Fraktionen 1-4 bilden nach mehrmaligem Umlésen aus
Methylenchlorid-Methanol feine Nadeln vom Smp. 258-260°. Sie
sind stark bromhaltig und geben beim Mischen mit A*-3-Brom-
lupenon-2 (siehe weiter unten) keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes. '

lalp = - 39,6 (¢ = 0,333)

Es liegt die Verhindung (XLIX) vor.
Die Fraktionen 5-25 sind bromfrei und schmelzen nach dem

Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 204°. Die
Mischprobe mit Lupanon ergibt keine Depression.

[a]p = + 18,5° (¢ == 1,338)



— 47 —

Herstellung des Dibrom-lupanons (XLVIII).

200 mg Lupanon werden in wenig Chloroform gelost und
mit 5,3 em? einer Brom-Losung in Chloroform (1 em? = 28,28 mg
Brom) tropfenweise versetzt. Die Loésung wird bis zur Entfar-
bung unter stindigem Umrithren auf 50° erwirmt. Nach dem Ab-
dampfen des Losungsmitiels wird das Rohprodukt aus Methylen-
chlorid-Methanol umkristallisiert. Man erhilt feine Nadeln, die
bei 226-227° unter Zersetzung schmelzen. Die Mischprobe mit
3-Brom-lupanon-2 (XL) ergibt eine starke Schmelzpunktsernie-
drigung.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum 3 Tage bei 85° ge-
trocknet.

3,742 mg Subst. gaben 8,425 mg CO, und 2,716 mg H.O.

3,531 mg Subst. gaben 2,281 mg AgBr.

C;H,:OBr, Ber. C 61,64 H 8,28 Br 27,34%
Gef. » 61,44 » 8,12 > 27,49%
[a]p == — 17° (c = 1,121)

Es liegt die Verbindung (XLVIID vor.

Behandlung von Dibrom-lupanon (XLVIII) mit Pyridin,

140 mg Dibrom-lupanon werden mit 2,5 cm?® Pyridin wih-
rend 3 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung
werden 120 mg bromhaltiges Produkt erhalten. Aus Methylen-
chlorid-Methanol kristallisiert die Substanz in feinen Nadeln vom
Smp. 259-260°. Die Mischprobe mit dem bei der Pyrolyse des
Pyridinium-bromids isolierten Produkt vom gleichen Schmelz-
punkt gibt keine Depression.

Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum 3 Tage bei 90°
getrocknet.
3,706 mg Subst. gaben 9,692 mg CO, und 3,083 mg H,O.
5,892 mg Subst. gaben 2,192 mg AgBr.
C,,H,,OBr Ber. C 71,55 H 941 Br 15,87%
Gef. » 71,37 > 9,31 > 15,83%
[alp = -+ 40,5° (¢ = 1,019)

Es liegt das A®-3-Brom-lupenon-2 (XLIX) vor.
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Versuche zur Reduktion von A3-3-brom-lupenon-2 (XLIX)
zu A’-Lupenon-2 (L).

a) mit Raney-Nickel. — 400 mg Substanz werden in
20 cm® Dioxan und 15 cm® Feinsprit gelést und, nach Zugabe
von 100 mg Kaliumhydroxyd, mit wenig vorhydriertem Raney-
Nickel in Wasserstoff-Atmosphire geschiittelt. Nach Aufnahme
von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrierung unterbrochen.
Es wird vom Katalysator abfiltriert und zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wird in Aether aufgenommen und wie
iiblich aufgearbeitet. Aus dem Chromatogrammm mit 17 g Alumi-
niumoxyd (Aktivitit I) eluieren 270 cm? Petroliather-Benzol (5:1)-
Mischung 180 mg Ausgangsmaterial. 80 cin3 Petroliather-Benzol
(1:1) und 160 cm?* Benzol eluieren noch 140 mg Substanz vom
Smp. 204°. Die Mischprobe mit Lupanon zeigt keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes.

b) mit Palladium-Calciumcarbonat. — 400 mg Substanz wer-

den in 15 em?® Djoxan und 15 em® Feinsprit gelost, mit 0,5 cms
Pyridin versetzt und mit 200 mg in 15 cm?® Feinsprit vorhydrier-
tem Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator hydriert. Nach Auf-
nahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrierung abgebrochen.
Es wird dann vom Katalysator abfiltriert und wie iiblich aufge-
arbeitet. Die chromatographische Verarbeitung des Rohproduktes
liefert 260 mg Ausgangsmaterial und 120 mg Lupanon (identifi-
ziert durch Schmelzpunkt und Mischprobe).

¢) mit Zink in Eisessig. — Zu einer warmen Ldsung von
200 mg Substanz in 20 cm?® Eisessig wird 1 g Zink-Pulver zuge-
setzt. Nach zweistiindigem FErwirmen auf dem Wasserbad wird
die noch warme Suspension abfiltriert und wie iiblich aufgear-
beitet, wobei 200 mg dliges Produkt erhalten werden. Dieses ist
noch stark bromhaltig und wird daher wihrend 5 Stunden einer
zweiten Behandlung mit Zink unterworfen. Die so erhaltene
Substanz enthéilt aber immer noch Brom und wird nicht weiter
verarbeitet.

Bei einem weiteren Versuch zur Reduktion mijt Zink in sie-
dender Eisessiglosung erhielt man in quantitativer Ausheute
Lupanon.
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LANOSTERIN

Einwirkung von Phosphorpentachlorid
auf Dihydro-lanosterin (LI).

Nach gleicher Arbeitsvorschrift, wie von C. Dorée, J. F.
McGhie und F. Kurzer ') angegeben, erhilt man das Wasserab-
spaltungsprodukt aus Chloroform-Methanol in glénzenden, bei
143-144° schmelzenden Blittchen, die eine gelbbraune Farbreak-
tion mit Tetranitromethan geben. Das Analysenpraparat wurde
im Hochvakuum bei 130" Blocktemperatur sublimiert.

3,668 mg Subst. gaben 11,738 mg CO, und 3,955 mg H,O.

C.H;, Ber. C 87,73 H 12,27%
Gef. » 87,57 > 12,10%

laly, = + 67° (¢ = 0,914)
Es liegt die Verbindung (LII) vor.

Oxydation von (LII) mit Osmiumtetroxyd.

1,b g Substanz werden in 50 cem® absolutem Aether und
30 em? trockenem Pyridin gelést und mit einem Gramm Osmium-
tetroxyd versetzt. Die braungefarbte Lésung wird nach 4 Tagen
am Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird nun
in 20 cm® Benzol und 30 em3 Aethanol gelost, dazu 6 g Mannit
und 6 g Kaliumhydroxyd in 15 em3 Wasser und 30 em3 Aethanol
zugefiigt und die Mischung 6 Stunden gekocht. Nach der Aufarbei-
tung wird das Rohprodukt durch eine Sdule aus 50 g Aluminium-
oxyd (Aktivitit IIT) chromatographiert.

. Frakt. Losungsmittel Substanz

1-— 3 | 350 cm?® Petroldther-Benzol (4:1) | Spuren, krist.

i 4— 6 630 cm3 Petroldther-Benzol (1:1)|540 mg Smp. 137-140°
i 7— 9 {600 cm? Petrolither-Benzol (1:1) 250 mg Smp. 116-120°
‘ 10 200 cin® Benzol 100 mg Smp. 118-120°
| 11—16 | 600 cm3 Benzol-Aether (1:1) 450 mg Smp. 116-120°
\ 17—18 | 200 cm?® Aether-Methanol (20:1) | Spuren, olig
l i

1) Soe. 1947, 1467.



Alle Fraktionen geben eine gelbe Tetranitromethanreaktion.
Die Fraktionen 4-6 werden aus Aceton-Wasser umkristallisiert.
Man erhilt Blattchen vom Schmelzpunkt 145-146°. Zur Analyse
wurde 2 Tage bei 85° im Hochvakuum getrocknet.

3,618 mg Subst. gaben 10,740 mg CO, und 3,814 mg H,O.

CsoH5,0, Ber. C 81,02 H 11,79%
Gef. » 81,02 » 11,80%

la]lp == -+ 52,5° (c = 0,686)
Es liegt das Diol (LIII) vor.

Die Fraktionen 7-16 ergeben nach mehrmaligem Umkristalli-
steren aus Aceton-Wasser Bldttchen vom Schmelzpunkt 121-123°.
Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 118° Block-
temperatur sublimiert.

3,888 mig Subst. gaben 11,554 mg CO, und 4,102 mg H,O.

C3H;,0, Ber. C 81,02 H 11,79%
Gef. » 81,10 » 11,81%

[alp = -} 21" (c = 0,119)

Es liegt das isomere Diol (LIV) vor.

Oxydation des Diols (LIII) mit Blei(IV)-acetat.

470 mg Substanz vom Schmelzpunkt 144-146° werden in
3 em? Chloroform und 25 cm® Eisessig gelost, in einem Destillier-
kolben mit 1 g Blei(I1V)-acetat versetzt und 5 Stunden bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen. Hierauf werden 5 em3 Wasser zu-
gefligt und die Essigsiiure teilweise abdestilliert. Der Kolben-~
inhalt wird nun mit Wasser verdiinnt und wie iiblich aufgearbei-
tet. Aus dem Chromatogranmin mit 10 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tat I-II) eluieren 200 c¢m?® Petrolither-Benzol-Mischung (1:1)
130 mg Substanz, die eine positive Tetranitromethan-Reaktion
aufweisen. Aus Methylenchlorid-Methanol erhilt man Tafeln vom
Smp. 82-83,5°. Zur Analyse wurde 1 Tag bei 60° am Hochvakuum
getrocknet. Das Analysenpriiparat wurde vor dem Verbrennen
kurz geschmolzen.

3,630 mg Subst. gaben 11,216 mg CO, und 3,722 mg H,O.

C,;H,,0 Ber. C 84,31 H 11,53%
Gef. » 84,32 » 11,47%

[alp = + 199° (¢ = 0,779)
Es liegt die Verbindung (L.V) vor.



Nachweis des Acetons. — Das Destillat von oben (7 cm3)
wird mit einer Losung aus 250 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in
0,5 em?® konzentrierter Salzsiaure und 10 ecm?® Methanol versetzt
und iiber Nacht stehen gelassen. Es wird dann mit Wasser ver-
diinnt und ausgeithert. Nach Abdampfen des Losungsmittels hin-
terbleiben 110 mg Substanz, die aus Methanol in gelben Nadeln
vom Smp. 125,5-126" kristallisiert. Die Mischprobe mit Aceton-
92,4-dinitro-phenylhydrazon ergibt keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes.

Oxydation des isomeren Diols (LIV) mit Blei(IV)-acetat.

470 mg Substanz werden nach der obigen Vorschrift oxy-
diert und ergeben neben Aceton (120 mg 2,4-Dinitro-phenylhydra-
zon) ein neutrales Produkt, das nach Schmelzpunkt, Mischprobe
und spezifischer Drehung mit der bei der Oxydation des Isomeren
(LIII) erhaltenen Verbindung identisch ist. Das Analysenpri-
parat wurde im Hochvakuum 2 Tage bei 60 getrocknet. Es wurde
vor dem Verbrennen geschmolzen.

- 8,429 mg Subst. gaben 10,583 mg CO, und 3,539 mg H,O.

C,.H,,0 Ber. C 84,31 H 11,53%
Gef. » 84,23 » 11,56%

[alp == -+ 200° (¢ = 1,324)
Es liegt das Keton (LV) vor.
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ZUSAMMENFASSUNG.

Das im Manila-Elemi-Harz vorkommende Triterpen-diol
Manila-diol wurde in g-Amyrin umgewandelt. Es konnte
gezeigt werden, dass eine der beiden Hydroxyl-Gruppen
des Manila-diols am Kohlenstoffatom 2 im Ringe A in
gleicher rdumlicher Lage wie im B-Amyrin sitzt. Die Mog-
lichkeiten in Bezug auf die zweite Hydroxyl-Gruppe wur-
den auf die Kohlenstoffatome 16 und 22 begrenzt.

Es wurden die isomeren Lupanole-4 und das Lupanon-4
hergestellt und in diesen Verbindungen die Lage der
Sauerstoffatome bewiesen. Diese Umwandlungsprodukte
sollen als Ausgangsmaterialien fiir Abbaureaktionen im
Ringe A des Lupeols dienen.

In einem endstindigen Ringe des tetracyeclischen Alkohols
Lanosterin wurde die fiir verschiedene Triterpenverbin-
dungen charakteristische Gruppierung —C(CH,),CHOH—
CH,— nachgewiesen.
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