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812. H. Dieterle und F. Biedebach: 

Uber Lupeol.). 

(111. Mitteilung.) 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Johann-Wolfigang-Goethe-Universitat, 
Frankfurt a. M.) 

Eingegangen am 24. Marz 1938. 

Wahrend die bisherigen Abbauversuche am Lupeol') im allge- 
meinen mit diesem selbst durchgefuhrt wurden. waren wir in letzter 
Zeit bestrebt, durch Verwendung geeigneter Derivate zu ubersicht- 
licheren Ergebnissen zu gelangen. Zu diesem Zwecke mufiten ent- 
weder die im Lupeol vorhandene Alkoholgruppe oder die Doppel- 
bindung, an welchen der Angriff des Oxydationsmittels sonst gleich- 
zeitig erfolgt, eliminiert bzw. geschutzt werden. Im folgenden sei uber 
einige Ergebnisse berichtet, welche sich bei der Bearbeitung des 
Lupeolazetats ergeben haben. 

Die Oxydation dieses Korpers mittels Chromsaure lieferte je nach 
den Versuchsbedingungen in wechselnder Menge ein Sauregemisch, 
welches sich aus dem Rohprodukt uber sein schwerlosliches Alkali- 
salz leicht abscheiden lie& Die groBte Ausbeute wurde erhalten, 
wenn auf 2 Teile Lupeolazetat 1 Teil Chromsaure angewandt wurde. 
VerhaltnismaBig schwierig gestaltete sich die Identifizierung dieses 
Gemisches. Wig sich beim Verseifen ergab, war die Azetoxygruppe 
vorhanden geblieben, so dafi durch Weiteroxydation der gewonnenen 
Oxysauren diese in die entsprechenden Ketosauren ubergefuhrt 
werden konnten. Wurde sodann der hieraus mittels Diazomethan 
erhaltene Methylester aus Essigester umgelost, so kristallisierten 
schone lange Prismen vom Fp. 263O aus, welche eine einheitliche Ver- 
bindung darstellten und deren Analyse zu der Formel CJOHI.SOS 
fuhrte. 

Die Ketogruppe wurde durch die Darstellung des betreffenden 
2-4-Dinitrophenylhydrazons und den positiven Ausfall der Reaktion 
von Z i m m e r m a n n *) auf die -CO-CHz-Gruppe naohgewiesen. 
Bei der Oxydation des  Lupeolazetats war also (neben anderen Ver- 
bindungen, uber die spater berichtet werden soll) eine Saure ent- 
standen, welche ein C-Atom weniger cnthielt, ein Ergebnis, welches 
auf das  Vorhandensein einer Vinylgruppe im Lupeol deutete. Zur 
Sicherstellung diescs Befundes muBte indessen der Nachweis des 

~ 

*) Nach Durchsicht der Korrektur haben wir Kenntnis erhalten von einer 
Arbeit von H e i l b s o n ,  K e n n e d y  und S p r i n g  iiber Lupeol (J. chem. 
SOC. London, 1938, 329)- deren teilweise abweichende Ergebnisse zur Dis- 
kussion einer anderen Lupeolformel fuhren. 

1) 11. Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 270, 540 (1932). 
2) Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 233, 257 (1935); 245, 47 (1936). 
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andern Spaltstuckes, also der Ameisensaure. erbracht werdoen. Da 
deren Feststellung durch die Gegenwart der groRen Menge Essigsaure, 
in welcher die Oxpdation s t a t t g e f u h h  hatte. sehr erschwert, wenn 
nicht unmoglcich gemaaht wurde, muBte zur Sprengung der Doppel- 
bindung die Einwirkung von Ozon zu Hilfe genommen werden. Es 
gelang denn auch tatsachlich leicht, bei der Ozonolyse sowohl 
Ameisensaure als auch Formaldehyd zu fassen. 

B e y n  o n ,  H e i kbr o n und S p r i n g a) hatten beim Ozonisieren 
von Basseolazetat ebenfalls Formaldehyd gefunden, auch war es 
ihnen gegliickt, dieses Azetat durch Einwirken saurer Reagenzien 
ohne Anwendung von Warme in 8-Amyrinazetat uberzufuhren. Es 
lag nahe, analoge Versuche mit Lupeolazetat vorzunehmen, zu 
welchem Zweclae kalt gesattigte Losungen in W%iger Ameisensaure 
(worin das Lupeolazetat jedoch ziemlich schwer kijslich ist) und in 
Eisessig, weloher 2% konz. Schwefelsaure enthielt, und drittens eine 
Losung von 0.5 g (Azetat in 50 ccm mit Salzsauregas gesattigtem 
Chloroform 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur aufbewahrt wur- 
den. Beim Aufarbeiten wurde von uns jedoch immer nur Ausgangs- 
material zuruckerhalten. Andererseits haben Versuche von N o j d ') 
gezeigt, daR b e i m E r h i t z e n von Lupeolazetat mit Ameisensaure 
zwei Allolupeolazebate gebildet werden. Es mu8 aber zunachst da- 
hingestellt bleiben, ob es sich bei der Bildung dieser Alloverbindung en 
ebenfalls um eine Zyklisierung wie bei Basseol oder lediglich um eine 
Verschiebung der Doppelbindung handelt. Versuche zur Klarung 
dieser Frage sind im Gange. 

Sodann wurden noch vom Lupeol und zwei Derivaten. namlich 
Lupeolazetat und Lupeylen, Titrationen und Benzopersaures) durch- 
gefuhrt. Es ergab sich hierbei, daf3 jeweils zwei, beim Lupeylen aber 
drei Atome Sauerstoff aufgenommen wurden, also immer ein Atom 
mehr, als erwartet werden konnte. Lupeoldioxyd und Lupeolazetat- 
dioxyd wurden in Form von schonen Nadeln gewonnen, die bei 189O 
bzw. 228O schmolzen, Lupeylentrioxyd blieb dagegen amorph. Dieses 
Verhalten gegen Benzopersaure deutet auf das Vorhandensein einer 
zweiten, aber nicht hydrierbaren Doppelbindung hin, wobei die Ver- 
haltnisse also wiederum ganz ahnlich iliegen, wie bei dem isomeren 
Basseol. Da andererseits duroh die sorgfaltigen Analysen von 
R u  z i c  k ae)  die Formel des Lupeols als CSOHSOO festliegt, mu8 
diesem somit bai Annahme von zwei Doppelbindungen ein tetra- 
zyklisches System zugrunde liegen. 

Beliicksicihtigt man noch die Ergebnisse, welche R u z i c k a bei 
der Dehydrierung des Lupeols erhdten hat, so konnte man vorlaufig 
unter Heranziehung seiner bekannten Formelbilder vielleicht die 

8 )  Chem. Ztnbl. 1937, 11. 234. 
4) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharsnaz. Ges. 265, 381 (1927). 
6 )  Diss., 0. W e i g a n d , Frankfurt a. M., 1938. 
0 )  Helv. chm. Acta X2C. 1564 (1937). 
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folgende Lupeolformel zur Diskussion stellen: 

H. D i e t e r l e  und F. B i e , d e b a c h  

Uber weitere Untersuchungen am Lupeol werden wir berichten. 

Praktischer Teil. 
D a r s t e l l u n g  d e s  K e t o e s t e r s  CsdH18Os. 

60 g Lupeolazetat werden auf dem siedenden Wasserbade in 
1300 ccm Eisessig gelost. Dazu wird in mehreren Portionen d n e  
Losung von 30 g Chromsaure in 30 ccm Wasser und 150 ccm Eisessig ge- 
geben und die Mischung insgesamt eine Stunde bang auf dem Wasser- 
bade belassen. Danach werden 5 ccm Methylalkohol in der Losung 
verteilt und nach dem Abkiihlcn der grofite Teil des Losungsmittels 
imVakuum abdestiltliert. Der Ruckstand wird mit verdunnter Schwefel- 
saure angerieben, abgenutscht, und mit einem Liter 10 %iiger alkoho- 
lischer Kalilauge 4 Stunden lang auf dem Wtasserbade erhitzt. Nach 
dem Abdestillieren des grooten Teils des Alkohols wird der Ruckstand 
in uberschussige verdunnte Schwefelsaure gegossen und das Gemisch 
ausgeathert. Die Atherlosung wird mit Wasser gewaschen und so- 
dann mit 15%iger Natronlauge ausgeschiittelt. Das als dicker Brei 
abgeschiadene Natriumsalz wird durch Abgiei3en der Flussigkeiten 
fur sich gewonnen, mit 2-n-Schwefelsaure zersetzt und in Ather auf- 
genommen. Alsldann gibt man eine atherische Diazomethanlosung 
hinzu (aus 20 g Nitrosomethylharnstoff bereitet), destilliert naoh 
6stundigem Einwirken den Ather mitsamt dem iiberschiissigen Diazo- 
methan ab und lost den Riickstanld aus Methanol um. Man erhalt so 
lange diinne N a d d n  in einer Mlenge von 40 g. Diese werden in 
800 ccm Eisessig gelost und mit einer Losung von 8 g Chromsaure 
in 10 ccm Wasser und 60 ccm Eisessig versetzt. Man lal3t 12 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen, fiigt 3 ccm Methanol hinzu und er- 
warmt einige Minuten auf dem Wasserbade. Sodann wird der grofite 
Teil des Losungsmittels im Vakuum abdestilliert. der Riickstand in 
Wasser verteilt, abgenutscht, ausgewaschen und auf Ton getrocknet. 
Beim Umlosen der  Substanz aus Essigester scheiden sich etwa 20 g 
des Methylesters C30H1803 in Form langer Nadeln ab. Diese schmdzen 
nach dreimaligem Umlijsen aus Essigester bei 263O. 

3.971 mg Sbst.: 11.505 mg COP, 3.780 m,g HrO; 4.091 mg Sbst.: 11.880 m,g 
CO,, 3.835 mg H,O. 

C,,H,,O3. Ber.: C 78.89. H 10.60. 
Gef.: C 78.98, 79.20. H 10.66, 10.49. 
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2 - 4 -  D i n  i t r o p h e n y 1 h y d r a z o n d e s K e t o e s t e r s. 

a1 g des Esters werden in 100 ccm siedendem Methanol gelost und eine 
Stunde lang am RuckfluDkuhler mit einer schwach salzsauren Losung yon 0.1 g 
des Hpdrazins in Methanol erhitzt. Der Akohol wird rum Teil abdestilliert, 
die msgeschiedenen Flocken abgesaugt und diese aus wenig Essigester umtge- 
lost. Zur weiteren Reinigung wird die Substanz kalt in Nitrobenzol gelost und 
die Losung mit Methanol versetzt. Nach einiger Zeit kristallisieren orangerote 
Nadeln aus, welche bei 1810 schmelzen. 

5.333 mg Sbst.: 0.410 ccm N, (bei 230 und 763 mm Druck). 
C38H120BN1. Ber.: N 8.80. Gef.: N 8.90. 

N a c h w e i s  v o n  F o r m a l d e h y d  u n d  A m e i s e n s a u r e  
b e i  d e r  O z o n i s a t i o n  v o n  L u p e o l a z e t a t .  

Durch eine Losung von 5 g Lupeolazetat in 150 ccm Tetrachlor- 
kohlenstoff wird eine Stun,de lang ein OzonstPom geleitet und das 
austretende Gas mit Eiswasser gewaschen. Die beiden Fliissigkeiten 
werden zusammengegossen und mit Wasserdampf destilliert. Vom 
Destillat wird im Soheidetrichter der Tetrachlorkohlenstoff abge- 
trennt und die wasserige Schicht mit verdiinnter Natronlauge fast 
neutralisiert. Hiervon werden alsdann nochmals im Dampfstrom 
150 ccm uberdestilliert und diese zu einer am RiickfluB kochenden 
wasserigen Losung von 0.5 g Dimedon hinzugegeben. Man enhalt das 
Gemisch einige Miinuten lang im Sieden, wobei sich &bald feine 
Nadeln ausscheiden. Der Niederschlag wird abgesaugt und ge- 
trocknet. Nach dem Umlosen aus Methanol enhalt man Nadeln, 
welche bei 1587" schmelzen. Ein aus Formaldehyd und Dimedon ge- 
wonnenes Vergleichsmaterial wies denseliben WieBpunkt auf, auch er- 
gab der Mischschmelzpunkt beider Praparate keine Deppession. 

Die vom Aldehyd befrei te Natriumsalzlosung wurde mit ver- 
diinnter Schwefelsaure angesauert und die fliichtige Saure abdestilliert. 
Diese wurde sodann mit Bariumhydroxydlosung neutralisiert. mit 
Wasser auf etwa 400 ccm verdiinnt und zur Entfernung der C1-Ionen, 
welche von dem Tetrachlorkohknstoff herruhren, mit uberschusiger 
Silbersulfatlosung versetzt. Das ausgeschiedene Chlorsilber wurde 
rasch abgesaugt, weil eine deutliche, wenn auch wegen der starken 
Verdunnung nur schwaohe Absoheidung von metallischem Silber sich 
bemerkbar machte. Das Filtrat wurde wiederum mit verdunnter 
Schwefelsaure angesauert und etwa 100 ccm davon abdestilliert. Das 
Destillat wurde mit n/io-Bariumhydroxydlosung neutralisiert, wozu 
16.76 ccm verbraucht wurden. Die auf dem Wasserbade eingedampfte 
Losung hinterlieB einen Riickstand, dessen Gewicht 0.19558 g betrug. 
Aus dem Gewicht des verbleibenden Bariumsalzes = a Gramm und 
der verbrauchten Norm,allosung = b ccm wurde das Molekular- 
gewicht M der Saure nach folgender Formel ermittelt: 

10000 a - 67.69 b 
b M =  

Es wurde gefunden M = 49.13, wiiihrend sich fur Ameisensaure 
46.07 berechnen. 
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T i t r a t i o n  v o n  L u p e o l  u n d  L u p e y l e n  s o w i e  L u p e o l -  
a z e t a t  m i t  B e n z o p e r s a u r e  (gemei$nsam mit 0. W e i g a n d ) .  

Es wurde eine Benzopersaure-Chloroformltkung bereitet. die in 
1 ccm 4.75 mg aktiven Sauerstoff enthielt. In 'drei Schliffkolbchen 
wurden je  1.1081 g Lupeol, 1.130 g Lvpeolazetat und 0.3408 g Lupeylen 
eingegeben und in je  20 ccm der  Benzopersiiurelosung aufgelost. Nach 
24stiindigem Stehen im Eisschrank wwde der Sauerstoffgehalt durch 
Titration bestimmt, unter Beriicksichtigung der Abnahme des Wir- 
kungsgrades einer unter den gleichen Bedingungen aufbewahrten Ver- 
gleichsprobe. Eine 48stiin4dige Einwirkung fiihrte zu demselben Er- 
gebnis. 

Die Chloroformlosung wurde mit Sodalosung ausgeschiittelt, dann 
mit Wasser gewasohen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das 
Chloroform wurde im Vakuum abdestiIliert und der Ruckstand aus 
Essigester umgelost. Lupeoldioxyd stellt Nadeln dar vom Fp. 189O. 

3.64 

3.32 

Berechnet fur 2 Atome 0: 0.0831 g Sauerstoff. 
Gefunden fur 2 Atome 0: 0.0773 g Sauerstoff. 
3.775 mg Sbst.: 10.84 mg COz, 3.73 mg H,O; 3.683 mg Sbst.: 10.57 mg COz, 
mg HzO. 

CaoHmOa. Bw.: C 78.53. H 10.99. 
Gef.: C 78.31, 78.29. H 11.05, 11.06. 

LupeoLzetat,dioxyd kristalliisiert in Nadeln vom Fp. 2280. 

Berechnet ,fiiir 2 Atome 0: 0.0771 g Sauerstoff. 
Gehnden f i r  2 A t m e  0: 0.0711 g Sauerstdf. 
3.870 mg Sbst.: 10.90 mg Cog, 3.64 mmg H,O; 3.543 mg Sbst.: 9.97 mg C o t ,  
mg HSO. 

C31H6SOI. Ber.: C 76.74. H 10.47. 
Gef.: C 76.81, 76.77. H 10.52, 10.49. 

Lupeylentrioxyd war nicht zur Kristallisation zu bringen. 
Berechnet fur 3 Atome 0: 0.04oO g Sauerstoff. 
Gehnden fur 3 Atome 0: 0.0436 g Sauerstoff. 

8 13. Benno Reichert : 

Uber die wirksamen Schwefelverbindungen des Kerwendol-Rohols. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Berlin.) 

Eingegangen am 24. Marz 1938. 

Die Heilwirkung schwefelreicher Schieferole ist seit langer Zeit 
hekannt. Bereits urn 800 n. Chr. sollen die Tirder Bauern ein aus 
bituminiisen Gesteinen gewonnenes 01, das ,,T h y r s e n"- oder 
,,D i r s c h e n o I", gegen innere und aul3ere Krankheiten verwendet 
haben. Eine wissenschaftlich begriindete Schieferoltherapie besteht 




