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576. B and

Über die Bindung der Ellagsäure in  Corilagin und 
Chebulagsäure1).

XII. Mitteilung über natürliche Gerbstoffe’2)

Von Otto Th. Schmidt, Friedrich Blirin und Rudolf Lademann

(Aus dom Chornischen In stitu t der U n iversitä t Heidelberg)

(Eingela ufen am  18. Februar 1952)

(M it 5 F iguren im T ext)

W enn Corilagin (C27H 220 1S) m it Diazomethan m ethyliert wird, 
en tsteh t das schön kristallisierteEnneamethyl-corilagin (C30H !oOJ8)3). 
Die alkalische Hydrolyse dieser Verbindung liefert Trimethylgallus- 
säure und Hexam ethoxy-diphensäure, während die Glucose zerstört 
wird. In  den beiden aromatischen Spaltstücken sind alle 0 Metho- 
xylgruppen des Enneamethyl-corilagins enthalten. Sie erweisen sich 
als Ätherm ethoxyle, was dam it übereinstim m t, daß Corilagin keine 
freie Carboxvlgruppe besitzt3). Die bei der Hydrolyse des Corilagins 
auftretende Ellagsäure ist also nicht als solche, sondern als Hexa- 
oxy-diphensäure, deren doppeltes Lacton sie ist, an den Zucker 
gebunden. D a alle 9 aromatischen H ydroxylgruppen im Corilagin 
frei sind, können die Gallussäure und Hexaoxy-diphensäure nicht 
nach A rt der m-Digallussäure m iteinander verbunden sein, sondern 
jede der Säuren ist m it Hydroxylgruppen des Zuckers verestert. 
Dabei muß notwendigerweise die Hexaoxy-diphensäure m it ihren 
beiden Carboxylgruppen an zwei Hydroxylgruppen des Zuckers 
haften. Die sehr unwahrscheinliche Annahme, daß die Hexaoxy- 
diphensäure m it einer Carboxylgruppe an  den Zucker gebunden sei

J) Vorgetragen am  29. Septem ber 1951 bei der H auptversam m lung der Ges.
D . Chem. in Köln.

2) X I . M itt. B . 85, im  Druck.
s) O. Th. S c h m id t  und R . L a d e m a n n , A. 571, 232 (1951).
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76 S c h m i d t ,  B 1 i n n und  L a d e m a n n

und m it der anderen Carboxylgruppe ein gemischtes Anhydrid m it 
der Gallussäure bilde, kann schon auf Grund der Elem entar- 

• analyse des Corilagins ausgeschlossen werden.

Corilagin wird von Wasser in 1-proc. Lösung bei 100° allmählich 
hydrolysiert. Die papierchromatographische Verfolgung dieses

Vorgangs (Fig. 1 u. 2) 
zeigt, daß nach 9 S tun
den zuerst Gallussäure 
abgespalten wird. Gleich
zeitig tr i tt , langsamer 
wandernd als Corilagin 
(Rf-W ert0,42), eine neue 
Verbindung (Rf-W ert 
0,29) auf, die eine freie 
reduzierende Gruppe 
(angezeigt m it Anilin- 
p h th y la t4) ) besitzt. Es 
handelt sich hier um eine 
Hexaoxy-cliphenoyl-glu- 
cose, deren Menge im 
weiteren H ydrolysenver
lauf nach Maßgabe der 
abgespaltenen Gallus
säure zunächst an wächst , 
um dann wieder abzu
nehmen, da auch Ilexa- 
oxy-diphensäure — wenn 
auch viel langsamer — 
abgespalten und, zuerst 
nach 35 Stunden, als 
Ellagsäure ausgeschieden 
wird.

Der Versuch zeigt, daß die Gallussäure im Corilagin glucosidisch, 
die Hexaoxy-diphensäure an andere Hydroxylgruppen des Zuckers 
gebunden ist.

Auch in der Chebulagsäure ist die Ellagsäure nicht als solche, 
sondern als Hexaoxy-diphensäure gebunden. Alit Diazomethan 
nim m t Chebulagsäure, ebenso wrie Chebulinsäure5), 13 Methoxyl- 
gruppen auf. Neben einer kleinen Menge der kristallisierten Dode- 
kamethyl-chebulagsäure6) erhält man als H auptprodukt die nicht

*) S. M .P a r t r id g e ,  Nature 164, 443 (1949); Bioch. J i. 42, 238 (1948).
s) 0 .  Th. S c h m id t ,  M. H e in t z e l e r  und W . M a y e r , B . 80, 510 (1947).
*) O. Th. S c h m id t  und F . B l in n ,  Naturwissensch. 38, 72 (1951).

0  3 9 23 35 98 58 72 87 135 Stunden

Ga 0 0 ® © © ®> 0 ©0,79-
£

F ig . 1. H y d r o ly s e  d e s  C o r i la g in s  
Indikator FeCL. D ie In ten sitä t der F lecke ist  
durch die Schraffur angedeutet. H  — H exa- 
oxy-dipkcnoyl-glucose; C =  Corilagin; Ga =  

Gallussäure

0 3 9 23 35 48 58 72 87 135 Stunden

H  0  0  © © © 6  0  0.29-
Gl 0 0 © © © @ 0,90-

■Ö

I
4

F ig. 2
Indikator A nilinphthalat. II  =  H exaoxv-d i-  

phenoyl-glucose; Gl =  Glukose
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kristallisierende Tridekamethyl-chebulagsäure. Beide Methylie- 
rungsprodukte ergeben bei der Hydrolyse Glucose, Trimethyl- 
gallussäure und H exam ethoxy-diphensäure; die Tridekam ethyl- 
verbindung liefert außerdem Trimethyl-chebulsäure (Trimcthyl- 
spaltsäure), während die Dodekam ethyl-verbindung eine m ethoxyl- 
ärmere Chebulsäure ergibt.

Der Beweis, daß auch in der Chebulagsäure die Hexaoxy-diphen- 
säure m it ihren beiden Carboxylgruppen an den Zucker gebunden

80° 7000

, n 0 3 10 15,5 6,5 10 22 33 56
[a.jn -5 7° -86° -101Q - ; / / o  - öio - 37o + i/S°+ 9,8° -

162 Stunden

Uj'Q  ffl © 
H

CM

Ga
Uz

GH

Ga CM Gt

© 0

0 0

0.22
0,29-

| p t
30,39

0,63

0,79-

«S

F ig . 3. H y d r o ly s e  d e r  C l ie b u la g s ä u r e

Senkrechte Schraffur: m it FeCla indiziert.
W aagerechte Schraffur: m it A nilinphthalat indiziert.
U x =  nichtreduzierendes U m w andlungsprodukt unbekannter N atur. 
L \  =  reduzierendes A bbauprodukt unbekannter N atur.
Chg =  Chebulagsäure; Ohl =  Chebulsäure;
H  — H exaoxy-d iphenoyl-glucose.
Ga — G allussäure; Gl =  Glucose

ist, ließ sich wegen der durch die Anwesenheit der Chebulsäure 
(Spaltsäure) komplizierteren Verhältnisse nicht durch eine einfache 
M ethoxylbilanz führen. E r gelang auf andere Weise.

Auch Chebulagsäure wird durch Erhitzen in wäßriger Lösung 
allmählich hydrolysiert. Die Verfolgung dieses Vorganges durch 
Polarimetrie und Papierchrom atographie ist aufschlußreich (Fig. 3).

W ährend der ersten 15!/2 Stunden (bei 80°) tre ten  keine im Chro
matogram m  wahrnehm baren Spaltstücke auf. In  dieser Zeit sinkt 
die Drehung von — 57° auf — 111° ab, um  dann später wieder

6*
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anzusteigen und schließlich schwach positive W erte zu erreichen. Aber 
schon nach 3 Stunden erscheint über der Chebulagsäure (Rf-Wert 
0,37) eine neue Verbindung („L y “, Rf-W ert 0,22) die, da noch keine 
Komponenten abgespalten sind, ein Um wandlungsprodukt der 
Chebulagsäure sein muß, über dessen N atur wir bis je tz t nur ver
m uten können, daß eine Änderung im Bereich der Chebulsäure vor 
sich gegangen ist. UL nim m t zunächst auf Kosten der Chebulagsäure 
zu, schließlich werden aber beide abgebaut. Nach 151/, Stunden 
wurde auf 100° erhitzt. ßt/2 Stunden später t r i t t  Gallussäure und 
Chebulsäure auf und als Überrest der Chebulagsäure und ihres 
Um wandlungsproduktes erscheint eine neue Verbindung m it dem 
Rf-W ert 0,29, die m it Anilin-phthalat eine freie reduzierende 
Gruppe erkennen läßt. Auch hier handelt es sich um eine Hexa- 
oxy-diphenoyl-glucose. Da sie den gleichen Rf-W ert wie die H exa
oxy-diphenoyl-glucose aus Corilagin besitzt, ist es möglich, wenn 
auch noch nicht erwiesen, daß beide identisch sind. Aber auch hier 
zeigt es sich, daß die glucosidische Gruppe der Chebulagsäure 
von Gallussäure oder Chebulsäure besetzt und daß die Hexaoxy- 
diphensäure m it anderen Hydroxylgruppen der Glucose verestert 
sein muß.

W ährend im weiteren Verlauf der Hydrolyse Gallussäure und 
Chebulsäure ihren vollen W ert erreichen (22 Stunden bei 100°) und 
Chebulagsäure und ihr Um wandlungsprodukt ganz verschwinden, 
nim m t die Menge der Hexaoxy-diphenoyl-glucose zuerst zu und 
erreicht ebenfalls nach 22 Stunden bei 100° ihren H öchstwert; die 
Drehung ist dann auf etwa +  4 ,50 angelangt. Doch m acht sich 
schon früher der (langsamer verlaufende) Abbau der Hexaoxy- 
diphenoyl-glucose dadurch bemerkbar, daß Hexaoxy-diphensäure 
abgespalten und als Ellagsäure abgeschieden wird, die unlöslich ist 
und im Chromatogramm deshalb nicht erscheint. Verhältnismäßig 
spät, nach 56 Stunden, t r i t t  freie Glucose auf (Rf-W ert 0,39), doch 
muß m an berücksichtigen, daß ihre K onzentration bei der verwen
deten 1,3-proc. Chebulagsäure-lösung zunächst nur sehr klein sein 
kann; zudem beobachten wir schon bei 33 Stunden einen Stoff 
,,U2“, der schneller w andert als Gallussäure und der von Anilin- 
ph thalat, aber nicht von Eisenchlorid indiziert wird, also ein U m 
wandlungsprodukt der Glucose sein könnte.

W enn m an im präparativen Versuch die Hydrolyse m it Wasser 
bei 95 0 nach Erreichen einer spez. Drehung von 5—6 0 abbricht, sind 
Gallussäure und Chebulsäure praktisch vollständig, aber die H exa
oxy-diphensäure nu r zu 1/3 abgespalten. Die Diphensäure ist als 
Ellagsäure abgeschieden und wird abfiltriert; Gallussäure und Che
bulsäure werden durch E xtrak tion  m it Ä ther entfernt. Aus der ver
bleibenden wäßrigen Lösung wird Hexaoxy-diphenoyl-glucose durch
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Bleifällung oder durch Gegenstromverteilung m it W asser/Butanol 
isoliert. Die Substanz ist amorph, und es gelang uns auch nicht, ein 
kristallisiertes D erivat darzustellen. Bei der M ethylierung m it 
Diazomethan nim m t sie 6 M ethoxylgruppen aujf. Hieraus ergibt 
sich, daß auch in der Chebulagsäure die Hexaoxy-diphensäure über 
beide Carboxylgruppen an zwei Zuckerhydroxylc gebunden sein 
muß, da anderenfalls 7, oder bei Vorliegen eines Monolactons der 
Hexaoxy-diphensäure, 5 M ethoxylgruppen aufgenommen worden 
wären.

Die aus den beiden m ethylierten Gerbstoffen abgespaltene Hexa- 
methoxy-diphensäure unterscheidet sich von der Hexam ethoxy- 
diphensäure, die J . H e rz ig  und J . P o l la k 7) durch Methylierung 
der Tetramethyl-ellagsäure m it M ethyl-jodid und Alkali erhalten 
haben, zunächst durch den Schmelzpunkt. Sie schmilzt bei 158 bis 
161°, wird bei weiterem Erhitzen zwischen 200 und 220° wieder fest und 
schmilzt dann zum zweiten Male wie die H e rz ig sc h e  Säure bei 240 °. 
L äß t man nun erkalten und erhitzt erneut, so wird nur ein Schmelz
punkt von 240° erhalten. Dieses V erhalten weist auf Racemisation 
hin. In  der T at ist die Hexam ethoxy-diphensäure aus den beiden 
m ethylierten Gerbstoffen optisch aktiv  und dreh t + 2 5 ,8 ° (abs. 
Äthanol).

Die Ursache der optischen A ktiv ität der Hexam ethoxy-diphen
säure ist die Behinderung der freien D rehbarkeit um die Diphenyl- 
bindung. Atropisomerie ist bisher noch nicht bei einem N aturstoff 
gefunden worden. Es ist auch neuartig, daß eine Dicarbonsäure m it 
2 Carboxylgruppen an eine Zuckermolekel gebunden ist. Die Be
trachtung des Modells ( S tu a r tk a l o t t e n )  zeigt, daß die Hexaoxy- 
diphensäure m it der 2,4-, 4,6- oder 3,6-Stellung der Glucose ver
knüpft sein könnte. In  der zuletzt genannten Anordnung würde ein 
12-Ring vorliegen, der nicht nu r spannungsfrei zu sein, sondern noch 
über eine gewisse Beweglichkeit zu verfügen scheint. Das Modell 
zeigt aber auch, daß m  allen Fällen die beiden Benzolringe der 
Diphensäure unmöglich kom planar sein können. Das bedeutet, daß 
die Hexaoxy-diphensäure in situ optisch aktiv  sein muß und diese 
Eigenschaft nicht erst bei der M ethylierung erhält. Bei der H ydro
lyse der beiden Gerbstoffe wird die abgespaltene Hexaoxy-diphen
säure un ter dem Einfluß der Agentien (Wasser oder Säuren bei 100 °) 
in Ellagsäure umgewandelt und verliert dadurch ihre Asymmetrie. 
Über die Dai’Stellung der optisch aktiven Hexamethoxy-diphen- 
säuren aus Ellagsäure und über ihre S tabilität wird in  der nach
stehenden Abhandlung berichtet.

') M. 29, 263 (1908).
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Beschreibung der Versuche

I. M e th y l ie r u n g  d e r  C h e b u la g s ä u re  (F. B lin n )
a) Dodekamethyl-chebidagsäure. 1 g  wasserfreie Chebulagsäure wurde in  

10 ccm  A ceton bei + 5 °  m it überschüssiger, destillierter, ätherischer Diazo- 
m ethanlösung versetzt. N ach 1,5 S tunden  Stehens bei R aum tem peratur wurde 
ein T eil des L ösungsm ittels abdestilliert und erneut 2 S tu nd en  m it D iazom ethan  
behandelt. D anach wurde das überschüssige D iazom ethan m it dom Ä ther a b 
destilliert. Der R ückstand wurde in  etw a 200 ccm  kaltes W asser filtriert. D ie  
H auptm enge des M ethylierungsprodukts wurde hierbei als Öl abgeschieden, 
während ein  Teil em ulgiert blieb. N ach  A bgießen der E m ulsion  wurde das Öl 
m ehrm als m it heißem  W asser durchgeknetet, wodurch es bröckelig wurde und  
sich absaugen ließ. Aus der E m ulsion  wurde d ie restliche Substanz durch Z entri
fugieren gew onnen und in  gleicher W eise aufgearbeitet. D as R ohprodukt ist ein  
gelb liches, am orphes P ulver m it 33,8%  M ethoxylgehalt. B ei K ristallisations- 
versucheu wurden sow ohl aus A ceton/W asser, w ie aus E ssigester (beim  E in 
dunston) Sphäroide, Sechsecke m it gew ölbten F lächen, oder linsenähnlicho  
Gebilde beobachtet. A uch aus heißem  B utanol wurden zuerst tönnchen-förm ige  
K ristalle gew onnen, die bei dreim aligem  Um kristallisieren aus B utanol weiße, 
sehr kleine, aber wohl ausgobildeto, gedrungene K ristalle (beiderseits abgestum pfte  
Oktaeder) ergaben. N ur ein kleiner Teil dos M ethylierungsproduktes (70 mg) 
konnte in dieser Form  gew onnen werden.

D odekam ethyl-chebulagsäure schm ilzt bei 2 5 8 °8) und ist gu t löslich in Chloro
form , Pyridin, D ioxan  und Tetrahydrofuran, weniger g u t in A ceton , E isessig, 
E ssigester, B utanol und B enzol, schw er löslich  in  M ethanol, Ä thanol und Äther, 
unlöslich  in  Tetrachlorkohlenstoff, Petroläther und W asser.

ö53H 510 2J (1123,0) Ber. 0  56,68 H  4 ,85 12 OCH3 33,16
Gef. » 56,52 » 5 ,04 >; 33,15

[a]^0 =  — 3 0 ,0 ^ 1 °  (Chloroform, c =  1,4).

b) Tridekam ethyl-chebulagsäure. 6 g lufttrockene Chebulagsäure wurden in  
50 ccm  A ceton gelöst im d vierm al je 1,5 Stunden, w ie oben beschrieben, m it 
überschüssigem  D iazom ethan behandelt. D as M ethylierungsprodukt ■wurde m ehr
m als m it heißem  W asser ausgeknetet, dann abgesaugt und bei 80° und 2 m m  über 
PoO. getrocknet. D ie  L öslichkeitseigenschaften  der Tridekam cthyl-chebulag- 
säure sind denen der D odekam ethyl-verb indung ähnlich, nur lö st sich die  
am orphe Substanz jeweils leichter. Alle Versuche, sie  kristallisiert zu erhalten, 
blieben erfolglos.

CS4H äaOä7 (1137,0) Ber. 13 OCH, 35,44 Gef. 35,17

M ß ° =  — 4 5 ,7 ^ 1 °  (Chloroform, c =  1,8).

U m  die Substanz a u f ihre E inheitlichkeit zu prüfen, wurden 200 m g in 25 ccm  
Chloroform gelöst, durch eine A lum inium oxyd-Säu le (nachB rockm ann, d =  1 cm, 
1 =  20 cm) geschickt und m it frischem  Chloroform nachgew aschen. Der A b lauf  
wurde in  7 gleichen F raktionen aufgefangen. D ie 1., 4. und 7. F raktion  enth ielten  
35,79, 35,66 und 35,69%  M ethoxyl.

s l Alle Schm elzpunkte sind unkorrigiert.
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I I . S p a l tu n g  d e r  T r id e k a m e th y l - 'c h e b u la g s ä u r e  m it  
K a l iu m m e th y la t  u n d  I s o l i e r u n g  d e r  o p t i s c h  a k t iv e n  

H e x a m e th o x y - d ip h e n s ä u r e  (F. B lin n )
4,086 g Chromatographisch gereinigte T ridokam ctliyl-chehulagsäure wurden  

in 10 ccm abs. Chloroform gelöst, bei — 10° m it 7 ccm  3,58n-K aIium m ethylnt- 
lösung (7 Ä quivalente) versetzt und über N ach t im  Eissohrank aufbew ahrt. 
Darauf wurde m it 15 ccm  2 n -H 2SO , angesäuert und 1 Stunde a u f dem  W asser
bad erhitzt, w obei die organischen L ösungsm ittel abdam pften. N ach dem  E r
kalten  wurde dreim al m it je 100 ccm  Äther au sgesch üttelt und  anschließend  
noch 24 Stunden im  S c h a c h e r l-A p p a r a t  m it Äther extrahiert. D ie  verein igten  
ätherischen L ösungen wurden m it N atrium su lfat getrocknet und  eingedam pft.

Die wäßrige Zuckorlösung, m it Tierkohlo aufgehellt, en th ie lt 438 m g (68%  
d. Th.) Glucose, polarim etrisch bestim m t, und 510 m g Glueosc (77%  d. Th.), 
jodom etrisch bestim m t.

Der Ä th erextrakt wurde zur vollständigen Verseifung der bei der M ethylat- 
sp altu ng  entstandenen  E ster in  30 com M ethanol 1 Stunde m it 30 ccm  n /l-K O H  
a u f dem  W asserbad unter Rückfluß erhitzt. Sodann wurde die H auptm engc des 
M ethanols i. V. abgedam pft und die verbleibende Lösung (50 ccm) m it 35 ccm  
2 n -H 2SO,, angesäuert. B eim  Stehen über N a ch t im  E isschrank schieden sieh  
1,39 g  einer teilw eise kristallisierten Substanz ab, aus welcher durch U m krista lli
sieren aus W asser T r im e t h y l g a l lu s s ä u r o  vom  Schm p. und M ischschm p. 167° 
gew onnen wurde. D as F iltrat der ersten, 1,39 g  betragenden A bscheidung wurde 
im  F lüssigkeitsextraktor 28 Stunden  m it Chloroform extrahiert. D ie  Chloroform
lösung hinterließ beim  E indam pfen 1,02 g  R ückstand , aus w elchem  die H exa- 
m ethoxy-diphensäuro gew onnen wurde. Er wurde m it 30 com Äther verrieben  
und 24 Stunden unter Ä ther aufbew ahrt. H ierbei blieb ein Teil der Substanz  
ungelöst. Von ihm  wurde abfiltriert und das F iltrat e ingedam pft. E s hinterließ  
800 m g R ückstand , der in  8 ccm  W asser und einigen Tropfen Ä thanol a u f dem  
W asserbad g e löst wurde. A us der erkalteten  Lösung schied sich die Substanz  
zuerst ölig ab, doch kristallisierte sie  nach A nim pfen im  V erlauf dreier T age  
durch. Im pfkristalle  waren bei Vorversuchen aus Ä ther/Petroläther und aus 
Ä thanol/W asser (1 :20) erhalten  worden. D as R ohkrista llisat wurde in  heißem  
B enzol gelöst, wobei geringe, braune V erunreinigungen zurüekbliebon. D ie  heiße, 
benzolische L ösung wurde filtriert u n d  zur Trockene gedam pft. N u n wurde aus 
heißem  W asser um kristallisiert, dann in trockenem  Äther gelöst und m it t ie f
siedendem  P etroläther bis zur Trübung versetzt. D abei schied sich die V erbin
dung langsam  in schönen, farblosen, derben K ristallen  aus. D ie  so  gew onnene  
H exam ethoxy-d iphensäure schm ilzt bei 158— 161°; wird sie w eiter erhitzt, so  
erstarrt die Schm elze zw ischen 200 und 220° vollständ ig  und schm ilzt dann erneut 
scharf bei 240°, dem  Schm p. der d .l-H exam eth oxy-d iph en säure7). W iederholt 
m an das E rhitzen m it der erkalteten Schm elze, so wird nur ein Schm p., und zwar 
bei 240° gefunden.

C20H „ O 10 (422,4) Ber. C 56,87 H  5 ,25 6 0 C H 244,08
Gef. » 57,05, 5 7 ,0 1 »  5,37, 5,46 » 44,40, 44,14

[ajjJ' =  -j- 2 5 ,8 ^ 1 0 (abs. Ä thanol, c — 1,0).

E in  orientierender Versuch über die S tab ilitä t der Verbindung ergab, daß sic  
in  0,1 n-N aO H  bei 100° in  17 Stunden zur H älfte  racem isiert wird (vgl. n ach
stehende M itteilung).

D ie m it Chloroform extrahierte, wäßrige Lösung wurde m it Tierkohlo g e 
reinigt und 24 Stunden m it Äther extrahiert. D ie  ätherische L ösung hinterließ
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0 ,99 g (ber. 1,43 g) Trim ethyl-'chebulsäure5). C17H ,8On  (398,3) ber. OCH3 23,35, 
gef. 23,05; ber. COOH 3,0, gef. 3,01. D ie Trim ethyl-chebulinsäure wurde m it 
D iazom cthan zur H exam ethyl-chcbulsäure5) verestert (OCH3 gef. 42,25, ber. 
42,28) und wieder zur Trim ethyl-chcbulsäurc verseift (OCH3 gef. 23,70).

I I I . H y d r o ly s e  d e r  C h e b u la g s ä u re  m it  W a ss e r  (F. B lin n )

a) P a p ie r c h r o m a  t o g r a p h i s c h e  u n d  p o l a r im e t r i s c h e  V e r f o lg u n g  d e r  
H y d r o ly s e .

E ine 1,3-proc. Lösung von Chebulagsäure in  W asser wurde in einem  M eß
kolben verschlossen im Trockenschrank bei 80° gehalten . N ach 3, 6, 10 und
15,5 Stunden wurde die Drehung (bei 20°) bestim m t und je 2 Tropfen der L ösung  
a u f 2  Streifen von  W h a t  m a n  1-Papier (50 x  16 cm) aufgetragen. N ach  15,5 S tu n 
den wurde die T em peratur a u f 100° erhöht und w eitere Proben nach 6, 10, 22, 
33, 45, 56, 70, 94 und 142 Stunden entnom m en und a u f w eitere Streifen a u f

getragen. Zum Vergleich  
-¡20 wurden auch je 2 Tropfen 1-

proc. Lösungen von  Gallus- 
3000' säure, Chebulsäure und  

Glucose aufgetragen. E s  
wurde bei 20° nach der ab 
steigenden M ethode unter  
Verw endung des Lösungs- 
m ittelgem ischsausB utanol, 
E isessig, W asser und G ly
kol9) chrom atographiert. 
Der eine von 2gleichen Strei

t i g .  4  fen wurde jew eils m it einer
1-proc. m ethanolischen L ö

sung v o n  Eisen(3)-chlorid besprüht, w obei a lle  in  B etracht kom m enden Stoffe  
m it A usnahm e der freiwerdenden Glucose durch die blaue E isenreaktion sichtbar  
w erden; der andere Streifen wurde jew eils m it einer L ösung von  0 ,9 3 g  Anilin  und  
1,66 g  P hthalsäure in 100 g  w assergesättigtem  B utanol4) besprüht und anschließend  
5 Min. bei 105° getrocknet, wobei nur Glucose, H exadiphenoyl-glucose (H) und  
das reduzierende U m w andlungsprodukt unbekannter N atu r (U 2) durch braune  
Flocke sichtbar werden. D as Ergebnis ist in  F ig . 3 w iedergegeben. B ei den  
angegebenen R f-W erten hat m an m it einer Fehlergrenze v o n  0 ,04 zu  
rechnen.

D ie polarim etrische V erfolgung der H ydrolyse der Chebulagsäure bei einer 
einheitlichen Tem peratur (97°; 290,4  m g lufttrockene, Chebulagsäure in  25 ccm  
W asser) ist in  F ig. 4  w iedergegeben.

b) P r ä p a r a t i v e  H y d r o ly s e  m it  W a s s e r  b e i  95°. H e x a o x y - d i p h e n o y l -  
g lu c o s e .

1. 3,11 g  wasserfreie Chebulagsäure wurden in  250 ccm  W asser im  siedenden  
W asserbad erhitzt, bis die absolute D rehung + 0 ,0 7 °  betrug, tvas einer spez. 
Drehung, bezogen a u f das eingesetzte G ew icht der Chebulagsäure, von  + 5 , 6 0

9) 0 .  Th. S c h m id t  und R . L a d e m a n n , A. 571, 41 (1951); bei der A bfassung  
der zitierten Arbeit war uns entgangen, daß Herr Dr. Th. W h it e ,  Harpenden, 
in einer Abhandlung: Solubility and other Studies on Quebracho Tannin E xtract, 
Journ. Soo. Leather Trades Chem. 33, 39 (1949) die Anwendung der Papierchrom a
tographie bei natürlichen Gerbstoffen beschrieben hat.
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entspricht. Inzw ischen h a tten  sich 342 mg E l la g s ä n r e  ( +  2 H 20 )  in langen, hell
braunen N adeln  abgeschieden (32%  der bei völliger Spaltung zu erwartenden  
M enge). N ach ihrer Abtrennung wurde die L ösung i. V. a u f 30 ccm  eingeengt und  
im  S c h a c h e r l-A p p a r a t  5 Stunden m it Ä ther extrahiert. Aus dem  Ä therextrakt 
(763 mg) wurden durch Um kristallisieren eine 1. A usbeute von  418 m g und durch  
1-ständige Ä therextraktion der M utterlauge eine 2. A usbeute von  104 m g  
G a llu s s ä u r e  (85%  d. Th.) isoliert. A us der D rehung dieser wäßrigen M utter
lauge ergab sich ein G ehalt von  110 m g Chobulsäure. —  D arauf wurde die wäßrige 
H ydrolysen lösung 12 T age im  S c h a c h e r l-A p p a r a t  m it Ä ther extrah iert. Der  
E x tra k t wurde in W asser übergeführt und ergab polarim etrisch 1003 m g Chebul- 
säurc, deren G esam tm enge som it 1113 mg (96%  d. Th.) betrug.

N un wurde die wäßrige H ydrolyscn lösung nach E ntfernen des restlichen  
Ä thers m it B leiacetat gefällt, der entstandene B leiniederschlag abgesaugt und  
gu t ausgew aschen. Aus dem  F iltrat wurde das überschüssige B lei m it H ,S  e n t
fernt; polarim etrisch wurden 40 m g (22%  d. Th.) Glucose festgestellt. Der B lei
niederschlag (1 ,9 4 g ) wurde in W asser suspendiert und  bei 40" m it H 2S zerlegt. 
D as F iltrat des B leisulfids hinterließ, i. V . e ingeengt, 625 m g H exaoxy-d ip h en oy l-  
glucose als am orphe Substanz. Sie ist in W asser, M ethanol, Ä thanol, Pyridin und  
D ioxan  leicht lö slich ; in der W ärm e löst sie  sich in A ceton und B utanol, weniger  
g u t in  E ssigester; in  Ä ther, B enzol und Chloroform ist sie unlöslich. K rista lli
sationsversuche blieben bis je tz t erfolglos. D ie  Präparate zeigten  eine geringe  
L inksdrehung.

400 m g Substanz wurden in m ethanolischer Lösung zw eim al je eine Stunde m it 
ätherischer D iazom ethau-L ösung behandelt. A uch das M ethylierungsprodukt 
war n ich t zur K ristallisation  zu bringen.

C2cH 30O14 (566,5) Ber. 6 0 C H 3 32,93 Gef. 32,90

D ie A cetylierung des M ethylierungsproduktes füh rte  ebenfalls n icht zu einer  
kristallisierten Substanz.

2. In  einem  anderen präparativen Versuch wurden 8,5 g  Chebulagsäure in  
500 com W asser bei 95° hydrolysiert bis die D rehung von  + 3 °  erreicht war. Nach  
E ntfernen von  904 m g E llagsäure (31,4%  d. Th.) wurde das F iltra t a u f 25 ccm  
eingeengt und 5 Tage m it Ä ther extrah iert, w ob ei die. Gallussäure vollständ ig  
und die Chebulsäure zum  Teil (zusam m en 4,7 g) entfernt wurden. D ie H ydro
lysenlösung wurde darauf der G egenstrom verteilung unterworfen. D iese wurde 
in  12 Scheidetriehtern durchgeführt, in  w elchen die untere Phase (40 ccm  W asser) 
unter der oberen Phase (140 ccm  B utanol) w eitertransportiert wurde. D ie 12 B u 
tanolfraktionen ( B 1-12) und die 12 W asserphasen (W 1-12) wurden getrennt e in 
geengt. Der H aup tteil der Substanz befand sieh in B und W  6 — 12, M axim um  
in  W  9 und 10. —  D ie papierchrom atographische U ntersuchung der Fraktionen  
zeigte, daß die restliche Chebulsäure und das U m w andlungsprodukt U j (F ig. 3) 
in den B- und W -Fraktionen 1— 6 enthalten  waren, die gesuchte H exaoxy-  
diphenoyl-glucose dagegen in  B  und IV 5— 12, und zwar anscheinend rein in  den  
F raktionen 7 und 8 (R f-W ert 0,29), während in den W -Fraktionen 9 — 12 freie 
G lucose, ferner in  geringer In ten sitä t eine Verbindung vom  R f-W ert 0,16 au f
trat, die n icht gedeutet werden konnte.

D ie  aus den F raktionen W  7 und 8 isolierte Substanz zeigte die gleichen E ig en 
schaften  w ie die im  voranstehenden Versuch durch B leifällung gew onnene. Auch  
die so dargestellte Verbindung kristallisierte nicht, und es gelang auch n icht, ein  
kristallisiertes H ydrazon oder Osazon m it B enzyl-phenylhydrazin , p-N itro- 
phenyl-hydrazin , p-Tol uolsul fonsä ure-hydrazid, m -N itro-benzhydrazid oder 
3,5-D in itrobenz-hydrazid  darzustellen.
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IV. H y d r o ly s e  d es  E n n e a m e th y l - c o r i la g in s  
(R. L a d e  m an n )

1,7 g  E nneam ethyl-corilagin5) wurden m it 0 ,6  g K O H , 20 ccm  Ä thanol und  
ein igen Tropfen W asser 3 Stunden unter Rückflußkühlung erh itzt. D ie sofort 
auftretende, tiefbraune, ölige A bseheidung löste sieh unter A ufhellung beim  
nachfolgenden Ansäuern m it 11 com n / l - H 2SO., w ieder auf. D er nun entstehend e  
N iederschlag von  K 2SO., wurde abgetrennt.

B eim  A bdam pfen des Ä thanols aus dem  F iltrat schied  sich ein braunes Öl 
aus, das teilw eise kristallisierte. N ach  dom  E rkalten  wurde das Öl sam t dem  
K ristallisat abgesaugt und m it kaltem  W asser gew aschen. D ies P rodukt wurde 
m it kleinen P ortionen (je 5 ccm) W asser ausgekocht, bis es ganz gelöst war. Aus 
den ersten W asser-portionen kristallisierten insgesam t 310 m g (um kristallisiert) 
T r i m e t h y l - g a l lu s s ä u r e  vom  Schm p. 168°. D ie  verein igten , eingeengten, 
wäßrigen M utterlaugen wurden m it Äther erschöpfend ausgeschüttelt, der Äther  
verdam pft und die zurückbleibende Substanz im  E xsiccator vö llig  zur Trockene  
gebracht. D as gepulverte P rodukt löste sich in  kaltem , absolutem  Ä ther u n vo ll
ständig . D ie Lösung (248 m g in 9 ccm) wurde filtriert und durch allm ählichen  
Z usatz von  Petroläther (60— 80°) zur K ristallisation  gebracht. N ach zweim aliger  
W iederholung dieser Operation wurden 84 m g H exam ethoxy-d iphonsäure in  
Form  grober, w eißer K ristalle  vom  Schm p. 157— 161° erhalten. D ie  Verbindung  
stim m t im  M isehsehm p., L öslichkeiten, A natysen und D rehung m it der unter I I  
beschriebenen überein.

V. P a p ie r c h r o m a to g r a p h is c h e  u n d  p o la r im e tr i s c h e  
V e r fo lg u n g  d e r  H y d r o ly s e  d es  C o r i la g in s  m it  W a sse r  

b e i 100° (R. L a d e m a n n )
Zur H ydrolyse wurde eine 1-proz. L ösung v o n  Corilagin in  W asser im  T rocken

schrank bei 100° gehalten . D ie  papierchrom atographische V erfolgung wurde w ie  
bei der Chebulagsäure durchgeführt und is t  in den F ig . 1 und 2 w iedergegeben. 
D ie  Drehungsänderungen s in d  im  D iagram m  (Fig. 5) aufgetragen. D ie Drehungen  
sind bei 40° gem essen.
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O ptisch  ak tive  2,3?4,2',3/,4</-H exam ethoxy-diphenyl-
d icarbonsäure-6 ,6 '

X III . M itte ilu n g  ü b e r  n a tü rlich e  G erbstoffe1)

Von Otto Th. Schmidt und Kurt Demmler2)

(A us dem  Chem ischen In stitu t der U n iversitä t Heidelberg) 

(E ingegangen am  18. Februar 1952)

Die in der voranstehenden Mitteilung beschriebene Isolierung der 
rechtsdrehenden Hexam ethoxy-diphensäure aus Enneamethyl-cori- 
lagin und Tridekamethyl-chebulagsäure m achte es wünschenswert, 
diese Verbindung oder ihr Spiegelbild auch durch Spaltung der be
kannten, racemischen Hexam ethoxy-diphensäure darzustellen und 
m it der aus den m ethylierten Gerbstoffen gewonnenen Säure zu ver
gleichen. Insbesondere war es von Interesse, die wirkliche Drehung 
der Antipoden und ihre Neigung zur Racémisation festzustellen, da 
es nicht ohne weiteres sicher war, ob und wie weit bei der Hydrolyse 
der m ethylierten Gerbstoffe Racemisierung eingetreten war. Die 
spez. Drehung der d-Hexamethoxy-diphensäure erschien m it +25,8° 
auffallend gering gegenüber der spez. Drehung von — 135,5° (beides 
in Äthanol) der l-2,2'-Dimethoxy-diphenyl-dicarbonsäure-6,6'3).

d,l-Hexam ethoxy-diphensäure4) ließ sich sowohl über das Di- 
cliinidin-salz, wie auch über das Mono-strychnin-salz in die A nti
poden zerlegen. In  beiden Fällen ist das Salz der 1-Säure schwerer 
löslich, und man erhält so zuerst die reine 1-Säure, doch konnte auch 
die d-Säure in nahezu reiner Form  dargestellt werden. Einzelheiten 
der Racem atspaltung bringen wir im experimentellen Teil.

d- oder 1-Hexamethoxy-diphensäure schmilzt bei 161° zu einer 
klaren Schmelze. Bei weiterem Erhitzen erstarrt die Schmelze all
mählich wieder zwischen 210 und 220 0, um  dann endgültig bei 240 °, 
dem Schmp. der d, 1-Säure4), zu schmelzen. Nach dem Erhitzen auf 
220° zeigte die d- oder 1-Hexamethoxy-diphensäure keine Drehung 
mehr. Die Löslichkeitsunterschiede zwischen dem Racem at und den 
Antipoden sind groß. Die aktiven Form en sind z. B. in Chloroform, 
Ä ther oder Benzol sehr viel leichter löslich als das Racem at. Dies 
Verhalten ermöglicht die weitgehende Trennung eines Gemisches

1) X II . M itt. voranstehend.
-) D ip lo m arb eit K . D e m m l e r ,  H eidelberg  1951.
3) J . K e n n e r  und H . A. T u r n e r , Chem. Soc. 1928, 3240; W . M. S t a n le y ,

E . M cM a h o n  und R . A d a m s ,  Amer. Soo. 55, 706 (1933).
J) J. H e r z ig  und J . P o l l a k ,  M, 29, 267 (1908); wir geben im  experim entellen  

T eil oine Darstellungsvorsehrift, nach welcher an Stelle von  M ethyljodid D im ethyl- 
su lfat verw endet werden kann.
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aus Racem at und aktiver Säure und h a t wesentlich dazu bei
getragen, daß die ziemlich schwierige Isolierung der d-Hexam ethoxy- 
diphensäure aus den Hydrolysaten der m ethylierten Gerbstoffe1) 
gelungen ist.

Die spez. Drehung der 1-Hexamethoxy-diphensäure in abs. Ä tha
nol be träg t,— 25,9+1°. Es zeigt sich also, daß die aus den Gerb
stoffen gewonnene Säure m it + 2 5 ,8 °  die reine d-Form  ist. Das 
Diamid der 1-Säure schmilzt bei 189—190° und dreht bemerkens
werter Weise -¡-103° (abs. Ä thanol); auch das Diamid der d-Säure 
wurde rein m it einer Drehung von — 102,7° erhalten. Das Diamid 
der d, 1-Säure schmilzt bei 225 0 und ist wiederum wesentlich schwerer 
löslich (in Methanol oder Wasser) als die optisch aktiven Formen. 
Der Dim ethylester der d-Säure ist ein Öl und besitzt die spez. 
Drehung von + 37,0°.

Bei Zim m ertem peratur ändern die Lösungen der 1- oder d-Hexa- 
m ethoxy-diphensäure in  Äthanol, Eisessig oder n/IO-Natronlauge 
ihre Drehungen innerhalb zweier Tage nicht. In  der nachstehenden 
Tabelle sind die optischen D aten und die Halbwertszeiten der 
Racemisierung der Hexam ethoxy-diphensäure denen der Dimethoxy- 
diphensäure3) gegenübergestellt.

abs.
Äthanol

M d

n/10-
NaO H

E is
essig

l-2,3,4,2',3',4'-H exa-
inethoxy-diphenyl-
dicarbonsäure-6,6'

— 2 5 ,9 “ — 126,7“ —  5 8 ,2 “

1-2,2'-D im ethoxy- 
diphenyl-dicarbon- 
säure-6,6' .

— 135,5“ — 269" — 168,5“

I-D iam id +  103“

II-D iam id
—  5 4 ,8“ 
(M etha

nol)

I-D im ethylester —  3 7 ,0“

II-D im efhylester
— 139“
(M etha

nol)

H albw ertszeit 
der R acem isierung

sied, n/10- 
NaO H

sied.
Eisessig

II

III

IV

V

V I

14h45' 
(bei 100“)

71' 50'

158'

78'

Die Racemisierung der Hexam ethoxy-diphensäure in der Hitze 
erfolgt also weniger leicht als die der Dimethoxy-verbindung.
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Aus dem Vergleich der Racemisierungsgeschwmdigkeiten der 
Hexam ethoxy-diphensäure in n/10-NaOH bei 81 und 100° ergibt 
sich der Temperaturkoeffizient der Reaktionsgeschwindigkeit der 
Racemisierung zu 3,20 und hieraus eine Aktivierungswärme von 
25000 cal. R. K u h n  und 0 . Al b r e c h t  ha tten  für 2,4'-Dinitro- 
diphenyl-dicarbonsäure-6,6' eine Aktivierungswärme von 26000 cal 
gefunden5). Ähnlich wie die von A. L ü t t r i n g h a u s  und H. G ra l-  
h e e r 6) untersuchten Ansa-Verbindungen zeigt Hexam ethoxy-di
phensäure anomale Rotationsdispersion. Wir werden auf diese E r
scheinung in  einer späteren Mitteilung zurückkommen.

Der D eutschen F orschungsgem einschaft sind wir fü r  die Förderung unserer 
A rbeiten zu aufrichtigem  Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

I. d , l - H e x a m e th o x y - d ip h e n s ä u re
20 g rohe T etram ethyl-ellagsäure4) werden in einer Lösung von  20 g  XaO II 

in  100 ccm  W asser a u f dem  W asserbad in Lösung gebracht. N ach dem  A bkühlen  
werden 45 g  (1,5-facher Überschuß) D im eth vlsu lfat in 2 Portionen zugegeben. 
D arauf wird die dunkel gefärbte Lösung 1 Stunde unter Rückflußkühlung  
gekocht. Zur Verseifung des entstandenen  E sters (der oben schw im m t) werden  
nochm als 5 g  X aO H  in 35 ccm  W asser zugefügt und w eitere 2 S tunden im  Sieden  
gehalten . Aus der erkalteten Lösung .wird durch Zusatz von  verd. Salzsäure die 
rohe H exam ethoxy-d iphensäure als braungelbes, kristallisiertes Produkt vom  
Schm p. 233° ausgefällt. A usbeute 23 g (90%  d. Th.). U m  die Säure ganz rein zu 
erhalten , is t  häufiges Um kristallisieren aus Ä thanol/W asser (1 :1 ) unter Zusatz  
von  A ktivkohle, schließlich aus Ä thanol allein erforderlich. I s t  die Rohsäure sehr 
stark verunreinigt, so em pfiehlt es sich, sie m it E ssigester auszukochen, der in der 
W ärm e bevorzugt die gefärbten Verunreinigungen löst. D ie  reine Säure zeigt den  
von  H e r z ig  und P o l l a k 4) angegebenen Schm p. von  240°.

II . T re n n u n g  m i t t e l s  C h in id in
a) Di-chinidin-salz der l-Hexarnethoxy’-diphensäure

5 ,1 1 g  H exam ethoxy-d iphensäure und 7,85 g  Chinidin7) (2 Ä quivalente) 
w erden in 250 ccm  50-proc. wäßrigem  Ä thanol a u f dem  W asserbad erwärm t. 
Beide Substanzen  gehen dabei in Lösung. Beim  Stehenlassen in  der K älte  
kristallisieren 5 ,14  g  (40%  der G esam tm enge) Salz der 1-Säure aus. D as Salz  
ändert nach zw eim aligem  Um kristallisieren aus Ä thanol oder A ceton /W asser  
seinen Schm p. und die Drehung n ich t mehr. E s kristallisiert aus Ä thanol in  
farblosen, flachen, prism atischen K ristallen , die w ie feine B lättch en  aussehen, 
und schm ilzt bei 198— 1 9 9 ° 8). In Chloroform löst es sich schon in der K älte , in

6) A . 4 5 5 ,2 7 2  (1927).
“) A. 557, 112 (1947).
7) Der Firm a Ivnoll AG und besonders Herrn Direktor Dr. K . K r a f t  sind wir 

für dio freundliche Überlassung einer größeren Menge Chinidins sehr zu Dank  
verpflichtet.

8) A lle Schm elzpunkte sind unkorrigiert.
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M ethanol, Ä thanol, B enzol, A ceton  und D ioxan  in der W ärm e leicht. In  T etra
chlorkohlenstoff und E ssigestcr ist es schw er löslich, in  Ä ther nahezu unlöslich  
und in W asser unlöslich. E s kristallisiert m it 4  Molen W asser, die auch beim  
E rhitzen i. V. a u f 120° n ich t vo llständ ig  abgegeben werden; bei höherer T em 
peratur wird die Substanz braun. Zur A nalyse und B estim m ung der D rehung  
wurde die lufttrockene Substanz verw andt.

C20H -2O10 • 2 C20H„.l0 2N !. • 4  H 20  (1142,6)
Ber. 0  63,07 H  6,S3 S 0 C H 2 21,71 N  4 ,90 H „0 6,31
Gef. » 63,08°), 62 ,94 10) » 7 ,1 7 ,7 ,2 1  » 21,70 » 6,06 » 7 ,00u )

[ a ] j  ==. +  1 1 2 ,5 ± 2 °  (abs. M ethanol, c =  1).

D ie  M utterlauge der 1. K ristallisation  ergab beim  E inengen i. V. noch eine  
geringe w eitere kristallisierte A bscheidung, führte aber in der H auptm enge zu  
einem  am orphen, in  verd. A lkohol oder A ceton  leich t löslichen Produkt, das bei 
90° zu sintern begann und bei 120° unter B lasenbildung geschm olzen war.

b) l-Hexamethoxy-diphensäure
1,3 g  des Salzes vom  Schm p. 19S— 199° w erden m it 20 ccm  einer eiskalten , 

5-proc. N atronlauge in  einer R eibschale verrieben und zur Entfernung des 
Alkaloids 5-m al m it je 10 cem  Chloroform ausgeschüttelt. D arauf wird die wäßrige 
Lösung unter E iskühlung tropfenweise m it gekühlter 20-proc. Salzsäure a n 
gesäuert. D ie D iphensäure scheidet sich zunächst als w eiße, klebrige Masse aus, 
die beim  R eiben m it dem  G lasstab leich t kristallisiert. A usbeute 0 ,40 g (83%  
d. T h.). D ie Säure is t  sofort praktisch rein und ändert durch zw eim aliges U m 
kristallisieren weder Schm p. noch D rehung. Zum  U m kristallisieren wird eine kalt 
gesä ttig te  L ösung in  abs. Ä ther tropfenw eise (sehr langsam ) m it tiofsiedendem  
Petroläther versetzt.

1-H exam ethoxy-diphensäure b ildet farblose, derbe Prism en, die bei 161° klar 
schm elzen, bei langsam em  w eiterem  E rhitzen zw ischen 210 und 220° wieder fest  
werden und bei 240° zum  zw eiten  Male scharf schm elzen. D ie L öslichkeit der 
1-Säure in versch iedenen L ösungsm itteln  ist in der nachstehenden Tabelle der 
Löslichkeit der d,l-V erbindung gegenübergestellt.

Lösungsm ittel d ,l-H cxam ethoxy-
diphensäure 1-H exam ethoxy-diphensäure

Äther schwer löslich z. 1.1. (15 m g/ccm  bei 20°)

W asser schwer löslich z. schw. lösl., geeignet z. U m 
kris talhsieren

Benzol schwer löslich 1. lösl. in d. K älte

Eisessig 1. lösl. i. d. H itze, krist. 
auf Zusatz von  W asser 1. lösl. in d. K älte

Aceton 1. lösl. i. d. H itze 1. lösl. in d. K älte

D ioxan 1. lösl. i. d. H itze 1. lösl. i. d. K älte

Äthanol 1. lösl. i. d. H itze (mehr als 
1-proc. Lösg. i. d. H itze)

1. lösl. i. d, K älte  (mehr als 
1-proc. Lösg. i. d. K älte)

”) Unter Zusatz von V 20 5 verbrannt, da die Subst. schwer verbrennt. 
10) U nter Zusatz von  PbCrOj verbrannt. 
u ) N ach K . F is c h e r ,  Angew. Chem. 48, 394 (1935).
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Durch Um kristallisieren aus Ä ther/Petroläther haben wir m itunter Präparate  
erhalten, die sich weder im  Schm p., noch in  der D rehung in n /10-N a()H , noch  
im  m ikroskopischen Aussehen, poch in  den A nalysenw erten von  der gew öhnlichen  
Form  unterscheiden, aber in Ä thanol nun schwerer löslich sind. Bei 20° bilden  
sie  nur eine % -proe. L ösung in Ä thanol, in  der H itze  nur schw er 1-proc. Lösungen, 
aus denen beim  A bkühlen —  im  G egensatz zur leichter löslichen Form  und selbst 
zur raeem ischen Säure —  wieder ein T eil der Substanz auskristallisiert. A uf 
A nim pfen m it der schwerer löslichen Form , oder bei längerem  Stehen  m anchm al 
auch ohne Anim pfen, kristallisiert aus alkoholischen Lösungen der leichter lö s
lichen Form  ein Teil der Substanz als schwerer lösliche V erbindung aus. W ird 
die in  Ä thanol schwerer lösliche Form  aus Ä ther/P etroläther um kristallisiert, so  
kann wieder die in  A lkohol leichter lösliche Form  erhalten werden. E in  L öslich
keitsunterschied der beiden Form en in  Äther war n ic h t  festzustellen . W enn es  
sich um  2 versch iedene M odifikationen handelt, von  denen verschiedene Schm elz
punkte zu erwarten wären, m uß m an annehm en, daß die höher schm elzende vor  
E rreichen von  161° in  die tiefer schm elzende um gew andelt wird. D ies scheint  
in  der T at der Fall zu sein.

Je  20 m g beider Form en wurden 15 Sek. lang in  ein au f 160° erh itztes G ly
cerinbad getaucht, dann rasch a u f 20° abgekühlt. N u n  lösten  sich beide Proben  
le icht in  2 ccm  Ä thanol. D ie D rehung der Präparate h a tte  sich in  dieser Z eit n ich t  
außerhalb der Fehlergrenze verändert. E ine R acem isierung war übrigens auch  
deshalb n ich t zu erwarten gew esen, w eil d- oder 1-H exam ethoxy-diphensäurc bei 
W iederholung der Schm elzpunktsnahm c, w enn m an sie nur a u f  161° erh itzt hat, 
noch scharf bei dieser T em peratur schm elzen. Indessen  konnten wir bei der 
m ikroskopischen B eobachtung des Erhitzens beider F orm en bis zum  Schm elzen  
keine Veränderung an den K ristallen wahrnehm en.

Zur A nalyse und D rehung wurde 3 Stunden b e i 55° und 16 m m  über ILO, 
getrocknet.

C20H 22Ol0 (422,2) Ber. 0  56,89 H  5,21 6 OCII, 44,06
Gef. » 57,15 » 5,38 » 43,86

[ajj-,0 =  — 2 5 ,7 ± 1 °  (abs. Ä thanol, c =  1,0).

[a ]j°  =  — 125,1 ± 2 °  (n /10-N aO H , c =  1,0).

c) d-Hexamethoxy-diphensäure
D ie D arstellung der d-H exam ethoxy-d iphensäure aus dem  rohen, n ich t ge

reinigten Chinidinsalz der d-Säure gelingt deshalb, w eil die racem isehe Säure in  
Ä ther sehr v ie l schwerer löslich is t  als die ak tive , aber sie  fü h rt n ich t zur vö llig  
reinen d-Form .

220 m g des am orphen Chinidin-salzes, das beim  E indunsten  der letzten  
F raktion aus dem  F iltrat des Chinidin-salzes der 1-Säure anfiel, wurden, w ie  
unter b) angegeben, zerlegt. D ie  rohe H exam ethoxy-d iphensäure (110 m g) wurde  
m it 7 ccm  abs. Äther digeriert; dabei blieben 40 m g d,1-Säure vom  Schm p. 240°  
ungelöst. D as F iltra t rvurdo m it etw a  20 ccm  tiefsiedendem  Petroläther gefä llt. 
D ie  erhaltene d-H exam ethoxy-d iphensäure schm olz klar bei 161°, wurde zw ischen  
210 und 220° wieder fest und schm olz erneut scharf bei 240°.

C20H 22O10 (422,2) Ber. C 56,89 H  5,21 6 OCH, 44,06
Gef. » 57,12 » 5,56 » 44,11

[a)|^  =  - j - 2 3 ,8 ± l°  (abs. Ä thanol, c =  0,9).
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Boi dieser Trennung verfuhren wir anders als bei derjenigen m it Chinidin. 

N achdem  Vorversuche ergeben hatten , daß H cxam ethoxy-d iphensäure ein  
kristallisiertes M ono-strychninsalz liefert, setzten  wir die Säure m it der halben  
Strychninm enge um , die zur B ildung des M ono-strychnin-salzes erforderlich  
gew esen wäre. Dadurch erhielten wir sofort reines M ono-strychnin-salz der 
1-H exam ethoxy-diphensäure. Aus der M utterlauge kristallisierte, nahezu reine  
d-H exam ethoxy-d iphensäure aus, und schließlich wurde nach dem  E inengen der 
M utterlauge liiervon wieder eine strychninhaltige Fraktion gew onnen, d ie  sow ohl 
racem ische, als auch d-Säure enthielt.

10 g  H cxam ethoxy-d iphensäure wurden in lOOccm abs. Ä thanol in der H itze  g e 
lö st und die heiße Lösung von  4  g Strychnin in 300 com abs. Ä thanol zugefügt. 
Ü ber N ach t schieden sieh 8,4 g  teils schw albcnschwanzförm ige, te ils prism atische  
K ristalle  (A) ab. N ach  dem  Abfiltrieren bildete sich im  V erlauf von  24 Stunden  
eine w eitere A bscheidung prism atischer K ristalle  (B , 2,9 g). N ach dem  E inengen  
der M utterlauge au f 30 ccm  wurde eine dritte K ristallfraktion (C, 3,7 g) isoliert.

a) Mono-strychnin-salz der l-IIexainethoxy-diphehsäure
Selbst zw eim aliges U m kristallisieren der Fraktion A aus 1000, dann 800 ccm  

abs. Ä thanol (A usbeute 6,3 g) veränderte weder Schm p. noch Drehung der 
Substanz. D as Salz b ildet farblose, derbe K ristalle, die bei 165° zu sintern be
ginnen und bei 173" unter B lasenbildung schm elzen. E s ist löslich in  M ethanol, 
Chloroform ( >  10 m g/ccm ), D ioxan  und B enzol, schwerer in A ceton und un
löslich, in W asser und Äther. Ä thanol löst in der H itze 1% , in der K älte  0,1% . 
D as Salz kristallisiert m it 1 Mol Ä thanol, w elches auch bei 120" in der P istole  
n ich t vo llständ ig  abgegeben wird, w ährend bei längerem  E rhitzen a u f 140" 
Zersetzung e in tritt. D eshalb wurde das Salz in lufttrockenem  Zustand zur 
A nalyse und Drehung verw endet.

C20H 2,O 10 • C21H 220 2N , • C2H sOH (802,4)
Ber. 0  64,36 H  6,23 N  3,49 6 0 C H 2 23,19
Gef. » 64,4810) » 6,28 » 3 ,6 1  » 22,70 (Der fü r l  OC2H 5

her. Verbrauch an  n /50-T h iosulfat ist abgezogen)

M n ' ~  — 20,7  +  2° (Chloroform, c f= 0,75).

b) l-JIeccamethoxy-diphensäure
D ie Zerlegung des Strychninsalzes wurde ebenso durchgeführt w ie die des 

Chinidinsalzes (II ,b ) und ergab aus 5,6 g  Salz 2,8 g 1-H exam ethoxy-diphensäure. 
Durch A usäthern der angesäuerten, wäßrigen Lösung wurden noch w eitere  
.50 m g erhalten . D ie  Säure wurde aus Ä ther/Petroläther um kristallisiert und  
zeigte  in  bezug a u f Schm p. und L öslichkeit dasselbe V erhalten , w ie die aus dom  
C hinidinsalz gew onnene Säure. D ie Zerlegung des Strychninsalzes m it Schw efel
säure führte zum  gleichen Ergebnis.

=  — 25,9 +  2° (abs. Ä thanol, c <= 0,9)
=  — 126,7 +  1° (n/10-N aO H , c =  0,9)

[ct]j® =  — 5 8 ,2 ± 1 °  (E isessig, c — 1,0)

c) d-Hexamethoxy-diphensäure
D er K ristalln iederschlag B , der sieh in  der M utterlauge des Strychninsalzes 

der 1-H exam ethoxy-diphensäure abgeschieden h atte  (2,9 g), löste sich klar in  
N atron lauge und ergab m it K alium chrom at und  Schw efelsäure keine positive
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R eaktion  a u f Strychnin12). T rotzdem  wurde die Substanz in  N atronlauge gelöst 
und ein igem ale m it Chloroform ausgeschüttelt, dann bei 0°  m it 20-proc. Salz
säure gefällt. D er anfangs syrupöse N iederschlag kristallisierte beim  Anreiben. 
D ie A usbeute betrug 2,28 g  Säure, die bei 161° schm olz, bei 210— 220° wieder  
fest wurde und erneut bei 2 4 0 “ schm olz. Schm p. und  D rehung änderten sich beim  
U m kristallisieren aus Ä thcr/Petroläther nicht.

[a ]2Ö =  + 1 1 9 ,2 ± 2 “ (n/10-N aO H , c =  1,0)

D as K ristallisat C (3,7 g) zeigte eine positive  R eaktion  a u f Strychnin12). Es  
wurde w ie  Substanz A  zerlegt und gab 2,42 g  rohe H exam ethoxy-d iphensäure, 
die weniger scharf und nur teilw eise bei etw a 160° schm olz, und deren Drehung  
erkennen ließ, daß ein Gemisch von  R acem at rmd d-Säure vorlag.

[a]g> =  + 7 0 ,2  +  2 “ (n/10-N aO H , c =  0,9).

IV. H e x  am  e th o x y - d ip h e n s ä u r e - d ia m id
a) d,l- Verbindung. 200 m g d ,l-H exam ethoxy-diphensäuro w urden in  einem  

Absaugröhrchen vorsichtig m it 1 com T hionylchlorid übergossen und verkorkt 
2 Stunden aufbew ahrt. D arauf wurde das überschüssige Thionylchlorid i. V. 
v ollständ ig  abgezogen und 5 ccm  30-proe. w äßriges A m m oniak zugefügt. N ach  
Stehen über N ach t war das D iam id  kristallisiert, wurde abgesaugt und m it 
kaltem  W asser gew aschen. D as R ohkrista llisat schm olz bei 2 2 2 “; durch U m 
kristallisieren aus M ethanol wmrde der konstante Schm p. von  2 2 5 “ erreicht. D as 
D iam id  b ildet farblose, derbe K ristalle, d ie in W asser und Ä ther unlöslich, in  
A ceton und B enzol schw er und in M ethanol, Ä thanol und Chloroform etw as  
leichter löslich sind.

C20H 21O8N 2 (420,2) Ber. N  6,66 Gef. 7,00

b) l- und d-Ilexam etlioxy-diphensäure-dianiid . 200 m g der 1-Säure wurden  
ebenso in  das D iam id übergeführt m it dem  U nterschied , daß eisgekühlte A m 
m oniaklösung verw endet wurde. D ie  A usbeute betrug 100 m g D iam id v o m  Schm p. 
189— 190°. D as D iam id der 1-Säure bildet aus W asser derbe Prism en, die in  
Ä th er unlöslich, in W asser und Chloroform, aus denen sie um kristallisiert werden  
können, beträchtlich löslich sind und sich in  A ceton, M ethanol, Ä thanol und  
Benzol 'recht leicht lösen.

C!0H 21O8N 2 (420,2) Ber. C 57,16 H  5,71 N  6,66
Gef. » 57,11 » 5,65 » 6,90

[«]j}° =  + 1 0 3 ,0 + 2 “ (abs. Ä thanol, e =  0,8)

D as D ia m id  der d-Säure  wurde ebenfalls dargostellt aus der unter II I , c 
beschriebenen nicht ganz reinen d-Säure. Schm p. 189— 190“.

[ct]|,n =  — 102,7 +  2° (abs. Äthanol)

V. d - u n d  l - H e x a m e th o x y - d ip h e n s ä u r e - d im e th y le s t e r
200 m g d-H exam ethoxy-d iphensäure (Präparat II I , c) wurden bei 0 “ in  

15 ccm  Ä ther m it ätherischer D iazom ethan-lösung behandelt. N ach 1 Stunde  
wurde i. Y . zur Trockene gedam pft und der R ückstand  zuerst im  Vakuum - 
E xsiccator, dann 3 Stunden bei 5 5 “ und 5 mm über P 20 5 getrocknet, wobei keine 
Änderung der Drehung erfolgte. —  D er E ster is t  ein farbloses Öl, das bis je tz t

12) E . A b d e r h a ld e n ,  H andbuch d. biol. Arbeitsm eth. Berlin und W ien 1920, 
Abt. I , 9, S. 22.
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nich t kristallisierte. Er lö st sich leich t in  M ethanol, Ä thanol, A ceton , E ssigester  
und Äther und kann aus seiner L ösung in  A ceton  oder E ssigester durch P etro l
äther (syrupös) gefällt werden.

C22H „ 0 ,„  (450,2) Ber. 8 0 C H 3 55,11 Gef. 54,68  
[a ]“  =  + 3 7 , 0 ± 2 “ (ab s.Ä th an o l, c =  1,0)

D er E ster  der 1-Säure wurde ebenso dargestellt.
[¡x]j° =  — 3 4 ,5 ± 2 °  (abs. Ä thanol, c =  1,5)

VI. R a c e m is ie r u n g s v e r s u c h e
a) In  siedendem  E isessig. 127,4 m g 1-H exam ethoxy-diphensäure wurden in  

E isessig zu 10 ecin gelöst und die L ösung im  Ölbad (130— 140°) unter Rückfluß  
gekocht. V on Z eit zu Z eit wurde durch E intauchen  in  E is  unterbrochen, eine  
Probe entnom m en und im  1 dm -R ohr bei 20° polarim etriert. D as R eaktions
gefäß wurde dann wieder ins Ölbad getaucht und als B eginn für die Zeitrechnung  
der W iederbeginn des Siedens genom m en, das nach weniger als einer M inute 
einsetzte.

M inuten Drehwinkel aj^1 Rac.- G eschw.konst. 
k = l / t'lgx„ /a t

M ittelwert 
d. Rac. G. K.

0 — 0,71
30 — 0,62 0,001 96
61 — 0,54 0,001 95
91 — 0,48 0,001 87

150 — 0,39 0,001 73 0,001 9
180 • — 0,34 0,001 78
240 — 0,26 0,001 82
301 — 0,18 0,001 98

H albwertszeit T h =  1/,. • lg 2  =  0,30103 =  158,4' =  158'24". 
11 k °  0,0019

b) I n  Natronlauge bei 100°. 199,1 m g 1-H exam ethoxy-diphensäure wurden  
in  n/10-N atronlauge zu 25 ccm  gelöst und die L ösung gleichm äßig a u f 12 A m 
pullen verte ilt eingeschm olzen. 6 A m pullen wurden in siedendes W asser e in 
gehängt. V on Z eit zu Z eit wurde eine Am pulle entnom m en, rasch a u f 20° ab
geküh lt und der In h a lt im  1 dm -R ohr bei 20° polarim etriert. D ie  Lösungen der 
beiden zuerst geöffneten A m pullen  wurden wieder eingeschm olzen, erneut in  das 
H eizbad  gehängt und unter A brechnung der K üh lzeit für w eitere Versuche ver- 

. wendet.

. M inuten Drehwinkel a^° Rac.-Geschw. konst. 
k =  l / t- lgx„/at

M ittelwert 
d. Rae. G. K .

0 — 1,00
169 — 0,87 0,000 358
315 — 0,7S 0.000 343
524 — 0,66 0.000 345
765 — 0,55 0,000 339 0|000 34

1022 — 0,48 0,000 312
1292 — 0,38 0,000 325
1622 — 0,27 0,000 351

H albwertszeit T h =  1/,: lg  2 =  0 ,30103 =  885,4' =  14h45'. 
h k ' 0 ,00034
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c) In  N atronlauge bei 81°. Der R est der A m pullen des vorigen Versuchs wurde  
in  siedendes B enzol gehängt, dessen Siedepunkt infolge gelösten  K autschuks 81°  
betrug. Im  übrigen wurde wie unter c) verfahren.

M inuten Drehwinkel a'jj* Rac.-Geschw. konst.. 
k =  1/t lg“ o/«t

M ittelw ert 
d. R ae. G. K .

0 — 1,00
361 — 0,96 0,000 049

1192 — 0,86 0,000 055
2752 — 0,70 0,000 056
4075 — 0,59 0,000 056 0,000 056
5507 — 0,49 0,000 056
6955 —0,40 0,000 057
8308 — 0,35 0,000 055

N ach weiteren 30 Stunden im  Trockenschrank bei 120° war die Drehung a u f  
0 ,00° abgefallen. D ie  m it Salzsäure abgeschiedene D iphensäurc schm olz bei 240°.

H albw ertszeit T h =  I/,; lg 2 =  .° ’39 103- =  5375,5' =  89h35'.
11 'k b 0 ,000056

t
A us den Versuchen b) und e) errechnet sich der Tem peraturkoeffizient der 

Racem isierung
kt +  10 0,00034 • 10

k t 0,000056 • 19 

und nach A r r h e n iu s  die Aktivierungsw ärm e der Racem isierung

a =  (lQg k» —  log kJ  R T tT,
0,4343 (T2— Tj)

(0,53148—4 — 0 ,7 4 8 1 9 + 5 ) 2 • 354 • 373 ,
0,4343 -1 9  =  25068 cal.

d) I n  der Schmelze. 17,81 m g d-H exam ethoxy-d iphensäure (Präparat II I , c) 
wurden im  2 cem -M eßkölbchen im  Paraffinbad langsam  erh itzt. D ie  Substanz  
schm olz bei 161°, erstarrte wieder bei 210° und wurde noch bis 220° erh itzt. 
N ach dem  A bkühlen wurde in Ä thanol zu 2 ccm  gelöst und  polarim etriert. E s  
war keine D rehung m ehr festzustellen.
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Zur Chemie von Polyhalocyclohexanen und 
verwandten Verbindungen, X II1) : 

Tetrachlorcyclohexan vom Schmelzpunkt 174°
Von Randolph Riemschneider

(Aus dem  Chem ischen In stitu t der Freien U n iversitä t Berlin-Dahlem ) 

(E ingegangen am  13. Februar 1952)

Tetrachlorcyclohexan vom Schmp. 174° (I) entsteht als H aup t
produkt bei der Chlorierung von Cyclohexan (II). Obwohl I  vor 
mehr als 40 Jahren  zum ersten Male dargestellt worden ist, ist sein 
reaktives Verhalten bislang kaum  der Gegenstand von U nter
suchungen gewesen2). Chemische Versuche zum Beweis der Stellung 
der vier Chloratome von I  und seiner Konfiguration wurden auch 
von 0 . H a s s e l  und E. W. L u n d 3), die sich 1949 m it dieser Verbin
dung beschäftigt und ihr auf Grund physikalisch-chemischer U nter
suchungen die Konfiguration eines 1,2,4,5-Isomeren zugeschrieben 
haben, nicht bekanntgegeben. Die Ergebnisse der eigenen Versuche 
zur Bestimmung der K onstitution und Konfiguration von I  seien 
in vorliegender Arbeit mitgeteilt.

I. D a s  r e a k t iv e  V e r h a l te n  d es  T e t r a c h lo r c y c lo h e x a n s  
v o m  S ch m p . 174° (I)

Alkalieinwirkung. Durch Erhitzen m it n/1-äthylalkoholischer 
Kalilauge am Rückfluß läß t sich I  unter Abspaltung von 3 Mol HCl 
in Chlorbenzol4) überführen. I  besitzt eine beträchtliche S tabilität 
gegenüber Alkalien; im Gegensatz zu dem verhältnismäßig alkali
stabilen5) a-l,l,2,4,4,5-Hexachlor-cyclohexan vom Schmp. 146° (V) 
wird I  von einer 0,2 n-alkoholischen Kalilauge bei 0° praktisch nicht 
angegriffen. Auch gegenüber 1-Brucin in siedendem Aceton erwies 
sich I  als völlig stabil (Dauer des Erhitzens im offenen G efäß: 
8 Stunden).

Zinkstaubbehandlung. Bei S-stündigem Kochen von I  m it über
schüssigem Zinkstaub in Methanol blieb die Hauptm enge der Sub
stanz unverändert; durch sorgfältige Aufarbeitung konnte aus dem

') M itt. X I , A n gew .64, 30 (1952); M itt. X , M h.Chem . 83, H . 1 (1952); M itt. IV  
bis IX , Z. Xaturforschg. 6b , 48, 339, 410, 413 (1951); Tb, 125 (1952).

2) E igene Versuche in M itt. II , Z. Xaturforschg. 5 b, 240 (1950), M itt. X , X I 1) 
und im 9. B eih ., 1. Erg.-Bd. zur „Pharm azie“ 1949, S. 752.

3) A cta Cristallographica 2, 309 (1949).
*) P . S a b a t ie r  und A. M a ilh e  (Compt. rend. 137, 240 [1903]) haben Chlor

benzol aus I  durch Erhitzen m it Alkali im  Bombenrohr erhalten.
s) M itt. III , Z. Xaturforschg. ob , 307, Abb. 1 (1950).



R eaktionsprodukt in geringer Menge Dichlor-cyclohexen vom 
Schmp. 43—44° (IV) isoliert werden. Steigerung der Reaktions
tem peratur — Verwendung von Propylalkohol s ta tt  Methanol —

C6H 8C14 (I) C6H sC12 (IV) C ,H 8 (III)

führte zur Abspaltung sämtlicher 4 Chloratome aus I. Bei Ver
kürzung der Reakionszeit auf 3 Stunden erhielten wir aus 50 g I 
und 150 g Zinkstaub in siedendem Propanol 2,5 g IV  und 6 g 
Cyclohexadien (III). Sowohl aus I I I  als auch aus IV konnte durch 
Chlorierung in Tetrachlorkohlenstoff unter Kühlung I  zurück
erhalten werden. In  Übereinstimmung m it diesen Versuchen e n t
steh t I I I  auch bei der Zinkstaubbehandlung von IV ; I I I  wurde in 
diesem Falle n icht isoliert, sondern durch Bromierung zum Tetra- 
bromcyelohexan vom Schmp. 185° (VI) identifiziert. Mit Alkali 
reagiert IV  unter Abspaltung von 2 Mol HCl unter Bildung von 
Benzol. Bromierung von IV  führt zu einem Dibrom-diclilor-cyclo- 
liexan vom Schmp. 173° (VII), das bei Behandlung m it alkoholi
scher Kalilauge in Chlorbenzol übergeht.

Chlorierung. Von den weiteren Umsetzungen, die m it I  angestellt 
wurden, sind für vorliegende Arbeit die Chlorierungsversuche 
von Interesse: In  keinem Falle konnte in einem Chlorierungs
produkt a - 1,1,2,4,4,5-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration 
Iep2e4ep5e V nachgewiesen oder daraus abgetrennt werden6). 
Bei intensiver Chlorierung von I  en tsteh t u. a. das bei 95 0 schmel
zende 1,1,2,2,3,4,4,5,6-Enneaehlor-cyclohexan der Konfiguration 
Iep2ep3e4ep5e6e V III  (das wir auch durch Chlorierung von II, 
V, 1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-cyclohexan der Konfiguration lep2e- 
3e4ep5e6e IX , p-Dichlorbenzol und 1,2,4-Triehlor-benzol erhalten 
haben1). Daß nur V III, n icht aber auch das bei 260° schmelzende 
schwerlösliche IX  aus den Chlorierungsprodukten von I  abgetrennt 
werden kann, ist ein indirekter Beweis dafür, daß V bei der Chlo
rierung von I  nicht gebildet -wird.

I I . D ie  K o n s t i t u t i o n  d es  T e t r a c h lo r c y c lo h e x a n s  
v om  S c h m p . 174° (I)

Auf Grund der Tatsache, daß bei der Einwirkung von Alkali 
auf I  Chlorbenzol entsteht, läß t sich — wenn keine Umlagerung 
stattgefunden hat — die Zahl der theoretisch möglichen stellungs
isomeren Tetracldorcyclohexane von 12 auf 7 reduzieren (Tab. 1, 
Nr. 1—7). B estätigt und weiter eingeschränkt wird die Zahl der 
zunächst für I  in B etracht zu ziehenden Stellungsisomeren dadurch,
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“) 1. c. Fußnote 2 und unveröffentlichte Versuche. —  K onfigurationsbestim 
m ung von V, Z. Naturforschg, 6b, 48, 339 (1951).
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daß I  beim Erhitzen m it Zinkstaub unter Cl-Abspaltung reagiert 
imd daß unter den geeigneten Bedingungen sämtliche vier Cl- 
Atome aus I  abgespalten werden können. Alle Tetrachlorcyclo- 
hexane m it CCl2-Gruppen sowie die 1,2,3,5-Isomeren scheiden dam it

aus (Tab. 1, Nr. 3—12), da nur
1,2,4,5- und 1,2,3,4-Tetrachlor-T a b . 1. D ie  t h e o r e t i s c h  

m ö g l ic h e n  s t e l lu n g s i s o m e r e n  
T e t r a c h lo r - c y e lo h e x a n e * )

cyclohexane bei der Zinkstaub
behandlung in Kohlenwasserstoffe 
(Cyclohexadiene) übergehen kön
nen. D a die aus I  erhaltenen I I I  
und IV  bei der Chlorierung weit
gehend I  zurückbilden, kom m t die 
Möglichkeit einer Umlagerung bei 
der Zinkstaubbehandlung kaum  
in Betracht. IV  ist Zwischenpro
dukt bei der Bildung von I I I  aus I, 
da I I I  auch aus IV entsteht. Dieses 
Ergebnis spricht bereits gegen 
die Id en titä t von I  m it einem 
der 1,2,3,4-Isomeren: Ein 1,2,3,4- 
Tetrachlor-cyclohexan (X) geeig
neter Konfiguration könnte — in 

Analogie zu den entsprechenden Bromverbindungen — m it Zink
staub zunächst unter Bildung von 3,4-Diclilor-cyclohexen-(l) (XI) 
reagieren, das sich unter den gewählten Versuchsbedingungen zum 
stabilen 3,6-Dichlor-cyclohexen-(l) (X II) isomerisiert; aus X II

Xr. CI in Stellung

1 1. 2. 4. 5
2 1. 2. 3. 4
3 . 1. 2. 3. 5
4 1. 1. 2. 4
5 1. 1. 2. 5
6 1. 1. 3. 4
7 1. 1. 3. 5
S 1. 1. 2. 3
9 1. 1. 2. 6

10 1. 1. 2. 2
11 1. 1. 3. 3
12 1. 1. 4. 4

rCHCl 
H 2C CHC1 

H„C CHC1 2 CI
V

,C H  
H ,C CH 

H 2C CHC1
CHC1 X

\  /  
CHC1 X I

/ C HCl 
H..C XCH 

H 2Cv yCH
CH CI X II

ließe sich dann durch Chlorierung nicht vorwiegend oder ausschließ
lich das ursprüngliche Tetrachlorcyclohexan-Stereoisomere zurück
erhalten, wie es für IV  beobachtet worden ist. Die sichere E n t
scheidung der Erage, ob sich die Chloratome in I  in 1,2,3,4- oder
1,2,4,5-Stellung befinden, war auf Grund des Verhaltens von IV

H 2C
X 'H

CH
yCH

7  > H

CI HG ^CHCr
CH., X IV

H 20  

C1HC C H , 
CHC1

X V  ( =  IV )

*) Von den unter Xr. Ib is  9 aufgefiihrten Tetraehloreyelohexanen sind je vier  
und m ehr Stereoisomere m öglich. Über die K onfigurationen der 1,2,4,5-Reihe  
vgl. I ’ab. 2 und 3.
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gegenüber Alkali möglich. N ur die Dichlor-cyclohexene der K on
stitutionen X II, X IV  und XV könnten bei der Alkalibehandlung 
wie IV  un ter Bildung von Benzol reagieren. Von diesen scheidet das 
Isomere X IV  von vornherein aus, da ja  bereits das Verhalten von I  
gegenüber Zink die Id en titä t von I  m it einem (XlV-entsprechenden)
1,2,3,5-Tetrachlor-cyclohexan-Isomeren unmöglich machte. X II  
kom m t ebenfalls n icht in Frage, da ein Dichlorcyclohexen dieser 
K onstitution — im Gegensatz zu IV  — bei der Zinkstaubbehandlung 
nicht in einen Kohlenwasserstoff übergehen könnte. Auch die oben 
bereits erwähnte Rückbildung von I  bei der Addition von Chlor 
an IV  spricht gegen die K onstitution X II  und dam it gegen das

Vorliegen eines 1,2,3,4-Tetrachlor-cyclohexans. IV kann demnach 
nur m it dem 4,5-Dichlor-cyclohexen-(l) der Formel XV identisch 
sein, die Chloratome von 1 befinden sich in 1,2,4,5-Stellung. Das durch 
Bromierung von IV  ( =  XV) hergestellte V II ist ein 1,2-Dibrom-
4.5-dichlor-cyclohexan. F ü r die Zugehörigkeit von I  zur Reihe der
1.2.4.5-Tetrachlor-cyclohexane spricht ferner die Tatsache, daß 
auch V, das ebenfalls gut aus Chlorierungsprodukten von Cyclo- 
hexan abgetrennt werden kann, ein 1,2,4,5-Chlor-Substitutions- 
produkt ist. Die Bildung von 1,2,4,5-Verbindungen scheint bei der 
Halogenierung von Cyclohexan bevorzugt zu sein. W ir prüfen z. Z., 
ob sich M onosubstitutionsprodukte von Cyclohexan, z. B. Chlor- 
cyclohexan, Cyclohexanol, analog verhalten.

Bei dem aus I  (und IV) hergestellten Kohlenwasserstoff I I I  
handelt es sich auf Grund dieser Ergebnisse sowie der Tatsache, 
daß I I I  wieder in I  verwandelt werden kann, vorwiegend oder aus
schließlich um  Cyclohexadien-(l,4) (III). Die leichte und quanti
tative  Um wandelbarkeit von I I I  in V I spricht ebenfalls dafür und 
liefert gleichzeitig einen weiteren Beweis für die 1,2,4,5-Stellung der 
Brom atome in V I ; bei der Herstellung von VI aus I I I  beobachteten 
wir keine Nebenprodukte. Um die Id en titä t von I I I  m it Cyclo- 
hexadien-(l,4) weiter zu sichern, haben wir Cyelohexadien-(l,3) 
(XVI) hergestellt und das Verhalten dieses Isomeren gegenüber 
Chlor und Brom untersucht: I  en tsteh t bei der Chlorierung von 
X V I nicht, bei der Bromierung erhielten wir Tetrabrom -cyclohexan 
vom Schmp. 141 0 (XVII), das sich erst nach einigem Stehen im 
Eisschrank aus der Tetrachlorkohlenstofflösung abscheidet, w äh
rend V I au f Zugabe von Brom zur III-Lösung s o f o r t  kristallin 
ausfiel. Über weitere durch Halogenierung von X V I erhaltene 
P rodukte wird später berichtet werden.

/C H C 1  
HX' ''CHC'l

y V> V,- 1 2
H 2C OH CI

C lH i C H , 
X CC12 V

CI HC /C H ,
C HCl I
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Die zur Konfigurationsbestimmung von X V II durchgeführte 
W eiterbromierung von X V II zum ß-l,2 ;3,4,5,6-ITexabrom-cycIo- 
hexan der Konfiguration Ie2e3e4e5e6e (XIX) wird später (S. 103) 
kurz diskutiert.

I I I . D ie  K o n f ig u r a t io n  d es  1 ,2 ,4 ,5 -T e tra c h lo r-c y c lo -  
h e x a n s  v o m  S ch m p . 174° (I)

Nach der Theorie sind 10 Konfigurationen der 1,2,4,5-Tetrachlor- 
cyclohexane möglich (sieben und drei Spiegelbilder). Von diesen 
haben wir für I  die in Tab. 2 links aufgeführten fünf (stabilen) 
Formen zu diskutieren:

T a b . 2.

D ie  t h e o r e t i s c h  m ö g l ic h e n  
K o n f i g u r a t io n e n  d er  1.2.4.5- 
T e t r a  c h l o r - e y c l o h e x a n e ' 1)

Ie 2 e 4 e 5 e  
I c 2 e 4 e 5 p a 
Ip 2 p 4 e  5ec 
Ie 2 p 4 e 5 p  
Ie 2 p 4 p 5 e

lp  2p 4p 5p 
Ie2jp4p5pb

1e2e Ue 5e
1p 2p Up 5p 1e2eUe5p*

1e 2p Up 5p* 1 p 2 p U e5 e*= I

1e 2p Up 5e

a Spiegelbild dazu Ie2 p 4 eö e ; b Spiegelbild dazu Ip 2 p 4 e5 p ; c Spiegelbild  
dazu Ie2 e4p 5p .

d) D ie räum lichen M odelle der 7 Form en sind nachstehend wiedergegeben. 
D ie  m it einem  Sternchen (* )  versehenen K onfigurationen besitzen keine 
Sym m etrieebene.



Die Konfigurationen le 2e4e5e, Ie2p4e5p und le  2p 4p 5e können 
ausgeschlossen werden, da bei der Zinkstaubbehandlung von I
4,5-Dichlor-cyclohexen-(l) (XV)7) entsteht, verschiedene R eak
tionsfähigkeit der beiden CHC1—-CHCl-Gruppen jedoch nur dann 
begünstigt ist, wenn die Chloratome in 1,2-Stellung eine andere 
Konfiguration besitzen als in 4,5-Stellung7). Zwischen Konfiguration 
Ip2p4e5e und Ie2e4e5p kann auf Grund der Zinkstaubeinwirkung 
nicht entschieden werden, bevor unsere quantitativen U nter
suchungen über die Reaktionsfähigkeit von Chloratompaaren in 
ee-, pp- bzw. ep-Stellung gegenüber Zink und anderen Metallen ab
geschlossen sind. Gegen die Konfiguration Ie2e4e5p (sowie die 
bereits ausgeschlossenen Ie2e4e5e und Ie2p4e5p) läß t sich die 
Beobachtung anführen, daß I  bei der Chlorierung weder in 
a-l,l,2,4,4,5-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration Iep2e4ep5e 
(V) noch in  1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-cycloliexan der Konfiguration 
Iep2e3e4ep5e6e (IX) übergeht, wobei allerdings zu berücksichtigen 
ist, daß I-Isomere der genannten Konfigurationen nicht unbedingt 
bei der Chlorierung in V oder IX  übergehen müssen. Von den beiden 
I-Isomeren, die durch Chloreinwirkung keinesfalls in V oder IX  
übergeführt werden können, ha tten  wir au f Grund des Verhaltens 
von I  gegenüber Zinkstaub die le2p4p5e-Form  bereits aus
geschieden, während sich gegen Ip2p4e5e kein E inw and erheben 
läßt. W eiter gestützt wird das Vorliegen der lp2p4eöe-Konfi- 
guration durch das Ergebnis der intensiven Chlorierung von I, 
wobei 1,1,2,2,3,4,4,5,6-Enneachlor-cyclohexan der Konfiguration 
Iep2ep3e4ep5e6e (VIII), n icht aber, wie bereits erw ähnt, das 
hochschmelzende 1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-eyclohexan der K on
figuration Iep2e3e4ep5e6e (IX) m itentsteht. Dieser Versuch ist 
gleichzeitig ein indirekter Beweis für die Abwesenheit von V in 
I-Chlorierungsprodukten. Sämtliche Überlegungen und Versuche 
sprechen ausschließlich für die lp2p4e5e-K onfiguration von I 
=  d,l-a.-l ,2,4,5-Tetrachlor-cyclohexcin der Konfiguration Ip2p4e5e  
[Spiegelbild: Ie2e4p5p (Tab. 2)]. Eine Spaltung des I-Racem ates 
durch Einwirkung von 1-Brucin in siedendem Aceton oder Dioxan 
selbst in hohen Konzentrationen ist wegen der außerordentlichen 
Alkalistabilität von I  nicht möglich (vgl. A bschnitt I ;  entsprechende 
Versuche m it I  und Brucin oder anderen Basen im Einschlußrohr 
sind im Gange). Dagegen lieferte das aus I  über I I I  hergestellte 
Bromanaloge von I, das 1,2,4,5-Tetrabrom-cyclohexan vom Schmp. 
185° (VI), bei Behandlung m it akt. Base un ter geeigneten Be
dingungen ein optisch aktives Reaktionsprodukt. Dieser Versuch 
stellt eine weitere Bestätigung für die lp2p4eöe-K onfiguration von 
I  dar, da die stabile, ebenfalls racemische le2e4e5p-K onfiguration
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’) Vgl, Mitt.. X , Partielle H alogenabspaltung, Mh. Chem. 83, H . 1 (1952).
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(Tab. 2) für I (und VI) bereits auf Grund der Ergebnisse der Zink- 
staubbehandlung und Chlorierung nicht mehr in B etracht kom mt. 
VI ist also das d,l-a-l,2,4,5-Tetrabrom-cyclohexan.

Mit der Prüfung der Frage, ob Stereoisomere anderer Hexa- 
chlorcyclohexan-Iteihen oder V-Isomere bei (milder) Chlorierung 
von I  entstehen, beschäftigen wir uns seit 194S1’2-8). In  B etracht 
kommen theoretisch außer 1,1,2,4,4,5-Isomeren: 1,2,3,4,5,6-,
1,1,2,2,4,5-, 1,1,3,3,4,6-, 1,1,2,3,4,5-, 1,1,2,3,5,6- bzw. 1,1,2,3,4,6- 
Hexacldor-cyclohexane bestim m ter Konfigurationen. Die m it der 
1p2p4e5e-S truktur von I  in Übereinstimmung stehende Bildung 
von a-l,2,3,4,5,6-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration Ip2p3e- 
4eöe6e (X V III) oder dem X V III entsprechenden 1,1,2,2,3,4,5,6- 
Oktachlor-cyclohexan der Konfiguration Iep2ep3e4e5e6e (XX) 
beobachteten wir bisher weder bei der Chlorierung von I  unter 
milden oder starken Bedingungen noch bei Chlorierungen von 
Cyclohexan, bei denen ausfallendes I nicht abgetrennt worden is t8). 
Bei den zuletzt genannten Versuchen wären X V III (und XX) 
wegen der großen Menge I, die weiterchloriert wurde, wohl kaum  
zu übersehen gewesen. Weitere Versuche in dieser Richtung halten 
wir jedoch für notwendig.

Die HCl-Abspaltung unter dem Einfluß von Alkali läßt- sich eben
falls zur Konfigurationsbestimmung von I  heranziehen. W ichtig ist 
die Tatsache, daß I  gegenüber Alkali stabiler als V ist. Eine aus
führliche Diskussion dieser Frage wird in anderem Zusammenhang 
erfolgen (cis- und trans-Abspaltung von HCl).

Die in vorliegender Arbeit über die Konfiguration von I  (und VI) 
m itgeteilten Ergebnisse unserer chemischen Versuche stehen im 
Einklang m it physikalisch-chemischen Messungen von E. H e t l a n d ,
O. H a s s e l  und E. W. L u n d 9).

Beschreibung der V ersuche10)

G e w in n u n g  d e s  T e t r a c h l o r c y c lo h e x a n s  v o m  S c h  inj'). 174° (I) 
a u s  C y c lo h e x a n  (II)11). 

l n  einem  2-1-Dreihalskolben m it Rückflußkühler (CaCL- und G asableitungs
rohr), w eitem  E inleitungsrohr und Therm om eter wurden 1150 g  (benzolfreies) 
C yclohexan bei 5 bis 10° unter B elichtung m it 200-W att-L am pen chloriert, 
w obei das R eaktionsgefäß  von  außen m it E is  gekühlt wurde. D ie  G eschwindigkeit 
des trockenen Chlorstrom s betrug etw a  2— 3 B l./S ek . D ie  erste K ristallabschei
dung wurde nach 233 Stunden beobachtet, als das G ew icht des Chlorierungs
produktes 2580 g  betrug. N ach weiterer 5-stündigcr Chlorierung und Stehen

s) 9. B eih ., 1. Erg.-Bd. zur „Pharm azie“ 1949, S. 752.
9) A cta ehem . Seand. 2, 678 und 3, 203 (1949).

10) Vers. 1— 14 in M itt. I I I  und V, Z. Naturforschg. 5b , 307 (1950); 6b , 410 
(1951). Vers. 15— 17 (dort als 1— 3 bezeichnet) in M itt. V II, Z. Naturforschg. 6b , 
413 (1951). —  Vers. 18— 23 in vorliegender Arbeit.

n ) Vgl. auch M itt. XI, Z. Naturforschg. 5b , 246 (1950), Versuchsteil.



ü b er N ach t wurde abgesaugt: 24 g  I-R ohprodukt. Zur Gewinnung einer m öglichst 
großen M enge von I  chlorierten wir dann täglich 4 — 6 Stunden unter den an 
gegebenen B edingungen und filtrierten jew eils nach dem  Stehen über N ach t das 
ausgefallene R ohprodukt ab, wobei in  insgesam t 316 Stunden 512 g  gew onnen  
werden konnten.
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nach 233 Stunden 0 g  I-R ohprodukt nach 284 Stunden 384 g  I-R ohprodukt
238 24 289 417
244 75 294 441
249 115 300 479
254 157 305 495
260 210 311 506
265 248 316 512
271 296 321 512
275 324 326 512
280 360

D as R ohprodukt wurde m it ungefähr dem  gleichen Volum en M ethanol au f
geschläm m t und nach einiger Zeit abgesaugt. Durch U m kristallisation aus 
M ethanol erhielten w ir 290 g 1 vom  Schm p. 174°. T etrachlorkohlenstoff hat sich  
zum  U m kristallisieren von  I ebenfalls als geeignet erwiesen.

Ü ber die W eiterbearbeitung der M utterlauge wurde bereits in M itt. X I 1) 
berichtet (T etrachlorcyclohexan vom  Schm p. 110— 111°).

Durch Erhöhung der Chlorierungsgeschwindigkeit unter intensiver K ühlung  
konnten  w ir in  Parallelversuchen die Z eit b is zum  B eginn der ersten K rista ll
abscheidung a u f 130 Stunden herabsetzen. D ie  A bscheidung des I-R ohproduktcs  
war nach insgesam t 220 Stunden beendet. D ie tägliche Chlorierungsdauer betrug  
ebenfalls 5 Stunden .

E in w ir k u n g  v o n  A lk a l i  a u f  T e t r a c h l o r c y c lo h e x a n  
v o m  S c h m p . 174° (I)

In  e inem  100 ccm  R undkolben wurden ca. 100 mg I in 20 ccm  n /l-ä th y l-  
alkoholischer K alilauge12) ( f  =  0,830) zw ei S tunden am  Rückfluß erh itzt, nach  
dem  E rkalten  m it W asser versetzt und m it 0,5 n-H Cl unter Verw endung von  
M ethylrot als Indikator titriert.

D ie  E rgebnisse v o n  drei B estim m ungen zeigt die folgende Z usam m enstellung:

I mg ccm  0,5n- 
HC1

mg HCl al 
ber.

¡gespalten
gef.

Anz. der 
Mole HCl

104,0 27,8 51,3 51,7 3.0
116,5 27,6 57,6 55,8 • 2,9
101,0 27,9 49,8 49,9 3,0

E in w ir k u n g  v o n  Z in k s t a u b  a u f  T e t r a c h l o r c y c lo h e x a n  
v o m  S c h m p . 174° (I)

a) in  M ethanol. 15 g  I  und  35 g  Z inkstaub wurden in 100 ccm  M ethanol 
8 Stunden rückfließend erh itzt und noch heiß von überschüssigem  Zinkstaub  
abfiltriert. D er nach reichlichem  W asserzusatz zum  E iltrat ausgefallene und  
abgesaugte N iedersch lag wurde zur Befreiung von  Zinksalzen in  E isessig  gelöst 
lind durch Zugabe von  v ie l W asser wieder ausgefällt. Durch U m kristallisieren aus 
H ep tan  erhielten wir 10,5 g  I  zurück. B eim  A bdunsten  der H eptan-M utterlauge

12) In  M itt. I I I , Z. Naturforschg. 5h , 309 (1950) ist ein ähnlicher Versuch be
schrieben worden (Vors. 1). S ta tt 20 ccm  m uß es dort auf Zeile 19 2,0 ccm  heißen.
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hinterblieben 0,7 g  K ristalle  vom  Schm p. 40°, die nach dem  U m kristallisieren  
aus M ethanol bei 43— 44° schm olzen. E s handelte sich um  4 ,5 - D ic h lo r - c y c lo -  
h c x e n - ( l )  (IV).

CcH sCL (151) Ber. C 47,7 H  5,30 CI 47,0
Gef. » 47,6 » 4 ,84  » 46,7

b) in  Propanol. 50 g  I und 150 g  Zinkstaub wurden in 200 ccm  Propanol vom  
Sdp. 9 7 0 3 Stunden riiekfließend erh itzt und noch heiß abfiltriert. B eim  Ver
dünnen des F iltrats m it v iel W asser schied sich ein gelbes Öl ab, das nach T rock
nen m it CaCl2 destilliert wurde. Zwischen 75 und 90° gingen ~  50 g Öl über, 
das sich durch erneutes W aschen m it W asser von  restlichem  Propanol befreien  
ließ. B ei R ektifikation erhielten wir 6 g  C v c lo h e x a d ie n  vom  Sdp. 80—B ö 0. 
Der nach einiger Z eit erstarrte D estillationsrückstand schm olz nach zw eim aligem  
U m kristallisieren aus M ethanol bei 43— 44°: 2,5 g  IV . M ischschm p. m it dem  
unter a) erhaltenen IV  42— 43°.

c) in  Isoam ylalkohol. Aus dem  durch 3-stündiges E rhitzen von  5 g  I, 15 g 
Zinkstaub und 50 ccm  Isoam ylalkohol vom  Sdp. 128— 132° erhaltenen R eak 
tionsprodukt konnten nach F iltrieren und Abdestillieren des Alkohols i. V. usw. 
keine definierten Verbindungen isoliert werden.

N ähere A ngaben über die M ethode der B ehandlung von  H alogenverbindungen  
m it Zink, Cadmium oder anderen M etallen in  A lkoholen und anderen L ösungs
m itteln  werden an anderer Stelle  gem acht werden. Anw endung eines Rührers, 
Verwendung m öglichst wasserfreier A lkohole geeigneten  Siedepunktes haben sich  
in v ielen  Fällen als vorteilh aft erwiesen. —  A uch in  W asser können derartige  
U m setzungen durchgeführt werden, Für qu antita tive  U ntersuchungen b ietet 
das Arbeiten in  W asser gew isse Vorteile. Vgl. in  diesem  Zusam m enhang die von  
uns beschriebene qu antitative  B estim m ung von  1,1,2,3,4,5,6-H eptachlor- neben  
1,2,3,4,5,6-H exachIor-eyclohexanen a u f refraktom etrischer Grundlage [M itt. X 1) 
und X IV , A nz. Schädlingskunde 25 (1952)].

H a lo g e n ie r u n g  d e s  4 , 5 - D ic h l o r - c y c lo h o x e n s - ( l )  (IV)
a) Chlorierung. 0,3 g  IV  wurden in 3 ccm  CC1., gelöst und bei starkem  Sonnen

lich t m it einigen Tropfen einer gesä ttig ten  Lösung von  Chlor in  CC1., versetzt. 
N achdem  zu der nach wenigen M inuten entfärbten R eaktionslösung nochm als 
einige Tropfen der Chlorlösung gegeben worden waren, schieden sich K ristalle  
ab. D er nach A bdunsten  v o n  CCL verbleibende R ü ck stand  wurde aus M ethanol 
um kristallisiert: 0 ,4  g  I  vom  Schm p. 174°. M ischschm p. m it dem  aus Cyclohexan  
hergestellten I  174°. Nebenprodukte könnten aus der M utterlauge n icht isoliert 
werden.

b) Brom ierung. Zu 0,1 g  IV  in 3 ccm  E isessig wurden bei Zim m ertem peratur  
0,11 g Brom  in  2 ccm  E isessig gegeben. U n ter sofortiger E ntfärbung schieden  
sich w eiße K ristalle  aus. D as nach W asserzusatz abgesaugte und aus Alkohol 
um kristallisierte l,2-D ibrom -4,5-d ich lor-cyclohexan schm olz bei 172— 173° (V II).

C6H sCl2Br„ (311) Ber. C 2 3 ,l  H  2,57 
Gef. » 23,3 » 2,98

Nebenprodukte konnten nicht festgestellt werden.

H a lo g e n i e r u n g  v o n  C y e lo h e x a d ie n - ( l ,4 )  (III)
a) Chlorierung. Zu 3 g  I I I  in  30 ccm  CC14 wurde unter E iskühlung tropfenweise  

eine gesättig te  Lösung von  Chlor in  CC14 gegeben, bis Chlor im  Ü berschuß vor
handen war. D ie  ausgeschiedenen K ristalle  w urden abgesaugt und aus M ethanol 
um krista llisiert: 5 g l  vom  Schm p. 174°. M ischschm p. m it den früher hergestellten  
Präparaten 174°. B eim  A bdam pfen der M utterlauge blieben 1,5 g eines gelben  
Öles zurück.



b) Brom ierung. Zu 3 g I I I  in  30 ccm  CC14 wurde unter E iskühlung tropfen
weise eine Lösung von  Brom  in CC14 gegeben. E s trat s o f o r t i g e  Entfärbung  
und K ristallabscheidung ein. Durch Abfiltrieren und U m kristallisieren aus 
CC14 erhielten wir 10 g 1,2,4,5-T etrabrom cyelohexan vom  Schm p. 185° (VI).

C6H 8Br4 (400) Ber. C 18,0 H  2,00 Br 80,0
Gef. » 18,3 » 2,53 » 80,0

Nebenprodukte konnten n ich t gew onnen werden.

B r o m ie r u n g  v o n  C y c lo h e x a d io n - ( l ,3 )  (X V I)
4 g  X V I in  30 ccm  CC14 wurden unter E iskühlung tropfenw eise m it einer 

Lösung von  16 g  Brom  in  50 ccm  CC14 versetzt. A nfangs trat sofortige E n t
färbung auf; nachdem  jedoch etw a die H älfte  der Brom lösung h inzugefügt war, 
blieb die Brom färbung bestehen. E rst beim  Stehen über N ach t hatten  sich aus 
der Lösung K ristalle abgeschieden, die nach Um kristallisieren aus A lkohol bei 
141° schm olzen: 1,2,3,4-T etrabrom -cyclohcxan (X V II). B eim  Abdestillieren des 
Tetrachlorkohlenstoffs hinterblieb ein dunkelrotes Öl, aus dem  Isom ere isoliert 
werden konnten.

K o n f ig u r a t io n s b e w e is  f ü r  X V II ; Im  Rahm en unserer U nter
suchungen über die Konfigurationsbestimmung von Tetrahalo- 
cyclohexanen haben wir X V II weiterbromiert. Aus einem unter 
geeigneten Bedingungen hergestellten XVII-Bromierungsprodulrt 
konnten wir u. a. ß-l,2,3,4,5,6-Hexabrom-cyclohexan vom Schmp. 
254° (X IX ) isolieren. Da X V II in 1,2,3,4-Stellung brom substi
tu iert ist und das aus X V II hergestellte X IX  die Konfiguration 
Ie2e3e4e5e6e besitzt, kann  X V II nur die le2e3e4e-Konfiguration 
zukommen. Durch umfangreiche physikalisch-chemische U nter
suchungen über die K rista llstruktur von X V II ist E. W. L u n d 13) 
zum gleichen Ergebnis gelangt.

Zur C h em ie  v o n  P o ly h a lo c y c lo h e x a n e n  un d  v e r w .  V erb ind u ng en ,  XII 103

X V II X I X

E in w ir k u n g  v o n  A lk a l i  a u f  4 ,5 - D ic h l o r - c y c lo h e x e n - ( l )  (IV)

0,2 g  IV  ( =  X V ) in 3 ccm n /l-m eth y la lk oh o l. N atronlauge wurden eine Stunde  
rückfließend erh itzt. Im  R eaktionsprodukt konnte m it dem  M a rq u issc h e n  
R eagenz in üblicher W eise B e n z o l  nachgew iesen werden.

Herrn cand. ehem . H . D r e s c h e r  sei für die Durchführung der Versuche, der 
N o t g e m e i n s c h a f t  d e r  D e u t s c h e n  W i s s e n s c h a f t  für die Förderung der 
vorliegenden A rbeit bestens gedankt.

ls ) A cta ehem. Scand. 4, 1109 (1950).
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Über Peptid-Synthesen. 6. Mitteilung*)

D ie D arstellung einiger A m inoacyl-thioplienole und ihre U m setzung  

m it A m inen und Am inosäuren

Von Theodor Wieland und Werner Schäfer**)

(Aus dom organisch-chem ischen In stitu t der U n iversitä t M ainz) 
{Eingegangen am  20. Februar 1952)

S-acylierte Thiophenole haben die Fähigkeit, ihren Äcylrest in 
alkalischem Medium auf Aminogruppen zu übertragen1). Setzt m an 
z. B. aus dem S-Glycylthiophenol-hydroehlorid (I) in wäßriger 
Lösung durch Zugabe von Alkali die Base in Freiheit, so reagiert die 
energiereich gebundene Aminosäure bei Zim m ertem peratur m it 
der Aminogruppe einer zweiten Molekel zu Glycyl-glycyl-tkiophenol 
(II), das m it einer weiteren Molekel des Monomeren Triglycyl-thio- 
phenol bildet. In  analoger Weise führt die R eaktion zum Tetra- und 
Pentaglycinderivat usw. D a neben dieser Polypeptidsynthese die 
alkalische Hydrolyse der Thioester abläuft, findet man im Papier
chromatogramm die freien Peptide und die Synthese kom m t bei 
einer Kettenlänge von etwa 6—7 Glycinresten zum Stillstand.

HjN • CH2 • CO • S • C„H5 +  H2N • CH2 • CO • S • C6H5
I > HaN • CH2• CO ■ NH • CH2- CO• S • C6H5 +  C„H5SH

I I

II +  I —  H„N - CH2(CO • NH- CH2)2 ■ CO • S • C6H5 +  C0H5SH usw.

In  Gegenwart eines Überschusses an einer zweiten Aminosäure, 
z. B. Valin, haben wir beim Ansetzen in wäßrig-alkalischer Lösung 
s. Zt. die Bildung von Glycylvalin und Diglycylvalin papierchro
m atographisch feststellen können2). •

Das zu diesen Kondensationen verwendete S-Glycylthiophenol- 
hydrochloricl (I) war in der L iteratu r noch nicht beschrieben. Es ist 
von uns durch Ümsetzung von Glycinchlorid-chlorhydrat m it Thio- 
phenol, die beim Erwärm en der vereinigten Kom ponenten unter 
kräftiger HCl-Entwicklung vor sich geht, gewonnen worden. Die 
anfänglichen Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung der Ansätze, die 
später leicht gemeistert werden konnten, veranlaßten uns, zwischen
durch andere Darstellungsweisen für I  zu versuchen. So wurde

*) 5. M itt. s. Fußnote 1.
**) Teil der D issertation von W. S c h ä f e r ,  Mainz 1952.

ü  A. 573, 99 (1951).
2) Angew. Chem. 63, 146 (1951).
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N-Benzalglycin-Kalium (III) m it Benzoylchlorid zum unsym 
metrischen Anhydrid (IV) umgesetzt, das dann m it Thiophenol 
erwartungsgemäß zum Thiophenylester (V) reagierte:
C ,H SCH J S i-C H 2- C 0 2H  +  C 1C 0-C 6H S — » C„H5CH N - C H 2- C 0 - 0  C 0 - C 6H 5 

III IV

IV +  C0H5SH — * C0H5C H =N —CHj—CO—S—C6H5 +  C6H5C0 2H
V

Die vorauszusehende leichte Verseifbarkeit dieses Produkts m it 
wäßriger Säure bestätigte sich zwar durch baldiges A uftreten eines 
starken Benzaldehydgeruchs, doch lieferte der Ansatz nicht die 
kristallisierte Verbindung I. Auch die Umsetzung von I  m it Phenyl- 
mercapto-carbonylchlorid, C6H 5SC0C1, die zu einem Produkt hä tte  
führen können, das durch C 02-Verlust und Hydrolyse in I  über
gehen sollte, zeitigte nicht das erwünschte Ergebnis. Deshalb 
w andten wir uns schließlich wieder der ursprünglich studierten, ein
fachsten Darstellungsweise zu und kamen dann überraschend schnell 
zum Erfolg. Es zeigte sich nämlich, daß m an darauf achten muß, daß 
ganz frisch bereitetes Glycinchlorid-chlorhydrat zur Verwendung 
kom mt. Dann verläuft die Reaktion glatt bei 70 0 in kurzer Zeit ohne 
Bildung von Nebenprodukten. Das danach m it Ä ther ausgefällte 
Salz wird in wenig Wasser aufgelöst und m it wenig konz. Salzsäure 
versetzt im Eisschrank aufbew ahrt. Nach einigen Stunden kristalli
siert das Glycylthiophenol-hydrochlorid in großen glitzernden 
Schuppen, die nach dem Trocknen unverändert ha ltbar sind. Nach 
demselben R ezept haben wir auch S-Valyl-, S-Leucyl und S- 
Methionyl-thiophenol-HCl dargestellt und in kristallisierter Eorrn 
m it guter Ausbeute isoliert.

Wie das Glycinderivat, so geben auch diese Aminoacyl-thio- 
phenole in wäßrig-alkalischer Lösung bei Zim m ertem peratur in 
kurzer Zeit Peptide. F ü r die papierchromatographische Trennung 
der aus Valin und Leucin bestehenden haben wir bisher noch kein 
ganz befriedigendes Lösungsmittel gefunden. Auch das von B r e n 
n e r  und M itarb.3) empfohlene Collidin, das sich bei den von uns 
erhaltenen M ethioninpeptiden ebenfalls gut bew ährt hat, tren n t die 
Peptide des Valins und Leucins nur unvollständig. Deshalb ist uns 
die Abzählung dieser Produkte bisher nicht m it Sicherheit gelungen. 
Brachte m an die Thiophenylester von Valin, Leucin oder Methionin 
in wäßrig-alkalischer Lösung m it anderen Aminosäuren zusammen, 
so konnte m it Sicherheit die Bildung mehrerer gemischter Peptide 
nachgewiesen werden. So tra ten  im Papierchrom atogram m  des 
Ansatzes von S-Leucylthiophenol und Glycin m it großer D eut
lichkeit die ninhydrin-positiven Flecken von mindestens drei

3) H elv . 33, 568 (1950).
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Leucylglycin-peptiden, wahrscheinlich Mono-, Di- und Trileucyl- 
glycin neben den weitergewanderten Oligoleucinen hervor.

Die Konkurrenz von Peptid-kondensation und Verseifung der 
aktiven Thioestergruppierung, die zu einer papierchrom atogra
phisch kaum  mehr zu differenzierenden Mannigfaltigkeit von P ro
dukten führt, steh t natürlich der präparativen Anwendung des 
neuen Reaktionstyps im Wege. W enn die Auftrennung solcher 
Mischungen durch Chromatographie an Zellulosepulver auch Erfolg 
verspricht, so schien es doch wünschenswert, bestim m te niedere 
Peptide als H auptprodukte zu erzeugen. E in  Weg dazu zeigte sich 
in der Veränderung der Reaktionsbedingungen. L äßt m an nämlich 
die wäßrige Lösung des Aminoacyl-thiophenol-hydrochlorids zu 
einer SO 0 warmen, m it einem Äquivalent einer tertiären  organischen 
Base wie N-Äthylpiperidin versetzten wäßrigen Aminosäurelösung 
zutropfen, so wird die aktivierte Aminosäure zum großen Teil von 
der vorgelegten Aminosäure abgefangen und es resultiert zu etwa 
50%  das entsprechende Dipeptid. Daneben entstehen in kleinerer 
Menge die niederen homologen Peptide aus dem verwendeten Thio- 
phenylester und sein Verseifungsprodukt, die zugrunde liegende 
Aminosäure. Da durch diese Nebenreaktionen ein Teil der ak ti
vierten Aminosäure der erwünschten Reaktion entzogen wird, bleibt 
natürlich ein R est der zweiten Aminosäure unum gesetzt. W ir haben 
papierchromatographisch die Bildung von Glycylserin und Glycyl- 
methionin, Methionylglycin, Methionylserin, M ethionylhistidin und 
Methionylasparaginsäure nach dieser Methode festgestellt. Auch 
D ipeptide lassen sich m it Aminoacyl-thiophenolen zu Tripeptiden 
um setzen (M ethionylalanylglycin). Dieses Tripeptid haben wir 
m ikropräparativ  aus einem Papierchrom atogram m  isoliert und 
durch Hydrolyse m it Salzsäure in die drei erw arteten Aminosäuren 
zerlegt. Die R f-W erte der genannten Peptide in einigen Lösungs
m itteln sind im Versuchsteil angegeben. Durch Umsetzung des 
Alkalisalzes einer Aminosäure m it einem Aminoacyl-thiophenol- 
hydrochlorid in  warmer, absolut methanolischer Lösung in Gegen
w art von 1 Mol einer te rt. organischen Base, bildet sich das Dipeptid 
ebenfalls m it guter Ausbeute. Größere Ansätze dieser A rt werden 
z. Zt. von uns chromatographisch aufgearbeitet, worüber später 
berichtet werden soll.

Selbstverständlich wurde auch untersucht, zu welchen Produkten 
die s im u l ta n e  Reaktion von zwei oder drei verschiedenen Amino
acyl-thiophenolen un ter den schonenden Bedinguilgen der K onden
sation in wäßriger Lösung führt. Dazu ließen wir Glycyl-, Leucyl- 
und M ethionyl-thiophenol-hydrochlorid, zusammen gelöst in wenig 
Wasser und m it Äthylpiperidin alkalisch gemacht, bei Zimmer
tem peratur stehen. Nach m ehreren Stunden h a tte  sich neben dem 
öligen Thiophenol, das durch Lösen in Aceton leicht entfernt werden
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kann, ein käsiger Niederschlag abgeschieden, der abgesaugt und m it 
Aceton und Wasser gewaschen wurde. Die Vermutung, daß es sich 
dabei um  ein höhermolekulares gemischtes Polypeptid handelt, 
wurde durch die Papierchrom atographie eines Salzsäure-hydroly- 
sats bestätigt, in dem die Plecken des Glycins, Methionins und 
Valins m it etwa gleicher In tensitä t auftraten. Die Bestimmung des 
Molekulargewichts und der Baustein-Reihenfolge solcher Produkte 
bildet den Inhalt weiterer Untersuchungen. Im  wasserlöslichen 
Anteil solcher Ansätze waren papierchromatographisch nur wenige 
niedermolekulare Peptide nachzuweisen.

Versetzte man die Lösung von I  in abs. M e th a n o l  m it Ä thyl
piperidin, so schied sich nach einiger Zeit ein kristalliner Nieder
schlag von D ik e to p ip e r a z in  aus. Die Identifizierung erfolgte 
durch partielle Hydrolyse m it Salzsäure zum Diglycin-hydrochlorid, 
das papierchrom atographisch und  durch N-Analyse charakteri
siert wurde. Die vom Diketopiperazin abfiltrierte M utterlauge en t
hielt mehrere ninhydrinpositive Substanzen von größeren Rj,- als 
Glycin, verm utlich die Thiophenylester von Di-, Tri- und T etra
glycin. Ließ m an nämlich die Inhaltsstoffe der M utterlauge in 
wäßrig-alkalischer Lösung einige Zeit bei Zim m ertem peratur stehen, 
so t ra t  beim Ansäuern einer Probe starker Thiophenolgeruch auf, 
und im Papierchrom atogram m  erschienen nun die freien Glycin
peptide, -wie sie bei der Kondensätionsreaktion in wäßriger Lösung 
direkt erhalten werden.

Um die neuen Aminoacyl-thiophenole eingehender zu charak
terisieren, haben wir ihre Rp-W erte festgestellt, die im Versuchsteil 
angegeben sind. W eiterhin haben wir sie durch R eaktion m it ge
pufferter H y d ro x y lam in -c h lo rh y d ra tlö su n g  hi die entsprechen
den A m in o h y d ro x a m s ä u r e n  übergeführt, die im Vergleich mit- 
authentischen Präparaten , welche H err H . F r i t z  im hiesigen In 
s titu t .dargestellt hat*), der papierchromatographischen Analyse 
unterzogen wurden. Dabei zeigte sich ihre N atur als aktivierte 
Aminosäuren in besonders deutlicher Weise. Versetzte m an sie m it 
einem Überschuß von Piperidin, Anilin oder wäßrigem Ammoniak, 
so entstanden nach kurzer Zeit die entsprechenden Amide, deren 
Rp-W erte wir ebenfalls bestim m t haben und im Versuchsteil 
angeben.

Beschreibung der Versuche

S-Glycylthiophenol-hydrochlorid (I)
15,6 g  frisch bereitetes G lycinelilorid-chlorbydrat werden m it 30 ccm  Thio- 

phenol unter A usschluß v o n  F eu ch tigk eit a u f 70° erwärm t. N ach  15 Min. h atte  
sieh das Chlorid unter starker H C l-E ntw icklung aufgelöst. N ach  dem  A bkühlen

*) Eine M itteilung darüber erfolgt in Kürze in dieser Zeitschrift.

Annalen der Chemie, 576. Band 8
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wird m it dem  dreifachen V olum en an  absol. Ä ther versetzt, der klebrige N ieder
schlag abgetrennt und zw eim al zur E ntfernung des Thiophenols m it Äther  
gewaschen. D ann wird in  etw a 20 ccm  W asser gelöst und die vom  T hiophenol 
herriihrendo Trübung durch A usäthern entfernt. D ie wäßrige Lösung wird m it  
ein igen Tropfen konz. HCl versetzt und kalt gestellt. N ach kurzer Zeit se tz t die 
K ristallisation  von  I in  großen B lättchen  vom  Schm p. 180° (Zers.) ein, von  
denen nach einigen Stunden abgesaugt wird. A usbeute 7 g  =  30% . Aus der 
M utterlauge läß t sieh durch Versetzen m it v ie l A ceton  eine w eitere Menge eines 
unreineren Produkts gewinnen.

CeH 10NO SCl (203,7) Ber. C 47,25 H  4,92 N  6,87 S 15,72 CI 17,41
Gef. » 46,62 » 4,92 » 7,02 » 15,39 » 17,00

D as Salz ist in  W asser, M ethanol, Ä thanol, D im ethylform am id, E isessig und  
Pyridin  g u t löslich, sehr schwer in  A ceton  und Tetrahydrofuran, unlöslich in 
B enzol, Äther, Chloroform und Petroläther.

S-Valylthiophenol-hydrochlorid. D as frisch bereitete Am inosäurechlorid se tz t  
sich m it Thiophenol bereits bei Zim m ertem peratur, allerdings erst in  einigen  
Tagen, vollständ ig  um . D ie analoge A ufarbeitung wie bei I  liefert das kristalli
sierte Salz vom  Schm p. 190° (Zers.) in  einer A usbeute von  S5% . Versuche durch  
T em peraturerhöhung den U m satz  zu beschleunigen, führten  zu  nichtkristalli- 
sierten höherm olekularen Produkten.

Cu H 18NOSC1 (245,7) Ber. 0  53 ,SO H  6,57 N  5,71 S 13,34
Gef. » 53,72 » 6,62 » 5 ,84 » 13,21

L öslichkeit ähnlich w ie beim  G lycinderivat, doch zeigen die kohlenstoff- 
reicheren Salze in  Tetrahydrofuran bessere Löslichkeit.

S-Leucylthiophenol-hydrochlorid. D ie  D arstellung erfolgt w ie beim  V alin
derivat und liefert eine A usbeute von  etw a 50%  am  kristallisierten Produkt vom  
Schm p. 171— 172°.

Cu H 18NOSC1 (259,8) Ber. C 55,4 H  6,99 N  5,39 S 12,34
Gef. » 5 4 ,9  » 7 ,2 6  » 5 ,3 9  » 1 1 ,96

S-M ethionylthiophenol-hydrochlorid. D a die D arstellung v o n  M ethionin- 
clilorid-chlorhydrat unseres W issens bisher n ich t beschrieben ist, sei sie  hier  
kurz geschildert: 14,9 g  trockenes, fein  gepulvertes M ethionin w erden in  300 ccm  
A cetylchlorid bei 0°  m it 24 g  PC15 4  Stunden heftig  unter E euchtigkeitsaussch luß  
gerührt, w obei sich das A m inosäurechlorid-ehlorkydrat als feines, leicht gelb  
gefärbtes Pulver absetzt. D er U m satz m ißlingt bei Z im m ertem peratur, w o sieh  
unter Dunkelfärbung kleine Ö ltröpfchen ausscheiden. D as rasch abgesaugte  
Chlorid wurde m it P etroläther gew aschen und sofort in  der beschriebenen W eise  
bei 40 — 50° m it T hiophenol um gesetzt. B eim  V ersetzen der klaren L ösung m it 
Ä ther schied sich das Produkt als farbloses Öl aus, das nach kurzer Zeit v o ll
ständig  durchkristallisierte, A usbeute 23,1 g  =  82%  a u f M ethionin berechnet. 
E ine Probe wurde, w ie beim  G lycin beschrieben, aus W asser und HCl u m 
kristallisiert. Schm p. 143°.

Cn H lcNO SjC l (277,8) Ber. C 47,60 H  5,82 N  5,04 S 23,09
Gef. » 47,66 » 5,S1 » 5 ,1 0  » 2 2 ,7 0

Benzalglycylthiophenol (V). 1 g  Benzalglycinkalium *) wurde in 30 ccm  wasser
freiem  Chloroform bei 0°  5 S tunden m it 0,7 g  B enzovlchlorid kräftig gerührt. 
D ann wurde vom  gebildeten KCl abfiltriert und das gem ischte A nhydrid in

*) D ie  Kalium salze einiger Benzalam inosäuren sind in  unserem In stitu t von  
Herrn G. H ö r  l e in  aus den K -Salzen der Aminosäuren m itB enzaldehyd in D im eth yl
formamid in guter Ausbeute analysenrein erhalten worden.
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Chloroform m it 0 ,55 g  T hiophenol 3 S tunden bei Zim m ertem peratur stehen  
gelassen. N ach dem  V erdunsten des L ösungsm ittels i. V. wurde der R ückstand  
in  ein igen ccm  B enzol aufgenom m en und vorsichtig m it niedrigsiedendem  
Petroläther versetzt. D ie abgeschiedenen K ristalle wurden nach dem  Absaugen  
in wenig M ethanol gelöst und durch Zusatz von  W asser analysenrein erhalten. 
Schm p. 128°.

Cj,H 13N 0 S  (255,3) Ber. 0  70,50 H  5,13 N  5,48
Gef. » 71,02 » 5,36 » 5,30

Tab. 1
P a p ie r c h r o m a t o g r a p h is c h e r  N a c h w e is  d e r  s y n t h e t i s i e r t e n

P e p t id e

Substanz R p in A R p in B

G ly e y lm e th io n in ................................. 0,13
M cth ion ylg lycin ...................................... 0,15 0,14
Glycylserin .......................................... 0,03
M e th io n y ls e r in ...................................... 0,15 0,14
M eth io n y lh is tid in ................................. 0,11
M ethionylasparaginsäure . . . . 0,11
M eth io n y la la n y lg ly c in ........................ 0,16

A  =  M ischung aus M ethyläthylketon  (70), Pyridin (15), W asser (15), 
B  =  M ischung aus sek. B utanol (75), Am eisensäure (15), W asser (10).

Tab. 2
R F-W o r te  d e r  b e s c h r ie b e n e n  A m in o s ä u r e - d e r iv a t e  in  B

Substanz Thio-
phenylester

H ydroxam -
verb. Amid Anilid Piperidid

G l y c i n ................... 0,43 0,06 0,025 0,34 0,31
Valin ................... 0,69 0,33 0,27 0,74 0,57
L e u c in ................... 0,78 0,47 0,32 0,80 0,66
M eth ion in . . . . 0,73 0,22 0,24 0,73 0,57

Herrn W . L i i t t g e n s  und Frl. G. B l a t z  danken wir für die A usführung der 
A nalysen, dem  „F onds der Chem ie“ für dio B ereitstellung von  M itteln zur 
Beschaffung der Am inosäuren und der D eutschen  Forschungsgem einschaft für  
eine Sachbeihilfe zur B ezahlung einer wiss. H ilfskraft (W . Sch.).
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Uber bi- und polycyclische Azulene. XI
D ie Dehydrierung von H ydroazulenen zu A zulenen m it H alogen*)

Von Wilhelm Treibs

( i ß t  1 F igur im  Text)
(E ingelaufen am  27. Februar 1952)

Freie Azulene kommen nur äußerst selten in Pflanzen vor. 
Dagegen finden sich Proazulene in den meisten Sesquiterpen- 
Fraktionen von ätherischen Pflanzenölen. In  ihnen ist entweder das 
b ic y c l is c h e  K o h le n s to f f g e r ü s t  des Azulens bereits vorhanden 
wie im Guajol, im Kessylalkohol und im  Vetivon, oder es entsteht 
in  m o n o c y c l is c h e n  S e s q u i te r p e n e n  un ter den Bedingungen 
der Dehydrierung durch Ringschluß wie beim Elemol, oder in 
t r i c y c l i s c h e n  A z u le n -B ild n e r n  wird ein Ring therm isch auf
gespalten wie im Aromadendren und Patchoulialkohol. Die ge
bräuchlichen Synthesen nach B ü c h n e r  oder D e m ja n o w  führen 
stets zunächst zu Hydroazulenen, die zu Azulenen dehydriert wer
den müssen. Die einzige direkte Azulen-Synthese wurde bisher von 
R e p p e 1) beschrieben, der — vorläufig nur als Nebenreaktion — 
Acetylen un ter der Einwirkung geeigneter K atalysatoren zum 
Grundazulen polymerisierte.

D ie  D e h y d r ie r u n g e n  n a t ü r l i c h e r  u n d  k ü n s t l i c h e r  H y -  
d r o a z u le n e  sind verlustreiche und nicht immer eindeutige Ope
rationen. Bei Verwendung von Schwefel und  Selen werden die 
maximalen Azulenausbeuten eines Dehydrierungsversuches bereits 
nach recht kurzen Zeiten erzielt. Systematische, kolorimetrisch ver
folgte Versuche an Kohlenwasserstoffen, die aus tertiären  Ses- 
quiterpen-Alkoholen des blauen Campheröles, sowie des Öles von 
Eukalyptus dives durch W asserabspaltung erhalten wurden, und 
die beide sehr ergiebige Guajazulen-Bildner sind, bewiesen, daß 
m aximale Azulenausbeuten bei 250—270° m ittels Schwefels nach 
10—15 M inuten, m ittels Selens nach 40—45 M inuten entstanden 
waren. Verlängerung der Dehydrierungsdauer auf 2 Stunden hatte  
bereits Ausbeute Verminderungen von 25—50% zur Folge. Diese 
schnellen Abnahmen werden hauptsächlich durch Umsetzungen 
bereits gebildeter Azulene m it den Dehydrierungsm itteln ver
ursacht, wie in Parallelversuchen durch Erhitzen fertiger Azulene 
m it Schwefel und Selen kolorimetrisch bewiesen werden konnte. 
W eitere Ursachen schlechter Azulenausbeuten sind die spontane 
Polymerisation interm ediär gebildeter reaktionsfähiger Dien- 
systeme und die Fähigkeit mancher Azulenbildner gleichzeitig zu

*) X . M itt., A. 574, 60 (1951).
q  R e p p e ,  S e h l i c h t in g  und M e is t e r ,  A. 560, 93 (1948).
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Arom aten und Azulenen dehydriert zu werden, die auf ihrem be
sonderen chemischen Bau beruht. Auch können bereits entstandene 
Azulene durch zu hohe Tem peraturen und zu lange Dehydrierungs
dauer teilweise in die stabileren Arom aten umgelagert werden2). 
Schließlich können Seitenketten hei hohen Tem peraturen unter 
Bildung isomerer Azulene m it verändertem  Kohlenstoffskelett wan
dern wie z. B. beim Aromadendren, Guajol und Elemol. Zwei 
charakteristische Beispiele mögen zeigen, daß die bisher gebräuch
lichen Dehydrierungsmethoden nicht immer für die analytische 
Feststellung von Azulen-Bildnern geeignet sind:

1. Aus dem tricyclischen Patchoulen konnten in wiederholten 
Versuchen weder Azulene noch Arom aten gewonnen werden.

2. Germacrol, ein bicyclisches Sesquiterpenoxyd aus dem Öl von 
Zdravets (Geranium macrorhizum L.) wurde von Y. R. N a v e s 3) 
vor kurzem m ittels Palladium-Tierkohle zum Cadalin dehydriert. 
In  beiden Fällen konnten wir den Beweis für das Vorliegen von. 
H ydroazulen-Strukturen erbringen.

Eines der längst bekannten D e h y d r ic r u n g s v e r f a h r e n ,  die 
W asserstoffabspaltung aus Hydroarom aten zu Arom aten d u r c h  
B ro m  u n d  J o d 1), fand bisher für die Darstellung von Azulenen 
keine Verwendung. Zwar wurde die blaue bis blauviolette Färbung, 
die Brom dam pf m it Azulen-Bildnern hervorruft, schon seit langem 
als außerordentlich empfindliche Nachweisreaktion für deren Vor
handensein verw andt. Doch tra t  dabei stets so starke Verharzung 
ein, wohl durch Polymerisation interm ediär gebildeter Polyene, daß 
Versuche der präparativen Dehydrierung von Hydroazulenen zu 
Azulenen m ittels Broms hoffnungslos erschienen.

W ir konnten zunächst zeigen, daß H a lo g e n w a s s e r s to f f  bei 
Zim m ertem peratur m it vielen b ie y c l is c h e n  A z u le n e n  wie m it 
Guajazulen, iso-Guajazulen, Vativ-azulen, nicht aber m it tricyc
lischen, wie 1,8-Trimethylen-azulen, 1,2-Benz-azulen5) in wasser
freiem Medium A d d u k te  im  molaren Verhältnis 1:1 bildet, die zu 
ihrer präparativen Abscheidung aus Gemischen geeignet sind, wobei 
sich das Azulen in einer polaren Grenzform an den Halogenwasser
stoff salzartig unter Entstehung eines Carbenium-kations nach fol
gendem Schema anlagem  dürfte:

2) E . H e i lb r o n n e r  und. K . W ie la n d ,  H elv . 30, 047 (1947).
3) Y. R . N a v o s ,  Perfum ery Record 40, 161 (1949).
*)Z . B . K e k u le ,  B. 6, 437, 935 (1S73); B a e y e r  und V i l l ig o r ,  B . 31, 1401

(1898); B . 32, 2429 (1899); K ö t z ,  A . 358, 183 (1907), E . S c h m id t ,  Ar. 237, 563

5) W . T r e ib s ,  B . 81, 3.8 (1948); W . T r c ib s  und H . F r o i t z h e im ,  A. 564-, 43

(+)
HCl y

\+
>( +  ) 01

(1899).
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Diese salzartigen Addukte ließen sich durch Wasser, oder durch 
Erhitzen wieder in Halogenwasserstoff und Azulen spalten. Viele 
Azulene erwiesen sich sogar noch bei T e m p e r a tu r e n  von 250 bis 
300° gegenüber Brom- bzw. Jodwasserstoff als recht widerstands
fähig.

Durch diese Feststellungen angeregte eingehende Untersuchungen 
zeigten, daß J o d  u n d  B ro m  bei höheren Tem peraturen H y d r o -  
a z u le n e  zu  A z u le n e n  d e h y d r ie r e n  und empfindliche analy
tische Nachweismittel für Azulen-Bildner auch in solchen Fällen 
darstellen, in  denen die gebräuchlichen Dehydrierungsmittel ver
sagen, wie z. B. beim tricyclischen Patchoulen, beim Germacrol, 
bei gewissen Hydro-azaazulenen und in einigen weiteren interes
santen Fällen, über die in den folgenden Mitteilungen berichtet 
werden wird. Die Azulen-Bildung erfolgt sehr schnell und ist auch 
zur präparativen Darstellung Meiner Azulenmengen geeignet.

Da wir zunächst annehmen m ußten, daß Jod  als starkes isomeri
sierendes M ittel wirken, und daß der entwickelte Jodwasserstoff durch 
interm ediäre Retropinakolin-Umlagerungen bei den hohen D ehy
drierungstem peraturen das ursprüngliche Kohlenstoffskelett ver
ändern und zur W anderung von Seitenketten Veranlassung geben 
würde, unterzogen wir eine Reihe bekannter natürlicher azulen- 
bildender Kohlenwasserstoffe der Jod-dehydrierung und auch 
solche Sesquiterpen-Abkömmlinge, bei denen die gebräuchlichen 
D ehydrierungsm ittel bisher kerne Azulene ergaben, analytische 
U ntersuchungen und Abbaum ethoden jedoch au f bereits vorhan
dene oder vorgebildete Azulenskelette hindeuteten, und schließlich 
einige Pro-azulene, deren Selen-dehydrierung zu Gemischen von 
Guajazulen und iso-Guajazulen geführt hatten . U nter den von uns 
geprüften Pflanzeninhaltstoffen befinden sich natürliche Azulen- 
bildner, die bisher noch nicht in der L iteratu r beschrieben wurden, 
und über deren K onstitutionserm ittlung später berichtet werden 
soll. Zum Vergleich wurden wiederholt Dehydrierungen in Parallel' 
versuchen m it Schwefel, Selen und Palladium-Tierkohle ausgeführt .

A us d e r  K la s s e  d e r  b ie y c l is c h e n  S e s q u i te r p e n e  wurde 
G u a jo l  und G u a je n , deren Selen-dehydrierung leicht zu Ge
mischen von Guajazulen und iso-Guajazulen führt und ebenso 
a -K e s s y la lk o h o l  durch Jod  zu Guajazulen dehydriert. Auch 
G e rm a c ro l,  ein bicyclisches Sesquiterpenoxyd, das Y. R . N a v e s ,  
wie bereits oben erw ähnt, zu Cadalin dehydriert h a tte3), ergab bei 
der thermischen Jodbehandlung reichliche Mengen von Guajazulen, 
eine Feststellung, che für die Erm ittlung seines chemischen Baus 
von grundlegender Bedeutung ist, und worüber in der nächsten 
Mitteilung (X II) berichtet wird. Von den t r i c y c l i s c h e n  H y d r o -  
a z u le n e n  kom m t das A r o m a d e n d r e n  am häufigsten in Pflanzen
ölen, vor allem in Eucalyptusölen, aber auch, wie wir in den letzten
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Jahren  nachweisen konnten, in Pfefferminz- und Borneocampher- 
ölen vo r0). W ährend es bei der Selen-dehydrierung leicht Gemische 
von Guaj- und iso-Guaj-azulen ergibt, wurde bei der thermischen 
Jodbehandlung nur Guajazulen erhalten. Das gleiche war beim 
tricyclischen P a t c h o u l ia lk o h o l  und P a tc h o u le n 7) der Fall. 
Auch die bereits erwähnten Kohlenwasserstoffe aus tertiären Ses- 
quiterpen-alkoholen des Campheröls und der Eucalyptus-dives- 
Nachläufe6) ließen sich durch Jod  zum Guajazulen dehydrieren.

E in  m o n o c y c l is c h e r  A z u le n b i ld n e r ,  der Sesquiterpen- 
alkohol E le m o l aus den Nachläufen von Java-Gitronellöl, und das 
daraus durch W asserabspaltung gewonnene künstliche Sesquiterpen 
E le m e n  gaben bei der Selen-dehydrierung unter Ringschluß ein 
violettes Azulen, während Jod-dehydrierung zum Guajazulen führte.

Daß a u c h d ie B ro m -d e h y d r ie ru n g  zum analytischen Nachweis 
von Azulenbildnern und zur präparativen Dehydrierung von Hydro - 
azulenen geeignet ist, konnten wir an tricyclischen a -G u r ju n e n  
aus Gurjunbalsamöl und am tricyclischen A ro m a d e n d r e n  aus 
dem Öl von Eucalyptus globulus zeigen. Leitet m an durch die zum 
Sieden erhitzten Kohlenwasserstoffe Stickstoff oder Kohlensäure, 
die schwach m it Brom dam pf beladen sind, so findet un ter Brom- 
wasserstoff-entwicklung die Bildung von G u a ja z u le n  s ta tt, das 
m ittels der gebräuchlichen Methoden gereinigt und charakterisiert 
wurde.

In  M itteilung IX 8) ha tten  wir die Darstellung des ersten hetero
cyclischen Azulens, eines Aza-l,2-benzazulens beschrieben. Dagegen 
war es uns m it den gebräuchlichen Dehydrierungsverfahren nicht 
gelungen, aus dem leicht zugänglichen H e p t in d o l  das 3 -A z a - 
1 ,2 -b en z a z u le n  darzustellen. Diese Ü berführung ließ sich äußerst 
leicht durch Dehydrierung m ittels Broms oder Jods bei verhältnis
mäßig niedrigen Tem peraturen erzielen, wobei z. B. das Heptindol, 
in siedendem Nitrobenzol gelöst, m it dem Halogen behandelt 
wurde. Das in Lösung tiefblaue Azaazulen zeigt erwartungsgemäß 
basischen Charakter, bildet m it Säuren wasserlösliche grüne Salze, 
die sich leicht aussalzen lassen, ist aber gegen stärkeres Licht, be
sonders in Ätherlösung, unbeständig, so daß einwandfreie Auf
nahm en der Absorptionsspektren noch nicht möglich waren. Über 
Azaazulene werden wir in Kürze eingehend berichten.

H

“) Unveröffentlicht.
7) W .  T r e ib s ,  A. 564, 141 (1949).
8) W . T r e ib s  und M itarbeiter, A. 574, 54 (1951).
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D ie  A b s o r p t io n s s p e k t r e n  im sichtbaren Gebiet wurden ge
nau so, wie in den letzten M itteilungen angegeben, in Cyclohexan- 
lösung m ittels des Spektral-densographen von Z e is s - Ik o n  auf
genommen. Die Absorptionskurve des G u a ja z u le n s  (Figur, 
K urve I) aus den verschiedenen oben beschriebenen Azulenbildnern 
ist sehr charakteristisch, stim m t aber fast völlig m it der K urve des

Chamazulens aus Kamillen- und 
aus W erm utöl (Kurve II) überein.

Obige Untersuchungen bewei
sen, daß die Jod-dehydrierung für 
den analytischen Nachweis von 
Azulenbildnern gut geeignet ist, da 
störende Umlagerungen des K oh
denstoffskeletts nicht auftreten,und 
auch in solchen Fällen Azulene 
erhalten werden, wo die bisher ge
bräuchlichen Methoden versagen. 
In  den beiden folgenden M it
teilungen X II  und X II I  werden 
wir zunächst über 2 Fälle be
richten, in denen sich diese neue 
D ehydrierungsart den bisherigen 
Methoden der analytischen F est
stellung von Azulenbildnern als 
überlegen erwies.

Für die Ü berlassung von  Ausgangsm aterialion sind wir der W B  S c h im m e l  
M iltitz, sow ie den F irm en G iv a u d a n  in  G enf und P la im a r  in  Perthes (W est
australien), für die A nfertigung der Spektren der A g f a - F i lm f a b r i k  in  W olfen, 
insbesondere H errn Dr. E . R o l l e ,  7.11 D ank verpflichtet. D ie  M ikroanalysen  
w urden von  R . M a r t in  in  der m ikroohem ischen A bteilung des In stitu ts  für  
organische Chemie der U n iversitä t L eipzig angefertigt.

Beschreibung der Versuche

P r ä p a r a t i v e  I s o l i e r u n g  v o n  G u a ja z u le n  ü b e r  d a s  
S a l z s ä u r e - a d d u k t  

E ine N achlauf-fraktion des Öles v o n  E u c a l y p t u s  d i v e s  vom  Sdp. 152 bis 
155 °/8 (d^° 0 ,9801; oc  ̂ -)- 11°12', n^0 1,5077), die aus tertiären Sesquiterpen- 
alkoholen der F orm el Cl5H S60  bestand, wurde durch E rhitzen  m it Stearinsäure  
oder Borsäure zum  Scsquiterpon C15H ,,  vom  Sdp. 126— 128°/12 (d^° 0,9227; 
a n  4 -1 1 ° ;  nj,0 1,5045) dehydratisiert. D er K ohlenw asserstoff wurde w ie üblich durch
1-stündiges schw aches Sieden bei 260° m ittels Selens in  das A zulen übergeführt 
und letzteres durch fraktionierte V akuum destillation  stark angereichert. Beim  
E inleiten  v o n  trockner Salzsäure in  die m it leichtsiedendem  Petroläther, oder 
wasserfreiem  Ä ther verd. A zulenfraktion fiel das rötliche Salzsäureaddukt ölig  
aus. E s wurde m it trockenem  P etroläther oder Ä ther gew aschen, und sein  Salz-

F ig . 1. A b s o r p t i o n s s p e k t r a  
I  Guajazulen, I I  Chamazulen,

I I I  iso-G uajazulen
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Säuregehalt sowohl durch T itration m it n /l-L a u g e , w ie durch Fällung m it Silber
n itrat erm ittelt.

C15H 19 ■ HCl HCl Bor. 15,22 Gef. 15,2, 15,3 
D as Anlagerungsprodukt wurde ¡durch E is zersetzt. N ach  nochm aliger  

gleichartiger R einigung zeigte  das G u a j a z u le n  das gleiche charakteristische  
A bsorptionsspektrum  wie ein w iederholt über das T rinitrobenzolat gereinigtes 
G uajazulen aus Guajol (Figur, K urve I).

J o d - d e h y d r ie r u n g  
In  das schw ach siedende Sesquiterpen (Arom adendren, a-G urjuncn, Guajen  

usw.) oder Sesquiterpen-derivat (Germacrol) wurde ein  K örnchen Jod  ein ge
tragen. N ach kurzem  Sieden entw ichen D äm pfe v o n  Jodw asserstoff und  färbten  
sich die K ohlenwasserstoffe tiefb lau . D ie  Azulene wurden aus der Petroläther
lösung m ittels Phosphorsäure, oder Schw efelsäure ausgezogen, nach Zersetzung  
der A nlagerungsverbindungen m ittels E is in leicht-siedendem  Petroläther aufge
nom m en und über A lum inium oxyd nach B r o c k m a n n  chrom atographiert. Durch  
die Schm p. ihrer Trinitrobenzolato von  151°, die M ischsehm p. m iteinander und  
m it G uajazulen-trinitrobenzolat aus Guajol, die keine D epression zeigten , sow ie  
durch ihre Absorptionsspektren in  Cyclohexanlösung (Figur, K urve I) wurden  
säm tliche Azulene als G u a j a z u le n  charakterisiert.

B ro m -c le h y d r ie ru n g  d es  a - G u r ju n e n s  u n d  d es  
A ro m a d e n d r e n s

5 g  einer G u r j u n e n - f r a k t io n  der F irm a H e in e  & Co., die fa st ausschließ
lich aus tricyclischem  a-G urjunen bestand und eine bisher noch niem als in  der 
L iteratur angegebene hohe Drehung zeig te  ( a ^  167°), bzw. 5 g  A r o m a d e n d r e n  
wurden in einem  R eagenzglas a u f dem  Sandbad zu schw achem  Sieden erhitzt. 
B eim  E in leiten  von  K ohlensäure, die durch eine m it B rom dam pf gefü llte  W asch
flasche strich , wurde schnell Brom w asserstoff en tw ickelt und trat eine sehr in ten 
sive  blaugrüne Färbung auf. N ach  5-m inütiger B ehandlung wurde das Azulon  
m ittels Phosphorsäure ausgesch üttelt und, w ie oben beschrieben, durch A bsorp
tionsspektrum  und Trinitrobenzolat als G u a j a z u le n  charakterisiert.

3 - A z a - 1,2-b e n z a z  u le n
In  die siedende Lösung von  1 g  H e p t in d o l  in  10 ccm  N itrobenzol wurde ein  

K örnchen J o d  eingetragen. N ach  5-m inütigem  Sieden war d ie Lösung blau
schwarz gefärbt. D ie beim  Verdünnen m it Petroläther entstehende schwarze, 
pulvrige Ausscheidung wurde abfiltriert und m it P etroläther gew aschen. Sie löste  
sich größtenteils in Äther, der etw as A lkohol en th ielt. B eim  Chrom atographieren  
dieser Lösung über A lum inium oxyd bildete sich e in  langsam  wandernder, blauer  
R ing. Zweckm äßiger und schneller geschah dio R einigung aber durch w ieder
holtes A usziehen der L ösung m it sehr schw acher, -wäßriger Salzsäure, w obei das 
A zulen in  die Säure ging und unverändertes H eptindol und rötliehbraune Ver
unreinigungen im  Ä ther verb lieben. Aus der Säurelösung wurde das A zulen m ittels  
Soda ausgefällt und m it Ä ther, der etw as A lkohol en th ielt, ausgeschüttelt. D urch  
W iederholung dieser Operation erhielten wir eine tiefb laue Ä therlösung, aus der 
das freie A zulen m it blaugrüner Farbe in  Salzsäure ging. D as H ydrochlorid  
konnte m ittels K ochsalzlösung ausgesalzen werden. A us der Ä therlösung wurde  
das freie A zulen durch P etroläther als tiefgefärbtes P ulver ausgefällt, das sich bei 
stärkerem  E rhitzen zersetzte. D as 3-A za-l,2 -benzazulen  ist, besonders als H ydro
chlorid im  D unkeln  längere Zeit beständig, entfärbt sich aber im  hellen  L ichte, 
besonders in  Ä therlösung, sehr schnell.

ClaH ,N  • HCl (214,5) Ber. HCl 16,55 N 6,54  
Gef. „ 16,02 „ 6,23
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Das Germacrol, 
ein azulenbildendes Scsquitcrpen-oxyd aus G eranium öl*)

Von Wilhelm Treihs

(Aus dem  w issenschaftlichen Privatlaboratorium  von  Prof. IV. Treibs
in M iltitz)

H. W ie n h a u s  und H. S c h o lz 1) beschrieben 1929 eine kristalli
sierte, optisch inaktive, stark  ungesättigte, sehr leicht durch Luft- 
sauerstoff oxydable Substanz aus dem bulgarischen Geraniumöl 
(Geranium macrorhizum L.), die sie G e rm a c ro l  nannten, und der 
sie die Bruttoform el C16H 240  zuschrieben. Die Verbindung lagerte 
bei der Hydrierung 3 Moleküle W asserstoff an, verm utlich zu einem 
tertiären  Alkohol der Formel C16H 30O. Vor kurzem konnte Y. R. 
N a v e s 2) zeigen, daß das Germacrol ein S e s q u i te r p e n o x y d  
C15H 220  ist, und daß es m it einem K örper identisch sein dürfte, den 
N y  low  aus dem Öl der Umbellifere Sm ym ium  perfoliatum  erhielt. 
E r bestätigte durch Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach 
Z e r e w i t in o f f  die Alkoholnatur des Hydrierungsproduktes der 
berichtigten Formel C15H 280 , wodurch gleichzeitig der Beweis für 
die b ic y c l is c h e ,  d o p p e l t - u n g e s ä t t i g t e  S t r u k t u r  des Ger- 
macrols erbracht war. Durch Dehydrierung des Sesquiterpenoxyds 
m it Palladium-Tierkohle erhielt er 60% Cadalin. Einwirkung von 
Schwefel oder Selen unter den üblichen Bedingungen führte nicht 
zu einem Azulen. N a v e s  wies ausdrücklich darauf hin, daß die 
Dehydrierung m it Palladium-Tierkohle zu tiefgreifenden Verände
rungen Veranlassung geben könne3).

Als wir reines Germacrol (I) m it Ameisensäure oder m it Salz
säure behandelten, t ra t  eine schwache, bei Verwendung einer 
älteren, bereits autoxydierten Probe dagegen eine stärkere R o t
färbung ein, die sich bei mehrtägigem Stehen des Reaktions
gemisches nach Violett vertiefte. Diese Erscheinung deutet nach 
unsern Erfahrungen auf einen A z u le n b i ld n e r  hin, jedoch blieb 
die viel empfindlichere charakteristische violette Farbe m it Brom 
aus. E in a-Oxyd hegt nicht vor, da durch verdünnte M ineralsäuren 
keine H ydratysierung zu einem a-Glycol erfolgte.

Heiße Ameisensäure oder schwefelsäure-haltiger Alkohol iso
merisierten das Germacrol schnell zu einem flüssigen K e to n  (II)

*) X I . M itt. W . T r o ib s ,  A. 5 7 6 ,110 (1952).
1) Schim m els Jubiläum sbericht 1929, 21S0.
2) Perfum ery Record 40, 161 (1949).
3) PI. A . P la t t n e r ,  Neuere M ethoden d. organ. Chemie, S. 156 (Verlag Chemie, 

Berlin 1943).
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von angenehmem, fruchtartigem  Geruch, das durch ein festes Semi- 
carbazon charakterisiert wurde. Dieses K eton konnte auch durch 
Sättigen der ätherischen Lösung des Germacrols m it gasförmiger 
Salzsäure und nachfolgende Lauge-behandlung erhalten werden. Es ist 
im Gegensatz zur M uttersubstanz luftbeständig und ließ sich durch 
metallisches N atrium  und Ä thanol zu einem A lk o h o l  CJ5H 20O (III) 
reduzieren. Es en thält demnach eine Doppelbindung benachbart 
zur Ketogruppe. Bei der H ydrierung m it R a n ey -N ick e l im A uto
klaven wurde das Germacrol quan tita tiv  in den bereits oben er
wähnten, schon von H. W ie n h a u s  und von N a v e s  mittels anderer 
H ydrierkatalysatoren dargestellten gesättigten Alkohol C15l i 280  
(IV) übergeführt, der gegen Chromsäure außerordentlich wider
standsfähig ist und in Petroläther-lösung m it fester Chromsäure 
einen beständigen flüssigen C h r o m s ä u r e e s te r  bildet, also zweifel
los tertiäre N atu r besitzt. Doch ließ sich seine Hydroxylgruppe im 
Gegensatz zu zahlreichen Erfahrungen an tertiären  Sesquiterpen- 
aikoholen m ittels heißer Ameisensäure nicht abspalten. Sie muß 
an einer durch ihre besondere Lage geschützten Molekülstelle sitzen. 
Der o x y d is c h e  S a u e r s to f f  hafte t demnach an einem sekundären 
und an einem tertiären  Kohlenstoffatom des Germacrol-gerüstes. 
Bei der H ydrierung war die tertiäre  H aftstelle der Sauerstoffbrücke 
in anormaler Weise beständiger als die sekundäre, während Iso
merisierung zum K eton normal unter Lösung dieser tertiären  H aft
stelle erfolgte.

Das K eton I I  zeigte, besonders wrenn es in schlechtem Vacuum 
destilliert worden war, bläuliche Earbe. In  der Aluminiumoxyd
säule bildete sich ein violetter Ring. Als wir es,mit Selen dehydrier
ten, erfolgte nach vorübergehender Grünfärbung Übergang in ein 
Phenol. Dagegen entstanden bei der Selen-dehydrierung des Alko
hols C15H 260  (III) der N atrium reduktion des Ketons I I  sehr reich
liche Mengen von G u a ja z u le n  (VI) neben wenig iso-Guajazulen, 
aus denen sich Guajazulen als Trinitrobenzolat abscheiden und
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Als wir das Germacrol (I), das bei der Behandlung m it den üb
lichen Dehydrierungsmitteln kein Azulen, sondern Cadalin (V) 
bildet, vorsichtig m it J o d  oder B ro m  (A. 576, 110 [1952]) erhitzten, 
erhielten wir G u a ja z u le n  (VI). Das Sesquiterpenoxyd ist also ein 
G u a ja z u le n - b i ld n e r .  Sein bereitwilliger Übergang in das iso
mere Caclalin-gerüstmuß au f der überraschend beständigen tertiären 
H aftstelle der Sauerstoffbrücke beruhen. Nach deren Ablösung zum 
K eton (II) durch heiße Ameisensäure ließ sich der daraus durch 
Reduktion gewonnene Alkohol (III), wie oben erw ähnt, m it Selen 
zum Azulen dehydrieren. Dagegen wurde aus dem gesättigten te r 
tiären Alkohol (IV), der bei der Hydrierung des Germacrols sich 
bildete, als Dehydrierungs-produkt nu r Cadalin (V) erhalten.

Demnach kann sich die tertiäre  Haftstelle der Oxydbrücke nur 
an den Kohlenstoffatomen 9 oder 10 (VII) befinden. Bür C10 spricht 
die große Beständigkeit der tertiären  H ydroxylgruppe des hydrier
ten  Germacrols (IV) gegenüber den gleichen wasserentziehenden 
M itteln, die beim gesättigten tricyelischen P a t c h o u l i - a lk o h o l  
(V III)4) die tertiäre  Hydroxylgruppe in 9-Stellung äußerst leicht 
abspalten. Später m itgeteilte Ergebnisse des oxydativen Abbaus 
des Germacrols stützen diese Schlußfolgerung.

Als sekundäre H aftstelle der Oxydbrücke kommen die Kohlen
stoffatome 5 und 6 in B etracht. W ir suchten zunächst die E n t
scheidung zwischen ihnen zu treffen, indem wir an die Stelle der 
Carbonylgruppe des Ketons I I  durch G r ig n a r d - r e a k t io n  CH3 
und C6H 5 einführten und die Um setzungsprodukte zu den h o m o 
lo g e n  A z u le n e n  dehydrierten. Aus deren Farbverschiebung ge
genüber Guaj azulen m üßten Rückschlüsse auf die Stellung der 
Ketogruppe und dam it der sekundären Haftstelle der Oxydbrücke 
möglich sein. Der tertiäre  Alkohol aus dem K eton I I  und M ethyl
magnesiumjodid spaltete tro tz  schonendster Zersetzung des Um- 
setzungs-gemisches m it Ammonsalzen W asser ab. Das Reaktions
produkt (IX) färbte sich bei der Vacuum destillation dunkelgrün.

\/ I OH

V II V III IX

X X II

4) W . T r e ib s ,  A. 564, 141 (1949).



In  seinem Chormatogramm an Aluminiumoxyd tra t  ein blauer Ring 
auf. Durch spontane Dehydrierung war also bereits etwas Azulen 
entstanden. Die gleiche Beobachtung wurde bei der Umsetzung des 
K etons I I  m itP h e n y l- m a g n e s iu m b r o m id ,  w ennauchm schw ä
cherer Form, gemacht.

Als wir nun M e th y l -m a g n e s iu m jo d id  auf das G e rm a c ro l  
selbst einwirken ließen, erhielten wir unter spontaner W asser
abspaltung als H auptprodukt .den gleichen Kohlenwasserstoff IX  
m it sehr ähnlichen K onstanten wie aus K eton und M ethylmagne
siumjodid. Bei der G rig n a rd -re a k tio n  des Germacrols war also 
die tertiäre  Haftstelle der Oxydbrücke gelöst worden.

Die schwachen Drehungen von ~  +  3°, die die K o h le n 
w a s s e r s to f f e  IX  gegenüber dem optisch inaktiven Germacrol 
zeigen, beweisen das Vorhandensein m ehrerer Asymmetriezentren. 
Vielleicht ist in  der Pflanze eine optisch aktive M uttersubstanz vor
handen, aus der das rac. Germacrol un ter den Bedingungen der 
Herausarbeitung erst entsteht.

D ie  S e le n - d e h y d r ie r u n g  der Kohlenwasserstoffe dieser Grig- 
nard-um setzungen führte zu rotblauen Azulengemischen, die im 
gleichen Verhältnis wie Guajazulen und  iso-Guajazulen zueinander 
stehen dürften, bei deren Bildung also ebenfalls Alkylwanderungen 
von 1 nach 2 (VII) stattgefunden haben. Durch J o d - d e h y d r ie r u n g  
der Kohlenwasserstoffe entstanden dagegen einheitliche homologe 
Guajazulene (X, R - CH3undC 6H 5), deren Absorptionsmaximagegen
über dem M aximum des Guajazulen nach kürzeren Wellen verscho
ben waren. Dieser aufhellende Einfluß der Alkylgruppen spricht 
für eine geradzahlige Stellung der durch sie ersetzten Carbonyl- 
gruppe des Ketons I I  und der sekundären H aftstelle der Oxyd- 
briicke des Germacrols, also für CG. Auch diese Schlußfolgerung 
wird weiter unten durch zusätzliche Beweise gestü tzt werden. Als 
H aftstellen der Sauerstoffbrücke dürften hierdurch C10 und C6 be
wiesen sein.

D ie  L a g e  d e r  b e id e n  D o p p e lb in d u n g e n  im Germacrol 
ließen sich durch oxydativen Abbau m it Ozon und m it K alium 
perm anganat feststellen. Bei der O z o n b e h a n d lu n g  wurden an 
wasserdampfflüchtigen Spaltprodukten etwas F o r m a ld e h y d  als 
K ondensationsprodukt m it D im e d o n , sowie A c e to n  als Dinitro- 
phenyl-hydrazon festgestellt. Das Gemisch des Ozonabbaus schied 
m it Kaliumhypojodit-lösung Jodoform  aus, enthielt also A c e ty l-  
g r  u p p e n . D a sich keine identifizierbaren Spaltstücke ab trennen 
ließen, wurde m it Kalium perm anganat-lösung weiter oxydiert. Das 
Säuregemisch dieser Behandlung, das viel Oxalsäure enthielt, wurde 
in die M ethylester übergeführt, bei deren fraktionierter Destillation 
als einziges definiertes A bbauprodukt L ä v u l in s ä u r e e s te r  in
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reichlicher Menge abgeschieden und als Semicarbazon und Dinitro- 
phenylhydrazon charakterisiert werden konnte. Der starke K a liu m -  
p e r m a n g a n a t - a b b a u  des Germacrols führte zum gleichen E r 
gebnis. D am it ist bewiesen, daß eine Doppelbindung im  Germacrol 
einer M ethylseitenkette benachbart, und daß die zweite, semi
cyclische zwischen Siebenring und  Isopropyliden-gruppe eingefügt 
ist. Daß bei der Ozonbehandlung von Verbindungen m it Isopro- 
pyliden-Seitenketten neben Aceton zugleich etwas Form aldehyd 
entsteht, ist eine bekannte Erscheinung.

Das Keton I I  wurde, wie oben beschrieben, m it N atrium  und 
Alkohol gleichzeitig an der Carbonylgruppe und an einer Doppel
bindung reduziert. Es muß also ein a ,ß - u n g e s ä t t ig te s  K e to n  
sein. Die K etogruppe kann sich entweder neben der cyclischen oder 
neben der semicyclischen Doppelbindung befinden. Im  letzteren 
Falle läge eine ähnliche Atomgruppierung vor wie im  <x,ß-unge- 
sättig ten  P u le g o n  (NI), dessen Isopropyliden-gruppe bekanntlich 
m it hydrolysierenden M itteln als Aceton abgesprengt wird. N ach
dem das Germacrol einige Stunden m it siedender Ameisensäure be
handelt worden war, konnten wir tatsächlich im  ersten Anteil des 
W asserdampfdestillates A c e to n  als Dinitophenyl-hydrazon nack
weisen. Leider ließ sich die Absprengung dieser Isopropyliden- 
seitenkette nicht wie beim Pulegon präparativ  gestalten, da gleich
zeitig und als H auptreaktion die semicyclische Doppelbindung in 
den Siebenring wanderte und Verharzung ein trat. W urde das 
Germacrol oder das K eton längere Zeit m it größeren Jodmengen 
dehydriert, so wurde es teilweise in  Alkali löslich. U nter Ab
sprengung der Isopropyliden-seitenkette en tstand  ein kristallisiertes 
P h e n o l ,  012H 120 , dem nur die S truk tur X II  zukommen kann. 
D am it ist bewiesen, daß sich die (Ketogruppe, bzw. die sekundäre 
Haftstelle der Sauerstoffbrücke neben der Isopropyliden-gruppe 
am Kohlenstoffatom 6 befindet.

D ie  z w e ite  D o p p e lb in d u n g  steh t entweder in N achbarschaft 
der M ethylgruppe im Fünfring, oder der M ethylseitenkette im 
Siebenring. Die oxydative Abspaltung von Lävulinsäure aus Ger
macrol läß t sich unter Berücksichtigung der beschriebenen Ver
suchsergebnisse nur m it ihrer Lage im Fünfring zwischen Cx und C9 
in Einklang bringen.

F aß t m an alle experimentellen Tatsachen zusammen, so kom m t 
für das Germacrol nu r die Konstitutionsform el I  in Frage. Die Ab
wandlungen dieses Sesquiterpenoxyds werden dann durch die 
Formelreihe Seite 117 und 118 wiedergegeben.

Zur Klasse der Sesquiterpen-derivate m it Sauerstoff brücke gehört 
außer dem Germacrol auch der a -K e s s y la lk o h o l ,  ein Oxydo- 
alkohol, über dessen chemischen Bau wir vor einiger Zeit bericli-
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te ten5). Auf Grund seiner Überführung in homologe Azulene und 
verschiedener Abbaureaktionen hatten  wir 2 Formeln X I I I  und 
X IV  in Erwägung gezogen.

X I I I  X IV  X V

Wir entschieden uns für die Formel XIV, da bei E rsatz des 
Hydroxyls durch eine Phenylgruppe und nachfolgende Dehydrierung 
zum Azulen keine W anderung dieser neueingefülirten Phenyl
gruppe vom Kohlenstoffatom 3 nach 2 spektrographisch, durch Auf
hellung der Farbe gegenüber der des Guajazulens festzustellen war. 
P l a t t n e r  ha tte  bei Ringer Weiterung des 1-Phenylhydrindens m it 
Diazoessigester und folgender Dehydrierung eine solche spontane 
W anderung der Phenylgruppe von 1 nach 2 bewiesen. W ir sehen 
uns veranlaßt, a u f Grund einer brieflichen M itteilung von Prof. 
T y u n o s in  U k i t a  der U niversität Tokyo vom 31. Mai 1951, die 
verspätet in unsere H ände gelangte, obige Schlußfolgerung zu revi
dieren. T .U k i ta  h a tte  die chemische S truk tu r des K e s s o g ly k o ls ,  
das neben a-Kessylalkohol im japanischen Kessowurzelöl vorkomm t, 
im Sinne der Formel XV durch oxydativen Abbau bewiesen und 
dieses Glykol durch Eliminierung der Hydroxylgruppe an C6 in 
a-Kessylalkohol übergeführt, so daß letzterem  nur die K onsti
tutionsform el X I I I  zukommen kann. Demnach erfolgt bei der De
hydrierung des 3-Phenylkessanols zum Phenylguaj azulen — wohl 
un ter dem Einfluß der M ethylseitenkette in 1-Stellung — keine 
spontane W anderung der P h e n y l  g r u p p e  von 3 nach 2. D am it 
dürfte die Formel X II I  für den a-Kessylalkohol, zu der U k i t a  und 
wir auf ganz verschiedenen Wegen gelangten, experimentell ge
sichert sein. Die fraglichen Abhandlungen von U k i t a 6) waren nicht 
im Druck erschienen und uns daher unbekannt.

Der F irm a G iv a u d a n  in  Genf, insb. H errn Dr. N a v e s ,  danken w ir für die  
Ü berlassung reichlicher M engen v o n  Germacrol, der W B  S c h im m e l  in  M iltitz  
für m aterielle U n terstü tzung und der A g f a - F i lm f a b r i k  in  W olfen für d ie A n 
fertigung von  A bsorptionsspektren im  sichtbaren G ebiet m it dem  Z e i s s - I k o n -  
Spektraldensographen. D ie  A nalysen  wurden von  R . M a r t in  in  der mikro- 
analytischen  A bteilung des In stitu ts  für organische Chemie der U n iversitä t  
Leipzig ausgeführt.

s) W . T r e ib s ,  A. 570, 165 (1950).
*) J . Pharm ac. Soc. Japan 64, 285 (1944); 65, 458 (1945).
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B eschreitung der Versuche

I s o m e r i s ie r u n g  d e s  G e rm a c ro ls  zu m  K e to n  I I
1. M it A m eisensäure. D as aus M ethanol in derben P la tten  kristallisierende  

Germacrol schm olz bei 55—:56°; aj,0 ±  0.
10 g  Germacrol wurden m it 40 ccm  90-proc. A m eisensäure 2 Stunden a u f dem  

W asserbad erh itzt. D as D estilla t der anschließenden W asserdam pfdestillation  
siedete  bei 150— 156 °/u , war bläulich gefärbt und bildete im  A lum inium oxyd
chrom atogram m  einen v io letten  B in g : d j°  0 ,9874; a j f  +  2°5'; 11 j 1,52865.

C15H ä20  (218,3) Ber. C 82,51 H  10,16
Gef. » 82,43 » 9,83

Ä quiv.-G ew . der C arbonyl-titration: Gef. 216,7.

2. M it alkoholischer Schwefelsäure. 5 g  Germacrol wurden m it einer Lösung von  
2 g  konz. Schw efelsäure in  30 ccm  abs. A lkohol 2 S tunden zum  Sieden erhitzt. 
D as D estilla t der anschließenden W asserdam pfdestillation siedete  bei 147 bis 
1 5 4 °/i0; d f  0 ,9915; <xf,° + 2 » 0 ';  n |°  1,52489.

Ä quiv.-G ew . der C arbonyl-titration: Gef. 226,2.

Beide K eton e  gaben das gleiche Sem icarbazon vom  Schm p. 192° (Misch - 
schm p.).

, J o d d e h y d r i e r u n g  d e s  K e to n s  I I
In  5 g  siedendes K eton  w urden in  k leinen P ortionen  insgesam t 2  g  Jod  e in 

getragen, die unter H J-eh tw iek lu ng schnell verbraucht wurden. D as phenolisch  
riechende P rodukt (X II) wurde in  Ätherlösung m it verd. Lauge ausgezogen. 
B eim  A nsäuern dieser L ösung en tstan d  eine m ilchige, sich schnell zusam m en- 
ballende Ausscheidung, die sich nach A bsaugen und E ntfärbung aus heißer 
M ethanollösung m ittels Tierkohle in  lockeren N üdelchen vom  Schm p. 133— 135° 

abschied.
C12H 120  (172) Ber. C 83.70 H  6,90

Gef. » 83,34 » 6,81

G r ig n a r d - U m s e tz u n g e n  d e s  G e rm a c ro ls  u n d  des 
K e to n s  I I

a) D ie  L ösung von  10 g G e r m a c r o l  oder K e t o n  in  50 ccm  Ä ther wurde in  
die G r ig n a r d - lö su n g  aus 10 g  M ethyljodid , 2 g  M agnesium -spänen und 50 com  
Ä ther e ingetropft, w obei lebhafte R eaktion  e intrat. D ie  beiden H auptfraktionen  
der durch wäßrige Am m onclilorid-lösung und E is zerlegten U m setzungsprodukte  
siedeten  bei 135— 149°/10. N ach A usziehen m it 95-proc. M ethanol und D estillation  
über m etall. N atrium  besaßen sie die nachstehenden K onstanten .

C26H 21 (216,2) Ber. C 88,81 H  11,18
Gef. » 88,41 » 10,87

c 18h 21 Sdp. d f
20

a D n 20D

a) aus K eton  . . .
b) aus Germacrol .

128— 130/n
129— 132/n

0,9362
0,9378

+ 3 ° 5 '
+2<>32'

1,52262
1,52435
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b) S e len -d eh yd rieru n g  :V>\e beiden K o h l e n w a s s e r s t o f f e  wurden in P ortionen  
von je 1 g m it S e le n  zum  Sieden erhitzt, wobei schnell B laufärbung eintrat. D as 
m it Phosphorsäure ausgezogene A zulen  zeigte vor und nach der R einigung über 
das T rinitrobcnzolat verschiedene M axim a der A bsorptionsspektren, war also ein  
Gem isch. Durch m ehrfaches U m kristallisieren des T rinitrobenzolats stieg  der 
Schm p. a u f 147° und das regenerierte A zulen zeigte die gleiche optische A bsorp
tionskurve wie das A zulen der Jod-dehydrierung c.

c) Jod-dehydrierung. D ie  beiden K o h l e n w a s s e r s t o f f e  wurden m it je einem  
K örnchen J o d  vorsich tig  zum  Sieden erh itzt, wobei sie sich schnell blau färbten. 
D ie  R ohazulene waren blaustichiger als die Gem ische der Selen-dehydrierung b 
und zeigten  nach Isolierung über das Phosphorsäure-addukt und 2-m aliger A d
sorption  über A120 3 die gleiche Absorptionskurve w ie das über das Trinitroben- 
zo lat gereinigte A zulen der Selen-dehydrierung b.

J o d - d e h y d r ie r u n g  d e s  G e rm a c ro ls  z u m  G u a ja z u le n  (VI)
5 P ortionen von  je 2 g G e r m a c r o l  wurden a u f dem  Sandbad zum  Sieden  

erh itzt und m it je einem  K örnchen J o d  versetzt, w obei lebhaftes A ufsieden er
folgte. N ach  5-m inütigem  Sieden war Grünfärbung oingetreten. Der G esam t
m enge wurde das gebildete A zulen w ie üblich in P etrolätherlösung durch P h o s
phorsäure entzogen . D as T r in i t r o b e n z o l a t  des A zulens schm olz nach 2-m ali- 
gem  U m lösen aus abs, A lkohol bei 151° und  gab m it dem  gleichen A ddukt eines  
reinen G uajazulens aus Arom adcndren vom  Schm p. 150° keine Depression. Beide  
A zuiene stim m ten  in  ihren optischen A bsorptionskurven vö llig  überein (A. 576, 
114, Figur, K urve I).

R e d u k t io n  d e s  K e to n s  (II) zu m  A lk o h o l C15H 260  (III)
In  die siedende Lösung von  10 g  K eton  in 200 ccm  abs. A lkohol wurden  

portionsw eise 15 g  m etall. N atrium  eingetragen. D ie sehr zähe H auptfraktion des 
entstandenen  A lkohols v o n  7 g siedete bei 150— 1 5 5 °/,0. djp 0 ,9721; aj^UO; 
nf)0 1,51275.

C]5H 2C0  (222,4) Ber. C 81,02 H 11,75
Gef. » 81,47 » 11,38

Der A lkohol gab bei der D ehydrierung m it Selen ein Gem isch v o n  G uajazulen  
und iso-G uajazulen, m it Jod  reines G u a j a z u le n ,  das durch T rinitrobenzolat 
und A bsorptions-spektrum  charakterisiert wurde.

Durch therm ische Zersetzung des Borsäureesters des A lkohols I I I  wurde ein  
K o h l e n w a s s e r s t o f f  Ci5H 2, erhalten, der über N atrium  destilliert wurde, 
d f  0 ,9191; a^0 -j-3°51'; n j f  1,50974.

A c e to n - a b s p a l tu n g  a u s  G e rm a c ro l
10 g Germacrol wurden m it 40 ccm  reiner A m eisensäure 8 S tunden unter R ü ck 

fluß gekocht und  m it W asserdam pf destilliert. D as erste W asserdam pf-destillät 
v o n  20 ccm  gab m it der verd. salzsauren L ösung v o n  D initrophenylhydrazin  
augenblicklich eine flockige A usscheidung, die abgesaugt und 2-m al aus heißem  
M ethanol um gelöst in  gelben B lättchenbüscheln  kristallisierte, bei 126— 128° 
schm olz und m it A ceton-dinitrophenyl-hydrazon vom  Schm p. 128° keine D e
pression gab.

C ,H 1,N tOj (238) Ber. C 4 5 ,4  H  4,2 N  23,5
Gef. » 44,92 » 3,85 » 23,13

D as n ichtflüchtige R eaktionsprodukt war fast völlig  verharzt.

Annalen der Chemie, 570. Band 9
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D ie  U m s e tz u n g  d e s  G ei’m a e ro ls  m it  O zon
15 g  Germacrol wurden in 60 ccm  E isessig unter K ühlung m it Ozon behandelt, 

bis m it T etranitrom ethan keine G elbfärbung mehr eintrat (15 Stunden); dann  
wurde m it W asserdam pf destilliert, w obei 20 ccm  W asser vorgelegt wurden. Der  
erste A nteil des D estilla ts roch etw as nach F orm aldehyd und gab m it D im e d o n  
in  geringer M enge ein  K ondensationsprodukt, das nach Um kristallisieren aus 
verd. A lkohol bei 188° schm olz (M ischschm p. m it dem  D im edonat des F orm al
dehyds). A us dem  gleichen A nteil wurde ein  D i n i t r o p h e n y l - h y d r a z o n  er
halten, das nach m ehrm aligem  U m kristallisieren aus M ethanol bei 126— 127° 
schm olz (M ischschm p. m it A ceton-dinitrophenyl-hydrazon).

E in  flüssiges W asserdam pfdestillat wurde durch A usäthern n ich t erhalten. 
D ie erschöpfend ausgeätherten nichtflüchtigen A nteile  gaben m it N atrium hypo- 
jod it Jodoform . D a  nach dem  Verestern keine Zerlegung in  definierte Ind ividuen  
m öglich war, wurden sie m it 5-proc. Perm anganatlösung bis zum  B estehenbleiben  
der Färbung behandelt, und vom  M n 0 2 abfiltriert. N ach E indam pfen der Lösung  
wurde der trockene Salzrückstand m it M ethanol überschichtet, durch E in leiten  
trockener Salzsäure wurden die gebildeten Säuren verestert. D ie  erste F raktion  
v o n  2 ,3 g  siedete von  75— 9 6 °/s ; d^° 1,0684; nj,0 1,42765.

C6H i 60 3 (130) Ber. C 55,4 H  7,7
Gef. » 55,23 » 7,39

A quiv.-G ew . 1. C arbonyltitration Gef. 134,2
2. Verseifung Gef. 132,1

Sem icarbazon. Schm p. 190— 192° (Zers.), M ischschm p. m it dem  Sem icarbazon  
des L ä v u l i n s ä u r e - m e t h y l e s t c r s  ebenso.

D inilro-phenylhydrazon. Schm p. 130— 131°.
C ^H nO cN j (310,0) Ber. C 46 ,4  H  4,5 N  18,1

Gef. » 46,72 » 4 ,32 » 18,14
A us den höher siedenden A nteilen  konnte bisher kein definierter E ster ge 

wonnen werden.

O x y d a t io n  d e s  G e rm a c ro ls  m it  P e r m a n g a n a t
10 g Germacrol wurden in  500 ccm  A ceton unter K ühlung und Schü tteln  m it 

fe ingepulvertem  K alium perm anganat bis zur bleibenden Färbung versetzt. N eu 
trale A nteile  waren keine mehr vorhanden. D ie  Salze wurden genau so , w ie oben  
beschrieben, in die M ethylester übergeführt, aus denen durch V acuum destillation  
der L ä v u l i n s ä u r e - m e t l i y l e s t e r  (1,8 g) abgeschieden wurde. AVeitero defi
nierte E ster waren n ich t faßbar. Im  O xydationsprodukt war sehr v ie l O x a l 
s ä u r e  nachweisbar.
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Das bicyclisclie Caryophyllen als Azulenbildner

Von Wilhelm Treihs

F ür das bicyclisclie C a r y o p h y l le n  waren von J . L. S im o n s e n 1) 
und von L. R u z ic k a 2) Strukturform eln aufgestellt worden. Als 
Folge unserer Untersuchungen über seine Autoxydation und k a ta 
lysierte W asserstoffperoxyd-oxydation zum C a r y o p h y l le n -o x y d  
C15H 240 3), dessen chemische Abwandlungen obigen Formulierungen 
widersprachen, wurde das K onstitutionsproblem  dieses in  ä theri
schen Pflanzenölen häufig festgestellten Sesquiterpens m  zahlreichen 
Laboratorien erneut intensiv bearbeitet. Durch eine Reihe von Ver
öffentlichungen der letzten Zeit sehen wir uns veranlaßt, über einige 
teilweise bereits vor Jahren  erzielte eigene Ergebnisse zu berichten, 
die geeignet sein dürften, zur K lärung dieses aktuellen Problems der 
Sesquiterpen-chemie beizutragen. Zum Verständnis sei eine kurze 
Zusammenfassung der erw ähnten fremden Untersuchungen voran
gesetzt.

F. S o rm  und M itarbeiter4) sprachen auf Grmid unserer Ergeb
nisse bei der Behandlung des Caryophyllen-oxyds m it K alium 
perm anganat und der Oxydation des Dihydro-caryophyllen-oxyds 
die Verm utung aus, daß dem Caryophyllen das neuartige Gerüst 
eines 0,2,7-Cyclo-undecans (Formel l a  oder Ib ) zu Grunde liege. 
F. L. D a w so n  und G. R . R a m a g e 5) schlossen eine der möglichen 
Formulierungen I I  a der Caryophyllensäure, eines A bbauproduktes 
des Caryophyllens, durch Synthese und Vergleich aus. D. H. R. 
B a r to n 6) erteilte der (-{-) irans-Caryophyllensäure, bzw. der 
(-f-) /.rans-Homocaryophyllensäure m it großer W ahrscheinlichkeit 
die Formel I l b  (n =  1, bzw. n  =  2) zu. D. H. R. B a r to n  und 
A. S. L in d s e y 7) cyclisierten das von uns durch Oxydation des 
Caryophyllen-oxyds dargestellte Oxydoketon C14H 220 2 zu einem 
tricyclischen Oxyketon I I I ,  das sie über ein Diketon und Endion 
zu einer gesättigten, bicyclischen Dicarbonsäure C12H 180 4 (IVa) ab
bauten. Durch diese Reaktionsfolge glaubten die englischen Autoren,

*) X II . M itt., A. 576, 116 (1952).
1)  W . L . E v a n s ,  R . G. R a m a g e ,  J . L. S im o n s e n ,  Chem. Soe. 1934, 1806.
2) L. R u z ic k a  und W . Z im m e r m a n n , H elv . 18, 219 (1935).
3) W . T r e ib s ,  B . 80, 56 (1947).
4) F . S o r m , L. D o le y s  und J . B l iv a ,  Collection X V  o f Czeehoslovak Chemical 

Com m unications Xr. 3— 4, 187 (1950).
5) J . org. Chem. 1950, 3523.
8) J . org. Chem. 1950, 457.
7) Chemistry and Industry 1951, 464.

Über bi- und polycyclische Azulene. XIII*)

9*
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die Form el I b  von S o rm  bestätigt zu haben. Dagegen schlugen 
F . L. D a w so n , G. R. R a in a g e  und B. W ilso n 8) auf Grund ihrer 
Ergebnisse bei der oxydativen Aufspaltung des blauen Caryo- 
phyllen-nitrosits für Caryophyllen die abgeänderte S truk tu r V, und 
für die bicyclische Dicarbonsäure v o n  B a r to n  u n d  L in d s a y  en t
sprechend die Formel IV b  vor.

(CH2)„— COOH

OH

! ! / \

Ib

I I \

/X )O H

J h 2— COOH  

I la

J_/
" \

COOH  

II  b

COOH

COOH
IV  a

_ / \ /
I \

I V b

COOH

COOH ... - L J
V

Zur K lärung des um strittenen Caryophyllenproblems sind außer 
unserer Überführung in das Caryophyllen-oxyd, die die Voraus
setzung dieser neueren Veröffentlichungen bildete, von grundlegen
der Bedeutung: 1. die Ergebnisse der Chromsäureoxydation und  
2. die unerw artete Überführung des Caryophyllen-oxyds in Guaj- 
azulen durch Jod-dehydrierung. Über weitere Abwandlungen sowie 
chemische und biologische Zusammenhänge wird in Kürze berichtet 
werden.

Nach W. T r e ib s  und  H . S c h m id t9) greift Chromsäure ähnlich 
wie Luftsauerstoff bei Terpenen meist reaktionsfähige M ethylen
gruppen neben cyclischen Doppelbindungen an, wobei a, ß-unge- 
sättigte Alkohole und Ketone entstehen. Als wir C a ry o p h y lle n  
Ci5H 2 4 vorsichtig in Eisessig m it der 3 Sauerstoffatomen en t
sprechenden C h ro m s ä u re m e n g e  behandelten, erhielten wir 
in 40% Ausbeute einen K örper der Formel C15H 20O2, der durch 
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs und Carbonyl-titration nach 
S t i l lm a n n  und R ie d  als O x y k e to n  charakterisiert wurde. 
Die Oxygruppe ist zweifellos tertiärer N atur, da sie sich nicht zur 
Ketogruppe weiteroxydieren läßt. Sie wird durch Ameisensäure und 
siedenden, schwefelsäure-haltigen Alkohol überhaupt nicht, durch 
Borsäure oder Stearinsäure nur unter tiefgreifender Veränderung 
abgespalten. Beim Erhitzen m it Essigsäure-anhydrid und wasser
freiem N atrium acetat wird sie acetyliert. Das Oxyketon konnte

s) J . org. Chem. 1951, 313.
a) B . 61, 459 (1928).
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durch N atrium  und Amylalkohol zu einem G ly k o l C15H 210 2 redu
ziert werden. Eine Doppelbindung muß also neben der Ketogruppe 
stehen. Bei stärkerer Reduktion wurde die tertiäre  Oxygruppe ab
gespalten und ein Alkohol C15H 240  erhalten. Die semicyclische 
Doppelbindung der M ethylen-Seitenkette wird bei der Reduktion 
nicht angegriffen, da bei der Ozonisierung der Reduktionsprodukte 
reichlich Eormaldehyd entstand. Der einen Doppelbindung des 
Caryophyllens läge demnach ein tertiäres Kohlenstoffatom benach
b art im  W iderspruch zu den Strukturform eln I a  und I b  von S o r  m4) 
und von B a r to n  und L in d s a y 7) und in  Übereinstim mung m it dem 
Vorschlag V von D a w so n , R a m a g e  und  W ils o n 8).

Unser nächstes Ziel war nunm ehr die Isolierung der ersten Stufe 
der Chromsäureoxydation, also des b ic y c l is c h e n  K e to n s  C15H 220  
durch vorsichtige Um setzung des Caryophyllens m it wenig Chrom- 
säure. Leider erfolgte der Übergang in die zweite Stufe des Oxy- 
ketons so schnell, daß eine stärkere Anreicherung des Ketons 
bisher n icht möglich war. Doch gelang uns seine H erausarbeitung 
aus den niedrigsiedenden Oxydations-anteilen über ein amorphes 
Semicarbazon oder' über das K ondensationsprodukt m it Phenyl- 
hydrazin-p-sulfonsäure nach W. T r e ib s  und H. R ö h n e r t10). Das 
C a r y o p h y l le n o n  besitzt angeneh men und anhaftenden Geruch, der 
gleichzeitig an Campher und Jonon erinnert. Durch' Chromsäure 
wurde es schnell zum Oxyketon weiteroxydiert. Unseres Wissens 
läge hier das erste Beispiel für einen derart bereitwilligen Angriff 
eines tertiär-gebundenen W asserstoffatoms durch Chromsäure vor. 
W ir halten  daher für wahrscheinlicher, daß das Oxyketon aus einem 
prim är entstandenen Diketon durch spontane c y c l i s ie r e n d e  A l- 
d o lk o n d e n s a t io n  entstanden ist, in Analogie zu den bekannten 
Übergängen der Diketone aus Oktalin bzw. Guajol in Oxyketone 
bei Ozonbehandlung bziv. Perm anganat-oxydation.

Durch Carbonyl-titration nach S t i l lm a n n  und R ie d  stellten wir 
in den alkohollöslichen Anteilen der Nelkenöl-Nachläufe nach E n t
fernung der Sesquiterpen-alkohole über die Borsäureester geringe 
Ketonmengen fest. Über die K ondensationsprodukte m it dem 
Reagens P  nach G i r a r d ,  bzw. m it Phenylhydrazin-p-sulfonsäure 
nach T r e ib s  und R ö h n e r t 10) gelang die H erausarbeitung eines 
n a tü r l i c h e n  C a r y o p h y lle n o n s  C15H 220 , das nach Geruch und 
K onstanten vielleicht m it dem K eton der Chromsäureoxydation 
identisch ist. Leider mißlang uns in  der Caryophyllen-Reihe bisher 
die Charakterisierung der Alkohole der verschiedensten Oxydations
versuche und der natürlichen Betulenole11), sowie verschiedener 
Ketone durch kristallisierte Derivate, so daß Übereinstim mungen

la) B . 84, 433 (1951).
l l ) W . T r e ib s ,  B . 69, 41 (1936); 71, 613, 1794 (1938).
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zwar verm utet, aber noch nicht bewiesen werden konnten. Im  
Gegensatz zum Verhalten anderer Terpene und Sesquiterpene 
wurden bei der durch Pervanadinsäure katalysierten Wasserstoff- 
peroxyd-oxydation des Caryophyllens keine nennenswerten Iveton- 
mengen erhalten.

Beim Erhitzen m it Selen oder Jod  färbte sich das natürliche 
Caryopliyllen-Gemisch blau. Über das Phosphorsäureaddulct und 
das Trinitrobenzolat konnte G u a j a z u le n  herausgearbeitet werden. 
Bei längerem Erhitzen m it Jod  erfolgte Drehungsanstieg von —8°56' 
auf —32°64'. Das Isomerisierungsprodukt enthielt noch 2 Doppel
bindungen und scheint nicht m it C lo v e n  identisch zu sein. Im  
Sesquiterpen-Anteil aus Nelkenöl sind also G u a j a z u le n - b i ld n e r  
enthalten, wobei noch ungeklärt ist, ob das bicyclische Caryophyllen 
als solcher in Frage kommt. Proazulene ließen sich — öfters in sehr 
geringer Menge — in den meisten Pflanzenölen nachweisen. Die 
Entscheidung konnte nu r durch Prüfung an einem reinen Caryo- 
phyllen-KohlenWasserstoff- oder -Derivat getroffen werden.

Löste man frisch um kristallisiertes C a r y o p h y l le n - o x y d  (VI) in 
salzsäurehaltigem Eisessig oder in konz. Ameisensäure, so t ra t  nach 
längerem Stehen eine schwache, bei Verwendung älterer Präparate  
eine stärkere Rotfärbung auf, die sich beim Erhitzen vertiefte. Eine 
ähnliche Erscheinung wurde früher am tricyclischen Patchouli- 
alkohol m it Azulenskelett beobachtet. Beim Erhitzen des Oxyds 
m it Selen wurde zwar Selenwasserstoff-entwicklung, aber keine 
Blaufärbung festgestellt. Als wir aber reines C a r y o p h y l le n -o x y d  
m it einem Körnchen J o d  vorsichtig zum Sieden erhitzten, erfolgte 
schnell W asserabspaltung und Blaufärbung, und aus dem D ehy
drierungsprodukt konnte wie üblich durch Ausziehen m it Phosphor
säure und über das Trinitrobenzolat reines G u a j a z u le n  (VII) 
herausgearbeitet und optisch identifiziert werden. Bei der gleichen 
Behandlung wurde Azulenbildung auch an dem O x y k e to n  der 
Chromsiäure-oxydation beobachtet.

Daß das C a r y o p h y l le n  e in  P r o a z u le n  ist, und daß das 
Azulengerlist n icht erst infolge tiefgreifender Veränderungen unter 
dem Einfluß des Jods entstand, bewies die spontane Entstehung 
von Guaj azulen bei relativ  m ilden Einwirkungen: Caryophyllen- 
oxyd ließ sich, wie wir hi einer früheren Veröffentlichung3) be
schrieben, beim Erhitzen m it wasserhaltigem Dioxan auf 200° zu 
einem einfach-ungesättigten K eton und einem sekundären, doppelt- 
ungesättigten Alkohol isomerisieren. W urde dieser Alkohol m it 
Chromsäure zum entsprechenden K eton oxydiert, so t ra t  bei der 
Destillation des Reaktionsproduktes spontane Bildung von etwas 
Guajazulen auf. Auch beim Erhitzen der reinen B e tu le n o le 11), die 
zweifellos bicyclische Caryophyllen-Derivate sind, m it Jod  zeigte



sich geringe Blaufärbung, die beim ß-Betulenol stärker war als 
beim a-Isomeren.

Die Formulierung V des bi cyclischen Caryophyllens von D a w so n , 
R a m a g e  und W ils o n 8), die von den vorgeschlagenen 0,2,7-Cyclo- 
undecan-Strukturen allein in Erwägung zu ziehen ist, setzt für den 
Übergang des Caryophyllen-oxyds (VI) in das Guajazylen (VII) 
außer der Cyclisierung (durch den Pfeil bezeichnet) noch die tief
greifende und unwahrscheinliche Lösung von 2 C— C-Bindungen (in 
der Formel durch Striche angedeutet), sowie eine Neuknüpfung 
(durch Strichelung wiedergegeben) voraus.

< : Y
V II /  Y \ V III
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Auch die bisherigen Ergebnisse des oxydativen Abbaus der 
Betulenole11) lassen sich nicht m it dieser Form ulierung in Einklang 
bringen. W ir glauben, daß nur eine S t r u k t u r  m it  v o r g e b i ld e te m  
A z u le n s k e le t t  nach A rt der Formel V III, die wir lediglich als 
Beispiel anführen, den Übergang des Caryophyllens in das Azulen- 
System erklären kann, der wiederum die verhältnismäßig große 
S tabilität und Bildungsfreudigkeit dieses Systems beweist.

•Für die Überlassung des Caryophyllens danken w ir den F irm en W B  S c h i m 
m e l-M iltitz  u n d  P la im a r  in  P erthes (W estaustralien). D ie A nalysen wurden  
von  R . M a r t in  in  der m ikroanalytischen A bteilung des In stitu ts  für organische  
Chemie der U n iversitä t Leipzig ausgeführt.

Beschreibung der Versuche

C h r o m s ä u r e - o x y d a t io n  d e s  C a r y o p h y l le n s  z u m  K e to l
In  100 g  Sesquiterpen-G em isch aus N elkenöl-N achlauf vom  Sdp. 118— 123 “ha 

(d^° 0,9034; — S°56'; Uj® 1,49S3), m it 200 cem  E isessig versetzt, wurde unter
kräftigem  R ühren und E iskühlung die L ösung v o n  120 g  C r03 in w enig W asser, 
m it 200 ccm  E isessig verdünnt, einfließen lassen. D ie  R eaktion  erfolgte sehr 
schnell. D er E isessig  wurde i. V. abdestilliert, der R ü ck stand  m it 20-proc. 
Schw efelsäure und E is zersetzt und erschöpfend ausgeäthert. D er Ätherlösung  
■wurden die sauren A nteile  durch Soda und Lauge entzogen . D er neutrale Ä ther
rückstand von  70 g  wurde 2-m al fraktioniert, w obei die zähe H auptfraktion (40 g) 
von  185— 195°/10 destillierte, d f  1,0313, oef? — 33°Ö5'; n f°  1,50461.

C15H 20O2 (232,3) Ber. C 77,55 H  8,68
Gef. » 77,25 » 9,25

Ä quiv.-G ew . der Z e r e w i t in o f f - B e s t im m u n g  240 
„ der Carbonyl-Titration 232
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R e d u k t io n  d e s  K e to ls  zu m  G ly k o l
33 g  K eto l in  500 ccm  siedendem  A m ylalkohol w urden portionsw eise m it 13 g 

N atrium  versetzt und bis zur Lösung des N atrium s erh itzt. N ach A btreiben des 
A m ylalkohols m it W asserdam pf wurde das R eaktionsprodukt ausgeäthert. D ie  
H auptfraktion des Ä therriiekstandes {22 g) siedete von  190—20 0 °/lo und bildete  
ein  gelbes, sprödes, n ich t kristallisierendes H arz, das kein Carbonyl m ehr en th ie lt. 

C15H 210 2 (236,4) Ber. C 76,22 H  10,20
* Gef. » 76,02 » 10,61

Ä quiv.-G ew . der Z c r e w it in o f f -B e s t im m u n g  122.

W urden 10 g K eto l in  gleicher W eise m it 20 g m sta ll. N atrium  reduziert, so 
siedete die etw as zähe H auptm enge des R eaktionsproduktes bei 165— 1700 / 10. 
d f  0,9719; oc f — 7°50'; n f  1,50029.

Cl5H 2.,0 (220,4) Ber. C 81,76 H  10,96
Gef. » 81,26 » 10,98

K e to n e  C15H 220
A. Keton der C lirom säure-oxydation. 100 g  Sesquiterpen aus N elkenöl wurden 

w ie oben in  E isessig m it 30 g  C r03 oxydiert. D ie  flüchtigen A nteile  wurden m it 
W asserdam pf abgetrieben, abgetrennt und m it 95-proc. M ethanol ausgezogen. 
E in  D ritte l der M ethanollösung wurde m it der L ösung v o n  je  10 g  S e m ic a r b a -  
z id - c h lo r h y d r a t  und 10 g  N atrium acetat in  wenig W asser versetzt, 2 Tage 
ste llen  lassen und 1 Stunde unter Rückfluß erh itzt. D ie flüchtigen A nteile  wurden  
m it W asserdam pf erschöpfend abgetrieben. Im  K olben blieb ein zähfestes, n icht 
kristallisierendes S e m ic a r b a z o n  zurück, das m it konz. -wäßriger O xalsäure
lösung 1 Stunde im  Ölbad gekocht und m it W asserdam pf destilliert wurde. 
K onstan ten  des D estilla tes, v o n  angenehm em  Geruch nach Jonon und Campher, 
siehe Tabelle.

D as 2. D ritte l der alkohol. L ösung wurde, m it der gleichen W asserm enge ver
dünnt, m it 1 5 g P h e n y l h y d r a z in - p - s u l f o n s ä u r e  entsprechend der Vorschrift 
v o n  T r e ib s  und R ö h n e r t 10) behandelt. K onstan ten  des regenerierten K etons  
siehe Tabelle.

D as letzte  D ritte l wurde m it 10 g  R e a g e n z  P  nach G ir a r d  behandelt. D ie  
K onstan ten  des regenerierten K eton s unterschieden sieh nicht w esentlich  von  
dom nach I I  herausgearbeiteten K eton .

C15H 2, 0  (21S.3) Ber. 0  82,51 H  10,16
Gef. » 82,15 » 10,39

Ä quiv.-G ew . der C arbonyltitration Gef. 226,2.

B . N atürliches K eton  aus N e l k e n ö l - N a c h l a u f .  Aus den in 90-proc. M ethanol 
löslichen A nteilen des N elkenöl-N achlaufs wurden die A lkohole über die B or
säureester abgeschieden. D as K eto n  wurde dem  D estilla t von  dieser Trennung  
wie unter A  beschrieben zur H älfte  durch R eagenz P , zur H älfte durch P henyl - 
hydrazin-p-sulfonsäure entzogen .

K e t o n  Gi5H 220 Sdp. d f ¡v20a D n 20D

I  der Chrom säureoxydation  
a) über Sem icarbazon . . . to Ol l CO 0 0,9650 — 12°55' 1,49385
b) m it P henylhydrazin-

p-sulfonsäure iso lie r t . . . 127— 135/ 10 0,9687 — 14°30' 1,4923

I I  aus N elkenöl-N ach lauf . . . 124— 128/« 0,9672 — 10°8' 1,4942
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J o d - d e h y d r ie r u n g  d es  C a r y o p h y l le n -o x y d s
Insgesam t 10 g  reines, w e d e rh o lt  um kristallisiertes C aryophvllen-oxyd wurden  

in P ortionen von  je 2 g in  R eagenzgläsern au f dem  Sandbad zum  Sieden erh itzt 
und m it je einem  K örnchen Jod  versetzt. U nter lebhaftem  A ufsieden wurde 
W asser abgespalten  und Jodw asserstoff entw ickelt. N ach  10 M inuten war das 
R eaktionsprodukt grüngelb gefärbt. B ei der W asserdam pfdestillation ging blaues 
A zulen über, das, w ie üblich, m ittels Phosphorsäure ausgezogen und durch  
Chrom atographieren über A120 3 und über das T rinitrobenzolat gerein igt wurde. 
Schm p. 151°; M ischschm p. m it dem  Trinitrobenzolat des reinen G uajazulens aus 
Guajol. D as aus dem  T rinitrobenzolat über A130 3 regenerierte A zulen ergab in  
Cyclohexanlösung im  Spektral-densographen von  Z e i s s - I k o n  die charakte
ristische A bsorptionskurve des reinen G uajazulens, siehe A 576, 114 (1952).

J o d - i s o m e r is i e r u n g  d e r  N e lk e n ö l- s e s q u i te r p e n e  
(gemeinsam m it U. B o e lk e 12)

A. In 50g  Sesquiterpen-Fraktion aus N elkenöl, die au f dem  Ölbad zum  Sieden  
erh itzt w urden, wurden je Stunde 0,06 g J o d  eingetragen. D ie  D rehung stieg  
nach 1 Std . a u f — 22,14°, nach 2 Std. a u f — 26,30°, nach 3 Std . a u f — 29,22°  
und nach 4  Stud. a u f — 32,64° an. E in  weiterer A nstieg erfolgte bei längerem  
E rhitzen n ich t mehr. D as isom erisierte G em isch siedete  v o n  100— 112°/8.

N ach 5 und 10 Stunden wurde starke A z u l e n b i l d u n g  festgestcllt, d ie bei 
längerem  E rhitzen abnahm . D as A zulen wurde über das Phosphorsäure-addukt 
herausgearbeitet und als T rinitrobenzolat vom  Schm p. 151° (ebenso M ischschmp. 
m it dem  Trinitrobenzolat des reinen G uajazulens aus Guajol) und die charak
teristische Absorptionskurve dos hieraus regenerierten A zulens als G u a j a z u le n  
charakterisiert. D er 5 Stunden lang isom erisierte K ohlenw asserstoff gab sow ohl 
bei der Jod- w ie bei der Selen-dehydrierung w eitere erhebliche Guajazulon- 
m engen.

Einige Untersuchungen an Tropolonen 
und Vergleiche m it dem Colchicin

Von Hans Fernholz, Ernst Hartwig*) 
und Johann-Christoph Salfeld

(Aus dem  O rganisch-Chem ischen In stitu t der U n iversitä t G öttingen und dem  
In stitu t für experim entelle K rebsforschung der U n iversitä t H eidelberg)

(M it 4  F iguren im  T ext)
(E ingelaufen am  1. März 1952)

Das siebengliedrige, pseudoaromatische Ringsystem  des Tropo- 
lons (I) wurde von D e w a r  auf Grund theoretischer Überlegungen 
entdeckt und zwar zur E rklärung der chemischen Eigenschaften 
der S tip itatsäure1). Wenig später wurde vom gleichen A utor

12) U r s u la  B o o lk e ,  D iplom arbeit U n iversität Leipzig 1950.
*) H . L e t t r e  und E . H a r t w ig ,  D iplom arbeit G öttingen 1950, D issertation  

G öttingen 1952.
>) N ature 155, 50 (1945).
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vorausgesagt, daß neben der Puberul- und Puberulonsäure auch das 
Colckiein ein D erivat des Tropolons sei2). Im  Falle der zuerst ge
nannten Naturstoffe konnte auf chemischem Wege die Richtigkeit 
dieser Verm utung bestätig t werden3). Bezüglich des komplizierteren 
Colcliicinmoleküls hingegen stieß eine alleinige chemische Beweis
führung auf Schwierigkeiten. Inzwischen konnten von G ook4) und 
v o n  D o e r in g 5) zwischen dem Colchicein bzw. Colchicin und dem 
Tropolon bzw. seinem M ethyläther gewisse Analogien festgestellt 
werden. Die K onstitu tion des Colchicins erscheint aber erst durch 
eine Röntgenanalyse von M. V. K in g  und R . P e p in s k y 6) als ge
klärt. Es ist demnach, wie D e w a r  voraussagte, der M ethyläther 
eines Tropolons (II).

H O O

(o, a) f W  (o', a ') H 3C 0 - ' ^ Y b N -N H C 0 C H 3

(m > ß) (m /> ß )  H 3CO—

(p. r) H 3CÖ \ ° / = 0  

I I  OCH,

Auch wir haben seit 1947 Versuche durchgeführt, die sich im 
wesentlichen dam it beschäftigten, die chemischen Eigenschaften 
von Tropolonen bekannter K onstitu tion m it denen des Colchicins 
und Colchiceins zu vergleichen7). Unsere Arbeiten begannen m it 
dem 7-M ethyl-4,ö-benztropolon-methyläther8).

7 - M e th y l - 4 ,5 - b e n z t r o p o lo n - m e th y lä th e r
Ausgehend von Arbeiten T h ie le s  und M itarbeitern9), die gezeigt 

hatten , daß die Kondensation des o-Phthaldialdehyds m it K etonen
3) M. J . S. D e w a r ,  N ature 155, 141, 479 (1945).
3) Ü bersichtsarbeiten über Tropolone, deren Synthesen und R eaktionen : 

J . W . C o o k , J . D . L o u d o n ,  Quarterly R eview s, Chem. Soo. (London) 5, 99 (1951);
G. H u b e r ,  Angew. Cliem. 63, 501 (1951). D ie  zahlreichen Arbeiten von  T . N o z o e  
und M itarbeitern sind darin w enig berücksichtigt. Zusam m enfassungen: T . N o z o e ,  
Science Reports, Tôhoku U niversity , I , 34, 199 (1950) ; Proceedings Japan A cad. 26 
(9), 29 (1950).

4) J . W. C o o k , A .R .G i b b ,  R . A. R a p h a e l ,  A. R . S o m e r v i l l e ,  Soc. 1951, 
503.

5) W . v o n  E . D o e r in g ,  L. H . K n o x ,  A m . Soc. 73, 828 (1951).
6) Vgl. A bstracts o f  Papers, 119. M eeting Am . Chem. Soc. 33 c (1951). Herrn  

Professor E r d t m a n ,  Stockholm , sei für seinen H inw eis a u f diese A rbeit vielm als 
gedankt.

’) V gl. H . L e t t r é ,  Angew. Chem. 63, 421 (1951).
s) H . L e t t r é ,  J . Ch. S a l f e ld  und B . H a r t w ig ,  D iplom arbeit G öttingen 1950.
») J . T h ie le  und J . S c h n e id e r ,  A . 369, 287 (1909); J . T h ie le  und E . W e it z ,  

A. 377, 1 (1910).



wie M ethyläthylketon oder Aceton-dicarbonsäure-ester zu Deri
vaten  des Benz-cyclo-heptatrienons führt, gelang einem von uns (S.) 
schon 1948 die Synthese eines Tropolon-m ethyläthers8).

CHO H .C -E  „ / R

+  > o  —
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CHO H 2C— R' V  ' = = ^  a : R  =  0 C H 3, IV =  CH,

I I I  (a ,b ) IV  (a ,b ) R ' b : R = 0 H ,  R ' = H

E r ei’hielt m it M ethoxym ethyl-äthylketon (III  a) als Konden
sationspartner den 7-Methyl-4,5-benztropolon-methyläther (IVa) 
in farblosen Nadeln. W ir konnten damals keine Eigenschaften

250 300 350 m/u
Fig. 1 

 Colchicin (II)
 M ethyl-benztropolon-m ethyläther (IV  a)
—  • —  B enztropolon-m ethyläther
 B enztropolon (IV  b)

(Lösungen in  M ethanol)

dieser Verbindung auffinden, die m it denen des Colchicins vergleich
bar gewesen wären. Die Verseifung des Äthers m ußte m it Pyri- 
dinium-chlorid durchgeführt werden, w ährend die des Colchicins 
nach ein- bis zweistündigem Kochen in 1-proc. Salzsäure voll
ständig ist10). Die Umlagerung zu einer arom atischen Carbonsäure 
erfolgte m it sehr geringer Ausbeute in der Ätzkalischmelze bei 200 °,

10) S. Z o is e l ,  M. 4, 162 (1883).
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die des Colchicins zum Allocolehicin (VII) dagegen in praktisch 
quantitativer Ausbeute schon in einer 0,1- bis 1-proc. Natrium - 
m ethylatlösung11). Eine M odellreaktion für die Aminierung des 
Colchicins zum Colcliicamid12) blieb beim Methyl-benz-tropolon- 
m ethyläther ganz aus. A udi das U ltraviolettabsorptionsspektrum  
ließ kaum  einen Vergleich m it dem des Colchicins zu (Fig. 1). W ir 
hielten darum  eine Tropolon-Struktur des Ringes C im Colchicin für 
unwahrscheinlich, obwohl beide M ethyläther Hydrochloride bil
deten. Diese Salzbildung erschien aber als wenig charakteristisch, 
da auch ungesättigte Ringketone dazu befähigt s in d 5’8).

4 ,5-B e n z  t ro p o lo n
Unsere weiteren Bemühungen, den 4,5-Benz-tropolon-methyl- 

ä ther durch Kondensation von Phthalaldehyd m it M ethoxyaceton 
darzustellen, blieben tro tz  Variierung der Reaktionsbedingungen 
erfolglos. Als Kondensationsprodukt wurde nur Benzofluorenon er
halten, dessen Bildung schon von T h ie le 9) bei der Kondensation 
m it Aceton beobachtet und gedeutet wurde.

Es gelang T a r b e l l 13) zuerst, das 4,5-Benz-tropolon (IVb) m it 
Acetol (IIIb ) als K ondensationspartner zu synthetisieren. Als 
N ebenprodukt erhielt er dabei Phthiocol. E r fand weiterhin, daß 
sich Phenoxy- und p-Nitrophenoxy-aceton m it Phthalaldehyd zu 
den entsprechenden Benz-tropolon-äthern kondensieren lassen.

Die Darstellung des 4,5-Benz-tropolons läß t sich, wie wir fest
stellen konnten, vereinfachen und verbessern, wenn an Stelle des 
Acetols Bromaceton verwendet wird, das im alkalischen Reaktions
medium zu Acetol verseift wird. Dabei bildete sich keine nennens
werte Menge von Phthiocol. Trotzdem  wurde eine durchschnittliche 
Ausbeute von 12,2% nicht überschritten, während wir nach der 
Methode von T a r b e l l  nur eine 4 ,1-proc. Ausbeute erreichen 
konnten.

Es ist bemerkenswert, daß diese A rt der Tropolon-Synthese bisher 
die einzige geblieben ist, die durch eine Kondensationsreaktion 
direkt zum Tropolon-Ringsystem führt. Bei allen anderen Syn
thesen3) wird ein schon vorgebildeter Siebenring benötigt. W ir 
haben verschiedene Versuche durchgeführt, um  Tropolone durch 
eine ähnliche Kondensation zu erhalten, u. a. aus Maleinsäure- 
dialdehyd m it Ketonen oder aus 1,3-Diketonen bzw. ß-Oxymethylen- 
ketonen (wie Nitro-malondialdehyd, Oxymethylenaceton, Acetyl- 
aceton, Oxymethylen-cyclohexanon) m it geeigneten 1,2-Diketonen

u ) H. L e t tr e , Angew. Chem. (A) 59, 218 (1947); F. S a n t a v y ,  Helv. 31, 821 
(1948); H. F e r n h o lz , A. 568, 63 (1950).

12) S. Z e ise l , M. 9, 1 (1888).
13) D. S. T a r b e ll ,  G. P. S c o t t ,  A. K em p , Am. Soc. 72, 379 (1950).
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(wie Ketipinsäure-diäthylester). Tropolon-Derivate wurden dabei 
bisher noch nicht erhalten. Vergeblich war aucli ein Versuch von 
D e w a r1), M esityloxyd und Oxalsäure-diäthylester in Gegenwart 
von K alium äthylat zu kondensieren.

Die S truk tu r des 4,5-Benz-tropolons wurde von T a r b e l l  ein
deutig bewiesen13). E in  Vergleich der UV-Spektren dieses Produktes, 
seines M ethyläthers und dem des M ethyl-benz-tropolon-methyl- 
äthers zeigt volle Übereinstim mung (Fig. 1).

4,5-Benz-tropolon-m ethyläther erwies sich den oben erwähnten 
Umlagerungs-, Aminierungs- und Verseifungsversuchen gegenüber 
als ebenso widerstandsfähig wie der M ethyl-benz-tropolon-methyl- 
äther. Tropolon-m ethyläther (I) zeigt dagegen ein dem Colchicin 
analoges V erhalten5), wenn m an von graduellen Unterschieden in 
den Reaktionsbedingungen absieht. Die Reaktionen der Tropolone 
werden, wie insbesondere die Arbeiten von N o z o e erkennen lassen3), 
auffallend stark  von der Stellung und der A rt der Substituenten 
beeinflußt. D aran m aßgebend beteiligt sind Veränderungen im 
Resonanzsystem  des Tropolon-ringes. Es ist anzunehmen, daß die 
Resonanz des Tropolon-ringes im Benz-tropolon im Vergleich zu 
dem des Colchiceins durch den ankondensierten Benzolring stark  
behindert ist; denn Benz-tropolon bildet m it Diazom ethan nur 
einen M ethyläther, Colchicein (V) deren zwei1'1), nämlich (II) und 
Isocolchicin (V I):

Eine Umlagerung wie die des Colchicins zum Allocolchicin (VII) 
w ar beim Benz-tropolon-m ethyläther nicht durchzuführen. Diese 
Reaktion, die einer Benzilsäure-Umlagerung gleichkommt, wurde 
damals als eine S tütze für die H ypothese D e w a rs  angesehen11). Sie 
ist inzwischen verschiedentlich als für Tropolone charakteristisch 
e rkann t und zu ihrer K onstitutionserm ittlung herangezogen w'orden.

HO 0

NO* V III

14) M. S o r k in , Holv. 29, 240 (1940).
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Eine extrem  leichte Umlagerung dieser A rt wurde von N o z o e  auf
gefunden15). Schon beim Umkristallisieren aus Alkohol oder W asser 
lagert sich das Dinitro-hinoldtiol ( =  -ß-thujaplicin. V III) in  das 
entsprechende D initroderivat der m-Cuminsäure (IX) um. Diesen 
beschleunigenden Elfekt der N itrogruppe auf die Umlagerung fanden 
wir auch beim Mononitro-4,5-benz-tropolon (dargestellt aus Benz- 
tropolon m it konz. Salpetei'säure in Eisessig). In  wäßrig-alkalischer 
Lösung erleidet es eine Ringverengerung zur 1-Nitro-naphthoe- 
säure-(2) (X V III). Somit war es das 3-Nitro-4,5-benz-tropolon 
(XVII).

f O ,  OH ' If 0s

/ Y “ \  y \ / V ^ c b 2H
ll / = °  ii 1

y/yy
X V II X V II I

Eine N itrierung des Colchiceins (V) führte zu keinem kristallinen 
Produkt. Es zeigte nicht die für Colchicein (und Tropolone) charak
teristische Eisenchlorid-Reaktion. Möglicherweise war schon bei der 
Nitrierung eine Umlagerung erfolgt, vgl. 16).

Eine andere A rt der Umlagerung in das arom atische Ringsystem  
ist seit langem in der Chemie des Colchicins bekannt. Dabei geht der 
Ring C des Colchiceins un ter Verlust eines Kohlenstoff-Atoms in ein 
Phenol (N-Aeetylcolchinol) über. So erhielt W in d a u s  bei der Be
handlung des Colchiceins m it Jod  in kalter alkalischer Lösung' 
N-Acetyl-jodcolchinol (X; R  =  J ,R '=  H )17). Verwendet m an an 
Stelle des Jods Brom, so wird, wie wir feststellen konnten18), unter 
sonst gleichen Reaktionsbedingungen N-Acetyl-dibromcolchinol 
(X; R  =  R '=  Br) gebildet. Eine weitere Umlagerung dieser A rt 
erfolgt nach S a n ta v y  bei der Oxydation des Colchiceins m it 
W asserstoffsuperoxyd in Natronlauge. Es en tsteh t N-Acetylcolchi- 
nol19) (X; R  =  R '=  H).

^ Y r ' ^ v c ° 2H
c  _ O H  CO.II

Y
R  X  X I

15) T. N o zo e  und Mitarb., Proceedings Japan Akad. 26 (8), 14 (1950).
10) R. D. H a w o r th , P. R. J o f f e r ie s ,  Soc. 1951, 2007.
17) A. W in d a u s , Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss., Math.-nat. Kl., 

Abt. A , 18. Abh. 1914.
ls) Vgl. A. 576, 147 (1952).
19) .T. C eeh , F. S a n t a v y ,  Coll. Czech. Chem. Comm. 14, 532 (1949),
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Die gleichen Reaktionen führten wir un ter analogen Bedingungen 
am 4,5-Benz-tropolon durch. Dabei wurden folgende Ergebnisse 
erhalten: gegen Jo d  in Natronlauge ist Benz-tropolon vollständig 
beständig; m it Hypobrom itlösung wurde es zur P h t h a l s ä u r e  ab
gebaut, m it W asserstoffsuperoxyd und Natronlauge dagegen zur 
o-Zimtcarbonsäure (XI). Dabei ist es unwahrscheinlich, daß ß-Naph- 
thol, wie m an in Analogie zu X  annehmen könnte, als Zwischen
produkt au ftr itt; denn ß-Naphthol wird m it alkalischem W asser
stoffsuperoxyd zu Phthalsäure oxydiert.

In  ähnlicher Weise wie das Benz-tropolon wird auch Tropolon (I) 
m it W asserstoffsuperoxyd in  N atronlauge zu cis, cis-Muconsäure 
oxydiert4), während es sich sonst wie Colchicein verhält, nämlich 
m it H ypojodit 2,4,6-Trijodphenol, m it Hypobrom it 2,4,6-Tribrom- 
phenol5) ergibt.

Eine weniger durchgreifende Veränderung des Tropolon-Ringes 
fanden wir bei Bromierungen des 4,5-Benz-tropolons. Versetzt m an 
eine Lösung von Benz:tropolon in Tetrachlorkohlenstoff bei 30 0 m it 
einem Überschuß an Brom, so scheidet sich bald ein rotbraunes 
P rodukt aus, das aus bromhaltigem  Tetrachlorkohlenstoff zu gelben 
Nadeln um kristallisiert werden kann. Die Analyse stim m t m it der 
Bruttoform el C11H 70 2B r überein. Diese Verbindung zeigt nicht 
m ehr die für Tropolone charakteristische Eisenchlorid-Reaktion, 
und wir glauben, daß es sich um  ein Brom derivat des Benz-cyclo- 
heptadiendions handelt. Dieses dürfte durch die nachfolgenden Be
obachtungen bestätig t werden.

Beim Erwärm en des Brom produktes auf 90° t r i t t  eine Isom eri
sierung zu einer Verbindung ein, die wie ein Tropolon eine intensive 
Eisenchlorid-Färbung zeigt. Die gleiche Umlagerung findet in 
kochendem wäßrigen M ethanol s ta tt. Diese Isomerisierung läß t sich 
zwanglos deuten, wenn m an für das prim äre B rom produkt die 
S truk tur X II, für das daraus entstehende Brom-tropolon die 
S truk tur X II I  annim m t.

E in neuartiges Verhalten zeigte X II  in alkalischem Medium. 
Beim Ansäuern einer Lösung dieses Produktes in einer n /x-Natrium- 
carbonatlösung wurde ein gelber Niederschlag erhalten, der sich aus 
W asser Umkristallisieren ließ. Das P rodukt zeigt eine Eisenchlorid- 
Reaktion und besitzt nach der Analyse die Zusammensetzung 
C n H 80 3. Ein Brom atom  ist somit durch eine H ydroxylgruppe

Br OH OH OH
J /  .X /

X I I X I I I X IV
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ersetzt worden. D a es m it einer Oxynaphthoesäure, deren Bildung 
möglich gewesen wäre, n icht identisch ist, halten  wir dieses Produkt 
für das 3-Oxy-4,5-benz-tropolon (XIV). Mit den Formulierungen 
X II, X I I I  und X IV  stimmen auch die UV-Absorptionsspektren der 
einzelnen Reaktionsprodukte überein (Fig. 2).

Fig. 2
Brom-benztropolon (X III)

................Oxy-benztropolon (XIV)
— • — Brom-benz-cyeloheptadien-dion (XII)
----------3-Oxy-naphtiioesäure-(2)

(Lösungen in Methanol)

Die Tendenz des Benz-tropolons, bei einer Perbrom ierung (Über
schuß an Brom) in ein Benz-cyclo-heptadiendion überzugehen, 
konnten wir weiterhin beim Dibrom-benz-tropolon nachweisen. 
Dieses P rodukt wurde bei der Um setzung von 1 Mol Benz-tropolon 
m it 2 Mol Brom in essigsaurer Lösung erhalten. Es zeigt die normale 
Eisenchlorid-Reaktion und wird wie Benz-tropolon m it H ypobrom it 
zur P h t h a l s ä u r e  abgebaut. Dieser Abbau ist gleichzeitig der 
Nachweis dafür, daß die Brom substituenten sich im Tropolonring 
befinden. In  Analogie zu Brom derivaten anderer Tropolone dürfte 
es sich um das 3,7-Dibrom-4,5-benz-tropolon (XV) handeln. Be
handelt m an dieses P rodukt in essigsaurer Lösung weiterhin m it 
Brom, so erhält m an eine Substanz, die keine Färbung m it Eisen



chlorid zeigt, und deren UV-Spektrum  sich sta rk  von dem der 
Benz-tropolone unterscheidet, dagegen dem des Brom produktes 
X II  ähnelt. Die Analyse spricht für die Bruttoform el CjjHsOaBra. 
In  Analogie zu X II  halten wir diese Verbindung für das 3,3,7-Tri- 
brom-4,5-bcnz-cyclo-hepta-4,6-diendion-(l,2) (XVI).
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Es liefert wie X II, aber im Gegensatz zu den Benz-tropolonen, 
eine amorphe Ballung m it o-Phenylendiamin und enthält ein „ak 
tives“ Brom atom ; denn es läß t sich m it schwefliger Säure redu
zieren. Dabei wird Dibrom-benz-tropolon zurückerhalten.

Bei unseren Versuchen leitete uns der Gedanke, das chemische 
Verhalten einfacher Tropolonc m it dem des Colchicins oder Colchi- 
ceins zu vergleichen. Die Perbrom ierung von Tropolonen interes
sierte deshalb, weil W in d a u s 20) durch eine gleiche Reaktion aus 
Colchicein eine „Tribrom-colchicein-säure“ erhalten hat, worüber 
anschließend berichtet wird. Da sich aber das Benztropolon als ein

20) A. W in d a u s ,  Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. W iss., M ath.-nat. K l., 
16. Abh. 1914.

\
\

J_________ I_________ L
¿50 300 350 m fl

Fig. 3
- Dibrom-benztropolon (XV)

. —  Tribrom-benz-eycloheptadien-dion (XVI) 
(Lösungen in Methanol)

Annalen der Chemie, 576 .Band 10
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wenig geeignetes „Colchicinmodell“ erwies, haben wir weitere Per- 
bromierungs-Versuche m it dem Tropolon (I) durchgeführt.

P e r b r o m ie r u n g  d e s  T ro p o lo n s
Vor kurzem berichtete C ook21) über ein Brom produkt des Tro

polons, das sich bei vorsichtiger Bromierung als ro ter Niederschlag 
ausscheidet. Diesem „Complex“ wurde eine ionische Formel (XIX) 
zuerteilt.

B r.
HO

\

% /

VBr OH 0\  r

X I X

Zu einem vergleichbaren Ergebnis gelangte auch N o z o e 22), der 
diesen Komplex als eine dem Chinliydron ähnliche Molekülverbin
dung ansieht. Bei unseren Versuchen wurde dieser Komplex durch 
einen Überschuß an Brom wieder in Lösung gebracht und unter 
gleichzeitiger Zugabe von W asser erw ärm t. Als Beaktipnsprodukt 
wurde dabei neben dem schon bekannten 3,5,7-Tribrom-tropolon 
eine Substanz erhalten, die keine Eisenchloridfärbung mehr zeigte. 
In  besserer Ausbeute erhielten wir das gleiche P rodukt aus o-Brom- 
tropolon. Es läß t sich aus bromhaltiger Essigsäure Umkristalli
sieren. Aus der Analyse ließ sich keine genau stimmende B ru tto 
formel ableiten. Bei einer Zusammensetzung C7H 30 2B r3, die wir für 
die wahrscheinlichste halten, bleibt ein Mehrgehalt von 3% Brom. 
Dieser Überschuß an Brom w irkt anscheinend stabilisierend auf die 
Verbindung, denn beim Umkristallisieren aus bromfreien Lösungs
m itteln t r i t t  Zersetzung ein. W ird außerdem  das Brom m it Schwefel
dioxyd entfernt, so lagert sich die Verbindung in 3,5,7-Tribrom- 
tropolon um. Da der Eisenchlorid-Test negativ ist, das UV-Spektrum  
von dem des Tropolons sich wesentlich unterscheidet (Fig. 4), halten 
wir diese Verbindung in Analogie zu X II  für ein Tribrom-cyclo- 
heptadien-dion (XX). Von dem Brom produkt X IX  unterscheidet 
es sich schon allein dadurch, daß es farblos ist. Eine interessante

H x
0 0

> / ' — Br

h x / c o 2c h 3

/ \ = 0

c o 2c h 3

7 \ \ —'°H
Br VT b/ W Br/ "^'/ X Br

X X Br X X I X X II

21) J. W. C ook , A. R. M. G ib b , R. A. R a p h a e l, Soe. 1951, 2244. 
i2) T. N o zo e  und Mitarb., Proceedings Japan Akad. 27 (5), 224 (1951).
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Umlagerung dieser Verbindung kann m an als eine weitere Stütze 
für die Form ulierung X X  ansehen. Behandelt m an X X  bei Zimmer
tem peratur oder noch besser un ter K ühlung m it methanolischer 
Kalilauge, so bildet sich unter lebhafter Erwärm ung in guter Aus
beute 3,5-Dibrom-salicylsäure-methylester (X X II). Die R eaktion 
läß t sich am besten über X X I deuten.

Fig. 4'
Tribrom-tropolon (X X III)

----------Brom-tropolon (I)
 Tetrabrom-cyclo-heptadien-dion (X X IV )
— • — Tribrom-cyclo-heptadien-dion (X X )

(Lösungen in Methanol)

Dieser Weg vom Tropolon zu einem D erivat der Salicylsäure ist 
neuartig, da er über Brom produkte verläuft. Vorher ha tte  N o z o e 23) 
bei einem Versuch, die Diazoniumsalze des o- und o'-Amino-hino- 
kitiols der S a n d m e y e r-R e a k tio n  zu unterwerfen, eine ähnliche 
Ringverengerung des Tropolon-Ringes beobachtet, während H a -  
w o r th 16) aus dem Diazoniumsalz des a'-Amino-ß-methyltropolons 
beim Erwärm en in verd. Schwefelsäure 4-Methylsalicylsäure erhielt.

Eine weitere Perbrom ierung führten wir am Tribrom-tropolon 
(X X III) durch. Es wurde dabei wiederum eine Verbindung erhalten, 
die sich durch das Ausbleiben der Eisenchlorid-Reaktion und durch 
das UV-Spektrum  ganz wesentlich von einem Tropolon un ter
scheidet (Fig. 4).

” ) T. N o z o e ,  Y . K it a h a r a ,  K . D o i ,  Am . Soc. 73, 1895 (1951).

10*
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Auf Grund der Analyse läß t sich eine Bruttoform el C7H 20 2B r4 • 
2 H 20  berechnen. Das P rodukt würde dann wie X X  einen Mehr
gehalt von 3% Brom enthalten, den es zur Stabilisierung benötigt. 
Bei der Behandlung m it schwefliger Säure wird Tribrom-tropolon 
zurückgebildet. Man könnte dieses Perbrom ierungsprodukt aus der 
pseudo-aromatischen Reihe der Tropolone zu dem „Tribromphenol- 
brom “ oder „Tribrom phenylhypobrom it“ als einem Beispiel aus der 
arom atischen Verbindungsklasse in Parallele setzen und es „ T r i-  
b r o m - t r o p o lo n - b r o m “ nennen. W ir glauben, daß es m it der 
'Formulierung X X IV  vorerst am einfachsten wiedergegeben wird, da 
es den anderen, oben beschriebenen Diketonen sehr ähnlich ist.

Auch das Trxbrom-tropolon-brom (XXIV) lagert sich im  alkali
schen Medium um, und zwar en tsteh t daraus m it m ethanolischer 
Kalilauge in  der K älte  in  guter Ausbeute 2,4,6-Tribromphenol 
(XXVI). In  Analogie zu der vorher erw ähnten Umlagerung von X X  
über X X I zu X X II  läß t sich auch die Bildung des Tribromphenols 
aus X X IV  am einfachsten über X X V erklären.

Die Umlagerung eines Tropolon-Ringes in ein Phenol wurde oben 
schon als eine Tropolon-Reaktion allgemeinerer A rt (V zu X) be
schrieben. Sie erfolgt, wenn m an Tropolon oder Colehicein in einer 
Hypobrom it- oder Hypojodit-Lösung behandelt. In  unseren letz te
ren Versuchen erscheint eine gleiche Reaktion schrittweise vor
genommen zu sein, so daß die einzelnen Verbindungen wie X X III  
und X X IV  auch als Zwischenprodukte aufgefaßt werden können, 
durch deren Isolierung wir einen Einblick in diese Umlagerungs
reaktion erhalten haben.

Bisher wurde der Übergang eines Tropolon-Ringes in ein Phenol 
stets als eine Benzilsäure-Umlagerung betrachtet. Die Bildung des 
N-Acetyl-jodcolchinols (XXV II) aus Colehicein (V) m it Jo d  in 
Alkali wird von S a n t a v y 19) über die zwei nachfolgenden Zwischen
produkte formuliert.

HOOI I!
B r— ¡¿“ N —Br •Br

Br ^COjH

A = o
Br

X X I I I  B r
V

X X IV  Br

\ A  \ / \
B I

\ / \

X X V II



Die analoge Reaktion des Tropolons, bei der o-Jodphenol entsteht, 
wird von D o e r in g 5) etwas anders, aber auch als eine Benzilsäure- 
Umlagerung aufgefaßt.

W ir möchten dagegen einen Reaktionsmechanismus von X X IV  
über X X V nach X X V I für wahrscheinlicher halten; das bedeutet, 
daß diese Um lagerungsreaktion nicht einer Benzilsäure-Umlagerung 
gleichzusetzen ist.

Herrn Professor Dr. L e t t r é  sind wir für seine Anregungen und für die För
derung dieser Arbeit zu besonderem Dank verpflichtet. Herrn Dr. F is c h e r ,  
M kroehem. Labor, der Fa. K n o l l  AG, Ludwigshafen, danken wir sehr für die 
Durchführung der Analysen. Die UV-Absorptionsmessungen wurden von Fräulein 
Dr. P ia z o lo  an einem B ookm an-Spektrophotom eter Modell D U  ausgeführt. 
Wir möchten ihr dafür unseren besten Dank aussprechen.
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Beschreibung der Versuche

7-Melhyl-4,5-benztropolon-methijläther (IVa)
3 g Phthalaldehyd wurden mit 2,4 ccm M ethoxym ethyl-äthylketon in  120 ccm  

Alkohol unter Zusatz von 6 ccm einer 3-proc. wäßrigen Kalilauge 15 Minuten 
auf dem Wasserbado erwärmt. Danach wurde bis zur Trübung mit Wasser ver
setzt und ausgeäthert. Nach dem Trocknen über Natrium sulfat wurde die äthe
rische Lösung eingedampft und der erhaltene dunkle Rückstand zweimal aus 
Benzol umkristallisiert. Das Kristallbenzol enthaltende Produkt schm ilzt bei 84°, 
nach dom Entfernen des Benzols i. V. auf dem Wasserbade bei 66— 6S°. Aus 
Äther-Petroläther wurde cs in langen, farblosen Nadeln von 70° erhalten. Die 
Kristallisation bereitete zuerst Schwierigkeiten. Es ließen sich dann durch A d
sorption an Aluminiumoxyd und Elution mit Äther Kristalle gewinnen, m it denen 
angeimpft wurde. Ausbeute 1,1 g.

Nach folgendem Verfahren ließ sich die Ausbeute etwas verbessern: Ein  
Gemisch von 5 g Phthalaldehyd, 3,8 g M ethoxym ethyl-äthylketon, 700 ccm 
Wasser und 18 ccm 2n-Natronlauge wurde 8 Tage lang bei Zimmertemperatur 
unter gelegentlichem Umschütteln stehen gelassen. Es schieden sich dabei bräun
liche Öltropfen ab. Das Rcaktionsgemisch wurde darauf erschöpfend ausgeäthert, 
die ätherische Schicht m it Sodalösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Rückstand wurde in  abs. Äther aufgenommen und daraus 
durch Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff das gelbe, feinkristalline Hydro
chlorid vom  Schmp. 112° erhalten. Zur Gewinnung des freien Methyläthers 
wurde das Hydrochlorid m it 2n-Natronlauge übergossen, dann wurde ausge
äthert und nach dem Trocknen und Verdampfen des Äthers aus Äther-Petrol
äther umkristallisiert. Ausbeute 2,1 g, Schmp. 7 0 °2J).

C13H 120 2 (200,2) Ber. C 77,97 H 6,04
Gef. » 77,88 » 6,09

Zur Verseifung des Äthers wurden 0,1 g m it 2 g Pyridihiumcklorid zunächst 
auf 200°, dann eine Stunde auf 150° erhitzt. Es wurde dann m it Wasser vernetzt 
und eine gelbe, amorphe Substanz erhalten, die eine intensive dunkelbraune, 
grünstichige Eisenchlorid-Reaktion zeigte.

21 ) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.



144 F e  r n h o  I z  , H a r t w i g  und  S a 1 i  e  1 d

4,5-Benztropolon (IYb)
14 g Plithalaldehyd wurden in 1900 ccm Wasser suspendiert und mit 50 ccm 

5n-Natronlaugc versetzt. Nachdem Lösung eingetreten war, wurden 14,2 g 
Bromaceton hinzugegeben und 5 Minuten kräftig geschüttelt. Nach 12-stündigem  
Stehen bei Zimmertemperatur wurde die rotbraune Lösung filtriert, mit verd. 
Schwefelsäure angesäuert und mehrfach mit Chloroform ausgeschüttelt. Nach dem  
Trocknen über Natriumsulfat wurde das Chloroform verdampft und der zäh
flüssige. Rückstand in wenig heißem Methanol aufgenommen. Beim Erkalten 
schied sich das Benztropolon daraus in hellbraunen Kristallen ab. Es wurde unter 
Zusatz von wenig Tierkohle aus Methanol umkristallisiert. Hellgelbe Kristalle 
vom Schmp. 159°.

A b b a u  zu r  P h th a ls ä u r e . 0,5 g Benztropolon, mit wenig Wasser verrieben, 
wurden mit 2 ccm 5n-Natronlauge versetzt. Dabei schied sich das gelbe Natrium 
salz des Benztropolons aus. Unter Umrühren wurde dazu eine Lösung von  
0,5 ccm Brom in 5 ccm 6n-Natronlauge gegeben. Nachdem Lösung eingetreten 
war, wurde das überschüssige Brom m it schwefliger Säure entfernt. Nach dem 
Ansäuern w'urde ausgeäthert. Der Rückstand des Ätherextraktes wurde aus 
Wasser umkristallisiert. Schmp. 200—203° (Zers.). Es wurden 0,2 g Phthalsäure 
erhalten.

Der gleiche Abbau bei Verwendung von Kalilauge führte nicht zur Phthal
säure, sondern zu bromhaltigen Produkten.

A b b a u  zu r  o -Z im tc a r b o n s ä u r e  (X I). 0,4 g Benztropolon wurden in einem  
Gemisch von 2,5 ccm n/j-Kalilauge und 20 ccm Wasser gelöst und mit 2 ccm 
25-proc. Wasserstoffsuperoxyd versetzt. Das sich dabei ausscheidende Benz
tropolon wurde durch Zugabe von n/,-Kalilauge wieder in Lösung gebracht. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann 12 Stunden bei 50° sich selbst überlassen. Nach  
weiterem 14-tägigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde angesäuert und in Eis 
gestellt. Der erhaltene Niederschlag wurde aus Methanol umkristallisiert. 0,2 g, 
Schmp. 188° (bei langsamem Erhitzen). Mischschinp. mit authentischer o-Zimt- 
carbonsäure ohne Depression.

C10H 8O4 (192,2) Ber. 0  62,50 H 4,20
Gef. » 62,42 »4 ,17

3-Nitro-4,5-benztropolon (XVII)
Zu einer mit Leitungswasser gekühlten Lösung von 1 g Benztropolon in 10 ccm  

Eisessig wurden 0,5 ccm konz. Salpetersäure (D 1,4) zugetropft. Das Gemisch 
wurde dann 3 Stunden auf etwa 40° erwärmt, danach mit dem vierfachen Vol. 
Wasser versetzt. Nach längerem Stehen in der Kälte hatte sich aus dem Reak
tionsgemisch eine gelbe Kristallmasse ausgeschieden, die abgesaugt und aus 
Methanol umkristallisiert wurde. Ausbeute 0,4 g. Schmp. 206° (Zers.).

CuH ,0 4N  (217,2) Ber. 0  60,81 H 3,25 N 6,45
Gef. » 60,13 » 3,49 » 6,37

U m la g e ru n g  zu  l - N i t r o - n a p h th o e s ä u r e - ( 2 )  (X V III)
0,2 g Nitro-benztropolon wurden in wenig Methanol gelöst und bei 40° mit 

einigen Tropfen 2n-Natronlauge versetzt. Es trat eine vorübergehende R ot
färbung auf. Beim Ansäuern fiel ein fast farbloses Produkt aus, das nach dem 
Umkristallisieren aus verd. Methanol bei 246° schmolz25). Ausbeute 0,15 g.

Cn H ,0 4N  (217,2) Ber. 0  60,81 H 3,25 N 6,45
Gef. » 60,91 » 3,24 » 6,48

25) F . M a y e r , T. O p p e n h e im e r ,  B . 51, 1242 (1919).
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3-Brom-4,5-benz-cycloheptadien-4,6-dion-(l,2)  (X II)
0,5 g Benztropolon wurden in 25 ccm CC14 in der Wärme gelöst und in die auf 

30° abgekühlte Lösung 0,5 ccm Brom eingetropft. Dabei fiel ein rotbraunes 
Produkt aus, das sich aus bromhaltigem CC1, Umkristallisieren ließ. Derbe gold
gelbe Nadeln vom Schmp. 99° (Zers.) Ausbeute 0,3 g.

C „ H ,0 2Br (251,1) Ber. C 52,60 H 2,81 Br 31,82 
Gef. » 52,69 » 2,89 » 32,03

Beim Erhitzen auf 90—95° lagerte sieh das Diketon X II  in das 3-Brom- 
4,5-benztropolon (X III) um. Es wurde aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 152 °. 
Ausbeute quantitativ.

3-Oxy-4,5-benztropolon (XIV)
0,2 g Diketon X II wurden piit wenig Wasser angerieben und in der Kälte mit 

5 ccm n /r  Sodalösung versetzt. Es entstand eine hellbraune Lösung. Beim A n
säuern wurde ein hellgelbes Produkt erhalten, das nach mehrfachem Umkristalli
sieren aus Wasser bei 134° schmolz. Feine gelbliche Nadeln, die in methanolischer 
Lösung eine schmutzig violette Färbung mit Eisenehlorid geben. Ausbeute 0,1 g.

Cn H80 3 (188,2), Ber. 0  70,21 H 4,29
Gef. » 69,93 » 4,24

3,7-Dibrom-4,5-benztropolon (XV)
Zu einer Lösung von 1 g Benztropolon in 20 ccm Eisessig wurden 0,6 ccm 

Brom langsam zugetropft. Nach 3-stündigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wurde auf dem Wasserbade schwach erwärmt, wobei die ausgeschiedenen Kristalle 
wieder in Lösung gebracht wurden. Beim Abkühlen schieden sich Kristalle in  
Form langer Nadeln aus, die nach dem Umkristallisieren aus Eisessig bei 145° 
schmolzen. Ausbeute 0,7 g.

Cu H 60 2Br, (330,0) Ber. 0  40,03 H 1,83 Br 48,44
Gef. » 40,17 » 1,89 » 50,05

Der Abbau mit Hypobromit wurde in ähnlicher Weise durchgeführt wie beim 
Benztropolon und führte zur Phthalsäure.

3,3,7-Tribrom-4,5-benzcycloheptadien-4,6-dion-( 1,2) (XVI)
0,4 g Dibrom-benztropolon wurden in 4 ccm Eisessig gelöst und mit 0,4 ccm 

Brom langsam versetzt. Die auf dem Wasserbade schwach erwärmte Lösung 
wurde unter Umsehwenken mit etwa 10 ccm Wasser versetzt. Dabei schied sich 
ein gelbes ö l  aus, das aus Methanol kristallisierte. Gelbe Nädelehen vom Schmp. 
106° (Zers.). Ausbeute 0,3 g.

Cn H 50 2Br5 • CHjOH (440,9) Ber. 0  32,68 H 2,06 Br 54,34
Gef. » 32,62 » 2,06 » 54,54

Beim Einleiten von Schwefeldioxyd in eine methanolische Lösung dieses Tri- 
bromproduktes schieden sich nach Zugabe von Wasser lange Nadeln vom Schmp. 
145° aus: Dibrom-benztropolon (XV).

3,5,7-Tribrom-cycloheptadien-4,6-dion-( 1,2) (XX)
a) A us Tropolon. Zu einer Lösung von 0,85 g Tropolon in 10 ccm Eisessig 

wurden 1,1 ccm Brom zugetropft. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf 60° 
erwärmt und mit etwa dem 2,5-fachen Vol. Wasser verdünnt. Es schied sich bald 
ein kristallines Produkt ab, das sich als Tribrom-tropolon erwies (Schmp. 125°). 
Nach weiterem Verdünnen der Mutterlauge wurden etwa 100 mg des Diketons 
X X  erhalten. Schmp. 110° (Zers.).
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b) Aus o-Bromlropolon. 1 g o-Brom-tropolon wurde in 10 ccm Eisessig durch 
Erwärmen gelöst und in die noch warme Lösung 1,1 ccm Brom eingetropft. Es 
wurde dann auf 60° erwärmt und solange mit Wasser versetzt, bis eine bleibende 
Trübung entstand. Bei weiterem schwachen Erwärmen auf dem Wasserbad trat 
Kristallisation ein. Es wurde abgekühlt, abgesaugt und aus verd. bromhaltiger 
Essigsäure umkristallisiert. Das Produkt zeigte keine Eisenelilorid-Rcaktion und 
schmolz unscharf bei 110° (Zers.).

C7H 30 2Br3 (35S,8) Ber. C 23,43 H 0,84 Br 66,78
Gef. » 22,03 » 0,87 » 69,84

Wahrscheinlich ist das Produkt mit Tetrabrom-cvcloheptadien-dion verun
reinigt.

Eine Lösung dieses Produktes X X  in Methanol wurde mit Schwefeldioxyd 
behandelt. Nach dem Verdünnen mit Wasser schied sich ein kristallines Produkt 
ab, das bei 125° schmolz: 3,5,7-Tribrom-tropolon.

3,5-Dibrom-salicylsäure-methylester (X X II)
0,5 g Tribrom-cyclolieptadien-dion(XX) wurden in 5 ccm Methanol gelöst, in  

Eis-Kochsalz gekühlt und langsam mit 3 ccm 3 n-mbthanolischer Kalilauge ver
setzt. Im Eisbad wurde dann mit 8 ccm Wasser verdünnt, von einer geringen 
Menge amorphen Produktes abfiltriert und mit verd. Schwefelsäure gefällt. Das 
kristalline farblose Produkt wurde mehrfach aus Methanol umkristallisiert. 
Schmp. 155°. Keine Depression mit der authentischen Substanz26). Ausbeute 0,3 g.

OsHjOjBrj (310,0) Ber. C 30,99 H 1,95 Br 51,56
Gef. » 31,02 » 1,96 » 52,65

3,3,5,7-Tetrabrom-cycloheptadien-4,6-dion-( 1,2) (XXIV)
1,28 g 3,5,7-Tribrom-tropolon wurden in 10 ccm Eisessig unter Erwärmen 

gelöst und bei 40° tropfenweise m it 0,5 ccm Brom versetzt. Die noch warme 
Reaktionslösung wurde dann mit 10 ccm Wasser verdünnt und unter beständigem  
Umsehwenken langsam abgekühlt. Dabei schieden sich feine, fast farblose 
Nadeln aus, deren Menge durch weiteres Verdünnen m it Wasser vergrößert 
wurde. Nach dem Umkristallisieren aus bromhaltiger verd. Essigsäure wurde das 
Produkt im Exsiccator (ohne Vakuum) über CaCl2 getrocknet. Schmp. 121° 
(Zers.). E s zeigte keine Eisenchlorid-Reaktion. Ausbeute 1,48 g.

C7H »02Br4 ■ 2ELO (493,8) Ber. C 17,02 11 1,22 Br 64,78
Gef. » 17,87 » 1,34 » 68,14

Durch Behandeln mit schwefliger Säure wurde Tribrom-tropolon zurück
erhalten.

U m la g e ru n g  z u m  2 ,4 ,6 -T r ib ro m p h e n o l  (XXVI)
0,3 g Tetrabrom-diketon (X X IV ) wurden in  3 ccm Methanol gelöst, in einer 

Eis-Koclisalz-Mischung gekühlt und mit 2 ccm 3n-methanolischer Kahlauge 
langsam und unter Um schütteln versetzt. Nach dem Verdünnen mit 5 ccm Wasser 
wurde von einer geringen Trübung abfiltriert und angesäuert. Der farblose Nieder
schlag wurde mehrfach aus verd. Methanol umkristallisiert und durch Analyse 
und Mischschmp. als 2,4,6-Tribromphenol erkannt. Schmp. 92°. Ausbeute 0,18 g.

C6H 3OBr3 (330,8) Ber. C 21,79 H 0,92 Br 72,45
Gef. » 21,94 » 1,00 » 72,58

26) P e r a t o n e r ,  Gazz. Chim, Ita l. 16, 416 (1886).
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Zur Kenntnis der Tribrom-colchiceinsäure

Von Hans Lettré, Hans Fernholz und Ernst Hartwig*)

(Aus dom In stitu t für experim entelle K rebsforschung der U n iversitä t

H eidelberg)

(E ingegangen am  3. März 1951)

In  seinen Untersuchungen über die K onstitu tion des Colchicins 
ha t W in d a u s 1) durch Einwirkung von Brom auf Colchicem in essig
saurer Lösung eine Verbindung erhalten, die er „Tribromeolchicein- 
säure“ nannte. Sie besitzt die Zusammensetzung C21H 20O7N B r3 ; es 
sind demnach 3 W asserstoffatome des Colchiceins (C21H 230 6N) durch 
Brom ersetzt worden und ein weiteres Sauerstoffatom in das Molekül 
eingetreten. Die Verbindung löst sich in verdünnter Sodalösung, 
spaltet beim Erhitzen auf 230 “ Kohlendioxyd ab und  läß t sich m it 
D iazomethan verestern. Sie zeigt somit die Eigenschaften einer 
Carbonsäure. A uf Grund der damaligen Form ulierung des Colchi
ceins als einer tautom eren o-Oxybenzaldehydform faßte W in d a u s  
die Bildung dieser Säure als eine A ldehydoxydation auf. Von 
S c h ie le 2) wurde weiterhin festgestellt, daß das Reaktionsprodukt 
aus Diazom ethan und Tribromcolchiceinsäure nach der analytischen 
Zusammensetzung zwei M ethylengruppen m ehr besitzt. E r nahm  
an, daß neben der Veresterung der Carboxylgruppe eine M ethy
lierung der acetylierten Aminogruppe stattgefunden habe. W eitere 
Untersuchungen über diese Verbindung sind nicht beschrieben. W ir 
haben uns der U ntersuchung der Tribromcolchiceinsäure zugewen
det, um  festzustellen, ob ihre Bildung m it der Formulierung des 
Colchiceins nach D e w a r3) (Ring C als Tropolon) (I) in Einklang 
gebracht werden kann.

Nach W in d a u s 1) wird diese Säure erhalten, wenn m an eine 
Lösung von Col chicem in Eisessig bei R aum tem peratur m it einem 
Überschuß an Brom versetzt, das Gemisch dann erw ärm t und an 
schließend m it W asser versetzt, bis sich ein Niederschlag auszu
scheiden beginnt. W ir fanden es zweckmäßig, diese M ethode nur 
m it kleinen Ansätzen durchzuführen, da die Ausbeuten schwankend 
sind. Behandelt m an Colchicein in einer Lösung in Tetrachlor
kohlenstoff m it Brom, so fällt ein rotbrauner Niederschlag aus, der

*) E . H a r tw ig , Dissertation Göttingen 1952.
1) A. W in d a u s , A. 439, 59 (1924); Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss., 

Math.-naturw. Klasse, Ab. A, 1914, 18. Abh., 1919, 16. Abh.; A. W in d a u s und
H. S c h ie le ,  Nachr. Ges. Wiss. Göttingen, Math.-physikal. Kl. 1923, 17.

2) Dissertation Göttingen 1922.
3) Nature 155, 141, 479 (1945).
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durch weitere Behandlung m it Brom in Eisessig in Tribromcolchi- 
ceinsäure übergeführt werden kann. W ir nehmen an, daß dieses 
Zwischenprodukt dem von C ook4) und von N o z o e 3) beschriebenen 
roten Tropolon-Brom-Komplex analog ist (vgl. 6)). Dieses D ar
stellungsverfahren der Tribrom-colchiceinsäure ha t den Vorteil, 
daß nur eine geringe Menge am orpher Nebenprodukte gebildet wird.

Um die Tribrom-colchiceinsäure zu einem bekannten D erivat des 
Colchicins in Beziehung zu setzen, haben wir uns zunächst bem üht, 
das Decarboxylierungsprodukt zu fassen. Wie schon oben erwähnt,
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spaltet Tribrom-colchiceinsäure nach W in d a u s  bei 230° Kohlen
dioxyd ab. Die gleiche Reaktion beobachteten wir bei der E in
wirkung von konz. Schwefelsäure au f die Säure. Bei beiden R eak
tionen konnte aber kein definiertes P rodukt gefaßt werden. Zu einer 
p räparativ  brauchbaren Decarboxylierungsmethode führte die Be
obachtung, daß die Tribrom-colchiceinsäure alkaliempfindlich ist. 
E rw ärm t man sie in 2n-Sodalösung, so scheidet sich nach dem An
säuern ein farbloses P rodukt aus, das wir bisher nicht kristallin

4) J. W. C ook , A. R . M. G ibb und R . A. R a p h a e l, Chem. Soc. 1951, 2244.
5) Proc. Japan Akad. 27.(5), 224 (1951).
6) H . F e r n h o iz , E . H a r tw ig  und J. Ch. S a lf e ld , A. 576, 131 (1952).
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erhalten haben. Jedoch ließ sich hieraus ein kristallines H ydro
chlorid C20H 21O5NCIBr:i und durch Behandlung m it D im ethylsulfat 
und Alkali ein kristallines M ethylierungsprodukt C21H 220 5N B r3 er
halten. Formelmäßig wäre diese Verbindung als ein Tribrom- 
Substitutionsprodukt desN-Acetylcolchinol-methyläthers C21H 250 5N 
anzusehen. Daß tatsächlich ein D erivat dieses Stoffes vorliegt, zeigte 
die Reduktion des Decarboxylierungsproduktes der Tribrom-colchi
ceinsäure m it Zinkstaub in alkalischer Lösung: hierbei wurde 
N-Acetylcolchinol (VI) erhalten, so daß das Decarboxylierungs
produkt ein Tribrom-N-acetylcolchinol darstellt.

N-Acetylcolchinol wurde von W in d a u s 1) durch Behandlung von 
Colchicein m it Jo d  und Kalilauge erhalten, wobei zunächst N-Ace- 
tyl-jod-colchinol entsteht, das durch R eduktion m it Zinkstaub in 
alkalischer oder saurer Lösung in N-Acetyl-colchinol übergeht. 
Diese direkte R eaktion des Colchiceins m it Jod  in alkalischer Lösung 
zu einem D erivat des N-Acetylcolchinols veranlaßte uns, die E in
wirkung von Brom in alkalischer Lösung auf Colchicein zu u n ter
suchen. Hierbei en tsteh t ein Dibrom-N-aeetyl-colchinol, das durch 
R eduktion m it Zinkstaub in alkalischer Lösung in N-Acetylcolchinol 
übergeht. Die beiden Brom atome in dieser Verbindung (IV) sind 
in o,o'-Stellung zu dem phenolischen Hydroxyl im Ring C des 
N-Acetylcolchinols anzunehmen, da wir N-Acetylcolchinol durch 
Behandlung m it Brom und Lauge bei R aum tem peratur in das 
gleiche D ibrom derivat überführen konnten. H ier sei ein früherer 
Befund erwähnt, daß N-Acetylcolchinol m it Jod  und Lauge wieder 
in das N-Acetyl-jod-colchinol übergeht7), wobei also nur ein H a
logenatom aufgenommen wird.

Aus Analogiegründen kann für 2 der 3 Brom atome des Tribrom- 
N-acetyl-colchinols auch die o,o'-Stellung zu der Phenolgruppe im 
Ring C angenommen werden. E inen Beweis dafür, daß Tribrom- 
und Dibrom-N-acetylcolchinol ein Bromatom in der gleichen Stel
lung besitzen, ergibt die partielle Entbrom ung m it Zinkstaub in 
saurer Lösung. Hierbei en tsteh t aus beiden Verbindungen das 
gleiche Monobrom-N-aeetylcolchinol (V), das in alkalischer Lösung 
m it Zinkstaub in N-Acetylcolchinol übergeht.

Die Stellung des dritten  Brom atoms konnte durch oxydativen 
Abbau festgelegt werden. W in d a u s 1) konnte Colchicin durch Oxy
dation m it K alium perm anganat zu 3,4,5-Trimethoxy-phthalsäure 
abbauen, die aus den Ringen A und dem oxydativ abgebauten 
Ring B des Colchicins hervorgeht. Das Tribrom-N-acetylcolchinol 
liefert nun bei der analogen Oxydation eine Brom -trim ethoxy- 
phthalsäure, für die nur die Formulierung einer 3,4,5-Trimethoxy- 
6-broin-phthalsäure möglich ist. Dibrom-N-acetylcolchinol hingegen

’ ) H . L e t t r é  und H . K ö l l i n g ,  D issertation G öttingen 1949.
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ergibt bei diesem Abbau die gleiche Trim ethoxy-phthalsäure, die 
auch aus Colchicin entsteht. E in  Brom atom  des Tribrom-N-acetyl- 
colchinols (III) ist also am  Bing A vorhanden, das Gleiche gilt für 
die Tribrom-colchiceinsäure.

F ür die Tribrom-colchiceinsäure selbst erscheint die Form u
lierung I I  nach ihrem Verhalten begründet. Diese Formulierung 
stü tz t sich insbesondere auf das Verhalten des Tropolons gegen 
Brom 6). W ährend aber das Tropolon (VII) bei der Bromierung in 
saurer Lösung D erivate des 7-gliedrigen Ringes (VIII) bildet und 
sich erst in alkalischer Lösung über das nicht gefaßte Zwischen
produkt IX  in das aromatische System X  umlagert, ist im  Falle des 
Colchiceins die Zwischenstufe IX  in  Form  der Tribrom-colchicein
säure (II) isolierbar, die erst in alkalischer Lösung in das arom atische 
System übergeht. Die Reaktionsfähigkeit und Reaktionsweise der 
Tropolone ha t sich als außerordentlich abhängig von der Substi
tu tion erwiesen6).

W ir haben die Befunde von S c h ie le 2) über die Einwirkung von 
Diazomethan au f Tribrom-colchiceinsäure bestätigen können; das 
Reaktionsprodukt enthält 2 CHa-Gruppen mehr. Durch Behandlung 
von Tribrom-colchiceinsäure m it D im ethylsulfat und Natronlauge 
in der K älte konnte ein P rodukt erhalten werden, das nur eine 
CH2-Gruppe mehr enthält, das . also als der wahre M ethylester der 
Tribrom-colchiceinsäure anzusehen ist. Das UV-Spektrum  dieses 
M ethylesters stim m t völlig m it dem der Tribrom-colchiceinsäure 
überein, w ährend das des m it Diazomethan erhaltenen Produktes 
sich hiervon unterscheidet. Die Annahme von S c h ie le ,  daß die 
weitere M ethylengruppe an das N-Atom getreten ist, ist unw ahr
scheinlich, da Colchicein nu r m it einem Molekül Diazom ethan rea
giert und in Colchicin und  das isomere Isocolchicin übergeht8) und 
keine N-Methylierung sta ttfindet (das Analoge gilt für das N-Acetyl- 
colchinol, wie wir fanden). W ir möchten eher an die Möglichkeit 
einer Aufnahme der M ethylengruppe un ter Ringerweiterung 
denken9).

Der von W in d a u s 1) durch Abbau des Colchicms erhaltene 
N-Acetylcolchinol-methyläther ist inzwischen von J .  W. C ook10) 
synthetisiert worden. Die Reaktionen, die zu dieser in ihrer K on
stitu tion feststehenden Verbindung führen, sind in dem nachstehen
den Schema zusammengestellt. N ach den Untersuchungen über die 
Reaktionen des Tropolons m it Brom 6) und  über den Abbau der

8) M. S o r k in ,  H olv. 29, 246 (1946).
9) V gl. B .E is t e r f c ,  Neuere M ethoden der präparativen organischen Chemie. 

Verlag Chemie 1943, 359.
10) J . W . C o o k , J . J a c k ,  J . D . L o u d o n , Chem. Soc. 1951, 1397; H . R a p o p o r t ,  

A . R . W i l l i a m s ,  M. E . C is n o y , Am . Soc. 73, 1414 (1951).
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Tribrom-colchiceinsäure ist ihre Entstehung m it der Form ulierung 
des Ringes C des Colchicins als Tropolonring vereinbar.

D er Firm a E . M erck-D arm stadt danken wir für die freundliche Überlassung  
von  Colchiein, die uns die D urchführung dieser U ntersuchungen erm öglichte. 
H errn Dr. F i s c h e r ,  M ikrochem . Labor der F a. K noll AG , Ludw igshafen, danken  
wir sehr für die D urchführung der A nalysen .

Beschreibung der Versuche

Tribrom-colchiceinsäure
1 g Colchicein wurde in  125 ccm  T etrachlorkohlenstoff unter Erwärm en gelöst  

und bei 40° m it 1 ccm  Brom  tropfenw eise versetzt. E s schied sich ein rotbraunes 
P rod ukt aus, das nach A bkühlen a u f 0°abgesaugt und m ehrfach m it CC14 gew aschen
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wurde. E s w og nach dem  T rocknen hei 50° 2 ,25 g. D arauf wurde es in  5 ccm  E is 
essig gelöst und eine Lösung von  0,5 ccm  Brom  in  5 cem  E isessig  zugetropft. 
N ach 24-stündigem  Stehen bei Z im m ertem peratur wurde vorsichtig a u f dem  
W asserbad erwärm t (nicht über 70°) und m it etw a  10 ccm  W asser versetzt. D abei 
schied  sich ein kristallines P rodukt aus, das aus E isessig  um kristallisiert wurde. 
L ange, büschelförm ig angeordnete N adeln , die bei 240° sinterten  und bei 268°  
schm olzen. A usbeute 0 ,54  g.

T ribrom-col'chiceinsäure-methylester
0,1 g  Tribrom -colchiceinsäure w urden zunächst in  3 ccm O ,ln-N atronlauge  

gelöst, dann m it 5 ccm  2n-N atron lauge versetzt und nach Zugabe von  1 ccm  
D im eth ylsu lfat kräftig geschütte lt. D as ausgesch iedene farblose P rodukt wurde 
aus M ethanol um kristallisiert. Schm p. 282° (Zers.). A usbeute 0,08 g.

C22H 220 ,N B r 3 (652,2) Ber. C 40,51 H  3,40 N  2,15 Br 36,74  
Gef. « 40,19 » 3,47 » 2,34 » 36,94

E i n w i r k u n g s p r o d u k t  
v o n  D i a z o m e t h a n  a u f  T r ib r o m - c o lc h i c e i n s ä u r e

W in d a u s 1) hat über dieses R eaktionsprodukt nur angegeben, daß es in  A lkali 
unlöslich ist. Aus der D issertation  von  H . S c h i e l e 2) ist folgende Angabe en t
nom m en: „Z u Tribrom -colchiceinsäure in  m ethylalkoholischer Lösung wurde so
lange eine ätherische D iazom ethanlösung hinzugegeben, bis kein Verbrauch von  
D iazom ethan m ehr festzustellen  war. D er nach dem  Ab destillieren der ätherischen  
Lösung zurückbleibende E ster  der Tribrom -colchiceinsäure w urde aus M ethyl
alkohol unter AVasserzusatz um kristallisiert und so in farblosen, langen, dünnen, 
an  den E nden  abgedachten Säulen erhalten, die bei 254° schm olzen. N ach den 
A nalysen sind 2 M ethylgruppen aufgenom m en, v o n  denen die eine wahrscheinlich  
am  Stickstoff h a fte t.“

C23H 240 ,N B r 3 (666,2) Ber. 0  41,49  H  3,63 N 2 ,1 0  Br 35,98 OCH3 18,64
Schiele Gef. » 41,75 » 3,73 » 2 ,25 » 35,83 » 18,54

Eigenes P räparat Gef. » 41,51 » 3,66 » 2,29 » 36,30 » 18,62

N  -Acetyl-tribrom-colchinol
0,5 g  Tribrom -colchiceinsäure w urden m it 2 ccm  AVasser verrieben und dann  

10 ccm  2n-N atrium carbonatlösung zugegeben . Nach ein igen Stunden  h a tte  sich ' 
eine breiige M asse geb ildet, die nach dem  Arerdünnen m it 10 ccm  AA7asser b is zur  
vollständ igen  L ösung a u f 80° erwärm t wurde. N ach dem  Ansäuern und E rkalten  
wurde die farblose Fällung abgesaugt und getrocknet. D as P rodukt se lbst ließ  
sieh n ich t kristallisieren. Aber durch E in leiten  von  trocknem  Chlorwasserstoff 
in  eine ätherische Lösung wurde ein kristallines H ydrochlorid erhalten.

C20H 20N O 5Br3 • HCl (630,2) Ber. C 38,13 H  3,20 N  2,22 0 C H 3 14,77
Gef. » 38,67 » 3,47 » 2,73 » 15,10

M ethyläther. 2 g  des am orphen P roduktes w urden in 12 ccm  2n-N atron lauge  
gelöst und in  der üblichen AAreise m it 2 ccm  D im eth y lsu lfa t behandelt. E s schied  
sieh ein öliges P rodukt aus, das nach ein iger Z eit fe st w urde. D as getrocknete  
Produkt wurde in  Äther gelöst und durch F iltration  durch eine A lum inium oxyd- 
Säule gerein igt. E s kristallisierte aus C yelohexan. Schm p. 142°. A usbeute  1,1 g.

C21H ,2OsN B r3 (608,1) B er. 0  41,48 H  3,65 N  2 ,30 Br 39,42
Gef. » 4 1 ,8 7  d 3,95 » 2,30 » 39,84
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R e d u k t i o n  z u m  N - A c e t y l - b r o m - c o l c h i n o l
0,3 g N -A cetyl-tribrom -colch inol wurden in  5 com E isessig gelöst und a u f dem  

W asserbade m it 2 g  Z inkstaub (m it K upfer aktiv iert) erwärm t. E s schied sich  
bald  eine kristalline Substanz aus. D as R eaktionsgem isch wurde heiß filtriert, der 
R ü ck stand  zw eim al m it E isessig  ausgekocht und die verein igten E iltrate m it 
W asser versetzt. D abei schieden sich farblose K rista lle  aus, die nach m ehrm aligem  
Um kristallisieren aus E isessig  bei 202° schm olzen. A usbeute 0,09 g.

C20H 22O5N B r (436,3) Ber. C 55,05 H  5,08 Br 18,32
Gef. » 55,11 » 5,21 » 18,33

R e d u k t i o n  z u m  N - A c e t y l c o l c h i n o l
0 ,lgN -A co ty l-tr ib ro m -co lch in o l wurden in 5 ccm  2n-N atronIauge g e löst und  

m it 0,5 g  Z inkstaub 5 M inuten a u f dem  W asserbade erh itzt. N ach 1-ständigem  
Stehen in  der W ärm e wurde der Z inkstaub abgesaugt und die Lösung m it verd. 
Schw efelsäure angesäuert. D as ausgeschiedene P rodukt wurde durch Erwärm en  
kristallin . A us W asser um kristallisiert schm olz es bei 148— 149°. Der daraus 
erhaltene M ethyläther schm olz bei 196— 199°. Beide Substanzen zeigten  keine 
Schm p.-D epression m it au thentischen  Präparaten.

O x y d a t i o n  z u r  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y - 6 - b r o m - p h t h a l s ä u r e
0,9 g  N -A cetyl-tribrom -colch inol wurden in 35 ccm  verd. N atronlauge gelöst, 

a u f dem  W asserbade erh itzt und so lange m it einer 5-proc. K alium perm anganat
lösung versetzt, bis die Färbung 10 M inuten bestehen blieb. D ann wurde m it 
verd. Schw efelsäure angesäuert, der B raunstein  durch E in leiten  v o n  Schw efel
d ioxyd  in  L ösung gebracht und m ehrfach ausgeäthert. D er R ü ck stand  des Ä ther
extrak tes füh rte  zu einem  hellgelben Öl, das zunächst i. V. bei 100° getrocknet, 
dann bei 140— 160° i. V . sublim iert w'urde. Aus abs. Äther um kristallisiert, wurde  
ein n icht ganz farbloses P rodukt erhalten. Schm p. 132°.

CuHsOsBr (317,1) Ber. 0  41,66 H  2,86 Br 25,20
Gef. » 42,02 » 3 ,00 » 23,64

N-Acetyl-dibrom-colchinol
a) A u s Colchicein. 1 g  Colchicein wurde in 30 ccm  0 ,ln -K a lila u g e  gelöst und  

solange tropfenw eise m it einer L ösung von  0,5 ccm  Brom  in 5 ccm  40-proc. K a li
lauge versetzt, bis eine Trübung en tstan d . D as überschüssige Brom  wurde m it 
Schw efeld ioxyd  entfernt, die Lösung m it verd. Schw efelsäure angesäuert, der 
N iedersch lag m it 300 ccm  W asser ausgekocht, bei 110° getrocknet und aus 
A lkohol um kristallisiert. Schm p. 226— 228°. A usbeute 0,3 g.

b) A u s N-A cetylcolchinol. 0 ,24 g  N -A cetylcolch inol wurden in 0 ,ln -N a tro n -  
lauge gelöst und tropfenw eise m it einer L ösung v o n  0,5 ccm  B rom  in  5 ccm  
40-proc. K alilauge versetzt. A ufarbeitung w ie bei a). Schm p. 230°. A usbeute  
0,15 g.

C20H 21O5N B r2 (515,2) B er. 0  46,62 H  4 ,12 N  2 ,72  Br 31,02
Gef. » 46,73 » 4 ,14  » 2,55 » 31,74

D ie R eduktionen  m it Z inkstaub in E isessig zum  N -A cetyl-brom -colchinol und  
m it Z inkstaub und N atronlauge zum  N -A cetylcolch inol w urden w ie beim  N -A cety l- 
tribrom -colchinol durehgeführt. O xydativer A bbau m it K alium perm anganat 
ebenfalls w ie  dort. 3 ,4 ,5-T rim ethoxy-phthalsäure-anhydrid . A us Ä ther um 
kristallisiert; Schm p. 143°. K eine Schm p.-D epression  m it einem  aus Colchicin  
hergestellten  Präparat.



154 L e t t r e , F e r n h o l z  und H a r t w i g

Jodierung des N - A e c t y l c o l c h i n o l s  (H . K ö l l i n g 7)

0,25 g  N -A cety lco lch in ol, in  w enig verd. N atronlauge gelöst, wurden zu einer 
Lösung v o n  0,5 g  J o d  und 2 g  K alium jodid  in 20 ccm  W asser gegeben. N ach
2-stündigem  Stehen  bei Z im m ertem peratur wurde m it verd. Schw efelsäure a n 
gesäuert, überschüssiges J o d  durch E in leiten  von  Schw efeld ioxyd  reduziert und  
der schwach gelb gefärbte N iederschlag nach dem  Absaugen m ehrfach aus 
M ethanol um kristallisiert. Schm p. 220— 222°. K eine D epression beim  Misch- 
schm p. m it dem  authentischen  N -A cetyl-jod -colch inol. A usbeute 0,3 g.
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Verantwortlich für die Redaktion: Prof, Dr. H. Wieland, Starnberg (Obb.); für den Anzeigenteil: 
Auton Burger, Weinheim (Bergstraße). — Copyright 1952 by Verlag Chemie, GmbH. (Geschäfts
führer Eduard Kreuzhage), Weinheim (Bergstraße). — Fotomechanische Wiedergabe nur mit aus
drücklicher Genehmigung des Verlages. — Printed in Germany. — Satz und Druck: Darmstädter 

Echo, Verlag und Druckerei, GmbH., Darmstadt



MONOGRAPHIEN
zu „A ngew andte Chem ie“ und „Chem ie-Ingenieur-Technik“

Nr. 58: Die G enfer N om enklatur in Chiffren und 
Vorschläge fü r ih re E rw eiterung  auf R ingverbindungen 

E in  n e u e s  O rd n u n g ssy stem  fü r  o rg a n isch e  V erb in d u n g en

von  W o lig a n g  G ruber. 1950. 72 S e ifen . K a rto n ie r t D M  4,50

-Dieses nach deil bewährten .¡einfachen Regeln der Genfer Nomenklatur aufgebaute 
System zeigt einen Weg, die ungeheure Fülle an jährlich veröffentlichten orga

nischen Verbindungen rationell zu ordnen.

Nr. 63: Teilchengew ichtsbestim m ungen organischer 
V erbindungen m it H ilfe der D ialysenm ethode 

E in  B e itr a g  zu r  F ra g e  d er  S o lv a ta tio n  g e lö s ter  
org a n isch er  S u b sta n zen

v o n  H ans Spandau. 1951. 86 S e ite n  m it 14 A b b . und 33 T ab ellen  
K a rto n ie r t DM  12,20

i .M it der vorliegenden Arbeit beweist der Verfasser, daß die Dialysenmethode zur 
Teildiengewichtsbe^timmung gelöster organischer Substanzen in organischen Lö
sungsmitteln grundsätzlich geeignet ist. Wesentliche Erkenntnisse über Assoziations- 
und Solvatationsverhältnisse wurden gewonnen durch Dialyse- und Diffusions
versuche zur Untersuchung des, molekularen Verteilungszustandes organischer Nicht- 
elektrolyte in polaren und unpolarcn Lösungsmitteln. Das Buch ist eine erstklassige 
Ergän7.ung zu Staudingers Organischer Kolloidchemie. Eine ganze Anzahl Tabellen 
erleichtern die Einarbeitung . . . Man kann das Buch nur empfehlen."

(Ätherische ö le , Riechstoffe, Parfümerien, Essenzen und Aromen, 8/1951)

Nr. 64: Papierchrom atographie
vo n  F riedrich G ram er. 1952. 81 S e ite n  m it 2 V ier ia rb en d ru ck ta fe ln  

u n d 47 A b b ild u n g en . K a rto n ie r t DM  9,80

In zusammengefaßter Form gibt der Verfasser eine methodische Anweisung zum 
Ausführen papierchromatischer Analysen. Sie ist bei aller Kürze so ausführlich ge
halten, daß sidi ein Nachschlagen der OriginaUiteratur in der Regel erübrigt. Der 
Aufbau der Apparaturen ist durch zahlreiche Abbildungen erläutert. Audi auf die 
Auswertung der Analysenergebnisse wird näher eingegangen,
„ . . . Die Literatur ist sehr umfangreich und auf viele, teilweise schwer zugäng
liche Zeitschriften verteilt. Daher ist es ein großes V erdienst F. Cramers, in seiner 
Monographie nicht nur eine übersichtliche Zusammenstellung der wichtigsten 
Arbeiten, sondern auch ein Laboratoriumsbudi zur praktischen Durchführung der 
Methode vorzulegen." (Melliand Textilberichte, Dez. 1951)

Ein v o lls tä n d ig e s  V erze ich n is  a lle r  lie ferb a re n  M o n ograph ien  
sen d en  w ir  Ihnen auf W unsch zu.
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Neues, verbessertes Universal-Kolorimeter, Modell IV
Erhöhte Empfindlichkeit • Doppelskala für Extink
tion und Absorption * Eingebauter Stabilisator 
Umschaltbar für Zeiger-Instrument und Muliiflex- 
Galvanometer • Neue Interferenzfilter
Günstiger Preis: ; c o  DM
Verlangen Sie unsere neue Kolorimeter-Broschüre

D R .  b . L a n g e

B E R L I N -  Z E H L E N D O R F ,  H e r m a n n  S t r a ß e  1 4 - 1 8  . T e l e f o n  8 4 8 1  22 

S o e b e n  e r s c h i e n :

P R O Z E N T T A B E L L E N  
O R G A N I S C H E R  V E R B IN D U N G E N

v o n  D r. H . G Y S E L
Leiter der M ik roan alytischen  L aboratorien der Ciba AG ., B asel

1952, 662 S e iten , n e b s t  e in e r  g rö ß eren  A n za h l h ä u fig  g eb ra u ch ter  
H ilfs ta b e lle n . E in fü h r u n g  in  d re i S p rach en , deutsch , fra n zösisch , 

e n g lisch . F o rm a t 16,5 X  24 cm .
H o lz fre ie s  P a p ier , in  K u n stled er  g eb u n d en  D M  125,—

D as erste großeS tan dard-T abellem cerk  f ü r  alle Chemiker der 
organischen Chemie, d ie chemische In du strie , d ie p h a rm a 
zeutische Indu strie; unentbehrlich in  jedem  L aboratorium . 
U m faß t 70 0 0 0  der häufigsten organischen Verbindungen.

Z u  b e z i e h e n  d u r c h :

VERLAG CHEMIE, GMBH . WEINHEIM /BERGSTR.
A b t .  S o r t i m e n t  u n d  A n t i q u a r i a t

4. neubearbeitete und erw eiterte Auflage

Kolorimetrisclie Analyse
V on Dr. Bruno Lange 

unter M itarbeit von  Prof. Dr. Hirschmülier und Dr. Menzel

1952. X X III , 395 S e ite n  m it  104 A b b ild u n g en  u n d  18 T a b e llen . 
G a n z le in e n  D M  23,80

A u sfüh riicher P ro sp ek t au t A n trä g e.
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