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Fur die Herren Mitarbeiter zur Beachtung

Eine wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, je knappor die einzelnen Beitrége in der Abfassung
gehalten sind. Kirze der Darstellung ist dom Verstandnis forderlicher als un-
gehemmte Weitschweifigkeit. Auf lange historische Einleitungen, wiederholte
Beschreibung schon geschilderter Operationen, auf die liebevolle Charakterisierung
an sich nebenséchlicher Substanzen- aus parallelen Reihen sollte verzichtet werden.
Hier ist gedrangte Zusammenfassung im'Lapidarstil am Platze.

Die Redaktion behalt sich vor, Manuskripte, die den angedcutetcn Grund-
satzen entgogenlaufen, dem Autor zur Kirzung zuriickzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle*
verdffentlicht worden ist 6der veroffentlichtwerden soll,wurden nicht aufgenommen.

Es wird besonders gebeten, die Korrekturen rasch zu erledigen. Nur dann ist
das schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewahrleistet. Verzégerte Korrekturen
"fuhren zur Zurickstellung des betr. Beitrages.

Zusammengesetzte Namen sollen der Ubersichtlichkeit wegen schon im
Manuskript unter Anwendung von Trennungsstrichen wiedergegeben werden,
z. B. Methyl-naphthvl-keton, nicht ,,Mothylnaphthylkoton*.

Formeln, die wiederkehron, worden zweckméaRig mit romischen Ziffern nume-
riert, die einen einfachen Hinweis gestatten.

Bei der Wiedergabe der Analysen ist im allgemeinen*von der Anfuhrung der
Belogzahlon Abstand zu nehmen.

Zitate-von Zeitschriften werden nach dem jetzt allgemein eingofiihrton Brauch
abgekirzt., “ Die Redaktion
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576. Band

Uber die Bindung der Ellagsaure in Corilagin und
Chebulagsaurel.
XI11. Mitteilung uber naturliche Gerbstoffe?

Von Otto Th. Schmidt, Friedrich Blirin und Rudolf Lademann

(Aus dom Chornischen Institut der Universitat Heidelberg)
(Eingelaufen am 18. Februar 1952)

(Mit 5 Figuren im Text)

Wenn Corilagin (CZH2019 mit Diazomethan methyliert wird,
entstehtdasschon kristallisierteEnneamethyl-corilagin (C30H 100J8)3).
Die alkalische Hydrolyse dieser Verbindung liefert Trimethylgallus-
saure und Hexamethoxy-diphensdure, wahrend die Glucose zerstdrt
wird. In den beiden aromatischen Spaltstiicken sind alle 0 Metho-
xylgruppen des Enneamethyl-corilagins enthalten. Sie erweisen sich
als Athermethoxyle, was damit Ubereinstimmt, da Corilagin keine
freie Carboxvigruppe besitzt3). Die bei der Hydrolyse des Corilagins
auftretende Ellagsédure ist also nicht als solche, sondern als Hexa-
oxy-diphensdure, deren doppeltes Lacton sie ist, an den Zucker
gebunden. Da alle 9 aromatischen Hydroxylgruppen im Corilagin
frei sind, kdnnen die Gallussdure und Hexaoxy-diphensdure nicht
nach Art der m-Digallussdure miteinander verbunden sein, sondern
jede der Sauren ist mit Hydroxylgruppen des Zuckers verestert.
Dabei muB notwendigerweise die Hexaoxy-diphensdure mit ihren
beiden Carboxylgruppen an zwei Hydroxylgruppen des Zuckers
haften. Die sehr unwahrscheinliche Annahme, dal die Hexaoxy-
diphensdure mit einer Carboxylgruppe an den Zucker gebunden sei

J) Vorgetragen am 29. September 1951 bei der Hauptversammlung der Ges.
D. Chem. in Kéln.

2) X1. Mitt. B. 85, im Druck.
s) O. Th. Schmidt und R. Lademann, A.571, 232 (1951).
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76 Schmidt, Blinnund Lademann

und mit der anderen Carboxylgruppe ein gemischtes Anhydrid mit
der Gallussaure bilde, kann schon auf Grund der Elementar-
sanalyse des Corilagins ausgeschlossen werden.

Corilagin wird von Wasser in 1-proc. Losung bei 100° allméhlich
hydrolysiert. Die papierchromatographische Verfolgung dieses
Vorgangs (Fig. 1 u. 2)
zeigt, daB nach 9 Stun-
den zuerst Gallusséure
abgespalten wird. Gleich-
zeitig tritt, langsamer
wandernd als Corilagin
(Rf-Wert0,42), eine neue
Verbindung (Rf-Wert
0,29) auf, die eine freie
reduzierende Gruppe
(angezeigt mit Anilin-
phthylatd)) besitzt. Es
handelt sich hier um eine
Hexaoxy-cliphenoyl-glu-
cose, deren Menge im
weiteren Hydrolysenver-
lauf nach Malkgabe der

0 3 9 23 35 98 58 72 87 135Stunden

@ 00®OO®0O AM

Fig. 1. Hydrolyse des Corilagins
Indikator FeCL. Die Intensitat der Flecke ist
durch die Schraffur angedeutet. H — Hexa-
oxy-dipkcnoyl-glucose; C = Corilagin; Ga =

Gallussaure

0 3 9 23 35 48 58 72 87 135Stunden abgespaltenen Ga”us-

) sdure zunachstanwachst,

™ um dann wieder abzu-

H 0 0 © © © 6 0 0.20- | nehmen, da auch llexa-

Gl 0 0 e ©© @004  oxy-diphensiaure —wenn

auch viel langsamer —

Fig. 2 abgespalten und, zuerst

Indikator Anilinphthalat. 11 = Hexaoxv-di- nach 35 Stunden, als
phenoyl-glucose; Gl = Glukose

Ellagsdure ausgeschieden
wird.

Der Versuch zeigt, dal die Gallussdure im Corilagin glucosidisch,
die Hexaoxy-diphensdure an andere Hydroxylgruppen des Zuckers
gebunden ist.

Auch in der Chebulagsaure ist die Ellagsdure nicht als solche,
sondern als Hexaoxy-diphensdure gebunden. Alit Diazomethan
nimmt Chebulagsdure, ebenso wie Chebulinsdure5), 13 Methoxyl-
gruppen auf. Neben einer kleinen Menge der kristallisierten Dode-
kamethyl-chebulagsdure6) erhdlt man als Hauptprodukt die nicht

*)S. M .Partridge, Nature 164, 443 (1949); Bioch. Ji. 42, 238 (1948).
s)0. Th. Schmidt, M. Heintzeler und W. Mayer, B. 80, 510 (1947).
*) 0. Th. Schmidt und F. Blinn, Naturwissensch. 38, 72 (1951).
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kristallisierende Tridekamethyl-chebulagsdure. Beide Methylie-
rungsprodukte ergeben bei der Hydrolyse Glucose, Trimethyl-
gallussdure und Hexamethoxy-diphenséure; die Tridekamethyl-
verbindung liefert auflerdem Trimethyl-chebulsdure (Trimcthyl-
spaltsdure), wahrend die Dodekamethyl-verbindung eine methoxyl-
armere Chebulsdure ergibt.

Der Beweis, daB auch in der Chebulagsdure die Hexaoxy-diphen-
saure mit ihren beiden Carboxylgruppen an den Zucker gebunden

80° 7000

MO0 3 10 155 65 10 22 33 56 162 Stunden
[ajn -57° -86° -101Q -://o -io -370 +i/S°+9,8°

Ga CM Gt
ujilQ fl © 022
H © 0 0.29-
GH b8
CM 0,63
((S
Ga 0,79

Uz 0 0

Fig. 3. Hydrolyse der Cliebulagséaure

Senkrechte Schraffur: mit FeClaindiziert.
W aagerechte Schraffur: mit Anilinphthalat indiziert.
Ux = nichtreduzierendes Umwandlungsprodukt unbekannter Natur.

L\ = reduzierendes Abbauprodukt unbekannter Natur.
Chg = Chebulagsdure; Ohl = Chebulséure;

H — Hexaoxy-diphenoyl-glucose.

Ga — Gallussaure; Gl = Glucose

ist, liel sich wegen der durch die Anwesenheit der Chebulsdure
(Spaltsdure) komplizierteren Verhaltnisse nicht durch eine einfache
Methoxylbilanz fihren. Er gelang auf andere Weise.

Auch Chebulagsiure wird durch Erhitzen in wé&Rriger Ldsung
allmahlich hydrolysiert. Die Verfolgung dieses Vorganges durch
Polarimetrie und Papierchromatographie ist aufschluRreich (Fig. 3).

W éahrend der ersten 1512 Stunden (bei 80°) treten keine im Chro-
matogramm wahrnehmbaren Spaltstiicke auf. In dieser Zeit sinkt
die Drehung von —57° auf —111° ab, um dann spdter wieder

6*



78 Schmidt, Blinnund Lademann

anzusteigen und schliel8lich schwach positive Werte zu erreichen. Aber
schon nach 3 Stunden erscheint ber der Chebulagséure (Rf-Wert
0,37) eine neue Verbindung (,,Ly“ Rf-Wert 0,22) die, da noch keine
Komponenten abgespalten sind, ein Umwandlungsprodukt der
Chebulagsaure sein muf3, iber dessen Natur wir bis jetzt nur ver-
muten kénnen, daB eine Anderung im Bereich der Chebulsiure vor
sich gegangen ist. ULnimmt zunédchst auf Kosten der Chebulagséure
zu, schlieBlich werden aber beide abgebaut. Nach 151/, Stunden
wurde auf 100° erhitzt. Rt/2 Stunden spater tritt Gallussaure und
Chebulsaure auf und als Uberrest der Chebulagsdure und ihres
Umwandlungsproduktes erscheint eine neue Verbindung mit dem
Rf-Wert 0,29, die mit Anilin-phthalat eine freie reduzierende
Gruppe erkennen 1&4Rt. Auch hier handelt es sich um eine Hexa-
oxy-diphenoyl-glucose. Da sie den gleichen Rf-Wert wie die Hexa-
oxy-diphenoyl-glucose aus Corilagin besitzt, ist es mdoglich, wenn
auch noch nicht erwiesen, dal3 beide identisch sind. Aber auch hier
zeigt es sich, daB die glucosidische Gruppe der Chebulagsdure
von Gallussdure oder Chebulsiure besetzt und dafR die Hexaoxy-
diphensdure mit anderen Hydroxylgruppen der Glucose verestert
sein muf.

Wéhrend im weiteren Verlauf der Hydrolyse Gallussadure und
Chebulséure ihren vollen Wert erreichen (22 Stunden bei 100°) und
Chebulagséure und ihr Umwandlungsprodukt ganz verschwinden,
nimmt die Menge der Hexaoxy-diphenoyl-glucose zuerst zu und
erreicht ebenfalls nach 22 Stunden bei 100° ihren Hochstwert; die
Drehung ist dann auf etwa + 4,50 angelangt. Doch macht sich
schon friher der (langsamer verlaufende) Abbau der Hexaoxy-
diphenoyl-glucose dadurch bemerkbar, daR Hexaoxy-diphensdure
abgespalten und als Ellagsdure abgeschieden wird, die unlgslich ist
und im Chromatogramm deshalb nicht erscheint. VerhéltnisméaRig
spét, nach 56 Stunden, tritt freie Glucose auf (Rf-Wert 0,39), doch
mufll man beriicksichtigen, daR ihre Konzentration bei der verwen-
deten 1,3-proc. Chebulagsaure-l6sung zunéchst nur sehr klein sein
kann; zudem beobachten wir schon bei 33 Stunden einen Stoff
,,U2*, der schneller wandert als Gallussdure und der von Anilin-
phthalat, aber nicht von Eisenchlorid indiziert wird, also ein Um-
wandlungsprodukt der Glucose sein kénnte.

Wenn man im préparativen Versuch die Hydrolyse mit Wasser
bei 950nach Erreichen einer spez. Drehung von 5—60abbricht, sind
Gallussdure und Chebulsdure praktisch vollstandig, aber die Hexa-
oxy-diphensdure nur zu 13 abgespalten. Die Diphensdure ist als
Ellagsdure abgeschieden und wird abfiltriert; Gallussdure und Che-
bulsdure werden durch Extraktion mit Ather entfernt. Aus der ver-
bleibenden wéRrigen Lésung wird Hexaoxy-diphenoyl-glucose durch
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Bleifdllung oder durch Gegenstromverteilung mit Wasser/Butanol
isoliert. Die Substanz ist amorph, und es gelang uns auch nicht, ein
kristallisiertes Derivat darzustellen. Bei der Methylierung mit
Diazomethan nimmt sie 6 Methoxylgruppen aujf. Hieraus ergibt
sich, dall auch in der Chebulagsdure die Hexaoxy-diphensédure ber
beide Carboxylgruppen an zwei Zuckerhydroxylc gebunden sein
muf, da anderenfalls 7, oder bei Vorliegen eines Monolactons der
Hexaoxy-diphensdure, 5 Methoxylgruppen aufgenommen worden
wéren.

Die aus den beiden methylierten Gerbstoffen abgespaltene Hexa-
methoxy-diphensdure unterscheidet sich von der Hexamethoxy-
diphensaure, die J. Herzig und J. Pollak? durch Methylierung
der Tetramethyl-ellagsdure mit Methyl-jodid und Alkali erhalten
haben, zundchst durch den Schmelzpunkt. Sie schmilzt bei 158 bis
161°,wird beiweiterem Erhitzen zwischen 200 und 220° wieder festund
schmilzt dann zum zweiten Male wie die Herzigsche Sdure bei 240 °.
L&Rt man nun erkalten und erhitzt erneut, so wird nur ein Schmelz-
punkt von 240° erhalten. Dieses Verhalten weist auf Racemisation
hin. In der Tat ist die Hexamethoxy-diphensdure aus den beiden
methylierten Gerbstoffen optisch aktiv und dreht +25,8° (abs.
Athanol).

Die Ursache der optischen Aktivitdt der Hexamethoxy-diphen-
sdure ist die Behinderung der freien Drehbarkeit um die Diphenyl-
bindung. Atropisomerie ist bisher noch nicht bei einem Naturstoff
gefunden worden. Es ist auch neuartig, dall eine Dicarbonsdure mit
2 Carboxylgruppen an eine Zuckermolekel gebunden ist. Die Be-
trachtung des Modells (Stuartkalotten) zeigt, daR die Hexaoxy-
diphensdure mit der 2,4-, 4,6- oder 3,6-Stellung der Glucose ver-
knupft sein kdnnte. In der zuletzt genannten Anordnung wirde ein
12-Ring vorliegen, der nicht nur spannungsfrei zu sein, sondern noch
uber eine gewisse Beweglichkeit zu verfugen scheint. Das Modell
zeigt aber auch, daB m allen Fdllen die beiden Benzolringe der
Diphensdure unméglich komplanar sein kénnen. Das bedeutet, daf}
die Hexaoxy-diphenséure in situ optisch aktiv sein mull und diese
Eigenschaft nicht erst bei der Methylierung erhdlt. Bei der Hydro-
lyse der beiden Gerbstoffe wird die abgespaltene Hexaoxy-diphen-
sgure unter dem EinfluR der Agentien (Wasser oder S&uren bei 100 °)
in Ellagsdure umgewandelt und verliert dadurch ihre Asymmetrie.
Uber die Dai'Stellung der optisch aktiven Hexamethoxy-diphen-
saduren aus Ellagsdure und dber ihre Stabilitdt wird in der nach-
stehenden Abhandlung berichtet.

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

I. Methylierung der Chebulagsdure (F.Blinn)

a) Dodekamethyl-chebidagsaure. 1g wasserfreie Chebulagsdure wurde in
10 ccm Aceton bei +5° mit Uberschissiger, destillierter, &therischer Diazo-
methanlésung versetzt. Nach 1,5 Stunden Stehens bei Raumtemperatur wurde
ein Teil des Losungsmittels abdestilliert und erneut 2 Stunden mit Diazomethan
behandelt. Danach wurde das liberschiissige Diazomethan mit dom Ather ab-
destilliert. Der Ruckstand wurde in etwa 200 ccm kaltes Wasser filtriert. Die
Hauptmenge des Methylierungsprodukts wurde hierbei als Ol abgeschieden,
wéhrend ein Teil emulgiert blieb. Nach AbgieRen der Emulsion wurde das Ol
mehrmals mit heiBem Wasser durchgeknetet, wodurch es bréckelig wurde und
sich absaugen lieB. Aus der Emulsion wurde die restliche Substanz durch Zentri-
fugieren gewonnen und in gleicher Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt ist ein
gelbliches, amorphes Pulver mit 33,8% Methoxylgehalt. Bei Kristallisations-
versucheu wurden sowohl aus Aceton/Wasser, wie aus Essigester (beim Ein-
dunston) Spharoide, Sechsecke mit gewdlbten Flachen, oder linsendhnlicho
Gebilde beobachtet. Auch aus heiBem Butanol wurden zuerst ténnchen-férmige
Kristalle gewonnen, die bei dreimaligem Umkristallisieren aus Butanol weile,
sehr kleine, aber wohl ausgobildeto, gedrungene Kristalle (beiderseits abgestumpfte
Oktaeder) ergaben. Nur ein kleiner Teil dos Methylierungsproduktes (70 mg)
konnte in dieser Form gewonnen werden.

Dodekamethyl-chebulagsdure schmilzt bei 258°8) und ist gut léslich in Chloro-
form, Pyridin, Dioxan und Tetrahydrofuran, weniger gut in Aceton, Eisessig,
Essigester, Butanol und Benzol, schwer Igslich in Methanol, Athanol und Ather,
unldslich in Tetrachlorkohlenstoff, Petrolather und Wasser.

653H510 21 (1123,0) Ber. 0 56,68 H 4,85 12 OCH333,16
Gef. » 56,52 » 5,04 > 33,15

[a]*0 = —30,0~1° (Chloroform, ¢ = 1,4).

b) Tridekamethyl-chebulagsdure. 6 g lufttrockene Chebulagsdaure wurden in
50 ccm Aceton geldst imd viermal je 1,5 Stunden, wie oben beschrieben, mit
Uberschussigem Diazomethan behandelt. Das Methylierungsprodukt mwurde mehr-
mals mit heiRem Wasser ausgeknetet, dann abgesaugt und bei 80° und 2 mm uber
PoO. getrocknet. Die Ldslichkeitseigenschaften der Tridekamcthyl-chebulag-
saure sind denen der Dodekamethyl-verbindung &hnlich, nur 16st sich die
amorphe Substanz jeweils leichter. Alle Versuche, sie kristallisiert zu erhalten,
blieben erfolglos.

C3H 42047 (1137,0) Ber. 13 OCH, 35,44 Gef. 35,17
MR° = —45,7~1° (Chloroform, ¢ = 1,8).

Um die Substanz aufihre Einheitlichkeit zu prifen, wurden 200 mg in 25 ccm
Chloroform geldst, durch eine Aluminiumoxyd-Saule (nachBrockmann, d = 1cm,
1 = 20 cm) geschickt und mit frischem Chloroform nachgewaschen. Der Ablauf
wurde in 7 gleichen Fraktionen aufgefangen. Die 1., 4. und 7. Fraktion enthielten
35,79, 35,66 und 35,69% Methoxyl.

s |Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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1. Spaltung der Tridekamethyl-‘chebulagsdure mit
Kaliummethylat und Isolierung der optisch aktiven
Hexamethoxy-diphensdure (F.Blinn)

4,086 g Chromatographisch gereinigte Tridokamctliyl-chehulagsaure wurden
in 10 ccm abs. Chloroform geldst, bei —10° mit 7 ccm 3,58n-Kaliummethyint-
losung (7 Aquivalente) versetzt und Uber Nacht im Eissohrank aufbewahrt.
Darauf wurde mit 15 ccm 2n-H2SO, angesduert und 1 Stunde auf dem Wasser-
bad erhitzt, wobei die organischen Lésungsmittel abdampften. Nach dem Er-
kalten wurde dreimal mit je 100 ccm Ather ausgeschiittelt und anschlieRend
noch 24 Stunden im Schacherl-Apparat mit Ather extrahiert. Die vereinigten
atherischen Losungen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

Die wéalRrige Zuckorlésung, mit Tierkohlo aufgehellt, enthielt 438 mg (68%
d. Th.) Glucose, polarimetrisch bestimmt, und 510 mg Glueosc (77% d. Th.),
jodometrisch bestimmt.

Der Atherextrakt wurde zur vollstandigen Verseifung der bei der Methylat-
spaltung entstandenen Ester in 30 com Methanol 1 Stunde mit 30 ccm n/I-KOH
auf dem Wasserbad unter RickfluB erhitzt. Sodann wurde die Hauptmengc des
Methanols i. V. abgedampft und die verbleibende L6sung (50 ccm) mit 35 ccm
2n-H2SO,, angesauert. Beim Stehen uber Nacht im Eisschrank schieden sieh
1,39 g einer teilweise kristallisierten Substanz ab, aus welcher durch Umkristalli-
sieren aus Wasser Trimethylgallussauro vom Schmp. und Mischschmp. 167°
gewonnen wurde. Das Filtrat der ersten, 1,39 g betragenden Abscheidung wurde
im Flussigkeitsextraktor 28 Stunden mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
16sung hinterlie® beim Eindampfen 1,02 g Ruckstand, aus welchem die Hexa-
methoxy-diphensauro gewonnen wurde. Er wurde mit 30 com Ather verrieben
und 24 Stunden unter Ather aufbewahrt. Hierbei blieb ein Teil der Substanz
ungeldést. Von ihm wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Es hinterlie
800 mg Riickstand, der in 8 ccm Wasser und einigen Tropfen Athanol auf dem
W asserbad geldst wurde. Aus der erkalteten Losung schied sich die Substanz
zuerst 6lig ab, doch kristallisierte sie nach Animpfen im Verlauf dreier Tage
durch. Impfkristalle waren bei Vorversuchen aus Ather/Petrolather und aus
Athanol/Wasser (1:20) erhalten worden. Das Rohkristallisat wurde in heiBem
Benzol geldst, wobei geringe, braune Verunreinigungen zuriiekbliebon. Die heiRe,
benzolische Lésung wurde filtriert und zur Trockene gedampft. Nun wurde aus
heiRem Wasser umkristallisiert, dann in trockenem Ather gelést und mit tief-
siedendem Petroldther bis zur Trubung versetzt. Dabei schied sich die Verbin-
dung langsam in schonen, farblosen, derben Kristallen aus. Die so gewonnene
Hexamethoxy-diphensdure schmilzt bei 158—161°; wird sie weiter erhitzt, so
erstarrt die Schmelze zwischen 200 und 220° vollstandig und schmilzt dann erneut
scharf bei 240°, dem Schmp. der d.I-Hexamethoxy-diphensdure?7). Wiederholt
man das Erhitzen mit der erkalteten Schmelze, so wird nur ein Schmp.,und zwar
bei 240° gefunden.

C20H,,010 (422,4) Ber. C 56,87 H 5,25 6 0CH 244,08
Gef. » 57,05, 57,01» 5,37, 5,46 » 44,40, 44,14

[ajjd' = -j- 25,8710 (abs. Athanol, ¢ — 1,0).

Ein orientierender Versuch Uber die Stabilitat der Verbindung ergab, daB sic
in 0,1 n-NaOH bei 100° in 17 Stunden zur Halfte racemisiert wird (vgl. nach-
stehende Mitteilung).

Die mit Chloroform extrahierte, wéaBrige Ldsung wurde mit Tierkohlo ge-
reinigt und 24 Stunden mit Ather extrahiert. Die dtherische Lésung hinterlieR
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0,99 g (ber. 1,43 g) Trimethyl-‘chebulsaure5). C1H,80n (398,3) ber. OCH3 23,35,
gef. 23,05; ber. COOH 3,0, gef. 3,01. Die Trimethyl-chebulinsdure wurde mit
Diazomcthan zur Hexamethyl-chcbulsdure5) verestert (OCH3 gef. 42,25, ber.
42,28) und wieder zur Trimethyl-chcbulsdurc verseift (OCH3 gef. 23,70).

IIl. Hydrolyse der Chebulagsdure mit Wasser (F. Blinn)

a) Papierchromatographische und polarimetrische Verfolgung der
Hydrolyse.

Eine 1,3-proc. Ldsung von Chebulagsaure in Wasser wurde in einem MeR-
kolben verschlossen im Trockenschrank bei 80° gehalten. Nach 3, 6, 10 und
15,5 Stunden wurde die Drehung (bei 20°) |
auf2 Streifen von W hat man 1-Papier (50 x 16 cm) aufgetragen. Nach 15,5 Stun-
den wurde die Temperatur auf 100° erh6éht und weitere Proben nach 6, 10, 22,
33, 45, 56, 70, 94 und 142 Stunden entnommen und auf weitere Streifen auf-

getragen. Zum Vergleich

-i20 wurden auch je 2 Tropfen 1-

proc. Lésungen von Gallus-

3000' saure, Chebulsaure und

Glucose aufgetragen. Es

wurde bei 20° nach der ab-

steigenden Methode unter

Verwendung des Loésungs-

mittelgemischsausButanol,

Eisessig, Wasser und Gly-

kol9) chromatographiert.

Dereinevon 2gleichen Strei-

tig. 4 fen wurde jeweils mit einer

1-proc. methanolischen L&-

sung von Eisen(3)-chlorid bespriht, wobei alle in Betracht kommenden Stoffe

mit Ausnahme der freiwerdenden Glucose durch die blaue Eisenreaktion sichtbar

werden; der andere Streifen wurde jeweils mit einer L6sung von 0,93g Anilin und

1,669 Phthalsdure in 100 g wassergeséttigtem Butanol4)besprihtund anschlieBend

5 Min. bei 105° getrocknet, wobei nur Glucose, Hexadiphenoyl-glucose (H) und

das reduzierende Umwandlungsprodukt unbekannter Natur (U2 durch braune

Flocke sichtbar werden. Das Ergebnis ist in Fig. 3 wiedergegeben. Bei den

angegebenen Rf-Werten hat man mit einer Fehlergrenze von 0,04 zu
rechnen.

Die polarimetrische Verfolgung der Hydrolyse der Chebulagsdure bei einer
einheitlichen Temperatur (97°; 290,4 mg lufttrockene, Chebulagsaure in 25 ccm
Wasser) ist in Fig. 4 wiedergegeben.

b) Préparative Hydrolyse mit W asser bei 95°. Hexaoxy-diphenoyl-
glucose.

1. 3,11 g wasserfreie Chebulagsaure wurden in 250 ccm Wasser im siedenden
Wasserbad erhitzt, bis die absolute Drehung +0,07° betrug, tvas einer spez.
Drehung, bezogen auf das eingesetzte Gewicht der Chebulagsdure, von +5,60

9) 0. Th. Schmidt und R. Lademann, A. 571, 41 (1951); bei der Abfassung
der zitierten Arbeit war uns entgangen, daB Herr Dr. Th. W hite, Harpenden,
in einer Abhandlung: Solubility and other Studies on Quebracho Tannin Extract,
Journ. Soo. Leather Trades Chem. 33, 39 (1949) die Anwendung der Papierchroma-
tographie bei natirlichen Gerbstoffen beschrieben hat.
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entspricht. Inzwischen hatten sich 342 mg Ellagsanre (+ 2H 20) in langen, hell-
braunen Nadeln abgeschieden (32% der bei vélliger Spaltung zu erwartenden
Menge). Nach ihrer Abtrennung wurde die Lésung i. V. auf 30 ccm eingeengt und
im Schacherl-Apparat 5 Stunden mit Ather extrahiert. Aus dem Atherextrakt
(763 mg) wurden durch Umkristallisieren eine 1. Ausbeute von 418 mg und durch
1-standige Atherextraktion der Mutterlauge eine 2. Ausbeute von 104 mg
Gallussdure (85% d. Th.) isoliert. Aus der Drehung dieser walRrigen Mutter-
lauge ergab sich ein Gehalt von 110 mg Chobulsdure. — Daraufwurde die waBrige
Hydrolysenlésung 12 Tage im Schacherl-Apparat mit Ather extrahiert. Der
Extrakt wurde in Wasser tUbergefuhrt und ergab polarimetrisch 1003 mg Chebul-
saurc, deren Gesamtmenge somit 1113 mg (96% d. Th.) betrug.

Nun wurde die walrige Hydrolyscnlésung nach Entfernen des restlichen
Athers mit Bleiacetat gefallt, der entstandene Bleiniederschlag abgesaugt und
gut ausgewaschen. Aus dem Filtrat wurde das Uberschissige Blei mit H,S ent-
fernt; polarimetrisch wurden 40 mg (22% d. Th.) Glucose festgestellt. Der Blei-
niederschlag (1,94g) wurde in Wasser suspendiert und bei 40" mit H2S zerlegt.
Das Filtrat des Bleisulfids hinterlie3, i. V. eingeengt, 625 mgHexaoxy-diphenoyl-
glucose als amorphe Substanz. Sie ist in Wasser, Methanol, Athanol, Pyridin und
Dioxan leicht I8slich; in der Warme 16st sie sich in Aceton und Butanol, weniger
gut in Essigester; in Ather, Benzol und Chloroform ist sie unléslich. Kristalli-
sationsversuche blieben bis jetzt erfolglos. Die Préaparate zeigten eine geringe
Linksdrehung.

400 mg Substanz wurden in methanolischer Losung zweimal je eine Stunde mit
atherischer Diazomethau-Lésung behandelt. Auch das Methylierungsprodukt
war nicht zur Kristallisation zu bringen.

C2cH 30014 (566,5) Ber. 6 0CH3 32,93 Gef. 32,90

Die Acetylierung des Methylierungsproduktes fihrte ebenfalls nicht zu einer
kristallisierten Substanz.

2. In einem anderen préaparativen Versuch wurden 8,5g Chebulagsaure in
500 com Wasser bei 95° hydrolysiert bis die Drehung von +3° erreicht war. Nach
Entfernen von 904 mg Ellagsdure (31,4% d. Th.) wurde das Filtrat auf 25 ccm
eingeengt und 5 Tage mit Ather extrahiert, wobei die. Gallussdure vollstandig
und die Chebulsdaure zum Teil (zusammen 4,7 g) entfernt wurden. Die Hydro-
lysenlésung wurde darauf der Gegenstromverteilung unterworfen. Diese wurde
in 12 Scheidetriehtern durchgefuhrt, in welchen die untere Phase (40ccm Wasser)
unter der oberen Phase (140 ccm Butanol) weitertransportiert wurde. Die 12 Bu-
tanolfraktionen (B 1-12) und die 12 Wasserphasen (W 1-12) wurden getrennt ein-
geengt. Der Hauptteil der Substanz befand sieh in B und W 6—12, Maximum
in W 9 und 10. — Die papierchromatographische Untersuchung der Fraktionen
zeigte, daR die restliche Chebulsdure und das Umwandlungsprodukt Uj (Fig. 3)
in den B- und W-Fraktionen 1—6 enthalten waren, die gesuchte Hexaoxy-
diphenoyl-glucose dagegen in B und IV 5—12, und zwar anscheinend rein in den
Fraktionen 7 und 8 (Rf-Wert 0,29), wahrend in den W-Fraktionen 9— 12 freie
Glucose, ferner in geringer Intensitdt eine Verbindung vom Rf-Wert 0,16 auf-
trat, die nicht gedeutet werden konnte.

Die aus den Fraktionen W 7 und 8 isolierte Substanz zeigte die gleichen Eigen-
schaften wie die im voranstehenden Versuch durch Bleifallung gewonnene. Auch
die so dargestellte Verbindung kristallisierte nicht, und es gelang auch nicht, ein
kristallisiertes Hydrazon oder Osazon mit Benzyl-phenylhydrazin, p-Nitro-
phenyl-hydrazin, p-Toluolsulfonsdure-hydrazid, m-Nitro-benzhydrazid oder
3,5-Dinitrobenz-hydrazid darzustellen.
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IV. Hydrolyse des Enneamethyl-corilagins
(R. Lade mann)

1,7 g Enneamethyl-corilagin5 wurden mit 0,6 ¢ KOH, 20 ccm Athanol und
einigen Tropfen Wasser 3 Stunden unter RuckfluRBkuhlung erhitzt. Die sofort
auftretende, tiefbraune, &lige Abseheidung ldste sieh unter Aufhellung beim
nachfolgenden Ansauern mit 11 com n/l-H 2SO., wieder auf. Der nun entstehende
Niederschlag von K2SO., wurde abgetrennt.

Beim Abdampfen des Athanols aus dem Filtrat schied sich ein braunes Ol
aus, das teilweise kristallisierte. Nach dom Erkalten wurde das Ol samt dem
Kristallisat abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen. Dies Produkt wurde
mit kleinen Portionen (je 5 ccm) Wasser ausgekocht, bis es ganz gelost war. Aus
den ersten Wasser-portionen kristallisierten insgesamt 310 mg (umkristallisiert)
Trimethyl-gallussdure vom Schmp. 168°. Die vereinigten, eingeengten,
waRrigen Mutterlaugen wurden mit Ather erschopfend ausgeschiittelt, der Ather
verdampft und die zurickbleibende Substanz im Exsiccator vollig zur Trockene
gebracht. Das gepulverte Produkt léste sich in kaltem, absolutem Ather unvoll-
stdndig. Die Loésung (248 mg in 9 ccm) wurde filtriert und durch allmé&hlichen
Zusatz von Petrolather (60—80°) zur Kristallisation gebracht. Nach zweimaliger
Wiederholung dieser Operation wurden 84 mg Hexamethoxy-diphonsdure in
Form grober, weiBer Kristalle vom Schmp. 157— 161° erhalten. Die Verbindung
stimmt im Misehsehmp., Léslichkeiten, Anatysen und Drehung mit der unter |1
beschriebenen Uberein.

V. Papierchromatographische und polarimetrische
Verfolgung der Hydrolyse des Corilagins mit W asser
bei 100° (R. Lademann)

Zur Hydrolyse wurde eine 1-proz. Lésung von Corilagin in Wasser im Trocken-
schrank bei 100° gehalten. Die papierchromatographische Verfolgung wurde wie
bei der Chebulagsaure durchgefihrt und ist in den Fig. 1 und 2 wiedergegeben.
Die Drehungsédnderungen sind im Diagramm (Fig. 5) aufgetragen. Die Drehungen
sind bei 40° gemessen.
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Optisch aktive 2,3?4,2'3/44-Hexamethoxy-diphenyl-
dicarbonséure-6,6"
X111, Mitteilung tUber natirliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt und Kurt Demmler2)

(Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg)

(Eingegangen am 18. Februar 1952)

Die in der voranstehenden Mitteilung beschriebene Isolierung der
rechtsdrehenden Hexamethoxy-diphensdure aus Enneamethyl-cori-
lagin und Tridekamethyl-chebulagsdure machte es wiinschenswert,
diese Verbindung oder ihr Spiegelbild auch durch Spaltung der be-
kannten, racemischen Hexamethoxy-diphensdure darzustellen und
mit der aus den methylierten Gerbstoffen gewonnenen Sdure 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 methylierten Gerbstoffe Racemisierung eingetreten war. Die
spez. Drehung der d-Hexamethoxy-diphensédure erschien mit +25,8°
auffallend gering gegenuber der spez. Drehung von —135,5° (beides
in Athanol) der 1-2,2'-Dimethoxy-diphenyl-dicarbonsaure-6,6'3).

d,I-Hexamethoxy-diphensdured) lie sich sowohl Uber das Di-
cliinidin-salz, wie auch Uber das Mono-strychnin-salz in die Anti-
poden zerlegen. In beiden Fé&llen ist das Salz der 1-Sdure schwerer
16slich, und man erhélt so zuerst die reine 1-Saure, doch konnte auch
die d-S&ure in nahezu reiner Form dargestellt werden. Einzelheiten
der Racematspaltung bringen wir im experimentellen Teil.

d- oder 1-Hexamethoxy-diphensdure schmilzt bei 161° zu einer
klaren Schmelze. Bei weiterem Erhitzen erstarrt die Schmelze all-
méhlich wieder zwischen 210 und 2200, um dann endgultig bei 240 °,
dem Schmp. der d,1-Sdured), zu schmelzen. Nach dem Erhitzen auf
220° zeigte die d- oder 1-Hexamethoxy-diphensdure keine Drehung
mehr. Die Loslichkeitsunterschiede zwischen dem Racemat und den
Antipoden sind groB. Die aktiven Formen sind z. B. in Chloroform,
Ather oder Benzol sehr viel leichter loslich als das Racemat. Dies
Verhalten ermdglicht die weitgehende Trennung eines Gemisches

1) X11. Mitt. voranstehend.

-) Diplomarbeit K. Dem mler, Heidelberg 1951.

3)J. Kenner und H. A. Turner, Chem. Soc. 1928, 3240; W. M. Stanley,
E. McMahon und R. Adams, Amer. Soo. 55, 706 (1933).

J)J. Herzig und J. Pollak, M, 29, 267 (1908); wir geben im experimentellen
Teil oine Darstellungsvorsehrift, nach welcher an Stelle von Methyljodid Dimethyl-
sulfat verwendet werden kann.
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aus Racemat und aktiver Sdure und hat wesentlich dazu bei-
getragen, daB die ziemlich schwierige Isolierung der d-Hexamethoxy-
diphensdure aus den Hydrolysaten der methylierten Gerbstoffel)
gelungen ist.

Die spez. Drehung der 1-Hexamethoxy-diphensaure in abs. Atha-
nol betragt,—25,9+1°. Es zeigt sich also, daR die aus den Gerb-
stoffen gewonnene S&ure mit +25,8° die reine d-Form ist. Das
Diamid der 1-Saure schmilzt bei 189—190° und dreht bemerkens-
werter Weise -j-103° (abs. Athanol); auch das Diamid der d-Séaure
wurde rein mit einer Drehung von —102,7° erhalten. Das Diamid
der d,1-S&ure schmilzt bei 225 0und ist wiederum wesentlich schwerer
l6slich (in Methanol oder Wasser) als die optisch aktiven Formen.
Der Dimethylester der d-Saure ist ein Ol und besitzt die spez.
Drehung von +37,0°.

Bei Zimmertemperatur &ndern die Losungen der 1- oder d-Hexa-
methoxy-diphensaure in Athanol, Eisessig oder n/IO-Natronlauge
ihre Drehungen innerhalb zweier Tage nicht. In der nachstehenden
Tabelle sind die optischen Daten und die Halbwertszeiten der
Racemisierung der Hexamethoxy-diphensdure denen der Dimethoxy-
diphenséure3) gegenubergestellt.

Halbwertszeit

M d der Racemisierung
abs. n/10- Eis- sied, n/10- sied.
Athanol NaOH essig NaOH Eisessig

1-2,3,4,2" 3" 4'-Hexa- .
inethoxy-diphenyl-  —25,9% —126,7* — 5g2« 4h45 158'

dicarbonséaure-6,6" (bei 100%)
1-2,2'-Dimethoxy-
Il diphenyl-dicarbon- —135,5“ —269" —168,5“ 7150' 78"
saure-6,6" .
111 1-Diamid + 103¢
— 54,8“
IV 1I-Diamid (Metha-
nol)
V  I-Dimethylester — 37,0¢
— 139
V1 IlI-Dimefhylester (Metha-
nol)

Die Racemisierung der Hexamethoxy-diphensdure in der Hitze
erfolgt also weniger leicht als die der Dimethoxy-verbindung.
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Aus dem Vergleich der Racemisierungsgeschwmdigkeiten der
Hexamethoxy-diphensdure in n/10-NaOH bei 81 und 100° ergibt
sich der Temperaturkoeffizient der Reaktionsgeschwindigkeit der
Racemisierung zu 3,20 und hieraus eine Aktivierungswéarme von
25000 cal. R. Kuhn und 0. Albrecht hatten fir 2,4'-Dinitro-
diphenyl-dicarbonsdure-6,6" eine Aktivierungswérme von 26000 cal
gefunden5). Ahnlich wie die von A. Liittringhaus und H. Gral-
heer6) untersuchten Ansa-Verbindungen zeigt Hexamethoxy-di-
phensdure anomale Rotationsdispersion. Wir werden auf diese Er-
scheinung in einer spateren Mitteilung zuriickkommen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fur die Férderung unserer
Arbeiten zu aufrichtigem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

I. d,I-Hexamethoxy-diphenséure

20 g rohe Tetramethyl-ellagsdure4) werden in einer Ldsung von 20 g XaO Il
in 100 ccm Wasser auf dem Wasserbad in Lésung gebracht. Nach dem Abkuhlen
werden 45 g (1,5-facher UberschuR) Dimethvisulfat in 2 Portionen zugegeben.
Darauf wird die dunkel gefarbte Lésung 1 Stunde unter RuckfluRkuhlung
gekocht. Zur Verseifung des entstandenen Esters (der oben schwimmt) werden
nochmals 5 g XaOH in 35 ccm Wasser zugefiigt und weitere 2 Stunden im Sieden
gehalten. Aus der erkalteten Lésung.wird durch Zusatz von verd. Salzsaure die
rohe Hexamethoxy-diphensdure als braungelbes, kristallisiertes Produkt vom
Schmp. 233° ausgefallt. Ausbeute 23 g (90% d. Th.). Um die S&ure ganz rein zu
erhalten, ist haufiges Umkristallisieren aus Athanol/Wasser (1:1) unter Zusatz
von Aktivkohle, schlieRlich aus Athanol allein erforderlich. Ist die Rohsdure sehr
stark verunreinigt, so empfiehlt es sich, sie mit Essigester auszukochen, der in der
Wéarme bevorzugt die gefarbten Verunreinigungen Idst. Die reine S&ure zeigt den
von Herzig und Pollak4) angegebenen Schmp. von 240°.

Il. Trennung mittels Chinidin

a) Di-chinidin-salz der I-Hexarnethoxydiphensaure

5,11g Hexamethoxy-diphensaure und 7,85g Chinidin7) (2 Aquivalente)
werden in 250 ccm 50-proc. wéRrigem Athanol auf dem Wasserbad erwarmt.
Beide Substanzen gehen dabei in Lésung. Beim Stehenlassen in der Kalte
kristallisieren 5,14 g (40% der Gesamtmenge) Salz der 1-S&ure aus. Das Salz
andert nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol oder Aceton/Wasser
seinen Schmp. und die Drehung nicht mehr. Es kristallisiert aus Athanol in
farblosen, flachen, prismatischen Kristallen, die wie feine Blattchen aussehen,
und schmilzt bei 198—199°8). In Chloroform Idst es sich schon in der Kilte, in

6) A. 455,272 (1927).

“y A. 557, 112 (1947).

7) Der Firma Ivnoll AG und besonders Herrn Direktor Dr. K. Kraft sind wir
fiir dio freundliche Uberlassung einer groReren Menge Chinidins sehr zu Dank
verpflichtet.

8) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Methanol, Athanol, Benzol, Aceton und Dioxan in der Warme leicht. In Tetra-
chlorkohlenstoff und Essigestcr ist es schwer I8slich, in Ather nahezu unléslich
und in Wasser unléslich. Es kristallisiert mit 4 Molen Wasser, die auch beim
Erhitzen i. V. auf 120° nicht vollstandig abgegeben werden; bei héherer Tem-
peratur wird die Substanz braun. Zur Analyse und Bestimmung der Drehung
wurde die lufttrockene Substanz verwandt.

C20H-2010+2 C20H,, 10 2N «4 H20 (1142,6)
Ber. 0 63,07 H 6,53 SOCH221,71 N 4,90 H,,0 6,31
Gef. » 63,08°), 62,9410 » 7,17,7,21 » 21,70 » 6,06 » 7,00u)

[a]l]j = + 112,5+2° (abs. Methanol, c = 1).

Die Mutterlauge der 1. Kristallisation ergab beim Einengen i. V. noch eine
geringe weitere kristallisierte Abscheidung, fuhrte aber in der Hauptmenge zu
einem amorphen, in verd. Alkohol oder Aceton leicht Idslichen Produkt, das bei
90° zu sintern begann und bei 120° unter Blasenbildung geschmolzen war.

b) I-Hexamethoxy-diphenséure

1,3 g des Salzes vom Schmp. 19S— 199° werden mit 20 ccm einer eiskalten,
5-proc. Natronlauge in einer Reibschale verrieben und zur Entfernung des
Alkaloids 5-mal mit je 10 cem Chloroform ausgeschittelt. Darauf wird die walirige
Loésung unter Eiskihlung tropfenweise mit gekuhlter 20-proc. Salzsdure an-
gesauert. Die Diphensaure scheidet sich zunachst als weille, klebrige Masse aus,
die beim Reiben mit dem Glasstab leicht Kkristallisiert. Ausbeute 0,40 g (83%
d. Th.). Die Saure ist sofort praktisch rein und andert durch zweimaliges Um-
kristallisieren weder Schmp. noch Drehung. Zum Umkristallisieren wird eine kalt
gesattigte Loésung in abs. Ather tropfenweise (sehr langsam) mit tiofsiedendem
Petrolather versetzt.

1-Hexamethoxy-diphensdure bildet farblose, derbe Prismen, die bei 161° klar
schmelzen, bei langsamem weiterem Erhitzen zwischen 210 und 220° wieder fest
werden und bei 240° zum zweiten Male scharf schmelzen. Die Lé&slichkeit der
1-Saure in verschiedenen Losungsmitteln ist in der nachstehenden Tabelle der
Loslichkeit der d,I-Verbindung gegenubergestellt.

d,I-Hcxamethoxy-

Loésungsmittel diphensaure

1-Hexamethoxy-diphenséaure
Ather schwer l6slich z. 1.1. (15 mg/ccm bei 20°)

z. schw. 16sl., geeignet z. Um -

Wasser osli ; .
schwer loslich kristalhsieren

Benzol schwer l6slich 1 16sl. in d. Kalte
1 16sl.i. d. Hitze, krist.

Eisessig auf Zusatz von Wasser 1 16sl. in d. Kalte
Aceton 1 16sl. i. d. Hitze 1 16sl. in d. Ké&lte
Dioxan 1 16sl. i. d. Hitze 1 16sl. i. d. Kélte
Athanol 1 16sl. i. d. Hitze (mehr als 116sl. i. d, Kalte (mehr als

1-proc. L6sg. i. d. Hitze) 1-proc. Losg. i. d. Kélte)

™ Unter Zusatz von V20 5verbrannt, da die Subst. schwer verbrennt.
10) Unter Zusatz von PbCrOj verbrannt.
u) Nach K. Fischer, Angew. Chem. 48, 394 (1935).
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Durch Umkristallisieren aus Ather/Petrolather haben wir mitunter Praparate
erhalten, die sich weder im Schmp., noch in der Drehung in n/10-Na()H, noch
im mikroskopischen Aussehen, poch in den Analysenwerten von der gew6hnlichen
Form unterscheiden, aber in Athanol nun schwerer I8slich sind. Bei 20° bilden
sie nur eine %-proe. L6sung in Athanol, in der Hitze nur schwer 1-proc. Lésungen,
aus denen beim Abkihlen — im Gegensatz zur leichter I6slichen Form und selbst
zur raeemischen S&ure — wieder ein Teil der Substanz auskristallisiert. Auf
Animpfen mit der schwerer l6slichen Form, oder bei langerem Stehen manchmal
auch ohne Animpfen, kristallisiert aus alkoholischen Lésungen der leichter 18s-
lichen Form ein Teil der Substanz als schwerer lésliche Verbindung aus. Wird
die in Athanol schwerer 18sliche Form aus Ather/Petrolather umkristallisiert, so
kann wieder die in Alkohol leichter I6sliche Form erhalten werden. Ein L&slich-
keitsunterschied der beiden Formen in Ather war nicht festzustellen. Wenn es
sich um 2 verschiedene Modifikationen handelt, von denen verschiedene Schmelz-
punkte zu erwarten waren, muB man annehmen, daB die héher schmelzende vor
Erreichen von 161° in die tiefer schmelzende umgewandelt wird. Dies scheint
in der Tat der Fall zu sein.

Je 20 mg beider Formen wurden 15 Sek. lang in ein auf 160° erhitztes Gly-
cerinbad getaucht, dann rasch auf 20° abgekihlt. Nun Iésten sich beide Proben
leicht in 2 ccm Athanol. Die Drehung der Praparate hatte sich in dieser Zeit nicht
auBerhalb der Fehlergrenze verdndert. Eine Racemisierung war Ubrigens auch
deshalb nicht zu erwarten gewesen, weil d- oder 1-Hexamethoxy-diphensédurc bei
W iederholung der Schmelzpunktsnahmc, wenn man sie nur auf 161° erhitzt hat,
noch scharf bei dieser Temperatur schmelzen. Indessen konnten wir bei der
mikroskopischen Beobachtung des Erhitzens beider Formen bis zum Schmelzen
keine Veranderung an den Kristallen wahrnehmen.

Zur Analyse und Drehung wurde 3 Stunden bei 55° und 16 mm uber ILO,
getrocknet.

C20H 2010 (422,2) Ber. 0 56,89 H 5,21 6 OCII, 44,06

Gef. » 57,15 » 5,38 » 43,86
[ajj0 = —25,7+1° (abs. Athanol, ¢ = 1,0).
[a]j°e = —125,1+2° (n/10-NaOH, c= 1,0).

c) d-Hexamethoxy-diphensdure

Die Darstellung der d-Hexamethoxy-diphensdure aus dem rohen, nicht ge-
reinigten Chinidinsalz der d-Saure gelingt deshalb, weil die racemisehe S&ure in
Ather sehr viel schwerer Iéslich ist als die aktive, aber sie fiihrt nicht zur véllig
reinen d-Form.

220 mg des amorphen Chinidin-salzes, das beim Eindunsten der letzten
Fraktion aus dem Filtrat des Chinidin-salzes der 1-Saure anfiel, wurden, wie
unter b) angegeben, zerlegt. Die rohe Hexamethoxy-diphensaure (110 mg) wurde
mit 7 ccm abs. Ather digeriert; dabei blieben 40 mg d,1-Sdure vom Schmp. 240°
ungeldst. Das Filtrat rvurdo mit etwa 20 ccm tiefsiedendem Petrolather geféallt.
Die erhaltene d-Hexamethoxy-diphensdure schmolz klar bei 161°, wurde zwischen
210 und 220° wieder fest und schmolz erneut scharf bei 240°.

C20H 2010 (422,2) Ber. C 56,89 H 5,21 6 OCH, 44,06
Gef. » 57,12 » 5,56 » 44,11

[a)|~ = -j-23,8+%1° (abs. Athanol, ¢ = 0,9).
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I1l. Trennung mittels Strychnin

Boi dieser Trennung verfuhren wir anders als bei derjenigen mit Chinidin.
Nachdem Vorversuche ergeben hatten, daB Hcxamethoxy-diphensdure ein
kristallisiertes Mono-strychninsalz liefert, setzten wir die S&ure mit der halben
Strychninmenge um, die zur Bildung des Mono-strychnin-salzes erforderlich
gewesen waéare. Dadurch erhielten wir sofort reines Mono-strychnin-salz der
1-Hexamethoxy-diphensaure. Aus der Mutterlauge kristallisierte, nahezu reine
d-Hexamethoxy-diphensdure aus, und schlieBlich wurde nach dem Einengen der
Mutterlauge liiervon wieder eine strychninhaltige Fraktion gewonnen, die sowohl
racemische, als auch d-Saure enthielt.

10g Hcexamethoxy-diphensdure wurden in I0Occmabs. Athanol in der Hitze ge-
16st und die heiBe Lésung von 4 g Strychnin in 300 com abs. Athanol zugefiigt.
Uber Nacht schieden sieh 8,4 g teils schwalbcnschwanzférmige, teils prismatische
Kristalle (A) ab. Nach dem Abfiltrieren bildete sich im Verlauf von 24 Stunden
eine weitere Abscheidung prismatischer Kristalle (B, 2,9 g). Nach dem Einengen
der Mutterlauge auf 30 ccm wurde eine dritte Kristallfraktion (C, 3,7 g) isoliert.

a) Mono-strychnin-salz der I-l1lexainethoxy-diphehséure

Selbst zweimaliges Umkristallisieren der Fraktion A aus 1000, dann 800 ccm
abs. Athanol (Ausbeute 6,3 g) verdnderte weder Schmp. noch Drehung der
Substanz. Das Salz bildet farblose, derbe Kristalle, die bei 165° zu sintern be-
ginnen und bei 173" unter Blasenbildung schmelzen. Es ist léslich in Methanol,
Chloroform (> 10 mg/ccm), Dioxan und Benzol, schwerer in Aceton und un-
16slich, in Wasser und Ather. Athanol 16st in der Hitze 1%, in der Kélte 0,1%.
Das Salz kristallisiert mit 1 Mol Athanol, welches auch bei 120" in der Pistole
nicht vollstandig abgegeben wird, wéahrend bei langerem Erhitzen auf 140"
Zersetzung eintritt. Deshalb wurde das Salz in lufttrockenem Zustand zur
Analyse und Drehung verwendet.

C20H2010 » C2IH20 2N, » C2HSOH (802,4)

Ber. 0 64,36 H 6,23 N 3,49 6 0CH223,19
Gef. » 64,4810 » 6,28 »3,61 » 22,70 (Der furl OC2H5
her. Verbrauch an n/50-Thiosulfat ist abgezogen)
Mn' ~ —20,7+ 2° (Chloroform, ¢ + 0,75).

b) I-Jleccamethoxy-diphensaure

Die Zerlegung des Strychninsalzes wurde ebenso durchgefiuhrt wie die des
Chinidinsalzes (11,b) und ergab aus 5,6 g Salz 2,8 g 1-Hexamethoxy-diphenséure.
Durch Ausathern der angesduerten, wafrigen Ldsung wurden noch weitere
50 mg erhalten. Die Sdure wurde aus Ather/Petrolather umkristallisiert und
zeigte in bezug auf Schmp. und Ldslichkeit dasselbe Verhalten, wie die aus dom
Chinidinsalz gewonnene Sdure. Die Zerlegung des Strychninsalzes mit Schwefel-
saure fuhrte zum gleichen Ergebnis.

— 25,9+ 2° (abs. Athanol, ¢ <= 0,9)
—126,7+ 1° (n/10-NaOH, ¢ = 0,9)
[ct]ji® = —58,2+1° (Eisessig, ¢ — 1,0)

c) d-Hexamethoxy-diphensaure

Der Kristallniederschlag B, der sieh in der Mutterlauge des Strychninsalzes
der 1-Hexamethoxy-diphensdure abgeschieden hatte (2,9 g), l6ste sich Kklar in
Natronlauge und ergab mit Kaliumchromat und Schwefelsdure keine positive
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Reaktion auf Strychninl?). Trotzdem wurde die Substanz in Natronlauge geldst
und einigemale mit Chloroform ausgeschuttelt, dann bei 0° mit 20-proc. Salz-
saure gefallt. Der anfangs syrup6se Niederschlag kristallisierte beim Anreiben.
Die Ausbeute betrug 2,28 g Saure, die bei 161° schmolz, bei 210—220° wieder
fest wurde und erneut bei 240“schmolz. Schmp. und Drehung anderten sich beim
Umkristallisieren aus Athcr/Petrolather nicht.

[a]20 = +119,2+2“(n/10-NaOH, ¢ = 1,0)

Das Kristallisat C (3,7 g) zeigte eine positive Reaktion auf Strychninl12). Es
wurde wie Substanz A zerlegt und gab 2,42 g rohe Hexamethoxy-diphenséure,
die weniger scharf und nur teilweise bei etwa 160° schmolz, und deren Drehung
erkennen lief, dal? ein Gemisch von Racemat rmd d-S&ure vorlag.

[aJg> = +70,2+ 2*“(n/10-NaOH, c = 0,9).

IV. Hexamethoxy-diphensdure-diamid

a) d,I- Verbindung. 200 mg d,Il-Hexamethoxy-diphensduro wurden in einem
Absaugréhrchen vorsichtig mit 1 com Thionylchlorid Gbergossen und verkorkt
2 Stunden aufbewahrt. Darauf wurde das Uberschiussige Thionylchlorid i. V.
vollstandig abgezogen und 5 ccm 30-proe. walriges Ammoniak zugefigt. Nach
Stehen Uber Nacht war das Diamid kristallisiert, wurde abgesaugt und mit
kaltem Wasser gewaschen. Das Rohkristallisat schmolz bei 222%; durch Um-
kristallisieren aus Methanol wmrde der konstante Schmp. von 225“erreicht. Das
Diamid bildet farblose, derbe Kristalle, die in Wasser und Ather unléslich, in
Aceton und Benzol schwer und in Methanol, Athanol und Chloroform etwas
leichter I8slich sind.

C20H 2108N 2 (420,2) Ber. N 6,66 Gef. 7,00

b) I- und d-llexametlioxy-diphensaure-dianiid. 200 mg der 1-S&ure wurden
ebenso in das Diamid ubergefihrt mit dem Unterschied, daR eisgekihlte Am-
moniaklésung verwendet wurde. Die Ausbeute betrug 100 mgDiamid vom Schmp.
189—190°. Das Diamid der 1-Saure bildet aus Wasser derbe Prismen, die in
Ather unldslich, in Wasser und Chloroform, aus denen sie umkristallisiert werden
kénnen, betrachtlich I8slich sind und sich in Aceton, Methanol, Athanol und
Benzol ‘recht leicht losen.

CI0H 2108\ 2 (420,2) Ber. C57,16 H 5,71 N 6,66
Gef. » 57,11 » 5,65 » 6,90

[«]j} = +103,0+2“(abs. Athanol, e = 0,8)

Das Diamid der d-Sdure wurde ebenfalls dargostellt aus der unter III, c
beschriebenen nicht ganz reinen d-S&ure. Schmp. 189—190“
[ct]n = —102,7 + 2° (abs. Athanol)

V. d- und I-Hexamethoxy-diphensdure-dimethylester

200 mg d-Hexamethoxy-diphensaure (PraparatIll, c) wurden bei 0“ in
15 ccm Ather mit &therischer Diazomethan-l6sung behandelt. Nach 1 Stunde
wurde i. Y. zur Trockene gedampft und der Ruckstand zuerst im Vakuum-
Exsiccator, dann 3 Stunden bei 55“und 5 mm lber P20 5getrocknet, wobei keine
Anderung der Drehung erfolgte. — Der Ester ist ein farbloses Ol, das bis jetzt

1) E. Abderhalden, Handbuch d. biol. Arbeitsmeth. Berlin und Wien 1920,
Abt. I, 9, S. 22.
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nicht kristallisierte. Er I8st sich leicht in Methanol, Athanol, Aceton, Essigester
und Ather und kann aus seiner L6sung in Aceton oder Essigester durch Petrol-
ather (syrupos) gefallt werden.

C2H ,,0,,, (450,2) Ber. 8 0CH355,11 Gef. 54,68
[a]* = +37,0+2*“(abs.Athanol, ¢ = 1,0)
Der Ester der 1-Séure wurde ebenso dargestellt.
[ix]jc = —34,5+2° (abs. Athanol, ¢ = 1,5)

VI. Racemisierungsversuche

a) In siedendem Eisessig. 127,4 mg l-Hexamethoxy-diphensdure wurden in
Eisessig zu 10 ecin gelést und die Lésung im Olbad (130—140°) unter RickfluR
gekocht. Von Zeit zu Zeit wurde durch Eintauchen in Eis unterbrochen, eine
Probe entnommen und im l1dm-Rohr bei 20° polarimetriert. Das Reaktions-
gefaR wurde dann wieder ins Olbad getaucht und als Beginn fiir die Zeitrechnung
der Wiederbeginn des Siedens genommen, das nach weniger als einer Minute
einsetzte.

. . . Rac.- Geschw.konst. Mittelwert
Minuten Drehwinkela™l "\ /p1gx, /at 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

Halbwertszeit Th = 1/, «Ig2 = 0,30103 = 158,4' = 158'24™.
1 k 0,0019

b) In Natronlauge bei 100°. 199,1 mg 1l-Hexamethoxy-diphensdure wurden
in n/10-Natronlauge zu 25 ccm gelést und die Lésung gleichméaRig auf 12 Am-
pullen verteilt eingeschmolzen. 6 Ampullen wurden in siedendes Wasser ein-
gehangt. Von Zeit zu Zeit wurde eine Ampulle entnommen, rasch auf 20° ab-
gekuhlt und der Inhalt im 1dm-Rohr bei 20° polarimetriert. Die Ldsungen der
beiden zuerst gedffneten Ampullen wurden wieder eingeschmolzen, erneut in das
Heizbad gehédngt und unter Abrechnung der Kihlzeit fir weitere Versuche ver-
.wendet.

. . Ao Rac.-Geschw. konst. Mittelwert
.Minuten Drehwinkel & K = I/tlgx, /at 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 01000 34
1022 —0,48 0,000 312
1292 —0,38 0,000 325
1622 —0,27 0,000 351

Halbwertszeit Th= 1/: IgZ = 0,30103 = 885,4' = 14h45".
h k 0,00034
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c) In Natronlauge bei 81°. Der Rest der Ampullen des vorigen Versuchs wurde
in siedendes Benzol gehangt, dessen Siedepunkt infolge geldsten Kautschuks 81°
betrug. Im Ubrigen wurde wie unter c) verfahren.

Minuten Drehwinkel aji* Rac.-Geschw. konst.. Mittelwert
k = 1/t Ig“o/«t d. Rae. 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

Nach weiteren 30 Stunden im Trockenschrank bei 120° war die Drehung auf
0,00° abgefallen. Die mit Salzsaure abgeschiedene Diphensaurc schmolz bei 240°.

Halbwertszeit Th = 1/ I% 2 = .°’39103-= 5375,5' = 89h35".
1 'k 0,000056 ‘

Aus den Versuchen b) und e) errechnet sich der Temperaturkoeffizient der
Racemisierung
kt + 10 0,00034 - 10
kt 0,000056 « 19

und nach Arrhenius die Aktivierungswédrme der Racemisierung

a = (IQg k» — log kJ RTItT,
0,4343 (T2—Tj)
(0,53148—4—0,74819+5) 2 + 354 «373 ,
0,4343 -19 = 25068 cal.

d) In der Schmelze. 17,81 mg d-Hexamethoxy-diphensdure (Préaparat|Ill, c)
wurden im 2cem-MeRko6lbchen im Paraffinbad langsam erhitzt. Die Substanz
schmolz bei 161°, erstarrte wieder bei 210° und wurde noch bis 220° erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde in Athanol zu 2 ccm gelést und polarimetriert. Es
war keine Drehung mehr festzustellen.
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Zur Chemie von Polyhalocyclohexanen und
verwandten Verbindungen, XI1]):
Tetrachlorcyclohexan vom Schmelzpunkt 174°

Von Randolph Riemschneider

(Aus dem Chemischen Institut der Freien Universitat Berlin-Dahlem)

(Eingegangen am 13. Februar 1952)

Tetrachlorcyclohexan vom Schmp. 174° (I) entsteht als Haupt-
produkt bei der Chlorierung von Cyclohexan (I1). Obwohl | vor
mehr als 40 Jahren zum ersten Male dargestellt worden ist, ist sein
reaktives Verhalten bislang kaum der Gegenstand von Unter-
suchungen gewesen2). Chemische Versuche zum Beweis der Stellung
der vier Chloratome von | und seiner Konfiguration wurden auch
von 0. Hassel und E. W. Lund?3), die sich 1949 mit dieser Verbin-
dung beschéaftigt und ihr auf Grund physikalisch-chemischer Unter-
suchungen die Konfiguration eines 1,2,4,5-Isomeren zugeschrieben
haben, nicht bekanntgegeben. Die Ergebnisse der eigenen Versuche
zur Bestimmung der Konstitution und Konfiguration von | seien
in vorliegender Arbeit mitgeteilt.

I. Das reaktive Verhalten des Tetrachlorcyclohexans
vom Schmp. 174° (I)

Alkalieinwirkung. Durch Erhitzen mit n/l-dthylalkoholischer
Kalilauge am Ruckflull 148t sich I unter Abspaltung von 3 Mol HCI
in Chlorbenzol4) tGberfiihren. | besitzt eine betrdchtliche Stabilitét
gegeniber Alkalien; im Gegensatz zu dem verh&ltnismaRig alkali-
stabilen5) a-1,1,2,4,4,5-Hexachlor-cyclohexan vom Schmp. 146° (V)
wird | von einer 0,2 n-alkoholischen Kalilauge bei 0° praktisch nicht
angegriffen. Auch gegenuber 1-Brucin in siedendem Aceton erwies
sich | als vollig stabil (Dauer des Erhitzens im offenen Gef&R:
8 Stunden).

Zinkstaubbehandlung. Bei S-stindigem Kochen von | mit tber-
schissigem Zinkstaub in Methanol blieb die Hauptmenge der Sub-
stanz unverdndert; durch sorgféltige Aufarbeitung konnte aus dem

') Mitt. X1, Angew.64, 30 (1952); Mitt. X, Mh.Chem. 83, H. 1 (1952); Mitt. IV
bis 1 X, Z. Xaturforschg. 6b, 48, 339, 410, 413 (1951); Th, 125 (1952).

2) Eigene Versuche in Mitt. 11, Z. Xaturforschg. 5b, 240 (1950), Mitt. X, X 11)
und im 9. Beih., 1. Erg.-Bd. zur ,,Pharmazie* 1949, S. 752.

3 Acta Cristallographica 2, 309 (1949).

*)P. Sabatier und A. Mailhe (Compt. rend. 137, 240 [1903]) haben Chlor-
benzol aus I durch Erhitzen mit Alkali im Bombenrohr erhalten.

s) Mitt. 111, Z. Xaturforschg. ob, 307, Abb. 1 (1950).
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Reaktionsprodukt in geringer Menge Dichlor-cyclohexen vom
Schmp. 43—44° (1V) isoliert werden. Steigerung der Reaktions-
temperatur — Verwendung von Propylalkohol statt Methanol —

CEHBCI4(1) C6HsCI2 (IV) C,HB(I1)

fuhrte zur Abspaltung sdmtlicher 4 Chloratome aus I. Bei Ver-
kiirzung der Reakionszeit auf 3 Stunden erhielten wir aus 50 g |
und 150g Zinkstaub in siedendem Propanol 25g IV und 6¢g
Cyclohexadien (111). Sowohl aus 111 als auch aus IV konnte durch
Chlorierung in Tetrachlorkohlenstoff unter Kuhlung I zuriick-
erhalten werden. In Ubereinstimmung mit diesen Versuchen ent-
steht 111 auch bei der Zinkstaubbehandlung von IV; 111 wurde in
diesem Falle nicht isoliert, sondern durch Bromierung zum Tetra-
bromcyelohexan vom Schmp. 185° (V1) identifiziert. Mit Alkali
reagiert IV unter Abspaltung von 2 Mol HCI unter Bildung von
Benzol. Bromierung von IV fihrt zu einem Dibrom-diclilor-cyclo-
liexan vom Schmp. 173° (VII), das bei Behandlung mit alkoholi-
scher Kalilauge in Chlorbenzol ibergeht.

Chlorierung. Von den weiteren Umsetzungen, die mit | angestellt
wurden, sind fir vorliegende Arbeit die Chlorierungsversuche
von Interesse: In keinem Falle konnte in einem Chlorierungs-
produkt a-1,1,2,4,45-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration
lep2edep5e V nachgewiesen oder daraus abgetrennt werden6).
Bei intensiver Chlorierung von | entsteht u. a. das bei 950schmel-
zende 1,1,2,2,3,4,4,5,6-Enneaehlor-cyclohexan der Konfiguration
lep2ep3edep5e6e VIII (das wir auch durch Chlorierung von 11,
VvV, 1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-cyclohexan der Konfiguration lep2e-
3edep5e6e IX, p-Dichlorbenzol und 1,2,4-Triehlor-benzol erhalten
habenl). Dalk nur VIII, nicht aber auch das bei 260° schmelzende
schwerldsliche 1 X aus den Chlorierungsprodukten von | abgetrennt
werden kann, ist ein indirekter Beweis dafiir, dal V bei der Chlo-
rierung von | nicht gebildet -wird.

Il. Die Konstitution des Tetrachlorcyclohexans
vom Schmp. 174° (1)

Auf Grund der Tatsache, daR bei der Einwirkung von Alkali
auf I Chlorbenzol entsteht, 148t sich — wenn keine Umlagerung
stattgefunden hat — die Zahl der theoretisch mdglichen stellungs-
isomeren Tetracldorcyclohexane von 12 auf 7 reduzieren (Tab. 1,
Nr. 1—7). Bestatigt und weiter eingeschrankt wird die Zahl der
zunéchst fur I in Betracht zu ziehenden Stellungsisomeren dadurch,

‘Y1 c. FuBnote 2 und unverdffentlichte Versuche. — Konfigurationsbestim-
mung von V, Z. Naturforschg, 6b, 48, 339 (1951).
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dall 1 beim Erhitzen mit Zinkstaub unter CIl-Abspaltung reagiert
imd dal unter den geeigneten Bedingungen samtliche vier CI-
Atome aus | abgespalten werden kdénnen. Alle Tetrachlorcyclo-
hexane mit CCI2Gruppen sowie die 1,2,3,5-Isomeren scheiden damit

aus (Tab. 1, Nr. 3—12), da nur

Tab. 1. Die theoretisch 1,2,45- und 1,2,3,4-Tetrachlor-
moglichen stellungsisomeren  cyclohexane bei der Zinkstaub-
Tetrachlor-cyelohexane*) behandlung in Kohlenwasserstoffe
i (Cyclohexadiene) ubergehen kén-

Ar. Clin Stellung nen. Da die aus | erhaltenen I1I
und IV bei der Chlorierung weit-

: i g g- 2 gehend | zuriickbilden, kommt die

3 1235 Madglichkeit einer Umlagerung bei

4 1.1.2.4 der Zinkstaubbehandlung kaum

5 1.1.2.5 in Betracht. IV ist Zwischenpro-

‘75 i i gg dukt bei der Bildung von I11 aus |,

s 11923 dalll auch aus IV entsteht. Dieses

9 1126 Ergebnis spricht bereits gegen

10 1.1.2.2 die ldentitdt von | mit einem
E i i i- i der 1,2,3,4-1someren: Ein 1,2,3,4-

Tetrachlor-cyclohexan (X) geeig-
neter Konfiguration kdénnte —in
Analogie zu den entsprechenden Bromverbindungen — mit Zink-
staub zundchst unter Bildung von 3,4-Diclilor-cyclohexen-(I) (XI)
reagieren, das sich unter den gewadhlten Versuchsbedingungen zum
stabilen 3,6-Dichlor-cyclohexen-(I) (XII) isomerisiert; aus XII

rCHCI ,CH /CHCI

HX  CHCl HC CH H.C XCH

H,C, , CHC1 2d H2C, CHCL H2Cv yCH
CHC1 X CHC1  XI CHCI XI11

lieRe sich dann durch Chlorierung nicht vorwiegend oder ausschliel3-
lich das urspringliche Tetrachlorcyclohexan-Stereoisomere zurick-
erhalten, wie es fir IV beobachtet worden ist. Die sichere Ent-
scheidung der Erage, ob sich die Chloratome in | in 1,2,3,4- oder
1,2,4,5-Stellung befinden, war auf Grund des Verhaltens von IV

X'H yCH
H2x  CH H27 >H
CIHG  ~CHCr CIHC  CH,

CH, X1V CHC1

XV (= 1V)

*) Von den unter Xr. Ibis 9 aufgefiihrten Tetraehloreyelohexanen sind je vier
und mehr Stereocisomere mdoglich. Uber die Konfigurationen der 1,2,4,5-Reihe
vgl. I'ab. 2 und 3.
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gegeniber Alkali méglich. Nur die Dichlor-cyclohexene der Kon-
stitutionen X1I, X1V und XV kénnten bei der Alkalibehandlung
wie IV unter Bildung von Benzol reagieren. Von diesen scheidet das
Isomere X1V von vornherein aus, da ja bereits das Verhalten von |
gegentiiber Zink die Identitdt von I mit einem (XIV-entsprechenden)
1,2,3,5-Tetrachlor-cyclohexan-lsomeren unmdglich machte. XII
kommt ebenfalls nicht in Frage, da ein Dichlorcyclohexen dieser
Konstitution —im Gegensatz zu IV —bei der Zinkstaubbehandlung
nicht in einen Kohlenwasserstoff tibergehen kénnte. Auch die oben
bereits erwdhnte Rickbildung von | bei der Addition von Chlor
an IV spricht gegen die Konstitution XII und damit gegen das

ICHC1 y\AR
HX'  "CHC'l H2C  OHCI
CIHC /CH, CIHi  CH,

CHCI | XCC12 V

Vorliegen eines 1,2,3,4-Tetrachlor-cyclohexans. 1V kann demnach
nur mit dem 4,5-Dichlor-cyclohexen-(I) der Formel XV identisch
sein, die Chloratome von 1 befinden sich in 1,2,4,5-Stellung. Das durch
Bromierung von IV (= XV) hergestellte VI ist ein 1,2-Dibrom-
4.5-dichlor-cyclohexan. Fir die Zugehdrigkeit von | zur Reihe der
1.2.4.5-Tetrachlor-cyclohexane spricht ferner die Tatsache, daf
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. Wir prufen z. Z,,
ob sich Monosubstitutionsprodukte von Cyclohexan, z. B. Chlor-
cyclohexan, Cyclohexanol, analog verhalten.

Bei dem aus | (und IV) hergestellten Kohlenwasserstoff 111
handelt es sich auf Grund dieser Ergebnisse sowie der Tatsache,

dal 11l wieder in | verwandelt werden kann, vorwiegend oder aus-
schlieBlich um Cyclohexadien-(1,4) (l11). Die leichte und quanti-
tative Umwandelbarkeit von 111 in VI spricht ebenfalls dafiir und

liefert gleichzeitig einen weiteren Beweis fiir die 1,2,4,5-Stellung der
Bromatome in V I; bei der Herstellung von VI aus |11 beobachteten
wir keine Nebenprodukte. Um die Identitdt von Ill mit Cyclo-
hexadien-(1,4) weiter zu sichern, haben wir Cyelohexadien-(l,3)
(XVI1) hergestellt und das Verhalten dieses Isomeren gegeniber
Chlor und Brom untersucht: | entsteht bei der Chlorierung von
XV 1 nicht, bei der Bromierung erhielten wir Tetrabrom-cyclohexan
vom Schmp. 1410 (XVII1), das sich erst nach einigem Stehen im
Eisschrank aus der Tetrachlorkohlenstofflésung abscheidet, wah-
rend VI auf Zugabe von Brom zur IlII-Ldsung sofort kristallin
ausfiel. Uber weitere durch Halogenierung von XVI erhaltene
Produkte wird spéter berichtet werden.
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Die zur Konfigurationsbestimmung von XVII durchgefihrte
Weiterbromierung von XVII zum R-1,2;3,4,56-1Texabrom-cyclo-
hexan der Konfiguration le2e3ede5e6e (XIX) wird spéter (S. 103)
kurz diskutiert.

IIl. Die Konfiguration des 1,2,4,5-Tetrachlor-cyclo-
hexans vom Schmp. 174° (I)

Nach der Theorie sind 10 Konfigurationen der 1,2,4,5-Tetrachlor-
cyclohexane mdoglich (sieben und drei Spiegelbilder). Von diesen
haben wir fir | die in Tab. 2 links aufgefiihrten funf (stabilen)
Formen zu diskutieren:

Tab. 2.
Die theoretisch maoglichen le2ede5e Ip 2p4p 5p
Konfigurationen der 1.2.4.5- Ic2ede5pa le2jp4p5pb
Tetrachlor-eyclohexane'l Ip2p4e 5ec
le2p4e5p
le2p4pb5e
le2e Ue5e
Ip2p UpSp le2eUe5p*
le2p Up5p* 1p2pUeb5e*=I
le2p Up5e

a Spiegelbild dazu le2p4ede; b Spiegelbild dazu Ip2p4e5p; c Spiegelbild
dazu le2e4p5p.

d) Die raumlichen Modelle der 7 Formen sind nachstehend wiedergegeben.
Die mit einem Sternchen (*) versehenen Konfigurationen besitzen keine
Symmetrieebene.
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Die Konfigurationen le 2e4e5e, le2p4e5p und le 2p4p 5e kdnnen
ausgeschlossen werden, da bei der Zinkstaubbehandlung von |
4,5-Dichlor-cyclohexen-(I) (XV)7) entsteht, verschiedene Reak-
tionsfahigkeit der beiden CHC1—CHCI-Gruppen jedoch nur dann
begunstigt ist, wenn die Chloratome in 1,2-Stellung eine andere
Konfiguration besitzen als in 4,5-Stellung7). Zwischen Konfiguration
Ip2pde5e und le2ed4e5p kann auf Grund der Zinkstaubeinwirkung
nicht entschieden werden, bevor unsere quantitativen Unter-
suchungen dber die Reaktionsfdhigkeit von Chloratompaaren in
ee-, pp- bzw. ep-Stellung gegenuber Zink und anderen Metallen ab-
geschlossen sind. Gegen die Konfiguration le2ed4e5p (sowie die
bereits ausgeschlossenen le2ed4e5e und le2pde5p) lalkt sich die
Beobachtung anfihren, daB | bei der Chlorierung weder in
a-1,1,2,4,4,5-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration lep2e4dep5e
(V) noch in 1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-cycloliexan der Konfiguration
lep2e3edep5ebe (I1X) ubergeht, wobei allerdings zu bertcksichtigen
ist, daB I-lIsomere der genannten Konfigurationen nicht unbedingt
bei der Chlorierung in V oder I X ibergehen miissen. Von den beiden
I-Isomeren, die durch Chloreinwirkung keinesfalls in V oder IX
ubergefiihrt werden kdnnen, hatten wir auf Grund des Verhaltens
von | gegenuber Zinkstaub die le2p4p5e-Form bereits aus-
geschieden, wahrend sich gegen Ip2p4e5e kein Einwand erheben
14Rt. Weiter gestitzt wird das Vorliegen der Ip2p4ede-Konfi-
guration durch das Ergebnis der intensiven Chlorierung von I,
wobei 1,1,2,2,3,4,4,5,6-Enneachlor-cyclohexan der Konfiguration
lep2ep3edep5e6e (VIII), nicht aber, wie bereits erwdhnt, das
hochschmelzende 1,1,2,3,4,4,5,6-Oktachlor-eyclohexan der Kon-
figuration lep2e3edep5e6e (I1X) mitentsteht. Dieser Versuch ist
gleichzeitig ein indirekter Beweis fur die Abwesenheit von V in
I-Chlorierungsprodukten. Samtliche Uberlegungen und Versuche
sprechen ausschlieflich fur die Ip2p4e5e-Konfiguration von |
= d,l-a.-1,2,4,5-Tetrachlor-cyclohexcin der Konfiguration Ip2p4e5e
[Spiegelbild: le2e4p5p (Tab. 2)]. Eine Spaltung des I-Racemates
durch Einwirkung von 1-Brucin in siedendem Aceton oder Dioxan
selbst in hohen Konzentrationen ist wegen der auBerordentlichen
Alkalistabilitdt von I nicht méglich (vgl. Abschnitt I; entsprechende
Versuche mit | und Brucin oder anderen Basen im Einschlu3rohr
sind im Gange). Dagegen lieferte das aus | uber 111 hergestellte
Bromanaloge von I, das 1,2,4,5-Tetrabrom-cyclohexan vom Schmp.
185° (VI), bei Behandlung mit akt. Base unter geeigneten Be-
dingungen ein optisch aktives Reaktionsprodukt. Dieser Versuch
stellt eine weitere Bestatigung fir die Ip2p4ede-Konfiguration von
| dar, da die stabile, ebenfalls racemische le2e4e5p-Konfiguration

) Vgl, Mitt.. X, Partielle Halogenabspaltung, Mh. Chem. 83, H. 1 (1952).
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(Tab. 2) fur I (und V1) bereits auf Grund der Ergebnisse der Zink-
staubbehandlung und Chlorierung nicht mehr in Betracht kommt.
V1 ist also das d,l-a-1,2,4,5-Tetrabrom-cyclohexan.

Mit der Prifung der Frage, ob Stereoisomere anderer Hexa-
chlorcyclohexan-Iteihen oder V-lsomere bei (milder) Chlorierung
von | entstehen, beschaftigen wir uns seit 194S1'2-8). In Betracht
kommen theoretisch aufer 1,1,2,4,45-Isomeren: 1,2,3,4,5,6-,
1,1,2245-, 1,133,4,6-, 1,1,2345-, 11,235,6- bzw. 1,1,2,3,4,6-
Hexacldor-cyclohexane bestimmter Konfigurationen. Die mit der
1p2p4e5e-Struktur von | in Ubereinstimmung stehende Bildung
von a-1,2,3,4,5,6-Hexachlor-cyclohexan der Konfiguration Ip2p3e-
4edebe (XVIII) oder dem XVIII entsprechenden 1,1,2,2,3,4,5,6-
Oktachlor-cyclohexan der Konfiguration lep2ep3ede5e6e (XX)
beobachteten wir bisher weder bei der Chlorierung von | unter
milden oder starken Bedingungen noch bei Chlorierungen von
Cyclohexan, bei denen ausfallendes | nicht abgetrennt worden ist8).
Bei den zuletzt genannten Versuchen wéaren XVIII (und XX)
wegen der groBen Menge I, die weiterchloriert wurde, wohl kaum
zu Ubersehen gewesen. Weitere Versuche in dieser Richtung halten
wir jedoch fir notwendig.

Die HCI-Abspaltung unter dem EinfluR von Alkali 1aBt- sich eben-
falls zur Konfigurationsbestimmung von | heranziehen. Wichtig ist
die Tatsache, dall | gegenlber Alkali stabiler als V ist. Eine aus-
fihrliche Diskussion dieser Frage wird in anderem Zusammenhang
erfolgen (cis- und trans-Abspaltung von HCI).

Die in vorliegender Arbeit Giber die Konfiguration von | (und V1)
mitgeteilten Ergebnisse unserer chemischen Versuche stehen im
Einklang mit physikalisch-chemischen Messungen von E. H etland,
O. Hassel und E. W. Lund9).

Beschreibung der Versuchel0)

Gewinnung des Tetrachlorcyclohexans vom Sch inj'). 174° (1)
aus Cyclohexan (I1)10).

In einem 2-1-Dreihalskolben mit RiuckfluBkuhler (CaCL- und Gasableitungs-
rohr), weitem Einleitungsrohr und Thermometer wurden 1150 g (benzolfreies)
Cyclohexan bei 5 bis 10° unter Belichtung mit 200-Watt-Lampen chloriert,
wobei das Reaktionsgefdal? von aulen mit Eis gektuhlt wurde. Die Geschwindigkeit
des trockenen Chlorstroms betrug etwa 2—3 Bl./Sek. Die erste Kristallabschei-
dung wurde nach 233 Stunden beobachtet, als das Gewicht des Chlorierungs-
produktes 2580 g betrug. Nach weiterer 5-stindigcr Chlorierung und Stehen

s) 9. Beih., 1. Erg.-Bd. zur ,Pharmazie* 1949, S. 752.

9) Acta ehem. Seand. 2, 678 und 3, 203 (1949).

10) Vers. 1—14 in Mitt. 111 und V, Z. Naturforschg. 5b, 307 (1950); 6b, 410
(1951). Vers. 15— 17 (dort als 1—3 bezeichnet) in Mitt. VII, Z. Naturforschg. 6b,
413 (1951). — Vers. 18—23 in vorliegender Arbeit.

n) Vgl. auch Mitt. XI, Z. Naturforschg. 5b, 246 (1950), Versuchsteil.
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Uber Nacht wurde abgesaugt: 24 g I-Rohprodukt. Zur Gewinnung einer moglichst
groRen Menge von | chlorierten wir dann téaglich 4—6 Stunden unter den an-
gegebenen Bedingungen und filtrierten jeweils nach dem Stehen lber Nacht das
ausgefallene Rohprodukt ab, wobei in insgesamt 316 Stunden 512 g gewonnen
werden konnten.

nach 233 Stunden 0g I-Rohprodukt nach 284 Stunden 384 g I-Rohprodukt

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

Das Rohprodukt wurde mit ungefahr dem gleichen Volumen Methanol auf-
geschlammt und nach einiger Zeit abgesaugt. Durch Umkristallisation aus
Methanol erhielten wir 290 g 1 vom Schmp. 174°. Tetrachlorkohlenstoff hat sich
zum Umkristallisieren von | ebenfalls als geeignet erwiesen.

Uber die Weiterbearbeitung der Mutterlauge wurde bereits in Mitt. X 11)
berichtet (Tetrachlorcyclohexan vom Schmp. 110—111°).

Durch Erhéhung der Chlorierungsgeschwindigkeit unter intensiver Kihlung
konnten wir in Parallelversuchen die Zeit bis zum Beginn der ersten Kristall-
abscheidung auf 130 Stunden herabsetzen. Die Abscheidung des I-Rohproduktcs
war nach insgesamt 220 Stunden beendet. Die tagliche Chlorierungsdauer betrug
ebenfalls 5 Stunden.

Einwirkung von Alkali auf Tetrachlorcyclohexan
vom Schmp. 174° (1)
In einem 100 ccm Rundkolben wurden ca. 100 mg | in 20 ccm n/l-&thyl-
alkoholischer Kalilauge1?) (f = 0,830) zwei Stunden am RiuckfluR erhitzt, nach

dem Erkalten mit Wasser versetzt und mit 0,5 n-HCI unter Verwendung von
Methylrot als Indikator titriert.

Die Ergebnisse von drei Bestimmungen zeigt die folgende Zusammenstellung:

I m ccm 0,5n- mg HCI aljgespalten Anz. der
g HC1 ber. gef. Mole HCI
104,0 27,8 51,3 51,7 3.0
116,5 27,6 57,6 55,8 e 29
101,0 27,9 49,8 49,9 3,0

Einwirkung von Zinkstaub auf Tetrachlorcyclohexan
vom Schmp. 174° (1)

a) in Methanol. 15 g | und 35 g Zinkstaub wurden in 100 ccm Methanol
8 Stunden rickflieBend erhitzt und noch hei von uberschissigem Zinkstaub
abfiltriert. Der nach reichlichem Wasserzusatz zum Eiltrat ausgefallene und
abgesaugte Niederschlag wurde zur Befreiung von Zinksalzen in Eisessig geldst
lind durch Zugabe von viel Wasser wieder ausgefallt. Durch Umkristallisieren aus
Heptan erhielten wir 10,5 g | zurick. Beim Abdunsten der Heptan-Mutterlauge

12) In Mitt. 111, Z. Naturforschg. 5h, 309 (1950) ist ein dhnlicher Versuch be-
schrieben worden (Vors. 1). Statt 20 ccm muf es dort auf Zeile 19 2,0 ccm heiBen.
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hinterblieben 0,7 g Kristalle vom Schmp. 40°, die nach dem Umkristallisieren
aus Methanol bei 43—44° schmolzen. Es handelte sich um 4,5-Dichlor-cyclo-
hcxen-(1) (1V).
CcHsCL (151) Ber. C47,7 H 5,30 Cl47,0
Gef. » 47,6 » 4,84 » 46,7

b) in Propanol. 50 g | und 150 g Zinkstaub wurden in 200 ccm Propanol vom
Sdp. 970 3 Stunden riiekflieBend erhitzt und noch heilR abfiltriert. Beim Ver-
diinnen des Filtrats mit viel Wasser schied sich ein gelbes Ol ab, das nach Trock-
nen mit CaCl2 destilliert wurde. Zwischen 75 und 90° gingen ~ 50 g Ol iber,
das sich durch erneutes Waschen mit Wasser von restlichem Propanol befreien
lieB. Bei Rektifikation erhielten wir 6 g Cvclohexadien vom Sdp. 80—B§0.
Der nach einiger Zeit erstarrte Destillationsriickstand schmolz nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Methanol bei 43—44°: 2,5 g IV. Mischschmp. mit dem
unter a) erhaltenen IV 42—43°,

c) in Isoamylalkohol. Aus dem durch 3-stindiges Erhitzen von 59 I, 15¢
Zinkstaub und 50 ccm lIsoamylalkohol vom Sdp. 128—132° erhaltenen Reak-
tionsprodukt konnten nach Filtrieren und Abdestillieren des Alkohols i. V. usw.
keine definierten Verbindungen isoliert werden.

Nahere Angaben tber die Methode der Behandlung von Halogenverbindungen
mit Zink, Cadmium oder anderen Metallen in Alkoholen und anderen Ldsungs-
mitteln werden an anderer Stelle gemacht werden. Anwendung eines Rihrers,
Verwendung moglichst wasserfreier Alkohole geeigneten Siedepunktes haben sich
in vielen Fallen als vorteilhaft erwiesen. — Auch in Wasser kénnen derartige
Umsetzungen durchgefuhrt werden, Fir quantitative Untersuchungen bietet
das Arbeiten in Wasser gewisse Vorteile. Vgl. in diesem Zusammenhang die von
uns beschriebene quantitative Bestimmung von 1,1,2,3,4,5,6-Heptachlor- neben
1,2,3,4,5,6-Hexachlor-eyclohexanen auf refraktometrischer Grundlage [Mitt. X1)
und X1V, Anz. Schadlingskunde 25 (1952)].

Halogenierung des 4,5-Dichlor-cyclohoxens-(l) (IV)

a) Chlorierung. 0,3 g IV wurden in 3 ccm CCL, gelést und bei starkem Sonnen-
licht mit einigen Tropfen einer gesattigten Ldsung von Chlor in CCl, versetzt.
Nachdem zu der nach wenigen Minuten entfarbten Reaktionslésung nochmals
einige Tropfen der Chlorlésung gegeben worden waren, schieden sich Kristalle
ab. Der nach Abdunsten von CCL verbleibende Ruckstand wurde aus Methanol
umKkristallisiert: 0,4 g I vom Schmp. 174°. Mischschmp. mit dem aus Cyclohexan
hergestellten 1 174°. Nebenprodukte kénnten aus der Mutterlauge nicht isoliert
werden.

b) Bromierung. Zu 0,1 g 1V in 3 ccm Eisessig wurden bei Zimmertemperatur
0,11 g Brom in 2 ccm Eisessig gegeben. Unter sofortiger Entfarbung schieden
sich weiBe Kristalle aus. Das nach Wasserzusatz abgesaugte und aus Alkohol
umkristallisierte 1,2-Dibrom-4,5-dichlor-cyclohexan schmolz bei 172—173° (V11).

C6HsCI2Br,, (311) Ber. C23,l H 2,57
Gef. » 23,3 » 2,98

Nebenprodukte konnten nicht festgestellt werden.

Halogenierung von Cyelohexadien-(l,4) (111)

a) Chlorierung. Zu 3 g 11 in 30 ccm CCl4wurde unter Eiskihlung tropfenweise
eine gesattigte Losung von Chlor in CCl14 gegeben, bis Chlor im Uberschuf vor-
handen war. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und aus Methanol
umkristallisiert:5 g 1 vom Schmp. 174°. Mischschmp. mit den friher hergestellten
Préparaten 174°. Beim Abdampfen der Mutterlauge blieben 1,5 g eines gelben
Oles zuriick.
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b) Bromierung. Zu 3 g Ill in 30 ccm CCl14 wurde unter Eisktuhlung tropfen-
weise eine Losung von Brom in CCl4 gegeben. Es trat sofortige Entfarbung
und Kristallabscheidung ein. Durch Abfiltrieren und Umkristallisieren aus
CC14 erhielten wir 10 g 1,2,4,5-Tetrabromcyelohexan vom Schmp. 185° (V).

C6H8Br4 (400) Ber. C 18,0 H 2,00 Br 80,0
Gef. » 18,3 » 2,53 »80,0

Nebenprodukte konnten nicht gewonnen werden.

Bromierung von Cyclohexadion-(l,3) (XVI)

49g XVI in 30 ccm CCl14 wurden unter Eiskihlung tropfenweise mit einer
Loésung von 16 g Brom in 50 ccm CCl4 versetzt. Anfangs trat sofortige Ent-
farbung auf; nachdem jedoch etwa die Hé&lfte der Bromldsung hinzugefugt war,
blieb die Bromfarbung bestehen. Erst beim Stehen tUber Nacht hatten sich aus
der Losung Kristalle abgeschieden, die nach Umkristallisieren aus Alkohol bei
141° schmolzen: 1,2,3,4-Tetrabrom-cyclohcxan (XVI11). Beim Abdestillieren des
Tetrachlorkohlenstoffs hinterblieb ein dunkelrotes Ol, aus dem Isomere isoliert
werden konnten.

Konfigurationsbeweis fir XV II;Im Rahmen unserer Unter-
suchungen dber die Konfigurationsbestimmung von Tetrahalo-
cyclohexanen haben wir XVII weiterbromiert. Aus einem unter
geeigneten Bedingungen hergestellten XVII-Bromierungsprodulrt
konnten wir u. a. 8-1,2,3,4,5,6-Hexabrom-cyclohexan vom Schmp.
254° (XIX) isolieren. Da XVII in 1,2,3,4-Stellung bromsubsti-
tuiert ist und das aus XVII hergestellte XI1X die Konfiguration
le2e3ede5e6e besitzt, kann XVII nur die le2e3ed4e-Konfiguration
zukommen. Durch umfangreiche physikalisch-chemische Unter-
suchungen uber die Kristallstruktur von XVII ist E. W. Lund13)
zum gleichen Ergebnis gelangt.

XVl XX

Einwirkung von Alkali auf 4,5-Dichlor-cyclohexen-(l) (1V)

0,291V (= XV)in 3 ccm n/l-methylalkohol. Natronlauge wurden eine Stunde
rickflieRend erhitzt. Im Reaktionsprodukt konnte mit dem Marquisschen
Reagenz in Ublicher Weise Benzol nachgewiesen werden.

Herrn cand. ehem. H. Drescher sei fur die Durchfuhrung der Versuche, der
Notgemeinschaft der Deutschen W issenschaft fur die Forderung der
vorliegenden Arbeit bestens gedankt.

Is) Acta ehem. Scand. 4, 1109 (1950).
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Uber Peptid-Synthesen. 6. Mitteilung*)

Die Darstellung einiger Aminoacyl-thioplienole und ihre Umsetzung

mit Aminen und Aminosauren

Von Theodor Wieland und Werner Schéfer**)

(Aus dom organisch-chemischen Institut der Universitat Mainz)
{Eingegangen am 20. Februar 1952)

S-acylierte Thiophenole haben die Fahigkeit, ihren Acylrest in
alkalischem Medium auf Aminogruppen zu tbertragenl). Setzt man
z. B. aus dem S-Glycylthiophenol-hydroehlorid (1) in waé&Rriger
Ldésung durch Zugabe von Alkali die Base in Freiheit, so reagiert die
energiereich gebundene Aminosdure bei Zimmertemperatur mit
der Aminogruppe einer zweiten Molekel zu Glycyl-glycyl-tkiophenol
(I1), das mit einer weiteren Molekel des Monomeren Triglycyl-thio-
phenol bildet. In analoger Weise fiihrt die Reaktion zum Tetra- und
Pentaglycinderivat usw. Da neben dieser Polypeptidsynthese die
alkalische Hydrolyse der Thioester ablauft, findet man im Papier-
chromatogramm die freien Peptide und die Synthese kommt bei
einer Kettenldnge von etwa 6—7 Glycinresten zum Stillstand.

HjN ¢CH2¢CO +S+«C,,H5+ H2N ¢CH2¢CO S «C6H5
| >HaN «CH2:COMNH «CH2-CO-+S «CaH5+ C,H55H
I

I+ 1 — H,N-CHZCO +NH-CH22mCO +S+C6H5+ COH5SH usw.

In Gegenwart eines Uberschusses an einer zweiten Aminosaure,
z. B. Valin, haben wir beim Ansetzen in walrig-alkalischer Lésung
s. Zt. die Bildung von Glycylvalin und Diglycylvalin paplerchro-
matographisch feststellen kdnnen2).

Das zu diesen Kondensationen verwendete S-Glycylthiophenol-
hydrochloricl (1) war in der Literatur noch nicht beschrieben. Es ist
von uns durch Umsetzung von Glycinchlorid-chlorhydrat mit Thio-
phenol, die beim Erwé&rmen der vereinigten Komponenten unter
kraftiger HCI-Entwicklung vor sich geht, gewonnen worden. Die
anfanglichen Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung der Ansétze, die
spéter leicht gemeistert werden konnten, veranlalRten uns, zwischen-
durch andere Darstellungsweisen fir | zu versuchen. So wurde

*) 5. Mitt. s. FulRnote 1.
**) Teil der Dissertation von W. Schéfer, Mainz 1952.
i A. 573, 99 (1951).

2) Angew. Chem. 63, 146 (1951).
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N-Benzalglycin-Kalium (111) mit Benzoylchlorid zum unsym-
metrischen Anhydrid (IV) umgesetzt, das dann mit Thiophenol
erwartungsgemaB zum Thiophenylester (V) reagierte:

C,HXCH JSi-CH2CO02H + C1C0-C6HS—»C,,H5CH N-CH2CO0-0 CO0-C6H5
11 v

IV + CH5H —*CH5CH=N—CHj—CO—S—CeH5+ CeH5C0 H
\%

Die vorauszusehende leichte Verseifbarkeit dieses Produkts mit
wéRriger Saure bestatigte sich zwar durch baldiges Auftreten eines
starken Benzaldehydgeruchs, doch lieferte der Ansatz nicht die
kristallisierte Verbindung I. Auch die Umsetzung von | mit Phenyl-
mercapto-carbonylchlorid, C6H5SCOC1, die zu einem Produkt hatte
fihren koénnen, das durch CO02Verlust und Hydrolyse in | Uber-
gehen sollte, zeitigte nicht das erwinschte Ergebnis. Deshalb
wandten wir uns schlieBlich wieder der urspringlich studierten, ein-
fachsten Darstellungsweise zu und kamen dann lberraschend schnell
zum Erfolg. Es zeigte sich ndmlich, dal man darauf achten muR, daf
ganz frisch bereitetes Glycinchlorid-chlorhydrat zur Verwendung
kommt. Dann verlduft die Reaktion glatt bei 70 0in kurzer Zeit ohne
Bildung von Nebenprodukten. Das danach mit Ather ausgeféllte
Salz wird in wenig Wasser aufgeldst und mit wenig konz. Salzsaure
versetzt im Eisschrank aufbewahrt. Nach einigen Stunden kristalli-
siert das Glycylthiophenol-hydrochlorid in groRen glitzernden
Schuppen, die nach dem Trocknen unverdndert haltbar sind. Nach
demselben Rezept haben wir auch S-Valyl-, S-Leucyl und S-
Methionyl-thiophenol-HCI dargestellt und in kristallisierter Eorrn
mit guter Ausbeute isoliert.

Wie das Glycinderivat, so geben auch diese Aminoacyl-thio-
phenole in walrig-alkalischer Losung bei Zimmertemperatur in
kurzer Zeit Peptide. Flr die papierchromatographische Trennung
der aus Valin und Leucin bestehenden haben wir bisher noch kein
ganz befriedigendes Ldosungsmittel gefunden. Auch das von Bren-
ner und Mitarb.3) empfohlene Collidin, das sich bei den von uns
erhaltenen Methioninpeptiden ebenfalls gut bewdhrt hat, trennt die
Peptide des Valins und Leucins nur unvollstdndig. Deshalb ist uns
die Abz&hlung dieser Produkte bisher nicht mit Sicherheit gelungen.
Brachte man die Thiophenylester von Valin, Leucin oder Methionin
in wéRrig-alkalischer Lésung mit anderen Aminosduren zusammen,
so konnte mit Sicherheit die Bildung mehrerer gemischter Peptide
nachgewiesen werden. So traten im Papierchromatogramm des
Ansatzes von S-Leucylthiophenol und Glycin mit groRer Deut-
lichkeit die ninhydrin-positiven Flecken von mindestens drei

3) Helv. 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 papierchromatogra-
phisch kaum mehr zu differenzierenden Mannigfaltigkeit von Pro-
dukten fuhrt, steht natirlich der prdparativen Anwendung des
neuen Reaktionstyps im Wege. Wenn die Auftrennung solcher
Mischungen durch Chromatographie an Zellulosepulver auch Erfolg
verspricht, so schien es doch winschenswert, bestimmte niedere
Peptide als Hauptprodukte zu erzeugen. Ein Weg dazu zeigte sich
in der Verdnderung der Reaktionsbedingungen. L&Rt man namlich
die waRrige LOsung des Aminoacyl-thiophenol-hydrochlorids zu
einer SOOwarmen, mit einem Aquivalent einer tertidren organischen
Base wie N-Athylpiperidin versetzten waRrigen Aminosaurelosung
zutropfen, so wird die aktivierte Aminosdure zum grof3en Teil von
der vorgelegten Aminosdure 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
Aminosdure. Da durch diese Nebenreaktionen ein Teil der akti-
vierten Aminosdure der erwiinschten Reaktion entzogen wird, bleibt
natirlich ein Rest der zweiten Aminosaure unumgesetzt. Wir haben
papierchromatographisch die Bildung von Glycylserin und Glycyl-
methionin, Methionylglycin, Methionylserin, Methionylhistidin und
Methionylasparaginséaure nach dieser Methode festgestellt. Auch
Dipeptide lassen sich mit Aminoacyl-thiophenolen zu Tripeptiden
umsetzen (Methionylalanylglycin). Dieses Tripeptid haben wir
mikropréaparativ aus einem Papierchromatogramm isoliert und
durch Hydrolyse mit Salzsdure in die drei erwarteten Aminosduren
zerlegt. Die Rf-Werte der genannten Peptide in einigen Ldsungs-
mitteln sind im Versuchsteil angegeben. Durch Umsetzung des
Alkalisalzes einer Aminosdure mit einem Aminoacyl-thiophenol-
hydrochlorid in warmer, absolut methanolischer Lésung in Gegen-
wart von 1Mol einer tert. organischen Base, bildet sich das Dipeptid
ebenfalls mit guter Ausbeute. GrolRere Ansétze dieser Art werden
z. Zt. von uns chromatographisch aufgearbeitet, woruber spéter
berichtet werden soll.

Selbstverstandlich wurde auch untersucht, zu welchen Produkten
die simultane Reaktion von zwei oder drei verschiedenen Amino-
acyl-thiophenolen unter den schonenden Bedinguilgen der Konden-
sation in walriger Losung fuhrt. Dazu lieBen wir Glycyl-, Leucyl-
und Methionyl-thiophenol-hydrochlorid, zusammen geldst in wenig
Wasser und mit Athylpiperidin alkalisch gemacht, bei Zimmer-
temperatur stehen. Nach mehreren Stunden hatte sich neben dem
6ligen Thiophenol, das durch Lésen in Aceton leicht entfernt werden



Uber Peptid-Synthesen. 6. Mitt. 107

kann, ein k&sigerNiederschlag abgeschieden, der abgesaugt und mit
Aceton und Wasser gewaschen wurde. Die Vermutung, daB es sich
dabei um ein hdhermolekulares gemischtes Polypeptid handelt,
wurde durch die Papierchromatographie eines Salzsdure-hydroly-
sats bestdtigt, in dem die Plecken des Glycins, Methionins und
Valins mit etwa gleicher Intensitat auftraten. Die Bestimmung des
Molekulargewichts und der Baustein-Reihenfolge solcher Produkte
bildet den Inhalt weiterer Untersuchungen. Im wasserldslichen
Anteil solcher Ansédtze waren papierchromatographisch nur wenige
niedermolekulare Peptide nachzuweisen.

Versetzte man die Lésung von | in abs. M ethanol mit Athyl-
piperidin, so schied sich nach einiger Zeit ein kristalliner Nieder-
schlag von Diketopiperazin aus. Die Identifizierung erfolgte
durch partielle Hydrolyse mit Salzsaure zum Diglycin-hydrochlorid,
das papierchromatographisch und durch N-Analyse charakteri-
siert wurde. Die vom Diketopiperazin abfiltrierte Mutterlauge ent-
hielt mehrere ninhydrinpositive Substanzen von groBeren Rj- als
Glycin, vermutlich die Thiophenylester von Di-, Tri- und Tetra-
glycin. Lief man n&mlich die Inhaltsstoffe der Mutterlauge in
walrig-alkalischer Losung einige Zeit bei Zimmertemperatur stehen,
so trat beim Ansduern einer Probe starker Thiophenolgeruch auf,
und im Papierchromatogramm erschienen nun die freien Glycin-
peptide, -wie sie bei der Kondensétionsreaktion in wéalriger Lésung
direkt erhalten werden.

Um die neuen Aminoacyl-thiophenole eingehender zu charak-
terisieren, haben wir ihre Rp-Werte festgestellt, die im Versuchsteil
angegeben sind. Weiterhin haben wir sie durch Reaktion mit ge-
pufferter Hydroxylamin-chlorhydratlésung hi die entsprechen-
den Aminohydroxamséuren Ubergeflhrt, die im Vergleich mit-
authentischen Préparaten, welche Herr H. Fritz im hiesigen In-
stitut .dargestellt hat*), der papierchromatographischen Analyse
unterzogen wurden. Dabei zeigte sich ihre Natur als aktivierte
Aminosduren in besonders deutlicher Weise. Versetzte man sie mit
einem UberschuR von Piperidin, Anilin oder wikrigem Ammoniak,
so entstanden nach kurzer Zeit die entsprechenden Amide, deren
Rp-Werte wir ebenfalls bestimmt haben und im Versuchsteil
angeben.

Beschreibung der Versuche

S-Glycylthiophenol-hydrochlorid (1)
15,6 g frisch bereitetes Glycinelilorid-chlorbydrat werden mit 30 ccm Thio-

phenol unter Ausschlul von Feuchtigkeit auf 70° erwdrmt. Nach 15 Min. hatte
sieh das Chlorid unter starker HCI-Entwicklung aufgeldost. Nach dem Abkuhlen

*) Eine Mitteilung dariber erfolgt in Kirze in dieser Zeitschrift.

Annalen der Chemie, 576. Band 8
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wird mit dem dreifachen Volumen an absol. Ather versetzt, der klebrige Nieder-
schlag abgetrennt und zweimal zur Entfernung des Thiophenols mit Ather
gewaschen. Dann wird in etwa 20 ccm Wasser geldst und die vom Thiophenol
herriihrendo Tribung durch Ausdthern entfernt. Die wéBRrige Losung wird mit
einigen Tropfen konz. HCI versetzt und kalt gestellt. Nach kurzer Zeit setzt die
Kristallisation von | in groBen Blattchen vom Schmp. 180° (Zers.) ein, von
denen nach einigen Stunden abgesaugt wird. Ausbeute 7g = 30%. Aus der
Mutterlauge l1aRt sieh durch Versetzen mit viel Aceton eine weitere Menge eines
unreineren Produkts gewinnen.

CeH I0NOSCI (203,7) Ber. C47,25 H 4,92 N 6,87 S15,72 ClI 17,41
Gef. » 46,62 » 4,92 » 7,02 »15,39 » 17,00

Das Salz ist in Wasser, Methanol, Athanol, Dimethylformamid, Eisessig und
Pyridin gut l6slich, sehr schwer in Aceton und Tetrahydrofuran, unléslich in
Benzol, Ather, Chloroform und Petroléther.

S-Valylthiophenol-hydrochlorid. Das frisch bereitete Aminosdurechlorid setzt
sich mit Thiophenol bereits bei Zimmertemperatur, allerdings erst in einigen
Tagen, vollstandig um. Die analoge Aufarbeitung wie bei I liefert das kristalli-
sierte Salz vom Schmp. 190° (Zers.) in einer Ausbeute von S5%. Versuche durch
Temperaturerhohung den Umsatz zu beschleunigen, fihrten zu nichtkristalli-
sierten hohermolekularen Produkten.

CuH 18NOSC1 (245,7)Ber. 0 53,SO0 H 6,57 N 5,71 S 13,34
Gef. » 53,72 » 6,62 » 5,84 » 13,21

Loslichkeit ahnlich wie beim Glycinderivat, doch zeigen die kohlenstoff-
reicheren Salze in Tetrahydrofuran bessere Loslichkeit.

S-Leucylthiophenol-hydrochlorid. Die Darstellung erfolgt wie beim Valin-
derivat und liefert eine Ausbeute von etwa 50% am kristallisierten Produkt vom
Schmp. 171—172°.

CuH IBNOSC1 (259,8) Ber. C55,4 H 699 N 539 S12.34
Gef. »54.,9 »7,26 »5,39 »11,96

S-Methionylthiophenol-hydrochlorid. Da die Darstellung von Methionin-
clilorid-chlorhydrat unseres Wissens bisher nicht beschrieben ist, sei sie hier
kurz geschildert: 14,9 g trockenes, fein gepulvertes Methionin werden in 300 ccm
Acetylchlorid bei 0° mit 24 g PC154 Stunden heftig unter Eeuchtigkeitsausschluf}
geruhrt, wobei sich das Aminosaurechlorid-ehlorkydrat als feines, leicht gelb
gefarbtes Pulver absetzt. Der Umsatz miRRlingt bei Zimmertemperatur, wo sieh
unter Dunkelfarbung kleine Oltropfchen ausscheiden. Das rasch abgesaugte
Chlorid wurde mit Petroldther gewaschen und sofort in der beschriebenen Weise
bei 40—50° mit Thiophenol umgesetzt. Beim Versetzen der klaren Lésung mit
Ather schied sich das Produkt als farbloses Ol aus, das nach kurzer Zeit voll-
standig durchkristallisierte, Ausbeute 23,1 g = 82% auf Methionin berechnet.
Eine Probe wurde, wie beim Glycin beschrieben, aus Wasser und HCI um-
kristallisiert. Schmp. 143°.

CnHIctNOSjCI (277,8) Ber. C47,60 H 5,82 N 5,04 S 23,09
Gef. » 47,66 » 5,81 »5,10 »22,70

Benzalglycylthiophenol (V). 1 g Benzalglycinkalium*) wurde in 30 ccm wasser-
freiem Chloroform bei 0° 5 Stunden mit 0,7 g Benzovichlorid kréaftig gerihrt.
Dann wurde vom gebildeten KCI abfiltriert und das gemischte Anhydrid in

*) Die Kaliumsalze einiger Benzalaminosauren sind in unserem Institut von
Herrn G.HOrlein ausden K-Salzen der Aminosaduren mitBenzaldehyd inDimethyl-
formamid in guter Ausbeute analysenrein erhalten worden.
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Chloroform mit 0,55 g Thiophenol 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels i. V. wurde der Rickstand
in einigen ccm Benzol aufgenommen und vorsichtig mit niedrigsiedendem
Petroldther versetzt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden nach dem Absaugen
in wenig Methanol geldst und durch Zusatz von Wasser analysenrein erhalten.
Schmp. 128°.
Cj,H 13N 0S (255,3) Ber. 0 70,50 H 513 N 548
Gef. » 71,02 » 5,36 » 5,30

Tab. 1
Papierchromatographischer Nachweis der synthetisierten
Peptide
Substanz Rp in A Rp inB
Glyeylmethionin ... 0,13
Mcthionylglycin . 0,15 0,14
Glycylserin e 0,03
M ethionylserin....... 0,15 0,14
Methionylhistidin... 0,11
Methionylasparaginséure e 0,11
Methionylalanylglycin............. 0,16
A Mischung aus Methylathylketon (70), Pyridin (15), Wasser (15),

B = Mischung aus sek. Butanol (75), Ameisensaure (15), Wasser (10).

Tab. 2
RF-Worte der beschriebenen Aminosaure-derivate in B

Thio- Hydroxam- . - . -

Substanz phenylester verb. Amid Anilid Piperidid
Glycin .. 0,43 0,06 0,025 0,34 0,31
Valin 0,69 0,33 0,27 0,74 0,57
Leucin...... 0,78 0,47 0,32 0,80 0,66
Methionin. . . . 0,73 0,22 0,24 0,73 0,57

Herrn W. Liittgens und Frl. G. Blatz danken wir fur die Ausfihrung der
Analysen, dem ,Fonds der Chemie* fiir dio Bereitstellung von Mitteln zur
Beschaffung der Aminosauren und der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir
eine Sachbeihilfe zur Bezahlung einer wiss. Hilfskraft (W. Sch.).
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Uber bi- und polycyclische Azulene. XI

Die Dehydrierung von Hydroazulenen zu Azulenen mit Halogen*)

Von Wilhelm Treibs

(iBt LFigur im Text)
(Eingelaufen am 27. Februar 1952)

Freie Azulene kommen nur &uferst selten in Pflanzen vor.
Dagegen finden sich Proazulene in den meisten Sesquiterpen-
Fraktionen von dtherischen Pflanzendlen. In ihnen ist entweder das
bicyclische Kohlenstoffgertst des Azulens bereits vorhanden
wie im Guajol, im Kessylalkohol und im Vetivon, oder es entsteht
in monocyclischen Sesquiterpenen unter den Bedingungen
der Dehydrierung durch RingschluR wie beim Elemol, oder in
tricyclischen Azulen-Bildnern wird ein Ring thermisch auf-
gespalten wie im Aromadendren und Patchoulialkohol. Die ge-
brauchlichen Synthesen nach Biichner oder Demjanow fihren
stets zun&chst zu Hydroazulenen, die zu Azulenen dehydriert wer-
den missen. Die einzige direkte Azulen-Synthese wurde bisher von
Reppel) beschrieben, der — vorlaufig nur als Nebenreaktion —
Acetylen unter der Einwirkung geeigneter Katalysatoren zum
Grundazulen polymerisierte.

Die Dehydrierungen natirlicher und kinstlicher Hy-
droazulene 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 tertidaren Ses-
quiterpen-Alkoholen des blauen Campherdles, sowie des Oles von
Eukalyptus dives durch Wasserabspaltung erhalten wurden, und
die beide sehr ergiebige Guajazulen-Bildner sind, bewiesen, dal
maximale Azulenausbeuten bei 250—270° mittels Schwefels nach
10—15 Minuten, mittels Selens nach 40—45 Minuten entstanden
waren. Verldngerung der Dehydrierungsdauer auf 2 Stunden hatte
bereits AusbeuteVerminderungen von 25—50% zur Folge. Diese
schnellen Abnahmen werden hauptsédchlich durch Umsetzungen
bereits gebildeter Azulene mit den Dehydrierungsmitteln ver-
ursacht, wie in Parallelversuchen durch Erhitzen fertiger Azulene
mit Schwefel und Selen kolorimetrisch bewiesen werden konnte.
Weitere Ursachen schlechter Azulenausbeuten sind die spontane
Polymerisation intermedidr gebildeter reaktionsfahiger Dien-
systeme und die F&higkeit mancher Azulenbildner gleichzeitig zu

*) X. Mitt., A. 574, 60 (1951).
q Reppe, Sehlichting und Meister, A. 560, 93 (1948).
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Aromaten und Azulenen dehydriert zu werden, die auf ihrem be-
sonderen chemischen Bau beruht. Auch kénnen bereits entstandene
Azulene durch zu hohe Temperaturen und zu lange Dehydrierungs-
dauer teilweise in die stabileren Aromaten umgelagert werden?2).
Schlielflich kénnen Seitenketten hei hohen Temperaturen unter
Bildung isomerer Azulene mit verandertem Kohlenstoffskelett wan-
dern wie z. B. beim Aromadendren, Guajol und Elemol. Zwei
charakteristische Beispiele mdgen zeigen, dall die bisher gebrduch-
lichen Dehydrierungsmethoden nicht immer fir die analytische
Feststellung von Azulen-Bildnern geeignet sind:

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

2. Germacrol, ein bicyclisches Sesquiterpenoxyd aus dem Ol von
Zdravets (Geranium macrorhizum L.) wurde von Y. R. Naves3)
vor kurzem mittels Palladium-Tierkohle zum Cadalin dehydriert.
In beiden Fdllen konnten wir den Beweis fir das Vorliegen von.
Hydroazulen-Strukturen erbringen.

Eines der langst bekannten Dehydricrungsverfahren, die
Wasserstoffabspaltung aus Hydroaromaten zu Aromaten durch
Brom und Jod1), fand bisher fiir die Darstellung von Azulenen
keine Verwendung. Zwar wurde die blaue bis blauviolette Farbung,
die Bromdampf mit Azulen-Bildnern hervorruft, schon seit langem
als auBerordentlich empfindliche Nachweisreaktion fiir deren Vor-
handensein verwandt. Doch trat dabei stets so starke Verharzung
ein, wohl durch Polymerisation intermedidr gebildeter Polyene, daR
Versuche der préparativen Dehydrierung von Hydroazulenen zu
Azulenen mittels Broms hoffnungslos erschienen.

Wir konnten zunéchst zeigen, dall Halogenwasserstoff bei
Zimmertemperatur mit vielen bieyclischen Azulenen wie mit
Guajazulen, iso-Guajazulen, Vativ-azulen, nicht aber mit tricyc-
lischen, wie 1,8-Trimethylen-azulen, 1,2-Benz-azulen5) in wasser-
freiem Medium Addukte im molaren Verhéltnis 1:1 bildet, die zu
ihrer praparativen 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 durfte:

HCl \+
(+) y >(+) o1

2E. Heilbronner und. K. Wieland, Helv. 30, 047 (1947).

3) Y. R. Navos, Perfumery Record 40, 161 (1949).

*)Z. B. Kekule, B. 6, 437, 935 (1S73); Baeyer und Villigor, B. 31, 1401
(1898); B. 32, 2429 (1899); Kotz, A. 358, 183 (1907), E. Schm idt, Ar. 237, 563
(1899).

5 W. Treibs, B. 81, 38 (1948); W. Trcibs und H. Froitzheim, A. 564-, 43
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Diese salzartigen Addukte lieBen sich durch Wasser, oder durch
Erhitzen wieder in Halogenwasserstoff und Azulen spalten. Viele
Azulene erwiesen sich sogar noch bei Temperaturen von 250 bis
300° gegeniber Brom- bzw. Jodwasserstoff als recht widerstands-
fahig.

Durch diese Feststellungen angeregte eingehende Untersuchungen
zeigten, dall Jod und Brom bei htheren Temperaturen Hydro-
azulene zu Azulenen dehydrieren und empfindliche analy-
tische Nachweismittel fir Azulen-Bildner auch in solchen Féllen
darstellen, in denen die gebrduchlichen Dehydrierungsmittel ver-
sagen, wie z. B. beim tricyclischen Patchoulen, beim Germacrol,
bei gewissen Hydro-azaazulenen und in einigen weiteren interes-
santen Féllen, Uber die in den folgenden Mitteilungen berichtet
werden wird. Die Azulen-Bildung erfolgt sehr schnell und ist auch
zur praparativen Darstellung Meiner Azulenmengen geeignet.

Da wir zunéchst annehmen mufRten, daB Jod als starkes isomeri-
sierendesMittel wirken,und daR der entwickelte Jodwasserstoffdurch
intermedidre Retropinakolin-Umlagerungen bei den hohen Dehy-
drierungstemperaturen das urspringliche Kohlenstoffskelett ver-
&ndern und zur Wanderung von Seitenketten Veranlassung geben
wirde, unterzogen wir eine Reihe bekannter natirlicher azulen-
bildender Kohlenwasserstoffe der Jod-dehydrierung und auch
solche Sesquiterpen-Abkdémmlinge, bei denen die gebrduchlichen
Dehydrierungsmittel bisher kerne Azulene ergaben, analytische
Untersuchungen und Abbaumethoden jedoch auf bereits vorhan-
dene oder vorgebildete Azulenskelette hindeuteten, und schlief3lich
einige Pro-azulene, deren Selen-dehydrierung zu Gemischen von
Guajazulen und iso-Guajazulen gefuhrt hatten. Unter den von uns
gepruften Pflanzeninhaltstoffen befinden sich natirliche Azulen-
bildner, die bisher noch nicht in der Literatur beschrieben wurden,
und uber deren Konstitutionsermittlung spater berichtet werden
soll. Zum Vergleich wurden wiederholt Dehydrierungen in Parallel'
versuchen mit Schwefel, Selen und Palladium-Tierkohle ausgefihrt.

Aus der Klasse der bieyclischen Sesquiterpene wurde
Guajol und Guajen, deren Selen-dehydrierung leicht zu Ge-
mischen von Guajazulen und iso-Guajazulen fihrt und ebenso
a-Kessylalkohol durch Jod zu Guajazulen dehydriert. Auch
Germacrol, ein bicyclisches Sesquiterpenoxyd, das Y. R. Naves,
wie bereits oben erwdhnt, zu Cadalin dehydriert hatte3), ergab bei
der thermischen Jodbehandlung reichliche Mengen von Guajazulen,
eine Feststellung, che fir die Ermittlung seines chemischen Baus
von grundlegender Bedeutung ist, und worilber in der néchsten
Mitteilung (XI1I) berichtet wird. Von den tricyclischen Hydro-
azulenen kommtdas Aromadendren am h&ufigsten in Pflanzen-
6len, vor allem in Eucalyptusélen, aber auch, wie wir in den letzten
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Jahren nachweisen konnten, in Pfefferminz- und Borneocampher-
Olen vorQ. Wahrend 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 Patchoulialkohol und Patchoulen? der Fall.
Auch die bereits erwdhnten Kohlenwasserstoffe aus tertidren Ses-
quiterpen-alkoholen des Campherdls und der Eucalyptus-dives-
Nachliufe6) lieBen sich durch Jod zum Guajazulen dehydrieren.

Ein monocyclischer Azulenbildner, der Sesquiterpen-
alkohol Elem ol aus den Nachldufen von Java-Gitronell6l, und das
daraus durch Wasserabspaltung gewonnene kiinstliche Sesquiterpen
Elemen gaben bei der Selen-dehydrierung unter Ringschlull ein
violettes Azulen, wahrend Jod-dehydrierung zum Guajazulen fuhrte.

DaBauchdieBrom-dehydrierung zum analytischen Nachweis
von Azulenbildnern und zur praparativen Dehydrierung von Hydro -
azulenen geeignet ist, konnten wir an tricyclischen a-Gurjunen
aus Gurjunbalsamdl und am tricyclischen Aromadendren aus
dem Ol von Eucalyptus globulus zeigen. Leitet man durch die zum
Sieden erhitzten Kohlenwasserstoffe Stickstoff oder Kohlenséure,
die schwach mit Bromdampf beladen sind, so findet unter Brom-
wasserstoff-entwicklung die Bildung von Guajazulen statt, das
mittels der gebrduchlichen Methoden gereinigt und charakterisiert
wurde.

In Mitteilung 1X 8) hatten wir die Darstellung des ersten hetero-
cyclischen Azulens, eines Aza-1,2-benzazulens beschrieben. Dagegen
war es uns mit den gebrduchlichen Dehydrierungsverfahren nicht
gelungen, aus dem leicht zugénglichen Heptindol das 3-Aza-
1,2-benzazulen darzustellen. Diese Uberfithrung lieR sich auBerst
leicht durch Dehydrierung mittels Broms oder Jods bei verhéltnis-
mé&Rig niedrigen Temperaturen erzielen, wobei z. B. das Heptindol,
in siedendem Nitrobenzol geldost, mit dem Halogen behandelt
wurde. Das in Ldsung tiefblaue Azaazulen zeigt erwartungsgemaén
basischen Charakter, bildet mit S&uren wasserlgsliche griine Salze,
die sich leicht aussalzen lassen, ist aber gegen stérkeres Licht, be-
sonders in Atherlésung, unbestindig, so daR einwandfreie Auf-
nahmen der Absorptionsspektren noch nicht mdéglich waren. Uber
Azaazulene werden wir in Kirze eingehend berichten.

H

“YUnverdffentlicht.
7YW. Treibs, A. 564, 141 (1949).
8 W. Treibs und Mitarbeiter, A. 574, 54 (1951).
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Die Absorptionsspektren im sichtbaren Gebiet wurden ge-
nau so, wie in den letzten Mitteilungen angegeben, in Cyclohexan-
16sung mittels des Spektral-densographen von Zeiss-lkon auf-
genommen. Die Absorptionskurve des Guajazulens (Figur,
Kurve 1) aus den verschiedenen oben beschriebenen Azulenbildnern
ist sehr charakteristisch, stimmt aber fast vollig mit der Kurve des

Chamazulens aus Kamillen- und
aus Wermutol (Kurve I1) tberein.

Obige Untersuchungen bewei-
sen, dal} die Jod-dehydrierung fir
den analytischen Nachweis von
Azulenbildnern gutgeeignetist, da
storende Umlagerungen des Koh-
denstoffskelettsnichtauftreten,und
auch in solchen Fallen Azulene
erhalten werden, wo die bisher ge-
braduchlichen Methoden versagen.
In den beiden folgenden Mit-
teilungen XI1 und XIII werden
wir zunéchst Udber 2 Félle be-
richten, in denen sich diese neue

Fig. 1. Absorptionsspektra Dehydrierungsart der_1 bisherigen
| Guajazulen. Il Chamazulen, Methoden der analytls_chen Fest-

111 iso-Guajazulen stellung von Azulenbildnern als
tberlegen erwies.

Fir die Uberlassung von Ausgangsmaterialion sind wir der W B Schimmel
Miltitz, sowie den Firmen Givaudan in Genf und Plaimar in Perthes (W est-
australien), fur die Anfertigung der Spektren der Agfa-Film fabrik in Wolfen,
insbesondere Herrn Dr. E. Rolle, 711 Dank verpflichtet. Die Mikroanalysen

wurden von R. Martin in der mikroohemischen Abteilung des Instituts fir
organische Chemie der Universitat Leipzig angefertigt.

Beschreibung der Versuche

Prédparative lIsolierung von Guajazulen lber das
Salzsdure-addukt
Eine Nachlauf-fraktion des Oles von Eucalyptus dives vom Sdp. 152 bis
155°/8 (d~°0,9801; oc™ -)- 11°12', n™0 1,5077), die aus tertidren Sesquiterpen-
alkoholen der Formel CI5H S60 bestand, wurde durch Erhitzen mit Stearinsaure
oder Borsaure zum Scsquiterpon CI15H,, vom Sdp. 126—128°/12 (d”° 0,9227;
an 4-11°;nj,01,5045) dehydratisiert. Der Kohlenwasserstoffwurde wie tiblich durch

1-stiindiges schwaches Sieden bei 260° mittels Selens in das Azulen Ubergefihrt
und letzteres durch fraktionierte Vakuumdestillation stark angereichert. Beim
Einleiten von trockner Salzsaure in die mit leichtsiedendem Petroldther, oder
wasserfreiem Ather verd. Azulenfraktion fiel das rétliche Salzsdureaddukt &lig
aus. Es wurde mit trockenem Petroldther oder Ather gewaschen, und sein Salz-
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Sauregehalt sowohl durch Titration mit n/l-Lauge, wie durch Fallung mit Silber-
nitrat ermittelt.
C15H 9mHCI HCI Bor. 15,22 Gef. 15,2, 15,3

Das Anlagerungsprodukt wurde jdurch Eis zersetzt. Nach nochmaliger
gleichartiger Reinigung zeigte das Guajazulen das gleiche charakteristische
Absorptionsspektrum wie ein wiederholt tUber das Trinitrobenzolat gereinigtes
Guajazulen aus Guajol (Figur, Kurve I).

Jod-dehydrierung

In das schwach siedende Sesquiterpen (Aromadendren, a-Gurjuncn, Guajen
usw.) oder Sesquiterpen-derivat (Germacrol) wurde ein Kérnchen Jod einge-
tragen. Nach kurzem Sieden entwichen Dampfe von Jodwasserstoff und farbten
sich die Kohlenwasserstoffe tiefblau. Die Azulene wurden aus der Petrolather-
I6sung mittels Phosphorsdure, oder Schwefelsdure ausgezogen, nach Zersetzung
der Anlagerungsverbindungen mittels Eis in leicht-siedendem Petroldather aufge-
nommen und Uber Aluminiumoxyd nach Brockm ann chromatographiert. Durch
die Schmp. ihrer Trinitrobenzolato von 151°, die Mischsehmp. miteinander und
mit Guajazulen-trinitrobenzolat aus Guajol, die keine Depression zeigten, sowie
durch ihre Absorptionsspektren in Cyclohexanldsung (Figur, Kurve I) wurden
samtliche Azulene als Guajazulen charakterisiert.

Brom-clehydrierung des a-Gurjunens und des
Aromadendrens

59 einer Gurjunen-fraktion der Firma Heine & Co., die fast ausschlief3-
lich aus tricyclischem a-Gurjunen bestand und eine bisher noch niemals in der

Literatur angegebene hohe Drehung zeigte (a” 167°), bzw.5g Aromadendren

wurden in einem Reagenzglas auf dem Sandbad zu schwachem Sieden erhitzt.
Beim Einleiten von Kohlensédure, die durch eine mit Bromdampfgefullte Wasch-
flasche strich, wurde schnell Bromwasserstoff entwickelt und trat eine sehr inten-
sive blaugriine F&rbung auf. Nach 5-minitiger Behandlung wurde das Azulon
mittels Phosphorsdure ausgeschuttelt und, wie oben beschrieben, durch Absorp-
tionsspektrum und Trinitrobenzolat als Guajazulen charakterisiert.

3-Aza-1,2-benzazulen

In die siedende Ldsung von 1 g Heptindol in 10 ccm Nitrobenzol wurde ein
Kérnchen Jod eingetragen. Nach 5-miniitigem Sieden war die Ldsung blau-
schwarz gefarbt. Die beim Verdinnen mit Petrolather entstehende schwarze,
pulvrige Ausscheidung wurde abfiltriert und mit Petrolather gewaschen. Sie loste
sich groRtenteils in Ather, der etwas Alkohol enthielt. Beim Chromatographieren
dieser Lésung Uber Aluminiumoxyd bildete sich ein langsam wandernder, blauer
Ring. Zweckmaé&Biger und schneller geschah dio Reinigung aber durch wieder-
holtes Ausziehen der Losung mit sehr schwacher, -waRriger Salzsaure, wobei das
Azulen in die S&ure ging und unverédndertes Heptindol und rétliehbraune Ver-
unreinigungen im Ather verblieben. Aus der Saurelésung wurde das Azulen mittels
Soda ausgefallt und mit Ather, der etwas Alkohol enthielt, ausgeschiittelt. Durch
Wiederholung dieser Operation erhielten wir eine tiefblaue Atherlosung, aus der
das freie Azulen mit blaugriiner Farbe in Salzsadure ging. Das Hydrochlorid
konnte mittels Kochsalzlésung ausgesalzen werden. Aus der Atherlésung wurde
das freie Azulen durch Petrolather als tiefgefarbtes Pulver ausgeféallt, das sich bei
starkerem Erhitzen zersetzte. Das 3-Aza-l,2-benzazulen ist, besonders als Hydro-
chlorid im Dunkeln langere Zeit bestandig, entfarbt sich aber im hellen Lichte,
besonders in Atherlésung, sehr schnell.

ClaH ,N «HCI (214,5) Ber. HCI 16,55 N 6,54
Gef. . 16,02 . 6,23
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Uber bi- und polycyclische Azulene. XII

Das Germacrol,
ein azulenbildendes Scsquitcrpen-oxyd aus Geraniumol*)

Von Wilhelm Treihs

(Aus dem wissenschaftlichen Privatlaboratorium von Prof. IV. Treibs
in Miltitz)

H. Wienhaus und H. Scholzl) beschrieben 1929 eine kristalli-
sierte, optisch inaktive, stark ungeséttigte, sehr leicht durch Luft-
sauerstoff oxydable Substanz aus dem bulgarischen Geraniumol
(Geranium macrorhizum L.), die sie Germacrol nannten, und der
sie die Bruttoformel C16H 240 zuschrieben. Die Verbindung lagerte
bei der Hydrierung 3Molekiile Wasserstoff an, vermutlich zu einem
tertidren Alkohol der Formel C16H300. Vor kurzem konnte Y. R.
Naves?2) zeigen, dal das Germacrol ein Sesquiterpenoxyd
CIH 20 ist, und dall es mit einem Kdérper identisch sein dirfte, den
Nylow aus dem Ol der Umbellifere Smymium perfoliatum erhielt.
Er bestatigte durch Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach
Zerew itinoff die Alkoholnatur des Hydrierungsproduktes der
berichtigten Formel C15H 280, wodurch gleichzeitig der Beweis fir
die bicyclische, doppelt-ungeséttigte Struktur des Ger-
macrols erbracht war. Durch Dehydrierung des Sesquiterpenoxyds
mit Palladium-Tierkohle erhielt er 60% Cadalin. Einwirkung von
Schwefel oder Selen unter den ublichen Bedingungen fihrte nicht
zu einem Azulen. Naves wies ausdricklich darauf hin, daB die
Dehydrierung mit Palladium-Tierkohle zu tiefgreifenden Verdnde-
rungen Veranlassung geben kdénne3).

Als wir reines Germacrol (I) mit Ameisensdure oder mit Salz-
sadure behandelten, trat eine schwache, bei Verwendung einer
&lteren, bereits autoxydierten Probe dagegen eine stdrkere Rot-
farbung ein, die sich bei mehrtdgigem Stehen des Reaktions-
gemisches nach Violett vertiefte. Diese Erscheinung deutet nach
unsern Erfahrungen auf einen Azulenbildner hin, jedoch blieb
die viel empfindlichere charakteristische violette Farbe mit Brom
aus. Ein a-Oxyd hegt nicht vor, da durch verdiunnte Mineralsduren
keine Hydratysierung zu einem a-Glycol erfolgte.

Heille Ameisensdure oder schwefelsiure-haltiger Alkohol iso-
merisierten das Germacrol schnell zu einem flissigen Keton (II)

*) X1. Mitt. W. Troibs, A. 576,110 (1952).

1) Schimmels Jubilaumsbericht 1929, 21S0.

2) Perfumery Record 40, 161 (1949).

3)Pl. A. Plattner, Neuere Methoden d. organ. Chemie, S. 156 (Verlag Chemie,
Berlin 1943).



Uber bi- und polycyclische Azulene. XII 117

von angenehmem, fruchtartigem Geruch, das durch ein festes Semi-
carbazon charakterisiert wurde. Dieses Keton konnte auch durch
Sattigen der &dtherischen Ldsung des Germacrols mit gasformiger
Salzsdure und nachfolgende Lauge-behandlung erhaltenwerden. Esist
im Gegensatz zur Muttersubstanz luftbestdndig und lieR sich durch
metallisches Natrium und Athanol zu einem Alkohol CBH20 (111)
reduzieren. Es enth&lt demnach eine Doppelbindung benachbart
zur Ketogruppe. Bei der Hydrierung mit Raney-Nickel im Auto-
klaven wurde das Germacrol quantitativ in den bereits oben er-
wéhnten, schon von H. Wienhaus und von Naves mittels anderer
Hydrierkatalysatoren dargestellten gesattigten Alkohol C1Hi230
(IV) ubergefuhrt, der gegen Chromsaure auflerordentlich wider-
standsfahig ist und in Petroldther-lé6sung mit fester Chromséure
einen bestédndigen flissigen Chrom s&ureester bildet, also zweifel-
los tertidre Natur besitzt. Doch lieB sich seine Hydroxylgruppe im
Gegensatz zu zahlreichen Erfahrungen an tertidren Sesquiterpen-
aikoholen mittels heiler Ameisensdure nicht abspalten. Sie muf
an einer durch ihre besondere Lage geschiitzten Moleklstelle sitzen.
Der oxydische Sauerstoff haftet demnach an einem sekundéren
und an einem tertidren Kohlenstoffatom des Germacrol-geristes.
Bei der Hydrierung war die tertidre Haftstelle der Sauerstoffbricke
in anormaler Weise bestdndiger als die sekundére, wéhrend Iso-
merisierung zum Keton normal unter Lésung dieser tertidren Haft-
stelle erfolgte.

Das Keton Il zeigte, besonders wenn es in schlechtem Vacuum
destilliert worden war, blauliche Earbe. In der Aluminiumoxyd-
sdule bildete sich ein violetter Ring. Als wir es,mit Selen dehydrier-
ten, erfolgte nach vorubergehender Grunfarbung Ubergang in ein
Phenol. Dagegen entstanden bei der Selen-dehydrierung des Alko-
hols CI5H260 (I11) der Natriumreduktion des Ketons Il sehr reich-
liche Mengen von Guajazulen (VI) neben wenig iso-Guajazulen,
aus denen sich Guajazulen als Trinitrobenzolat abscheiden und
charakterisieren lieR.

> 1 >

ALA 0C /=0 <X>

Y% </VV7A<

v \Y
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Als wir das Germacrol (1), das bei der Behandlung mit den b-
lichen Dehydrierungsmitteln kein Azulen, sondern Cadalin (V)
bildet, vorsichtig mit Jod oder Brom (A. 576, 110 [1952]) erhitzten,
erhielten wir Guajazulen (VI). Das Sesquiterpenoxyd ist also ein
Guajazulen-bildner. Sein bereitwilliger Ubergang in das iso-
mere Caclalin-gerustmuR aufder iberraschend bestdndigen tertidren
Haftstelle der Sauerstoffbriicke beruhen. Nach deren Ablésung zum
Keton (Il) durch heille Ameisensdure lieR sich der daraus durch
Reduktion gewonnene Alkohol (111), wie oben erwdhnt, mit Selen
zum Azulen dehydrieren. Dagegen wurde aus dem gesattigten ter-
tidren Alkohol (IV), der bei der Hydrierung des Germacrols sich
bildete, als Dehydrierungs-produkt nur Cadalin (V) erhalten.

Demnach kann sich die tertidre Haftstelle der Oxydbricke nur
an den Kohlenstoffatomen 9 oder 10 (V1) befinden. Bir C10spricht
die grofle Bestédndigkeit der tertidren Hydroxylgruppe des hydrier-
ten Germacrols (IV) gegenuber den gleichen wasserentziehenden
Mitteln, die beim geséattigten tricyelischen Patchouli-alkohol
(V111)4) die tertidre Hydroxylgruppe in 9-Stellung duferst leicht
abspalten. Spéter mitgeteilte Ergebnisse des oxydativen Abbaus
des Germacrols stitzen diese SchlulRfolgerung.

) I OH

VI VIl X

X X1l

Als sekunddre Haftstelle der Oxydbriicke kommen die Kohlen-
stoffatome 5 und 6 in Betracht. Wir suchten zundchst die Ent-
scheidung zwischen ihnen zu treffen, indem wir an die Stelle der
Carbonylgruppe des Ketons Il durch Grignard-reaktion CH3
und CeH5einfuhrten und die Umsetzungsprodukte zu den homo-
logen Azulenen dehydrierten. Aus deren Farbverschiebung ge-
geniber Guajazulen miufRten Ruckschlusse auf die Stellung der
Ketogruppe und damit der sekundéaren Haftstelle der Oxydbriicke
maoglich sein. Der tertidre Alkohol aus dem Keton Il und Methyl-
magnesiumjodid spaltete trotz schonendster Zersetzung des Um-
setzungs-gemisches mit Ammonsalzen Wasser ab. Das Reaktions-
produkt (1X) farbte sich bei der Vacuumdestillation dunkelgrin.

HW. Treibs, A. 564, 141 (1949).
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In seinem Chormatogramm an Aluminiumoxyd trat ein blauer Ring
auf. Durch spontane Dehydrierung war also bereits etwas Azulen
entstanden. Die gleiche Beobachtung wurde bei der Umsetzung des
Ketons Il mitPhenyl-magnesiumbromid, wennauchmschw-
cherer Form, gemacht.

Als wir nun Methyl-magnesiumjodid auf das Germacrol
selbst einwirken lieBen, erhielten wir unter spontaner Wasser-
abspaltung als Hauptprodukt .den gleichen Kohlenwasserstoff I X
mit sehr dhnlichen Konstanten wie aus Keton und Methylmagne-
siumjodid. Bei der Grignard-reaktion des Germacrols war also
die tertidre Haftstelle der Oxydbrucke geldst worden.

Die schwachen Drehungen von ~ + 3° die die Kohlen-
wasserstoffe IX gegenliber dem optisch inaktiven Germacrol
zeigen, beweisen das Vorhandensein mehrerer Asymmetriezentren.
Vielleicht ist in der Pflanze eine optisch aktive Muttersubstanz vor-
handen, aus der das rac. Germacrol unter den Bedingungen der
Herausarbeitung erst entsteht.

Die Selen-dehydrierung der Kohlenwasserstoffe dieser Grig-
nard-umsetzungen fuhrte zu rotblauen Azulengemischen, die im
gleichen Verhéltnis wie Guajazulen und iso-Guajazulen zueinander
stehen dirften, bei deren Bildung also ebenfalls Alkylwanderungen
von 1nach 2 (V1) stattgefunden haben. Durch Jod-dehydrierung
der Kohlenwasserstoffe entstanden dagegen einheitliche homologe
Guajazulene (X,R - CH3undC@eH 5),deren Absorptionsmaximagegen-
uber dem Maximum des Guajazulen nach kiirzeren Wellen verscho-
ben waren. Dieser aufhellende Einflul der Alkylgruppen spricht
fur eine geradzahlige Stellung der durch sie ersetzten Carbonyl-
gruppe des Ketons Il und der sekunddren Haftstelle der Oxyd-
briicke des Germacrols, also fiir CG Auch diese SchluBfolgerung
wird weiter unten durch zusétzliche Beweise gestitzt werden. Als
Haftstellen der Sauerstoffbriicke dirften hierdurch C10 und C6 be-
wiesen sein.

Die Lage der beiden Doppelbindungen im Germacrol
lieBen sich durch oxydativen Abbau mit Ozon und mit Kalium-
permanganat feststellen. Bei der Ozonbehandlung wurden an
wasserdampfflichtigen Spaltprodukten etwas Formaldehyd als
Kondensationsprodukt mit Dimedon, sowie Aceton als Dinitro-
phenyl-hydrazon festgestellt. Das Gemisch des Ozonabbaus schied
mit Kaliumhypojodit-losung Jodoform aus, enthielt also Acetyl-
gruppen. Da sich keine identifizierbaren Spaltstiicke abtrennen
lieBen, wurde mit Kaliumpermanganat-l6sung weiter oxydiert. Das
Sduregemisch dieser Behandlung, das viel Oxalsdure enthielt, wurde
in die Methylester Ubergefiihrt, bei deren fraktionierter Destillation
als einziges definiertes Abbauprodukt L&avulinsdureester in
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reichlicher Menge abgeschieden und als Semicarbazon und Dinitro-
phenylhydrazon charakterisiert werden konnte. Der starke Kalium -
permanganat-abbau des Germacrols fiihrte zum gleichen Er-
gebnis. Damit ist bewiesen, dall eine Doppelbindung im Germacrol
einer Methylseitenkette benachbart, und daB die zweite, semi-
cyclische zwischen Siebenring und Isopropyliden-gruppe eingefiigt
ist. DaR bei der Ozonbehandlung von Verbindungen mit Isopro-
pyliden-Seitenketten neben Aceton zugleich etwas Formaldehyd
entsteht, ist eine bekannte Erscheinung.

Das Keton Il wurde, wie oben beschrieben, mit Natrium und
Alkohol gleichzeitig an der Carbonylgruppe und an einer Doppel-
bindung reduziert. Es mul} also ein a,B-ungeséttigtes Keton
sein. Die Ketogruppe kann sich entweder neben der cyclischen oder
neben der semicyclischen Doppelbindung befinden. Im letzteren
Falle lage eine &hnliche Atomgruppierung vor wie im <x,-unge-
séattigten Pulegon (NI), dessen Isopropyliden-gruppe bekanntlich
mit hydrolysierenden Mitteln als Aceton abgesprengt wird. Nach-
dem das Germacrol einige Stunden mit siedender Ameisensdure be-
handelt worden war, konnten wir tatsdchlich im ersten Anteil des
Wasserdampfdestillates Aceton als Dinitophenyl-hydrazon nack-
weisen. Leider lieB sich die Absprengung dieser Isopropyliden-
seitenkette nicht wie beim Pulegon préparativ gestalten, da gleich-
zeitig und als Hauptreaktion die semicyclische Doppelbindung in
den Siebenring wanderte und Verharzung eintrat. Wurde das
Germacrol oder das Keton ldngere Zeit mit groReren Jodmengen
dehydriert, so wurde es teilweise in Alkali léslich. Unter Ab-
sprengung der Isopropyliden-seitenkette entstand ein kristallisiertes
Phenol, 012H1D, dem nur die Struktur XIlI zukommen kann.
Damit ist bewiesen, daB sich die (Ketogruppe, bzw. die sekundére
Haftstelle der Sauerstoffbriicke neben der Isopropyliden-gruppe
am Kohlenstoffatom 6 befindet.

Die zweite Doppelbindung steht entweder in Nachbarschaft
der Methylgruppe im Finfring, oder der Methylseitenkette im
Siebenring. Die oxydative Abspaltung von Lavulinsidure aus Ger-
macrol &8t sich unter Beriucksichtigung der beschriebenen Ver-
suchsergebnisse nur mit ihrer Lage im Finfring zwischen Cxund C9
in Einklang bringen.

FalRt man alle experimentellen Tatsachen zusammen, so kommt
fur das Germacrol nur die Konstitutionsformel | in Frage. Die Ab-
wandlungen dieses Sesquiterpenoxyds werden dann durch die
Formelreihe Seite 117 und 118 wiedergegeben.

Zur Klasse der Sesquiterpen-derivate mit Sauerstoffbriicke gehort

auBer dem Germacrol auch der a-Kessylalkohol, ein Oxydo-
alkohol, Uber dessen chemischen Bau wir vor einiger Zeit bericli-
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teten5). Auf Grund seiner Uberfiithrung in homologe Azulene und
verschiedener Abbaureaktionen hatten wir 2 Formeln X111 und
X1V in Erwédgung gezogen.

X1l X1V XV

Wir entschieden uns fiur die Formel X1V, da bei Ersatz des
Hydroxyls durch eine Phenylgruppe und nachfolgende Dehydrierung
zum Azulen keine Wanderung dieser neueingefilirten Phenyl-
gruppe vom Kohlenstoffatom 3 nach 2spektrographisch, durch Auf-
hellung der Farbe gegenliber der des Guajazulens festzustellen war.
Plattner hatte bei RingerWeiterung des 1-Phenylhydrindens mit
Diazoessigester und folgender Dehydrierung eine solche spontane
Wanderung der Phenylgruppe von 1 nach 2 bewiesen. Wir sehen
uns veranlalt, auf Grund einer brieflichen Mitteilung von Prof.
Tyunosin Ukita der Universitdt Tokyo vom 31. Mai 1951, die
verspétet in unsere Hande gelangte, obige SchlulRfolgerung zu revi-
dieren. T.U kita hatte die chemische Struktur des Kessoglykols,
das neben a-Kessylalkohol im japanischen Kessowurzeldl vorkommt,
im Sinne der Formel XV durch oxydativen Abbau bewiesen und
dieses Glykol durch Eliminierung der Hydroxylgruppe an C6 in
a-Kessylalkohol ubergefuhrt, so daR letzterem nur die Konsti-
tutionsformel X 111 zukommen kann. Demnach erfolgt bei der De-
hydrierung des 3-Phenylkessanols zum Phenylguajazulen — wohl
unter dem EinfluR der Methylseitenkette in 1-Stellung — keine
spontane Wanderung der Phenylgruppe von 3 nach 2. Damit
dirfte die Formel X111 fir den a-Kessylalkohol, zu der U kita und
wir auf ganz verschiedenen Wegen gelangten, experimentell ge-
sichert sein. Die fraglichen Abhandlungen von U kita6) waren nicht
im Druck erschienen und uns daher unbekannt.

Der Firma Givaudan in Genf, insb. Herrn Dr. Naves, danken wir fur die
Uberlassung reichlicher Mengen von Germacrol, der W B Schim mel in Miltitz
fur materielle Unterstiitzung und der Agfa-Film fabrik in Wolfen fur die An-
fertigung von Absorptionsspektren im sichtbaren Gebiet mit dem Zeiss-lkon-
Spektraldensographen. Die Analysen wurden von R. Martin in der mikro-
analytischen Abteilung des Instituts fir organische Chemie der Universitat
Leipzig ausgefuhrt.

s)yW. Treibs, A. 570, 165 (1950).
*) J. Pharmac. Soc. Japan 64, 285 (1944); 65, 458 (1945).
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Beschreitung der Versuche

Isomerisierung des Germacrols zum Keton 11

1. Mit Ameisensédure. Das aus Methanol in derben Platten kristallisierende
Germacrol schmolz bei 55—56°; aj,0 + 0.

10 g Germacrol wurden mit 40 ccm 90-proc. Ameisensaure 2 Stunden auf dem
Wasserbad erhitzt. Das Destillat der anschlieBenden Wasserdampfdestillation
siedete bei 150— 156 °/u, war blaulich gefarbt und bildete im Aluminiumoxyd-
chromatogramm einen violetten Bing: dj° 0,9874; ajf + 2°5'; 11j 1,52865.

C15H 820 (218,3) Ber. C82,51 H 10,16
Gef. » 82,43 » 9,83

Aquiv.-Gew. der Carbonyl-titration: Gef. 216,7.

2. Mitalkoholischer Schwefelsdure. 5g Germacrol wurden mit einer Ldsung von
2 g konz. Schwefelsdure in 30 ccm abs. Alkohol 2 Stunden zum Sieden erhitzt.
Das Destillat der anschlieBenden Wasserdampfdestillation siedete bei 147 bis

154°/i0; d f 0,9915; <f° +2»0"; n|° 1,52489.
Aquiv.-Gew. der Carbonyl-titration: Gef. 226,2.

Beide Ketone gaben das gleiche Semicarbazon vom Schmp. 192° (Misch-
schmp.).

, Joddehydrierung des Ketons 11

In 5 g siedendes Keton wurden in kleinen Portionen insgesamt 2 g Jod ein-
getragen, die unter HJ-ehtwieklung schnell verbraucht wurden. Das phenolisch
riechende Produkt (XIl) wurde in Atherlésung mit verd. Lauge ausgezogen.
Beim Ansauern dieser Losung entstand eine milchige, sich schnell zusammen-
ballende Ausscheidung, die sich nach Absaugen und Entfarbung aus heilRer
Methanollésung mittels Tierkohle in lockeren Nudelchen vom Schmp. 133— 135°
abschied.

CHI10 (172) Ber. C83.70 H6,90
Gef. » 83,34 » 6,81

Grignard-Umsetzungen des Germacrols und des
Ketons Il

a) Die Lésung von 10 g Germacrol oder Keton in 50 ccm Ather wurde in
die Grignard-l6sung aus 10 g Methyljodid, 2 g Magnesium-spanen und 50 com
Ather eingetropft, wobei lebhafte Reaktion eintrat. Die beiden Hauptfraktionen
der durch waRrige Ammonclilorid-l6sung und Eis zerlegten Umsetzungsprodukte
siedeten bei 135— 149°/10. Nach Ausziehen mit 95-proc. Methanol und Destillation
Uber metall. Natrium besalRen sie die nachstehenden Konstanten.

C26H 21 (216,2) Ber. C 88,81 H11,18
Gef. » 88,41 » 10,87

clsh 21 sdp. df A ngp

a) aus Keton . . . 128—130/n 0,9362 +3°5"' 1,52262
b) aus Germacrol . 129—132/n 0,9378 +2<>32" 1,52435
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b) Selen-dehydrierung:V>\e beiden Kohlenwasserstoffe wurden in Portionen
von je 1 g mit Selen zum Sieden erhitzt, wobei schnell Blaufarbung eintrat. Das
mit Phosphorsdure ausgezogene Azulen zeigte vor und nach der Reinigung Uber
das Trinitrobcnzolat verschiedene Maxima der Absorptionsspektren, war also ein
Gemisch. Durch mehrfaches Umkristallisieren des Trinitrobenzolats stieg der
Schmp. auf 147° und das regenerierte Azulen zeigte die gleiche optische Absorp-
tionskurve wie das Azulen der Jod-dehydrierung c.

c) Jod-dehydrierung. Die beiden Kohlenwasserstoffe wurden mit je einem
Kornchen Jod vorsichtig zum Sieden erhitzt, wobei sie sich schnell blau farbten.
Die Rohazulene waren blaustichiger als die Gemische der Selen-dehydrierung b
und zeigten nach Isolierung tUber das Phosphorsaure-addukt und 2-maliger Ad-
sorption Uber A120 3die gleiche Absorptionskurve wie das tber das Trinitroben-
zolat gereinigte Azulen der Selen-dehydrierung b.

Jod-dehydrierung des Germacrols zum Guajazulen (VI)

5 Portionen von je 2 g Germacrol wurden auf dem Sandbad zum Sieden
erhitzt und mit je einem Koérnchen Jod versetzt, wobei lebhaftes Aufsieden er-
folgte. Nach 5-minitigem Sieden war Grunfédrbung oingetreten. Der Gesamt-
menge wurde das gebildete Azulen wie Ublich in Petrolatherlésung durch Phos-
phorséure entzogen. Das Trinitrobenzolat des Azulens schmolz nach 2-mali-
gem Umldsen aus abs, Alkohol bei 151° und gab mit dem gleichen Addukt eines
reinen Guajazulens aus Aromadcndren vom Schmp. 150° keine Depression. Beide
Azuiene stimmten in ihren optischen Absorptionskurven véllig Gberein (A. 576,
114, Figur, Kurve I).

Reduktion des Ketons (I1) zum Alkohol CIBH20 (I11)

In die siedende Ldsung von 10g Keton in 200 ccm abs. Alkohol wurden
portionsweise 15 g metall. Natrium eingetragen. Die sehr z&he Hauptfraktion des

entstandenen Alkohols von 7 g siedete bei 150— 155°/,0. djp 0,9721; aj~UO;
nf)0 1,51275.

C]5H 20 (222,4) Ber. C 81,02 H 11,75
Gef. » 81,47 » 11,38

Der Alkohol gab bei der Dehydrierung mit Selen ein Gemisch von Guajazulen
und iso-Guajazulen, mit Jod reines Guajazulen, das durch Trinitrobenzolat
und Absorptions-spektrum charakterisiert wurde.

Durch thermische Zersetzung des Borsdureesters des Alkohols Il wurde ein
Kohlenwasserstoff Ci5H2, erhalten, der (ber Natrium destilliert wurde,

d f 0,9191; an0-j-3°51"; njf 1,50974.

Aceton-abspaltung aus Germacrol

10g Germacrol wurden mit 40 ccm reiner Ameisensédure 8 Stunden unter Ruck-
fluB gekocht und mit Wasserdampf destilliert. Das erste Wasserdampf-destillat
von 20 ccm gab mit der verd. salzsauren Ldsung von Dinitrophenylhydrazin
augenblicklich eine flockige Ausscheidung, die abgesaugt und 2-mal aus heilem
Methanol umgeldst in gelben Blattchenbischeln kristallisierte, bei 126—128°
schmolz und mit Aceton-dinitrophenyl-hydrazon vom Schmp. 128° keine De-
pression gab.
C,H1L,NtOj (238) Ber. C45,4 H 4,2 N 23,5
Gef. » 44,92 » 3,85 » 23,13

Das nichtflichtige Reaktionsprodukt war fast vollig verharzt.

Annalen der Chemie, 570. Band 9
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Die Umsetzung des Gei'maerols mit Ozon

15 g Germacrol wurden in 60 ccm Eisessig unter Kihlung mit Ozon behandelt,
bis mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung mehr eintrat (15 Stunden); dann
wurde mit Wasserdampf destilliert, wobei 20 ccm Wasser vorgelegt wurden. Der
erste Anteil des Destillats roch etwas nach Formaldehyd und gab mit Dimedon
in geringer Menge ein Kondensationsprodukt, das nach Umkristallisieren aus
verd. Alkohol bei 188° schmolz (Mischschmp. mit dem Dimedonat des Formal-
dehyds). Aus dem gleichen Anteil wurde ein Dinitrophenyl-hydrazon er-
halten, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol bei 126— 127°
schmolz (Mischschmp. mit Aceton-dinitrophenyl-hydrazon).

Ein flissiges Wasserdampfdestillat wurde durch Ausathern nicht erhalten.
Die erschépfend ausgedtherten nichtflichtigen Anteile gaben mit Natriumhypo-
jodit Jodoform. Da nach dem Verestern keine Zerlegung in definierte Individuen
madglich war, wurden sie mit 5-proc. Permanganatlésung bis zum Bestehenbleiben
der Farbung behandelt, und vom Mno02abfiltriert. Nach Eindampfen der Lésung
wurde der trockene Salzrickstand mit Methanol Gberschichtet, durch Einleiten
trockener Salzsdure wurden die gebildeten S&uren verestert. Die erste Fraktion

von 2,3g siedete von 75—96°/s; d”° 1,0684; nj,0 1,42765.

C6H i60 3 (130) Ber. C554 H 77

Gef. » 55,23 » 7,39
Aquiv.-Gew. 1. Carbonyltitration Gef. 134,2
2. Verseifung Gef. 132,1

Semicarbazon. Schmp. 190— 192° (Zers.), Mischschmp. mit dem Semicarbazon
des Lavulinsdure-methylestcrs ebenso.

Dinilro-phenylhydrazon. Schmp. 130— 131°.

C~AHnNOCcNj (310,0) Ber. C46,4 H 45 N 18,1
Gef. » 46,72 » 4,32 » 18,14

Aus den héher siedenden Anteilen konnte bisher kein definierter Ester ge-
wonnen werden.

Oxydation des Germacrols mit Permanganat

10 g Germacrol wurden in 500 ccm Aceton unter Kiuhlung und Schitteln mit
feingepulvertem Kaliumpermanganat bis zur bleibenden F&rbung versetzt. Neu-
trale Anteile waren keine mehr vorhanden. Die Salze wurden genau so, wie oben
beschrieben, in die Methylester Gbergefiihrt, aus denen durch Vacuumdestillation
der Lavulinsdure-metliylester (1,8 g) abgeschieden wurde. AVeitero defi-
nierte Ester waren nicht faBbar. Im Oxydationsprodukt war sehr viel O xal-
sdure nachweisbar.
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Uber bi- und polycyclische Azulene. XI11*)

Das bicyclisclie Caryophyllen als Azulenbildner

Von Wilhelm Treihs

Fir das bicyclisclie Caryophyllen warenvon J. L. Simonsenl)
und von L.Ruzicka? Strukturformeln aufgestellt worden. Als
Folge unserer Untersuchungen liber seine Autoxydation und kata-
lysierte Wasserstoffperoxyd-oxydation zum Caryophyllen-oxyd
C15H 240 3), dessen chemische Abwandlungen obigen Formulierungen
widersprachen, wurde das Konstitutionsproblem dieses in dtheri-
schen Pflanzendlen hdufig festgestellten Sesquiterpens m zahlreichen
Laboratorien erneut intensiv bearbeitet. Durch eine Reihe von Ver-
offentlichungen der letzten Zeit sehen wir uns veranlaRt, iber einige
teilweise bereits vor Jahren erzielte eigene Ergebnisse zu berichten,
die geeignet sein dirften, zur KI1arung dieses aktuellen Problems der
Sesquiterpen-chemie beizutragen. Zum Verstdndnis sei eine kurze
Zusammenfassung der erwdhnten fremden Untersuchungen voran-
gesetzt.

F. Sorm und Mitarbeiter4) sprachen auf Grmid unserer Ergeb-
nisse bei der Behandlung des Caryophyllen-oxyds mit Kalium-
permanganat und der Oxydation des Dihydro-caryophyllen-oxyds
die Vermutung aus, dal dem Caryophyllen das neuartige Gerist
eines 0,2,7-Cyclo-undecans (Formel la oder Ib) zu Grunde liege.
F. L. Dawson und G. R. Ramageb) schlossen eine der mdéglichen
Formulierungen Il a der Caryophyllensaure, eines Abbauproduktes
des Caryophyllens, durch Synthese und Vergleich aus. D. H. R.
Barton6) erteilte der (-{) irans-Caryophyllensdure, bzw. der
(-f-) /.rans-Homocaryophyllensdure mit grofRer Wahrscheinlichkeit
die Formel Ilb (h= 1, bzw. n = 2) zu. D. H. R. Barton und
A. S. Lindsey?7) cyclisierten das von uns durch Oxydation des
Caryophyllen-oxyds dargestellte Oxydoketon CMHZ2Z02 zu einem
tricyclischen Oxyketon 111, das sie Uber ein Diketon und Endion
zu einer gesattigten, bicyclischen Dicarbonséure C12H180 4(1Va) ab-
bauten. Durch diese Reaktionsfolge glaubten die englischen Autoren,

*) X 11. Mitt., A. 576, 116 (1952).

nW. L. Evans, R. G. Ramage, J. L. Simonsen, Chem. Soe. 1934, 1806.

2 L. Ruzicka und W. Zimmermann, Helv. 18, 219 (1935).

3)W. Treibs, B. 80, 56 (1947).

#HF.Sorm, L. Doleys und J. Bliva, Collection XV of Czeehoslovak Chemical
Communications Xr. 3—4, 187 (1950).

5) J. org. Chem. 1950, 3523.

8) J. org. Chem. 1950, 457.

7) Chemistry and Industry 1951, 464.

9*
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die Formel Ib von Sorm bestdtigt zu haben. Dagegen schlugen
F. L. Dawson, G. R. Rainage und B. Wilson8) auf Grund ihrer
Ergebnisse bei der oxydativen Aufspaltung des blauen Caryo-
phyllen-nitrosits fir Caryophyllen die abgednderte Struktur V, und
fur die bicyclische Dicarbonsdure von Barton und Lindsay ent-
sprechend die Formel IVb vor.

/X)OH CH2),,— COOH
0 3/
J h2—COOH COOH
Ib Ia b
OH
COOH COOH
AV
(| I\
COOH COOH -LJ
IV a IVb v

Zur Kldrung des umstrittenen Caryophyllenproblems sind auRer
unserer Uberfiihrung in das Caryophyllen-oxyd, die die Voraus-
setzung dieser neueren Verdffentlichungen bildete, von grundlegen-
der Bedeutung: 1. die Ergebnisse der Chromsédureoxydation und
2. die unerwartete Uberfiihrung des Caryophyllen-oxyds in Guaj-
azulen durch Jod-dehydrierung. Uber weitere Abwandlungen sowie
chemische und biologische Zusammenhénge wird in Kiirze berichtet
werden.

Nach W. Treibs und H. Schm idt9) greift Chromsdure &hnlich
wie Luftsauerstoff bei Terpenen meist reaktionsfahige Methylen-
gruppen neben cyclischen Doppelbindungen an, wobei a, R-unge-
sattigte Alkohole und Ketone entstehen. Als wir Caryophyllen
Ci%H:.« vorsichtig in Eisessig mit der 3 Sauerstoffatomen ent-
sprechenden Chromsduremenge behandelten, erhielten wir
in 40% Ausbeute einen Korper der Formel C15H2002 der durch
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs und Carbonyl-titration nach
Stillmann und Ried als Oxyketon charakterisiert wurde.
Die Oxygruppe ist zweifellos tertidrer Natur, da sie sich nicht zur
Ketogruppe weiteroxydieren laft. Sie wird durch Ameisensdure und
siedenden, schwefelsdure-haltigen Alkohol lberhaupt nicht, durch
Borsdure oder Stearinsdure nur unter tiefgreifender Verdnderung
abgespalten. Beim Erhitzen mit Essigsdure-anhydrid und wasser-
freiem Natriumacetat wird sie acetyliert. Das Oxyketon konnte

s) J. org. Chem. 1951, 313.
a) B. 61, 459 (1928).
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durch Natrium und Amylalkohol zu einem Glykol CI5H210 2redu-
ziert werden. Eine Doppelbindung muR also neben der Ketogruppe
stehen. Bei stdrkerer Reduktion wurde die tertidre Oxygruppe ab-
gespalten und ein Alkohol C153H240 erhalten. Die semicyclische
Doppelbindung der Methylen-Seitenkette wird bei der Reduktion
nicht angegriffen, da bei der Ozonisierung der Reduktionsprodukte
reichlich Eormaldehyd entstand. Der einen Doppelbindung des
Caryophyllens 1age demnach ein tertidres Kohlenstoffatom benach-
bartim Widerspruch zu den Strukturformeln la und Ib von Sorm4)
und von Barton und Lindsay7) und in Ubereinstimmung mit dem
Vorschlag V von Dawson, Ramage und W ilson8).

Unser néchstes Ziel war nunmehr die Isolierung der ersten Stufe
der Chromséureoxydation, also desbicyclischen Ketons CI5H20
durch vorsichtige Umsetzung des Caryophyllens mit wenig Chrom-
saure. Leider erfolgte der Ubergang in die zweite Stufe des Oxy-
ketons so schnell, dal eine stirkere Anreicherung des Ketons
bisher nicht mdglich war. Doch gelang uns seine Herausarbeitung
aus den niedrigsiedenden Oxydations-anteilen (ber ein amorphes
Semicarbazon oder' iber das Kondensationsprodukt mit Phenyl-
hydrazin-p-sulfonsdure nach W. Treibs und H. Réhnertl0). Das
Caryophyllenon besitztangenehmenund anhaftenden Geruch, der
gleichzeitig an Campher und Jonon erinnert. Durch' Chromsdure
wurde es schnell zum Oxyketon weiteroxydiert. Unseres Wissens
lage hier das erste Beispiel fur einen derart bereitwilligen Angriff
eines tertidr-gebundenen Wasserstoffatoms durch Chromséaure vor.
Wir halten daher fir wahrscheinlicher, dal das Oxyketon aus einem
primér entstandenen Diketon durch spontane cyclisierende Al-
dolkondensation entstanden ist, in Analogie zu den bekannten
Ubergangen der Diketone aus Oktalin bzw. Guajol in Oxyketone
bei Ozonbehandlung bziv. Permanganat-oxydation.

Durch Carbonyl-titration nach Stillmann und Ried stellten wir
in den alkoholléslichen Anteilen der Nelkendl-Nachlaufe nach Ent-
fernung der Sesquiterpen-alkohole Gber die Borsaureester geringe
Ketonmengen fest. Uber die Kondensationsprodukte mit dem
Reagens P nach Girard, bzw. mit Phenylhydrazin-p-sulfonsdure
nach Treibs und Roéhnertl0) gelang die Herausarbeitung eines
natirlichen Caryophyllenons CI5H20, das nach Geruch und
Konstanten vielleicht mit dem Keton der Chromsdureoxydation
identisch ist. Leider miRlang uns in der Caryophyllen-Reihe bisher
die Charakterisierung der Alkohole der verschiedensten Oxydations-
versuche und der natiirlichen Betulenolell), sowie verschiedener
Ketone durch kristallisierte Derivate, so daR Ubereinstimmungen

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

Beim Erhitzen mit Selen oder Jod farbte sich das natirliche
Caryopliyllen-Gemisch blau. Uber das Phosphorsaureaddulct und
das Trinitrobenzolat konnte Guajazulen herausgearbeitet werden.
Bei ldngerem Erhitzen mit Jod erfolgte Drehungsanstieg von —8°56'
auf —32°64'. Das Isomerisierungsprodukt enthielt noch 2 Doppel-
bindungen und scheint nicht mit Cloven identisch zu sein. Im
Sesquiterpen-Anteil aus Nelkendl sind also Guajazulen-bildner
enthalten, wobei noch ungekldrt ist, ob das bicyclische Caryophyllen
als solcher in Frage kommt. Proazulene liefen sich — 6fters in sehr
geringer Menge — in den meisten Pflanzendlen nachweisen. Die
Entscheidung konnte nur durch Prifung an einem reinen Caryo-
phyllen-KohlenWasserstoff- oder -Derivat getroffen werden.

Loste man frisch umkristallisiertes Caryophyllen-oxyd (VI)in
salzsdurehaltigem Eisessig oder in konz. Ameisensdure, so trat nach
l&ngerem Stehen eine schwache, bei Verwendung &lterer Praparate
eine starkere Rotfarbung auf, die sich beim Erhitzen vertiefte. Eine
&hnliche Erscheinung wurde friher am tricyclischen Patchouli-
alkohol mit Azulenskelett beobachtet. Beim Erhitzen des Oxyds
mit Selen wurde zwar Selenwasserstoff-entwicklung, aber keine
Blauférbung festgestellt. Als wir aber reines Caryophyllen-oxyd
mit einem Kdérnchen Jod vorsichtig zum Sieden erhitzten, erfolgte
schnell Wasserabspaltung und Blaufédrbung, und aus dem Dehy-
drierungsprodukt konnte wie tblich durch Ausziehen mit Phosphor-
sdure und (ber das Trinitrobenzolat reines Guajazulen (VII)
herausgearbeitet und optisch identifiziert werden. Bei der gleichen
Behandlung wurde Azulenbildung auch an dem Oxyketon der
Chromsidure-oxydation beobachtet.

DaR das Caryophyllen ein Proazulen ist, und dalR das
Azulengerlist nicht erst infolge tiefgreifender Verdnderungen unter
dem Einflufl des Jods entstand, bewies die spontane Entstehung
von Guajazulen bei relativ milden Einwirkungen: Caryophyllen-
oxyd lielR sich, wie wir hi einer fruheren Verdffentlichung3) be-
schrieben, beim Erhitzen mit wasserhaltigem Dioxan auf 200° zu
einem einfach-ungesattigten Keton und einem sekundéren, doppelt-
ungeséattigten Alkohol isomerisieren. Wurde dieser Alkohol mit
Chromsdure zum entsprechenden Keton oxydiert, so trat bei der
Destillation des Reaktionsproduktes spontane Bildung von etwas
Guajazulen auf. Auch beim Erhitzen der reinen Betulenole11), die
zweifellos bicyclische Caryophyllen-Derivate sind, mit Jod zeigte
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sich geringe Blauférbung, die beim R-Betulenol starker war als
beim a-Isomeren.

Die Formulierung V des bicyclischen Caryophyllens von Dawson,
Ramage und W ilson®8), die von den vorgeschlagenen 0,2,7-Cyclo-
undecan-Strukturen allein in Erwdgung zu ziehen ist, setzt fir den
Ubergang des Caryophyllen-oxyds (VI) in das Guajazylen (VI1I)
auBer der Cyclisierung (durch den Pfeil bezeichnet) noch die tief-
greifende und unwahrscheinliche Lésung von 2 C—C-Bindungen (in
der Formel durch Striche angedeutet), sowie eine Neuknipfung
(durch Strichelung wiedergegeben) voraus.

VI /< Y\ VIl

Y

Auch die bisherigen Ergebnisse des oxydativen Abbaus der
Betulenolell) lassen sich nicht mit dieser Formulierung in Einklang
bringen. Wir glauben, dall nur eine Struktur mitvorgebildetem
Azulenskelett nach Art der Formel VIII, die wir lediglich als
Beispiel anfiihren, den Ubergang des Caryophyllens in das Azulen-
System erkldren kann, der wiederum die verh&ltnismaRig grofle
Stabilitdt und Bildungsfreudigkeit dieses Systems beweist.

*Fiur die Uberlassung des Caryophyllens danken wir den Firmen W B Schim -
mel-Miltitzund Plaimar in Perthes (Westaustralien). Die Analysen wurden
von R. Martin in der mikroanalytischen Abteilung des Instituts flir organische
Chemie der Universitat Leipzig ausgefuhrt.

Beschreibung der Versuche

Chromsdure-oxydation des Caryophyllens zum Ketol

In 100 g Sesquiterpen-Gemisch aus Nelkendl-Nachlaufvom Sdp. 118— 123 “ha
(d~° 0,9034; —S°56"; Uj® 1,49S3), mit 200 cem Eisessig versetzt, wurde unter
kraftigem Rihren und Eiskihlung die L6ésung von 120 g Cr03in wenig Wasser,
mit 200 ccm Eisessig verdunnt, einflieBen lassen. Die Reaktion erfolgte sehr
schnell. Der Eisessig wurde i. V. abdestilliert, der Rickstand mit 20-proc.
Schwefelsdure und Eis zersetzt und erschépfend ausgedthert. Der Atherlésung
mwurden die sauren Anteile durch Soda und Lauge entzogen. Der neutrale Ather-
rickstand von 70 g wurde 2-mal fraktioniert, wobei die zahe Hauptfraktion (40 g)

von 185—195°/10 destillierte, d f 1,0313, oef?—33°0O5'; nf° 1,50461.

C15H 2002 (232,3) Ber. C77,55 H 8,68
Gef. » 77,25 » 9,25

Aquiv.-Gew. der Zerewitinoff-Bestimmung 240
der Carbonyl-Titration 232

”
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Reduktion des Ketols zum Glykol

33 g Ketol in 500 ccm siedendem Amylalkohol wurden portionsweise mit 13 g
Natrium versetzt und bis zur Lésung des Natriums erhitzt. Nach Abtreiben des
Amylalkohols mit Wasserdampf wurde das Reaktionsprodukt ausgeathert. Die
Hauptfraktion des Atherriiekstandes {22 g) siedete von 190—200°/lo und bildete
ein gelbes, sprodes, nicht kristallisierendes Harz, das kein Carbonyl mehr enthielt.

C15H 210 2 (236,4) Ber. C76,22 H 10,20
* Gef. »76,02 » 10,61

Aquiv.-Gew. der Zcrewitinoff-Bestimmung 122.

Wurden 10 g Ketol in gleicher Weise mit 20 g mstall. Natrium reduziert, so
siedete die etwas zdhe Hauptmenge des Reaktionsproduktes bei 165— 1700/10.

df 0,9719; ocf —7°50"; nf 1,50029.

CI5H2,0 (220,4) Ber. C81,76 H 10,96
Gef. » 81,26 » 10,98

Ketone CIHZD

A. Keton der Cliroms&ure-oxydation. 100 g Sesquiterpen aus Nelkendl wurden
wie oben in Eisessig mit 30 g Cr03 oxydiert. Die fluchtigen Anteile wurden mit
Wasserdampf abgetrieben, abgetrennt und mit 95-proc. Methanol ausgezogen.
Ein Drittel der Methanollésung wurde mit der Lésung von je 10 g Semicarba-
zid-chlorhydrat und 10 g Natriumacetat in wenig Wasser versetzt, 2 Tage
stellen lassen und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Die flichtigen Anteile wurden
mit Wasserdampf erschépfend abgetrieben. Im Kolben blieb ein zahfestes, nicht
kristallisierendes Semicarbazon zuriuck, das mit konz. -waBriger Oxalsaure-
I6sung 1 Stunde im Olbad gekocht und mit Wasserdampf destilliert wurde.
Konstanten des Destillates, von angenehmem Geruch nach Jonon und Campher,
siehe Tabelle.

Das 2. Drittel der alkohol. L6sung wurde, mit der gleichen Wassermenge ver-
dinnt, mit15gPhenylhydrazin-p-sulfonsdure entsprechend der Vorschrift
von Treibs und Réhnertl)) behandelt. Konstanten des regenerierten Ketons
siehe Tabelle.

Das letzte Drittel wurde mit 10 g Reagenz P nach Girard behandelt. Die
Konstanten des regenerierten Ketons unterschieden sieh nicht wesentlich von
dom nach Il herausgearbeiteten Keton.

CIBH20 (21S.3) Ber. 0 82,51 H 10,16
Gef. » 82,15 » 10,39
Aquiv.-Gew. der Carbonyltitration Gef. 226,2.
B. Naturliches Keton aus Nelkendl-Nachlauf. Aus den in 90-proc. Methanol
léslichen Anteilen des Nelkenél-Nachlaufs wurden die Alkohole Uber die Bor-
saureester abgeschieden. Das Keton wurde dem Destillat von dieser Trennung

wie unter A beschrieben zur Héalfte durch Reagenz P, zur Halfte durch Phenyl-
hydrazin-p-sulfonsédure entzogen.

Keton GisH20 Sdp. df M n®

| der Chromséureoxydation

a) uber Semicarbazon Lo DL - o 0,9650 —12°55"' 1,49385
b) mit Phenylhydrazin-
p-sulfonsdure isoliert. . . 127—135/10 0,9687 — 14°30" 11,4923

Il aus Nelkendl-Nachlauf . . . 124— 128/« 0,9672 —10°8" 1,4942
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Jod-dehydrierung des Caryophyllen-oxyds

Insgesamt 10 g reines, wederholt umkristallisiertes Caryophvllen-oxyd wurden
in Portionen von je 2 g in Reagenzglasern auf dem Sandbad zum Sieden erhitzt
und mit je einem Kdérnchen Jod versetzt. Unter lebhaftem Aufsieden wurde
Wasser abgespalten und Jodwasserstoff entwickelt. Nach 10 Minuten war das
Reaktionsprodukt griingelb gefarbt. Bei der Wasserdampfdestillation ging blaues
Azulen Uber, das, wie Ublich, mittels Phosphorsaure ausgezogen und durch
Chromatographieren tuber A120 3und Uber das Trinitrobenzolat gereinigt wurde.
Schmp. 151°; Mischschmp. mit dem Trinitrobenzolat des reinen Guajazulens aus
Guajol. Das aus dem Trinitrobenzolat Uber A130 3 regenerierte Azulen ergab in
Cyclohexanlésung im Spektral-densographen von Zeiss-lkon die charakte-
ristische Absorptionskurve des reinen Guajazulens, siehe A 576, 114 (1952).

Jod-isomerisierung der Nelkendl-sesquiterpene
(gemeinsam mit U. Boelke1?)

A. In 509 Sesquiterpen-Fraktion aus Nelkendl, die auf dem Olbad zum Sieden
erhitzt wurden, wurden je Stunde 0,06 g Jod eingetragen. Die Drehung stieg
nach 1 Std. auf —22,14°, nach 2 Std. auf —26,30°, nach 3 Std. auf —29,22°
und nach 4 Stud. auf —32,64° an. Ein weiterer Anstieg erfolgte bei langerem
Erhitzen nicht mehr. Das isomerisierte Gemisch siedete von 100—112°/8.

Nach 5 und 10 Stunden wurde starke Azulenbildung festgestcllt, die bei
langerem Erhitzen abnahm. Das Azulen wurde Uber das Phosphorsaure-addukt
herausgearbeitet und als Trinitrobenzolat vom Schmp. 151° (ebenso Mischschmp.
mit dem Trinitrobenzolat des reinen Guajazulens aus Guajol) und die charak-
teristische Absorptionskurve dos hieraus regenerierten Azulens als Guajazulen
charakterisiert. Der 5 Stunden lang isomerisierte Kohlenwasserstoff gab sowohl
bei der Jod- wie bei der Selen-dehydrierung weitere erhebliche Guajazulon-
mengen.

Einige Untersuchungen an Tropolonen
und Vergleiche mit dem Colchicin

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

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen und dem
Institut fur experimentelle Krebsforschung der Universitat Heidelberg)

(Mit 4 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 1. Marz 1952)

Das siebengliedrige, pseudoaromatische Ringsystem des Tropo-
lons (I) wurde von Dewar auf Grund theoretischer Uberlegungen
entdeckt und zwar zur Erklarung der chemischen Eigenschaften
der Stipitatsdurel). Wenig spdater wurde vom gleichen Autor

1) Ursula Boolke, Diplomarbeit Universitat Leipzig 1950.

*)H. Lettre und E. Hartwig, Diplomarbeit Goéttingen 1950, Dissertation
Gottingen 1952.

>) Nature 155, 50 (1945).
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vorausgesagt, daB neben der Puberul- und Puberulonsédure auch das
Colckiein ein Derivat des Tropolons sei2). Im Falle der zuerst ge-
nannten Naturstoffe konnte auf chemischem Wege die Richtigkeit
dieser Vermutung bestatigt werden3). Beziiglich des komplizierteren
Colcliicinmolekiils hingegen stieR eine alleinige chemische Beweis-
fuhrung auf Schwierigkeiten. Inzwischen konnten von Gook4) und
von Doeringb zwischen dem Colchicein bzw. Colchicin und dem
Tropolon bzw. seinem Methyldther gewisse Analogien festgestellt
werden. Die Konstitution des Colchicins erscheint aber erst durch
eine Rontgenanalyse von M. V. King und R. Pepinsky®6) als ge-
klart. Es ist demnach, wie Dewar voraussagte, der Methylédther
eines Tropolons (11).

HOO
(0. a) fw (o a H3C0-'~ Y bN-NHCOCH3
(m>R) (mi> B)  H3CO—

O HXO \°/=0

I OCH,

Auch wir haben seit 1947 Versuche durchgefihrt, die sich im
wesentlichen damit beschéftigten, die chemischen Eigenschaften
von Tropolonen bekannter Konstitution mit denen des Colchicins
und Colchiceins zu vergleichen7). Unsere Arbeiten begannen mit
dem 7-Methyl-4,6-benztropolon-methyléather8).

7-Methyl-4,5-benztropolon-methylédther

Ausgehend von Arbeiten Thieles und Mitarbeitern9), die gezeigt
hatten, daB die Kondensation des o-Phthaldialdehyds mit Ketonen

3 M.J. S.Dewar, Nature 155, 141, 479 (1945).

3) Ubersichtsarbeiten Uber Tropolone, deren Synthesen und Reaktionen:
J.W. Cook, J.D.Loudon, Quarterly Reviews, Chem. Soo. (London) 5, 99 (1951);
G. Huber, Angew. Cliem. 63, 501 (1951). Die zahlreichen Arbeiten von T. Nozoe
und Mitarbeitern sind darin wenig beriicksichtigt. Zusammenfassungen: T. Nozoe,
Science Reports, Tohoku University, I, 34, 199 (1950) ; Proceedings Japan Acad. 26
(9), 29 (1950).

4 J. W.Cook, A.R.Gibb, R.A.Raphael, AAR.Somerville, Soc. 1951,
503.

5 W.von E. Doering, L. H. Knox, Am. Soc. 73, 828 (1951).

6) Vgl. Abstracts of Papers, 119. Meeting Am. Chem. Soc. 33¢ (1951). Herrn
Professor Erdtm an, Stockholm, sei fur seinen Hinweis auf diese Arbeit vielmals
gedankt.

YVgl. H. Lettré, Angew. Chem. 63, 421 (1951).

s)H. Lettré, J. Ch. Salfeld und B. Hartwig, Diplomarbeit Gottingen 1950.

»)J. Thiele und J. Schneider, A. 369, 287 (1909); J. Thiele und E. W eitz,
A. 377, 1(1910).
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wie Methylathylketon oder Aceton-dicarbonséure-ester zu Deri-
vaten des Benz-cyclo-heptatrienons fihrt, gelang einem von uns (S.)
schon 1948 die Synthese eines Tropolon-methylathers8).

CHO H.C-E ” /I R
+ >0 —
CHO H2C—R' vV o'==A a:R= 0CH3 IV= CH,
11 (a,b) IV (a,b) R' Db:R=0H, R'=H

Er eihielt mit Methoxymethyl-athylketon (Il11a) als Konden-
sationspartner den 7-Methyl-4,5-benztropolon-methylather (1Va)
in farblosen Nadeln. Wir konnten damals keine Eigenschaften

250 300 350 miu
Fig. 1
Colchicin (11)
Methyl-benztropolon-methyléather (1V a)
— ¢ — Benztropolon-methylather
Benztropolon (1V b)
(Lésungen in Methanol)

dieser Verbindung auffinden, die mit denen des Colchicins vergleich-
bar gewesen waren. Die Verseifung des Athers muBte mit Pyri-
dinium-chlorid durchgefihrt werden, wahrend die des Colchicins
nach ein- bis zweistindigem Kochen in 1-proc. Salzsiure voll-
standig ist10). Die Umlagerung zu einer aromatischen Carbonsaure
erfolgte mit sehr geringer Ausbeute in der Atzkalischmelze bei 200 °,

10) S. Zoisel, M. 4, 162 (1883).
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die des Colchicins zum Allocolehicin (VI11) dagegen in praktisch
guantitativer Ausbeute schon in einer 0,1- bis 1-proc. Natrium-
methylatlésung1l). Eine Modellreaktion fur die Aminierung des
Colchicins zum Colcliicamid1?) blieb beim Methyl-benz-tropolon-
methyl&ther ganz aus. Audi das Ultraviolettabsorptionsspektrum
lieR kaum einen Vergleich mit dem des Colchicins zu (Fig. 1). Wir
hielten darum eine Tropolon-Struktur des Ringes Cim Colchicin fur
unwahrscheinlich, obwohl beide Methyldther Hydrochloride bil-
deten. Diese Salzbildung erschien aber als wenig charakteristisch,
da auch ungeséttigte Ringketone dazu beféhigt sind58).

4,5-Benztropolon

Unsere weiteren Bemihungen, den 4,5-Benz-tropolon-methyl-
ather durch Kondensation von Phthalaldehyd mit Methoxyaceton
darzustellen, blieben trotz Variierung der Reaktionsbedingungen
erfolglos. Als Kondensationsprodukt wurde nur Benzofluorenon er-
halten, dessen Bildung schon von Thiele9 bei der Kondensation
mit Aceton beobachtet und gedeutet wurde.

Es gelang Tarbell13) zuerst, das 4,5-Benz-tropolon (IVb) mit
Acetol (I11b) als Kondensationspartner zu synthetisieren. Als
Nebenprodukt erhielt er dabei Phthiocol. Er fand weiterhin, dal
sich Phenoxy- und p-Nitrophenoxy-aceton mit Phthalaldehyd zu
den entsprechenden Benz-tropolon-dthern kondensieren lassen.

Die Darstellung des 4,5-Benz-tropolons 1&4Rt 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 Uberschritten, wahrend wir nach der
Methode von Tarbell nur eine 4,1-proc. Ausbeute erreichen
konnten.

Es ist bemerkenswert, daBR diese Art der Tropolon-Synthese bisher
die einzige geblieben ist, die durch eine Kondensationsreaktion
direkt zum Tropolon-Ringsystem flhrt. Bei allen anderen Syn-
thesen3) wird ein schon vorgebildeter Siebenring bendtigt. Wir
haben verschiedene Versuche durchgefiihrt, um Tropolone durch
eine dhnliche Kondensation zu erhalten, u. a. aus Maleinsdure-
dialdehyd mit Ketonen oderaus 1,3-Diketonen bzw. R-Oxymethylen-
ketonen (wie Nitro-malondialdehyd, Oxymethylenaceton, Acetyl-
aceton, Oxymethylen-cyclohexanon) mit geeigneten 1,2-Diketonen

u) H. Lettre, Angew. Chem. (A) 59, 218 (1947); F. Santavy, Helv. 31, 821
(1948); H. Fernholz, A. 568, 63 (1950).

12) S. Zeisel, M. 9, 1(1888).

13 D. S. Tarbell, G. P. Scott, A. Kemp, Am. Soc. 72, 379 (1950).
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(wie Ketipinsdure-didthylester). Tropolon-Derivate wurden dabei
bisher noch nicht erhalten. Vergeblich war aucli ein Versuch von
Dewarl), Mesityloxyd und Oxalsdure-diathylester in Gegenwart
von Kaliuméthylat zu kondensieren.

Die Struktur des 4,5-Benz-tropolons wurde von Tarbell ein-
deutig bewiesen13). Ein Vergleich der UV-Spektren diesesProduktes,
seines Methylathers und dem des Methyl-benz-tropolon-methyl-
athers zeigt volle Ubereinstimmung (Fig. 1).

4,5-Benz-tropolon-methylédther erwies sich den oben erwdhnten
Umlagerungs-, Aminierungs- und Verseifungsversuchen gegeniiber
als ebenso widerstandsfahig wie der Methyl-benz-tropolon-methyl-
&ther. Tropolon-methyldther (1) zeigt dagegen ein dem Colchicin
analoges Verhalten5), wenn man von graduellen Unterschieden in
den Reaktionsbedingungen absieht. Die Reaktionen der Tropolone
werden, wie inshesondere die Arbeiten von No zoe erkennen lassen3),
auffallend stark von der Stellung und der Art der Substituenten
beeinflult. Daran maRgebend beteiligt sind Verdnderungen im
Resonanzsystem des Tropolon-ringes. Es ist anzunehmen, daB 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 mit Diazomethan nur
einen Methyldther, Colchicein (V) deren zweill), ndmlich (I1) und
Isocolchicin (V1):

Eine Umlagerung wie die des Colchicins zum Allocolchicin (VII)
war beim Benz-tropolon-methyldther nicht durchzufiihren. Diese
Reaktion, die einer Benzilsdure-Umlagerung gleichkommt, wurde
damals als eine Stutze fur die Hypothese Dewars angesehen1l). Sie
ist inzwischen verschiedentlich als fur Tropolone charakteristisch
erkannt und zu ihrer Konstitutionsermittlung herangezogen w'orden.

HO 0

NO* VIII

14 M. Sorkin, Holv. 29, 240 (1940).
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Eine extrem leichte Umlagerung dieser Art wurde von Nozoe auf-
gefundenl5). Schon beim Umkristallisieren aus Alkohol oder Wasser
lagert sich das Dinitro-hinoldtiol (= -B-thujaplicin. VIII) in das
entsprechende Dinitroderivat der m-Cuminsdure (1X) um. Diesen
beschleunigenden Elfekt der Nitrogruppe aufdie Umlagerung fanden
wir auch beim Mononitro-4,5-benz-tropolon (dargestellt aus Benz-
tropolon mit konz. Salpetei'sdure in Eisessig). In wéalrig-alkalischer
Ldsung erleidet es eine Ringverengerung zur 1-Nitro-naphthoe-
saure-(2) (XVIII). Somit war es das 3-Nitro-4,5-benz-tropolon
(XV11).

fO, OH ' 1f O0s
1Y “\ y\/V Acb H

/= j 1

vy

XVII XVIII

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

Eine andere Art der Umlagerung in das aromatische Ringsystem
ist seit langem in der Chemie des Colchicins bekannt. Dabei geht der
Ring C des Colchiceins unter Verlust eines Kohlenstoff-Atoms in ein
Phenol (N-Aeetylcolchinol) uber. So erhielt Windaus bei der Be-
handlung des Colchiceins mit Jod in kalter alkalischer L&ésung’
N-Acetyl-jodcolchinol (X; R = J,R'= H)17). Verwendet man 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 Art
erfolgt nach Santavy bei der Oxydation des Colchiceins mit
Wasserstoffsuperoxyd in Natronlauge. Es entsteht N-Acetylcolchi-
noll9 (X; R = R'= H).

ANY oo Nv o c°2H
¢ _OH co.ll
R X X

15 T. Nozoe und Mitarb., Proceedings Japan Akad. 26 (8), 14 (1950).

10 R.D.Haworth, P. R. Jofferies, Soc. 1951, 2007.

17) A. Windaus, Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss., Math.-nat. KI.,
Abt. A, 18. Abh. 1914

Is) Vgl. A. 576, 147 (1952).

19 T.Ceeh, F. Santavy, Coll. Czech. Chem. Comm. 14, 532 (1949),
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Die gleichen Reaktionen fiihrten wir unter analogen Bedingungen
am 4,5-Benz-tropolon durch. Dabei wurden folgende Ergebnisse
erhalten: gegen Jod in Natronlauge ist Benz-tropolon vollstdndig
bestdndig; mit Hypobromitlésung wurde es zur Phthalsdure ab-
gebaut, mit Wasserstoffsuperoxyd und Natronlauge dagegen zur
o-Zimtcarbonsdure (X1). Dabei ist es unwahrscheinlich, dall R-Naph-
thol, wie man in Analogie zu X annehmen kdénnte, als Zwischen-
produkt auftritt; denn B-Naphthol wird mit alkalischem Wasser-
stoffsuperoxyd zu Phthalsdure oxydiert.

In &hnlicher Weise wie das Benz-tropolon wird auch Tropolon (1)
mit Wasserstoffsuperoxyd in Natronlauge zu cis, cis-Muconsdure
oxydiertd), wahrend es sich sonst wie Colchicein verh&lt, ndmlich
mit Hypojodit 2,4,6-Trijodphenol, mit Hypobromit 2,4,6-Tribrom-
phenol5) ergibt.

Eine weniger durchgreifende Verédnderung des Tropolon-Ringes
fanden wir bei Bromierungen des 4,5-Benz-tropolons. Versetzt man
eine Losung von Benz:tropolon in Tetrachlorkohlenstoff bei 30 0mit
einem UberschuB an Brom, so scheidet sich bald ein rotbraunes
Produkt aus, das aus bromhaltigem Tetrachlorkohlenstoff zu gelben
Nadeln umkristallisiert werden kann. Die Analyse stimmt mit der
Bruttoformel CHUH M 2Br iberein. Diese Verbindung zeigt nicht
mehr die fir Tropolone charakteristische Eisenchlorid-Reaktion,
und wir glauben, dalR es sich um ein Bromderivat des Benz-cyclo-
heptadiendions handelt. Dieses durfte durch die nachfolgenden Be-
obachtungen bestatigt werden.

Beim Erwdrmen des Bromproduktes auf 90° tritt eine Isomeri-
sierung zu einer Verbindung ein, die wie ein Tropolon eine intensive
Eisenchlorid-F&rbung zeigt. Die gleiche Umlagerung findet in
kochendem walRrigen Methanol statt. Diese Isomerisierung a3t sich
zwanglos deuten, wenn man fir das primédre Bromprodukt die
Struktur XI1I, fiur das daraus entstehende Brom-tropolon die
Struktur X111 annimmt.

Br OH OH OH
J |/ X /

X1l X111 X1V

Ein neuartiges Verhalten zeigte X1l in alkalischem Medium.
Beim Anséuern einer Losung dieses Produktes in einer n/x-Natrium-
carbonatlésung wurde ein gelber Niederschlag erhalten, der sich aus
Wasser Umkristallisieren lieB. Das Produkt zeigt eine Eisenchlorid-
Reaktion und besitzt nach der Analyse die Zusammensetzung
cnH8 3. Ein Bromatom ist somit durch eine Hydroxylgruppe
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ersetzt worden. Da es mit einer Oxynaphthoesédure, deren Bildung
maoglich gewesen wére, nicht identisch ist, halten wir dieses Produkt
fur das 3-Oxy-4,5-benz-tropolon (XIV). Mit den Formulierungen
X1, X111 und X1V stimmen auch die UV-Absorptionsspektren der
einzelnen Reaktionsprodukte dberein (Fig. 2).

Fig. 2
Brom-benztropolon (XI111)
................ Oxy-benztropolon (X1V)
— +— Brom-benz-cyeloheptadien-dion (XI1)
—————————— 3-Oxy-naphtiioesaure-(2)
(L6ésungen in Methanol)

Die Tendenz des Benz-tropolons, bei einer Perbromierung (Uber-
schuB an Brom) in ein Benz-cyclo-heptadiendion (iberzugehen,
konnten wir weiterhin beim Dibrom-benz-tropolon nachweisen.
Dieses Produkt wurde bei der Umsetzung von 1 Mol Benz-tropolon
mit 2 Mol Brom in essigsaurer Ldsung erhalten. Es zeigt die normale
Eisenchlorid-Reaktion und wird wie Benz-tropolon mit Hypobromit
zur Phthalsdure abgebaut. Dieser Abbau ist gleichzeitig der
Nachweis dafur, daR die Bromsubstituenten sich im Tropolonring
befinden. In Analogie zu Bromderivaten anderer Tropolone dirfte
es sich um das 3,7-Dibrom-4,5-benz-tropolon (XV) handeln. Be-
handelt man dieses Produkt in essigsaurer Lésung weiterhin mit
Brom, so erhdlt man eine Substanz, die keine Farbung mit Eisen-
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chlorid zeigt, und deren UV-Spektrum sich stark von dem der
Benz-tropolone unterscheidet, dagegen dem des Bromproduktes
X 11 &hnelt. Die Analyse spricht fir die Bruttoformel CjjHsOaBra.
In Analogie zu X1 halten wir diese Verbindung fir das 3,3,7-Tri-
brom-4,5-bcnz-cyclo-hepta-4,6-diendion-(1,2) (XVI).

Es liefert wie X1, aber im Gegensatz zu den Benz-tropolonen,
eine amorphe Ballung mit o-Phenylendiamin und enthélt ein ,,ak-
tives“ Bromatom; denn es 14Rt sich mit schwefliger Sdure redu-
zieren. Dabei wird Dibrom-benz-tropolon zuriickerhalten.

J | L
¢50 300 350 mfl

Fig. 3
- Dibrom-benztropolon (XV)
. — Tribrom-benz-eycloheptadien-dion (XV1)
(L6ésungen in Methanol)

Bei unseren Versuchen leitete uns der Gedanke, das chemische
Verhalten einfacher Tropolonc mit dem des Colchicins oder Colchi-
ceins zu vergleichen. Die Perbromierung von Tropolonen interes-
sierte deshalb, weil W indaus20) durch eine gleiche Reaktion aus
Colchicein eine ,,Tribrom-colchicein-saure* erhalten hat, woriber
anschliefend berichtet wird. Da sich aber das Benztropolon als ein

20) A. Windaus, Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss., Math.-nat. KI.,
16. Abh. 1914.

Annalen der Chemie, 576.Band 10



140 Feinholz, Hartwig und Salield

wenig geeignetes ,,Colchicinmodell” erwies, haben wir weitere Per-
bromierungs-Versuche mit dem Tropolon (1) durchgefihrt.

Perbromierung des Tropolons

Vor kurzem berichtete Cook?2l) Gber ein Bromprodukt des Tro-
polons, das sich bei vorsichtiger Bromierung als roter Niederschlag
ausscheidet. Diesem ,,Complex* wurde eine ionische Formel (X1X)
zuerteilt.

Br.
VI
HO O\H rEH

\

% /
XX

Zu einem vergleichbaren Ergebnis gelangte auch Nozoe2?), der
diesen Komplex als eine dem Chinliydron dhnliche Molekulverbin-
dung ansieht. Bei unseren Versuchen wurde dieser Komplex durch
einen UberschuR an Brom wieder in Ldésung gebracht und unter
gleichzeitiger Zugabe von Wasser erwdrmt. Als Beaktipnsprodukt
wurde dabei neben dem schon bekannten 3,5,7-Tribrom-tropolon
eine Substanz erhalten, die keine Eisenchloridfarbung mehr zeigte.
In besserer Ausheute erhielten wir das gleiche Produkt aus o-Brom-
tropolon. Es 14Rt sich aus bromhaltiger Essigsdure Umkristalli-
sieren. Aus der Analyse liel sich keine genau stimmende Brutto-
formel ableiten. Bei einer Zusammensetzung C7H 30 Br3, die wir fur
die wahrscheinlichste halten, bleibt ein Mehrgehalt von 3% Brom.
Dieser UberschuR an Brom wirkt anscheinend stabilisierend auf die
Verbindung, denn beim Umkristallisieren aus bromfreien Losungs-
mitteln tritt Zersetzung ein. Wird aulRerdem das Brom mit Schwefel-
dioxyd entfernt, so lagert sich die Verbindung in 3,5,7-Tribrom-
tropolon um. Da derEisenchlorid-Test negativ ist, dasUV-Spektrum
von dem des Tropolons sich wesentlich unterscheidet (Fig. 4), halten
wir diese Verbindung in Analogie zu XII fur ein Tribrom-cyclo-
heptadien-dion (XX). Von dem Bromprodukt XIX unterscheidet
es sich schon allein dadurch, daR es farblos ist. Eine interessante

00 hx/ co2ch3 co2ch3
O
HX.; —Br IN= o0 7\ — H
Br
Vi HW s
XX Br XX XX11

2) J. W. Cook, A.R. M. Gibb, R. A. Raphael, Soe. 1951, 2244.
i2) T. Nozoe und Mitarb., Proceedings Japan Akad. 27 (5), 224 (1951).



Untersuchungen an Tropolonen und Vergleiche mit Colchicin 141

Umlagerung dieser Verbindung kann man als eine weitere Stitze
fur die Formulierung XX ansehen. Behandelt man XX bei Zimmer-
temperatur oder noch besser unter Kihlung mit methanolischer
Kalilauge, so bildet sich unter lebhafter Erwdrmung in guter Aus-
beute 3,5-Dibrom-salicylsdure-methylester (XXI1). Die Reaktion
14Rt sich am besten Uber X X1 deuten.

Fig. 4
Tribrom-tropolon (XXII1)
—————————— Brom-tropolon (1)
Tetrabrom-cyclo-heptadien-dion (XXI1V)
— +— Tribrom-cyclo-heptadien-dion (XX)
(L6sungen in Methanol)

Dieser Weg vom Tropolon zu einem Derivat der Salicylsdure ist
neuartig, da er uber Bromprodukte verlauft. Vorher hatte Nozoe2))
bei einem Versuch, die Diazoniumsalze des o- und o-Amino-hino-
kitiols der Sandmeyer-Reaktion zu unterwerfen, eine ahnliche
Ringverengerung des Tropolon-Ringes beobachtet, w&hrend Ha-
w orth16) aus dem Diazoniumsalz des a-Amino-B-methyltropolons
beim Erwé&rmen in verd. Schwefelsdure 4-Methylsalicylsdure erhielt.

Eine weitere Perbromierung fihrten wir am Tribrom-tropolon
(XX111) 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 unter-
scheidet (Fig. 4).

”)T.Nozoe, Y. Kitahara, K. Doi, Am. Soc. 73, 1895 (1951).

10*



142 Fernhoiz, Hartwig und Salleld

Auf Grund der Analyse 1&4Rt sich eine Bruttoformel CTH20 2Br4
2H2 berechnen. Das Produkt wirde dann wie XX einen Mehr-
gehalt von 3% Brom enthalten, den es zur Stabilisierung bendtigt.
Bei der Behandlung mit schwefliger Sdure wird Tribrom-tropolon
zurickgebildet. Man kdénnte dieses Perbromierungsprodukt aus der
pseudo-aromatischen Reihe der Tropolone zu dem ,, Tribromphenol-
brom* oder , Tribromphenylhypobromit* als einem Beispiel aus der
aromatischen Verbindungsklasse in Parallele setzen und es ,, Tri-
brom-tropolon-brom “ nennen. Wir glauben, dal es mit der
'Formulierung X X1V vorerst am einfachsten wiedergegeben wird, da
es den anderen, oben beschriebenen Diketonen sehr &hnlich ist.

Auch das Trxbrom-tropolon-brom (XXI1V) lagert sich im alkali-
schen Medium um, und zwar entsteht daraus mit methanolischer
Kalilauge in der K#élte in guter Ausbeute 2,4,6-Tribromphenol
(XXV1). In Analogie zu der vorher erwédhnten Umlagerung von XX
tber X X1 zu XX 11 1aRt sich auch die Bildung des Tribromphenols
aus XXIV am einfachsten tber XXV erklaren.

H Br ~COjH Br
9%
Br—i:;“N—Br *Br A=o0
XXI11l Br XXI1V Br

Die Umlagerung eines Tropolon-Ringes in ein Phenol wurde oben
schon als eine Tropolon-Reaktion allgemeinerer Art (V zu X) be-
schrieben. Sie erfolgt, wenn man Tropolon oder Colehicein in einer
Hypobromit- oder Hypojodit-Lésung behandelt. In unseren letzte-
ren Versuchen erscheint eine gleiche Reaktion schrittweise vor-
genommen zu sein, so daB die einzelnen Verbindungen wie X X111
und XXIV auch als Zwischenprodukte aufgefalt werden kdénnen,
durch deren lIsolierung wir einen Einblick in diese Umlagerungs-
reaktion erhalten haben.

Bisher wurde der Ubergang eines Tropolon-Ringes in ein Phenol
stets als eine Benzilsdure-Umlagerung betrachtet. Die Bildung des
N-Acetyl-jodcolchinols (XXVII) aus Colehicein (V) mit Jod in
Alkali wird von Santavy 19 uber die zwei nachfolgenden Zwischen-
produkte formuliert.

B I
\A WA \ /N

XXVII
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Die analoge Reaktion des Tropolons, bei der o-Jodphenol entsteht,
wird von Doeringb) etwas anders, aber auch als eine Benzilsaure-
Umlagerung aufgefafit.

Wir mdchten dagegen einen Reaktionsmechanismus von XXIV
tber XXV nach XXVI fur wahrscheinlicher halten; das bedeutet,
dall diese Umlagerungsreaktion nicht einer Benzilsdure-Umlagerung
gleichzusetzen ist.

Herrn Professor Dr. Lettré sind wir fir seine Anregungen und fur die For-
derung dieser Arbeit zu besonderem Dank verpflichtet. Herrn Dr. Fischer,
Mkroehem. Labor, der Fa. Knoll AG, Ludwigshafen, danken wir sehr fur die
Durchfiihrung der Analysen. Die UV-Absorptionsmessungen wurden von Fréulein
Dr.Piazolo an einem Bookman-Spektrophotometer Modell DU ausgefihrt.
Wir mochten ihr dafur unseren besten Dank aussprechen.

Beschreibung der Versuche

7-Melhyl-4,5-benztropolon-methijlather (1Va)

3 g Phthalaldehyd wurden mit 2,4 ccm Methoxymethyl-athylketon in 120 ccm
Alkohol unter Zusatz von 6 ccm einer 3-proc. wéaRrigen Kalilauge 15 Minuten
auf dem Wasserbado erwarmt. Danach wurde bis zur Tribung mit Wasser ver-
setzt und ausgedthert. Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat wurde die athe-
rische Losung eingedampft und der erhaltene dunkle Rickstand zweimal aus
Benzol umkristallisiert. Das Kristallbenzol enthaltende Produkt schmilzt bei 84°,
nach dom Entfernen des Benzols i. V. auf dem Wasserbade bei 66—6S°. Aus
Ather-Petrolather wurde cs in langen, farblosen Nadeln von 70° erhalten. Die
Kristallisation bereitete zuerst Schwierigkeiten. Es lieBen sich dann durch Ad-
sorption an Aluminiumoxyd und Elution mit Ather Kristalle gewinnen, mit denen
angeimpft wurde. Ausbeute 1,1 g.

Nach folgendem Verfahren lieR sich die Ausbeute etwas verbessern: Ein
Gemisch von 59 Phthalaldehyd, 3,8 g Methoxymethyl-dthylketon, 700 ccm
Wasser und 18 ccm 2n-Natronlauge wurde 8 Tage lang bei Zimmertemperatur
unter gelegentlichem Umschutteln stehen gelassen. Es schieden sich dabei braun-
liche Oltropfen ab. Das Rcaktionsgemisch wurde darauferschopfend ausgeathert,
die &therische Schicht mit Sodaldésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wurde in abs. Ather aufgenommen und daraus
durch Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff das gelbe, feinkristalline Hydro-
chlorid vom Schmp. 112° erhalten. Zur Gewinnung des freien Methylathers
wurde das Hydrochlorid mit 2n-Natronlauge uUbergossen, dann wurde ausge-
athert und nach dem Trocknen und Verdampfen des Athers aus Ather-Petrol-
ather umkristallisiert. Ausbeute 2,1 g, Schmp. 70°2]J).

CI13H 120 2 (200,2) Ber. C77,97 H 6,04
Gef. » 77,88 » 6,09

Zur Verseifung des Athers wurden 0,1 g mit 2 g Pyridihiumcklorid zunéachst
auf 200°, dann eine Stunde auf 150° erhitzt. Es wurde dann mit Wasser vernetzt
und eine gelbe, amorphe Substanz erhalten, die eine intensive dunkelbraune,
grunstichige Eisenchlorid-Reaktion zeigte.

21) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
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4,5-Benztropolon (1Yb)

14 g Plithalaldehyd wurden in 1900 ccm Wasser suspendiert und mit 50 ccm
5n-Natronlaugc versetzt. Nachdem LdOsung eingetreten war, wurden 14,2g
Bromaceton hinzugegeben und 5 Minuten kraftig geschuttelt. Nach 12-stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde die rotbraune Ldsung filtriert, mit verd.
Schwefelsdure angesauert und mehrfach mit Chloroform ausgeschittelt. Nach dem
Trocknen uber Natriumsulfat wurde das Chloroform verdampft und der z&h-
flussige. Riickstand in wenig heiRem 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°.

Abbau zur Phthalsdure. 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 Umrihren wurde dazu eine Ldsung von
0,5 ccm Brom in 5 ccm 6n-Natronlauge gegeben. Nachdem Ldésung eingetreten
war, wurde das Uberschiissige Brom mit schwefliger Saure entfernt. Nach dem
Ansauern w'urde ausgedthert. Der Riickstand des Atherextraktes wurde aus
Wasser umkristallisiert. Schmp. 200—203° (Zers.). Es wurden 0,2 g Phthalséure
erhalten.

Der gleiche Abbau bei Verwendung von Kalilauge fuhrte nicht zur Phthal-
saure, sondern zu bromhaltigen Produkten.

Abbau zur o-Zimtcarbonsaure (XI). 0,4 g Benztropolon wurden in einem
Gemisch von 2,5 ccm n/j-Kalilauge und 20 ccm Wasser geldst und mit 2 ccm
25-proc. Wasserstoffsuperoxyd versetzt. Das sich dabei ausscheidende Benz-
tropolon wurde durch Zugabe von n/,-Kalilauge wieder in Lésung gebracht. Das
Reaktionsgemisch wurde dann 12 Stunden bei 50° sich selbst Uberlassen. Nach
weiterem 14-tdgigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde angesduert und in Eis
gestellt. Der erhaltene Niederschlag wurde aus Methanol umkristallisiert. 0,2 g,
Schmp. 188° (bei langsamem Erhitzen). Mischschinp. mit authentischer o-Zimt-
carbonsdure ohne Depression.

C10H 804 (192,2) Ber. 0 62,50 H 4,20
Gef. »62,42 »4,17

3-Nitro-4,5-benztropolon (XVI1)

Zu einer mit Leitungswasser gekihlten Lésung von 1 g Benztropolon in 10 ccm
Eisessig wurden 0,5 ccm konz. Salpetersaure (D 1,4) zugetropft. Das Gemisch
wurde dann 3 Stunden auf etwa 40° erwérmt, danach mit dem vierfachen Vol.
Wasser versetzt. Nach langerem Stehen in der Kalte 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, 0NN (217,2) Ber. 0 60,81 H 3,25 N 6,45
Gef. » 60,13 » 3,49 » 6,37

Umlagerung zu I-Nitro-naphthoesdure-(2) (XVIII)

0,2 g Nitro-benztropolon wurden in wenig Methanol gelést und bei 40° mit
einigen Tropfen 2n-Natronlauge versetzt. Es trat eine vorlbergehende Rot-
farbung auf. Beim Ansduern fiel ein fast farbloses Produkt aus, das nach dem
Umkristallisieren aus verd. Methanol bei 246° schmolz2). Ausbeute 0,15 g.

CnH,04N (217,2) Ber. 0 60,81 H 3,25 N 6,45
Gef. » 60,91 » 3,24 » 6,48

%) F. Mayer, T.Oppenheimer, B. 51, 1242 (1919).



Untersuchungen an Tropolonen und Vergleiche mit Colchicin 145

3-Brom-4,5-benz-cycloheptadien-4,6-dion-(1,2) (XII)

0,5 g Benztropolon wurden in 25 ccm CCl4in der Warme geldst und in die auf
30° abgekihlte Loésung 0,5 ccm Brom eingetropft. Dabei fiel ein rotbraunes
Produkt aus, das sich aus bromhaltigem CC1, Umkristallisieren lieB. Derbe gold-
gelbe Nadeln vom Schmp. 99° (Zers.) Ausbeute 0,3 g.

C,H,02Br (251,1) Ber. C52,60 H 2,81 Br 31,82
Gef. » 52,69 » 2,89 » 32,03

Beim Erhitzen auf 90—95° lagerte sieh das Diketon X1l in das 3-Brom-
4,5-benztropolon (X111) um. Es wurde aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 152°.
Ausbeute quantitativ.

3-Oxy-4,5-benztropolon (X1V)
0,2 g Diketon X 11 wurden piit wenig Wasser angerieben und in der Kalte mit
5 ccm n/r Sodaldsung versetzt. Es entstand eine hellbraune Ldsung. Beim An-
sauern wurde ein hellgelbes Produkt erhalten, das nach mehrfachem Umkristalli-
sieren aus Wasser bei 134° schmolz. Feine gelbliche Nadeln, die in methanolischer
Ldsung eine schmutzig violette FArbung mit Eisenehlorid geben. Ausbeute 0,1 g.

CnH80 3 (188,2), Ber. 0 70,21 H 4,29
Gef. »69,93 » 4,24

3,7-Dibrom-4,5-benztropolon (XV)

Zu einer Losung von 1g Benztropolon in 20 ccm Eisessig wurden 0,6 ccm
Brom langsam zugetropft. Nach 3-stindigem Stehen bei Zimmertemperatur
wurde aufdem Wasserbade schwach erwarmt, wobei die ausgeschiedenen Kristalle
wieder in Ldsung gebracht wurden. Beim Abkuhlen schieden sich Kristalle in
Form langer Nadeln aus, die nach dem Umkristallisieren aus Eisessig bei 145°
schmolzen. Ausbeute 0,7 g.

CuH60 Br, (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 dhnlicher Weise durchgefiihrt wie beim
Benztropolon und fuhrte zur Phthalséure.

3,3,7-Tribrom-4,5-benzcycloheptadien-4,6-dion-(1,2) (XVI)

0,4 g Dibrom-benztropolon wurden in 4 ccm Eisessig gelést und mit 0,4 ccm
Brom langsam versetzt. Die auf dem Wasserbade schwach erwdrmte L&sung
wurde unter Umsehwenken mit etwa 10 ccm Wasser versetzt. Dabei schied sich
ein gelbes 61 aus, das aus Methanol kristallisierte. Gelbe N&ddelehen vom Schmp.
106° (Zers.). Ausbeute 0,3 g.

CnHB5 Br5«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 Ldsung 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) Aus Tropolon. Zu einer Ldsung von 0,85 g Tropolon in 10 ccm Eisessig

wurden 1,1 ccm Brom zugetropft. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf 60°
erwarmt und mit etwa dem 2,5-fachen Vol. Wasser verdunnt. Es schied sich bald
ein kristallines Produkt ab, das sich als Tribrom-tropolon erwies (Schmp. 125°).
Nach weiterem Verdunnen der Mutterlauge wurden etwa 100 mg des Diketons
XX erhalten. Schmp. 110° (Zers.).
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b) Aus o-Bromlropolon. 1g o-Brom-tropolon wurde in 10 ccm Eisessig durch

Erwédrmen gelést und in die noch warme Ldsung 1,1 ccm Brom eingetropft. Es
wurde dann auf 60° erwdrmt und solange mit Wasser versetzt, bis eine bleibende
Tribung entstand. Bei weiterem schwachen Erwdrmen auf dem Wasserbad trat
Kristallisation ein. Es wurde abgekuhlt, abgesaugt und aus verd. bromhaltiger
Essigsaure umkristallisiert. Das Produkt zeigte keine Eisenelilorid-Rcaktion und
schmolz unscharf bei 110° (Zers.).

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

Wabhrscheinlich ist das Produkt mit Tetrabrom-cvcloheptadien-dion verun-
reinigt.
Eine Losung dieses Produktes XX in Methanol wurde mit Schwefeldioxyd

behandelt. Nach dem Verdiunnen mit Wasser schied sich ein kristallines Produkt
ab, das bei 125° schmolz: 3,5,7-Tribrom-tropolon.

3,5-Dibrom-salicylsdure-methylester (XXI1)

0,59 Tribrom-cyclolieptadien-dion(XX) wurden in 5 ccm Methanol geldst, in
Eis-Kochsalz gekuhlt und langsam mit 3 ccm 3n-mbthanolischer Kalilauge ver-
setzt. Im Eisbad wurde dann mit 8 ccm Wasser verdiinnt, von einer geringen
Menge amorphen Produktes abfiltriert und mit verd. Schwefelsdure gefallt. 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. C30,99 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 Erwéarmen
gelést und bei 40° tropfenweise mit 0,5 ccm Brom versetzt. Die noch warme
Reaktionslésung wurde dann mit 10 ccm Wasser verdinnt und unter bestdndigem
Umsehwenken langsam abgekihlt. Dabei schieden sich feine, fast farblose
Nadeln aus, deren Menge durch weiteres Verdinnen mit Wasser vergrof3ert
wurde. Nach dem Umkristallisieren aus bromhaltiger verd. Essigsaure wurde das
Produkt im Exsiccator (ohne Vakuum) uber CaCl2 getrocknet. Schmp. 121°
(Zers.). Es zeigte keine Eisenchlorid-Reaktion. Ausbeute 1,48 g.

CMH»02Br4 m2ELO (493,8) Ber. C 17,02 111,22 Br 64,78
Gef. » 17,87 » 1,34 » 68,14

Durch Behandeln mit schwefliger S&ure wurde Tribrom-tropolon zurtck-
erhalten.

Umlagerung zum 2,4,6-Tribromphenol (XXVI)

0,3 g Tetrabrom-diketon (XXI1V) wurden in 3 ccm Methanol geldst, in einer
Eis-Koclisalz-Mischung gekuhlt und mit 2 ccm 3n-methanolischer Kahlauge
langsam und unter Umschitteln versetzt. Nach dem Verdinnen mit5 ccm Wasser
wurde von einer geringen Tribung abfiltriert und angeséuert. 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 30Br3 (330,8) Ber.C 21,79 H 0,92 Br 72,45
Gef. » 21,94 » 1,00 »72,58

26)Peratoner, Gazz. Chim, Ital. 16, 416 (1886).
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Zur Kenntnis der Tribrom-colchiceinséure

Von Hans Lettré, Hans Fernholz und Ernst Hartwig?*)

(Aus dom Institut fur experimentelle Krebsforschung der Universitat
Heidelberg)

(Eingegangen am 3. Marz 1951)

In seinen Untersuchungen lber die Konstitution des Colchicins
hatW indausl)durch Einwirkung von Brom auf Colchicem in essig-
saurer Losung eine Verbindung erhalten, die er ,, Tribromeolchicein-
sdure” nannte. Sie besitzt die Zusammensetzung C2ZH20MN Br3; es
sind demnach 3 Wasserstoffatome des Colchiceins (C2H 230 6N) durch
Brom ersetzt worden und ein weiteres Sauerstoffatom in das Molekdl
eingetreten. Die Verbindung 16st sich in verdinnter Sodalésung,
spaltet beim Erhitzen auf 230 “Kohlendioxyd ab und &Rt sich mit
Diazomethan verestern. Sie zeigt somit die Eigenschaften einer
Carbonséure. Auf Grund der damaligen Formulierung des Colchi-
ceins als einer tautomeren 0-Oxybenzaldehydform falte W indaus
die Bildung dieser Sdure als eine Aldehydoxydation auf. Von
Schiele2) wurde weiterhin festgestellt, daR das Reaktionsprodukt
aus Diazomethan und Tribromcolchiceinsdure nach der analytischen
Zusammensetzung zwei Methylengruppen mehr besitzt. Er nahm
an, dall neben der Veresterung der Carboxylgruppe eine Methy-
lierung der acetylierten Aminogruppe stattgefunden habe. Weitere
Untersuchungen {ber diese Verbindung sind nicht beschrieben. Wir
haben uns der Untersuchung der Tribromcolchiceinsdure zugewen-
det, um festzustellen, ob ihre Bildung mit der Formulierung des
Colchiceins nach Dewar3) (Ring C als Tropolon) (I) in Einklang
gebracht werden kann.

Nach W indausl) wird diese S&ure erhalten, wenn man eine
Ldésung von Colchicem in Eisessig bei Raumtemperatur mit einem
UberschuB an Brom versetzt, das Gemisch dann erwarmt und an-
schliefend mit Wasser versetzt, bis sich ein Niederschlag auszu-
scheiden beginnt. Wir fanden es zweckmaRig, diese Methode nur
mit kleinen Ansdtzen durchzufihren, da die Ausbeuten schwankend
sind. Behandelt man Colchicein in einer Ldsung in Tetrachlor-
kohlenstoff mit Brom, so féallt ein rotbrauner Niederschlag aus, der

*)E. Hartwig, Dissertation Goéttingen 1952.

DA.Windaus, A. 439, 59 (1924); Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss.,
Math.-naturw. Klasse, Ab. A, 1914, 18. Abh., 1919, 16. Abh.; A. Windaus und
H. Schiele, Nachr. Ges. Wiss. Goéttingen, Math.-physikal. KI. 1923, 17.

2) Dissertation Gottingen 1922.

3) Nature 155, 141, 479 (1945).
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durch weitere Behandlung mit Brom in Eisessig in Tribromcolchi-
ceinsdure Ubergefuhrt werden kann. Wir nehmen an, dal dieses
Zwischenprodukt dem von Cook4) und von Nozoe3) beschriebenen
roten Tropolon-Brom-Komplex analog ist (vgl. 6)). Dieses Dar-
stellungsverfahren der Tribrom-colchiceinsdure hat den Vorteil,
dal nur eine geringe Menge amorpher Nebenprodukte gebildet wird.

Um die Tribrom-colchiceinsdure zu einem bekannten Derivat des
Colchicins in Beziehung zu setzen, haben wir uns zunéchst bemuht,
das Decarboxylierungsprodukt zu fassen. Wie schon oben erwdéhnt,

Br
(CXIck*), IH/H Hcon N/ o WH /H
ch3 ) G N—co- -CHi
Ra H
W PO _ IH
HaCoO ! if C-N -CCO—CH, HCA 'CH
H,CO- |
HG  jozo H—C c=0
H,cO c-C W
/ N
OH
vitH XOH . Brer o
Il RARARABT By B Br LB
IV R=RI=Br R2=H r
V  R=Br R1=R&H VA n on
oder R,=Br R=R,=H Br C(%OH Br
VI R=RIERXH IX X

spaltet Tribrom-colchiceinsdure nach Windaus bei 230° Kohlen-
dioxyd ab. Die gleiche Reaktion beobachteten wir bei der Ein-
wirkung von konz. Schwefelsdure auf die S&ure. Bei beiden Reak-
tionen konnte aber kein definiertes Produkt gefalt werden. Zu einer
praparativ brauchbaren Decarboxylierungsmethode fiihrte die Be-
obachtung, daBR die Tribrom-colchiceinsdure alkaliempfindlich ist.
Erwadrmt man sie in 2n-Sodaldsung, so scheidet sich nach dem An-
sauern ein farbloses Produkt aus, das wir bisher nicht kristallin
4 J. W. Cook, A. R. M. Gibb und R. A. Raphael, Chem. Soc. 1951, 2244.

5 Proc. Japan Akad. 27.(5), 224 (1951).
6)H. Fernhoiz, E. Hartwig und J. Ch. Salfeld, A. 576, 131 (1952).
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erhalten haben. Jedoch lieR sich hieraus ein kristallines Hydro-
chlorid COH2I05NCIBriund durch Behandlung mit Dimethylsulfat
und Alkali ein kristallines Methylierungsprodukt C2IH20 5SNBr3 er-
halten. Formelmé&Rig wadre diese Verbindung als ein Tribrom-
SubstitutionsproduktdesN-Acetylcolchinol-methylathers C2IH 250 5N
anzusehen. DaR tatsdchlich ein Derivat dieses Stoffes vorliegt, zeigte
die Reduktion des Decarboxylierungsproduktes der Tribrom-colchi-
ceinsdure mit Zinkstaub in alkalischer Ld&sung: hierbei wurde
N-Acetylcolchinol (VI) erhalten, so daR das Decarboxylierungs-
produkt ein Tribrom-N-acetylcolchinol darstellt.

N-Acetylcolchinol wurde von W indausl) durch Behandlung von
Colchicein mit Jod und Kalilauge erhalten, wobei zundchst N-Ace-
tyl-jod-colchinol entsteht, das durch Reduktion mit Zinkstaub in
alkalischer oder saurer Losung in N-Acetyl-colchinol Ubergeht.
Diese direkte Reaktion des Colchiceins mit Jod in alkalischer Lésung
zu einem Derivat des N-Acetylcolchinols veranlaBte uns, die Ein-
wirkung von Brom in alkalischer Lésung auf Colchicein zu unter-
suchen. Hierbei entsteht ein Dibrom-N-aeetyl-colchinol, das durch
Reduktion mit Zinkstaub in alkalischer Losung in N-Acetylcolchinol
tbergeht. Die beiden Bromatome in dieser Verbindung (1V) sind
in 0,0'-Stellung zu dem phenolischen Hydroxyl im Ring C des
N-Acetylcolchinols anzunehmen, da wir N-Acetylcolchinol durch
Behandlung mit Brom und Lauge bei Raumtemperatur in das
gleiche Dibromderivat tberfiihren konnten. Hier sei ein friiherer
Befund erwéhnt, daB N-Acetylcolchinol mit Jod und Lauge wieder
in das N-Acetyl-jod-colchinol Ubergeht?7), wobei also nur ein Ha-
logenatom aufgenommen wird.

Aus Analogiegriinden kann fiir 2 der 3 Bromatome des Tribrom-
N-acetyl-colchinols auch die o0,0'-Stellung zu der Phenolgruppe im
Ring C angenommen werden. Einen Beweis dafir, dal Tribrom-
und Dibrom-N-acetylcolchinol ein Bromatom in der gleichen Stel-
lung besitzen, ergibt die partielle Entbromung mit Zinkstaub in
saurer Loésung. Hierbei entsteht aus beiden Verbindungen das
gleiche Monobrom-N-aeetylcolchinol (V), das in alkalischer Lésung
mit Zinkstaub in N-Acetylcolchinol Gbergeht.

Die Stellung des dritten Bromatoms konnte durch oxydativen
Abbau festgelegt werden. W indaus1) konnte Colchicin durch Oxy-
dation mit Kaliumpermanganat zu 3,4,5-Trimethoxy-phthalsdure
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-trimethoxy-
phthalsdure, fur die nur die Formulierung einer 3,4,5-Trimethoxy-
6-broin-phthalsdure mdglich ist. Dibrom-N-acetylcolchinol hingegen

YH. Lettré und H. Kdlling, Dissertation Goéttingen 1949.
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ergibt bei diesem Abbau die gleiche Trimethoxy-phthalsdure, die
auch aus Colchicin entsteht. Ein Bromatom des Tribrom-N-acetyl-
colchinols (I11) ist also am Bing A vorhanden, das Gleiche gilt fur
die Tribrom-colchiceinsaure.

Fir die Tribrom-colchiceinsaure selbst erscheint die Formu-
lierung Il nach ihrem Verhalten begriindet. Diese Formulierung
stitzt sich insbesondere auf das Verhalten des Tropolons gegen
Brom6). Wahrend aber das Tropolon (VII) bei der Bromierung in
saurer Losung Derivate des 7-gliedrigen Ringes (VIII) bildet und
sich erst in alkalischer Lésung uber das nicht gefalte Zwischen-
produkt IX in das aromatische System X umlagert, ist im Falle des
Colchiceins die Zwischenstufe 1X in Form der Tribrom-colchicein-
saure (I1) isolierbar, die erst in alkalischer Ldsung in das aromatische
System ibergeht. Die Reaktionsfahigkeit und Reaktionsweise der
Tropolone hat sich als auBRerordentlich abh&ngig von der Substi-
tution erwiesen6).

Wir haben die Befunde von Schiele?2) tiber die Einwirkung von
Diazomethan auf Tribrom-colchiceinsdure bestdtigen kdnnen; das
Reaktionsprodukt enthélt 2 CHa-Gruppen mehr. Durch Behandlung
von Tribrom-colchiceinsdure mit Dimethylsulfat und Natronlauge
in der Ké&lte konnte ein Produkt erhalten werden, das nur eine
CH2-Gruppe mehr enthdlt, das .also als der wahre Methylester der
Tribrom-colchiceinsdure anzusehen ist. Das UV-Spektrum dieses
Methylesters stimmt vollig mit dem der Tribrom-colchiceinsdure
uberein, wéhrend das des mit Diazomethan erhaltenen Produktes
sich hiervon unterscheidet. Die Annahme von Schiele, daR die
weitere Methylengruppe an das N-Atom getreten ist, ist unwahr-
scheinlich, da Colchicein nur mit einem Molekiil Diazomethan rea-
giert und in Colchicin und das isomere Isocolchicin ibergeht8) und
keine N-Methylierung stattfindet (das Analoge gilt fir das N-Acetyl-
colchinol, wie wir fanden). Wir mdchten eher an die Mdglichkeit
einer Aufnahme der Methylengruppe unter Ringerweiterung
denken9).

Der von Windausl) durch Abbau des Colchicms erhaltene
N-Acetylcolchinol-methylather ist inzwischen von J. W. Cook10)
synthetisiert worden. Die Reaktionen, die zu dieser in ihrer Kon-
stitution feststehenden Verbindung fihren, sind in dem nachstehen-
den Schema zusammengestellt. Nach den Untersuchungen iber die
Reaktionen des Tropolons mit Brom6) und dber den Abbau der

8) M. Sorkin, Holv. 29, 246 (1946).

9 Vgl. B.Eisterfc, Neuere Methoden der préparativen organischen Chemie.
Verlag Chemie 1943, 359.

10) J. W. Cook, J. Jack, J. D.Loudon, Chem. Soc. 1951, 1397; H. Rapoport,
A.R. W illiams, M. E. Cisnoy, Am. Soc. 73, 1414 (1951).
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Tribromcolchicein-

Colchicein 1 B2 ” ,
Eisessig saure |1
Br, :Na,co3
NaOH i—C02
N-Acetyl-jod-colchinol
N-Acetyl-dibrom- N-Acetyl-tribrom-
colchinol IV Zn  J2+ colchinol 111
NaOH NaOH
N-Acetyl- Zn
NaOH colchinol VI NaOH
1Zn
INaOH
Zn v N-Acetyl-brom- Zn
Eisessig colchinol V Eisessig
KMnO<’ KMnO,
Trimethoxy- Trimethoxy-
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Tribrom-colchiceinsdure ist ihre Entstehung mit der Formulierung
des Ringes C des Colchicins als Tropolonring vereinbar.

Der Firma E. Merck-Darmstadt danken wir fur die freundliche Uberlassung
von Colchiein, die uns die Durchfihrung dieser Untersuchungen ermdéglichte.

Herrn Dr. Fischer, Mikrochem. Labor der Fa. Knoll AG, Ludwigshafen, danken
wir sehr fiur die Durchfihrung der Analysen.

Beschreibung der Versuche

Tribrom-colchiceinsaure

1 g Colchicein wurde in 125 ccm Tetrachlorkohlenstoff unter Erwérmen geldst
und bei 40° mit 1 ccm Brom tropfenweise versetzt. Es schied sich ein rotbraunes
Produktaus,das nach Abkthlen auf0°abgesaugt und mehrfach mit CCl4gewaschen
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wurde. Es wog nach dem Trocknen hei 50° 2,25 g. Darauf wurde es in 5 ccm Eis-
essig gelést und eine L6sung von 0,5 ccm Brom in 5 cem Eisessig zugetropft.
Nach 24-stindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde vorsichtig auf dem
Wasserbad erwarmt (nicht Gber 70°) und mitetwa 10 ccm Wasser versetzt. Dabei
schied sich ein kristallines Produkt aus, das aus Eisessig umkristallisiert wurde.
Lange, bischelformig angeordnete Nadeln, die bei 240° sinterten und bei 268°
schmolzen. Ausbeute 0,54 g.

T ribrom-col'chiceinséure-methylester

0,1 g Tribrom-colchiceinsdure wurden zuné&chst in 3 ccm O,In-Natronlauge
gelést, dann mit 5 ccm 2n-Natronlauge versetzt und nach Zugabe von 1ccm
Dimethylsulfat kraftig geschittelt. Das ausgeschiedene farblose Produkt wurde
aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 282° (Zers.). Ausbeute 0,08 g.

C2H220,NBr3(652,2) Ber. C40,51 H 3,40 N 2,15 Br 36,74
Gef. « 40,19 » 3,47 » 2,34 » 36,94

Einwirkungsprodukt
von Diazomethan auf Tribrom-colchiceinsdure

W indausl) hat Gber dieses Reaktionsprodukt nur angegeben, daB es in Alkali
unldslich ist. Aus der Dissertation von H. Schiele2) ist folgende Angabe ent-
nommen: ,,Zu Tribrom-colchiceinsdure in methylalkoholischer Lésung wurde so-
lange eine atherische Diazomethanlésung hinzugegeben, bis kein Verbrauch von
Diazomethan mehr festzustellen war. Der nach dem Abdestillieren der atherischen
Losung zurickbleibende Ester der Tribrom-colchiceinsdure wurde aus Methyl-
alkohol unter AVasserzusatz umkristallisiert und so in farblosen, langen, dinnen,
an den Enden abgedachten S&ulen erhalten, die bei 254° schmolzen. Nach den
Analysen sind 2 Methylgruppen aufgenommen, von denen die eine wahrscheinlich
am Stickstoff haftet.”

C23H 240,NBr3(666,2) Ber. 0 41,49 H 3,63 N2,10 Br 35,98 OCH318,64
Schiele Gef. »41,75 » 3,73 » 2,25 » 35,83 » 18,54
Eigenes Préparat Gef. »41,51 » 3,66 » 2,29 » 36,30 » 18,62

N -Acetyl-tribrom-colchinol

0,5 g Tribrom-colchiceinsdure wurden mit 2 ccm AVasser verrieben und dann
10 ccm 2n-Natriumcarbonatlésung zugegeben. Nach einigen Stunden hatte sich’
eine breiige Masse gebildet, die nach dem Arerdinnen mit 10 ccm ANasser bis zur
vollstandigen Ldsung auf 80° erwarmt wurde. Nach dem Ans&uern und Erkalten
wurde die farblose Fallung abgesaugt und getrocknet. Das Produkt selbst lieR
sieh nicht kristallisieren. Aber durch Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff
in eine atherische Lésung wurde ein kristallines Hydrochlorid erhalten.

C20H 20NO5Br3 « HCI (630,2) Ber. C38,13 H 3,20 N 2,22 0CH314,77
Gef. » 38,67 » 3,47 »2,73 » 15,10

Methylather. 2 g des amorphen Produktes wurden in 12 ccm 2n-Natronlauge
geldst und in der Ublichen Adeise mit 2 ccm Dimethylsulfat behandelt. Es schied
sieh ein dliges Produkt aus, das nach einiger Zeit fest wurde. Das getrocknete
Produkt wurde in Ather gelést und durch Filtration durch eine Aluminiumoxyd-
Séule gereinigt. Es kristallisierte aus Cyelohexan. Schmp. 142°. Ausbeute 1,1 g.

C21H ,20sNBr3(608,1) Ber. 0 41,48 H 3,65 N 2,30 Br 39,42
Gef. »41,87 d 3,95 » 2,30 » 39,84
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Reduktion zum N-Acetyl-brom-colchinol

0,3 g N-Acetyl-tribrom-colchinol wurden in 5 com Eisessig gelost und auf dem
Wasserbade mit 2 g Zinkstaub (mit Kupfer aktiviert) erwdrmt. Es schied sich
bald eine kristalline Substanz aus. Das Reaktionsgemisch wurde heif? filtriert, der
Ruckstand zweimal mit Eisessig ausgekocht und die vereinigten Eiltrate mit
Wasser versetzt. Dabei schieden sich farblose Kristalle aus, die nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Eisessig bei 202° schmolzen. Ausbeute 0,09 g.

C20H 205N Br (436,3) Ber. C 55,05 H 5,08 Br 18,32
Gef. » 55,11 » 5,21 » 18,33

Reduktion zum N-Acetylcolchinol

0,IgN-Acotyl-tribrom-colchinol wurden in 5 ccm 2n-Natronlauge geldst und
mit 0,5 g Zinkstaub 5 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Nach 1-stdndigem
Stehen in der Warme wurde der Zinkstaub abgesaugt und die Lésung mit verd.
Schwefelsdure angesduert. Das ausgeschiedene Produkt wurde durch Erwédrmen
kristallin. Aus Wasser umkristallisiert schmolz es bei 148—149°. Der daraus
erhaltene Methylather schmolz bei 196—199°. Beide Substanzen zeigten keine
Schmp.-Depression mit authentischen Préaparaten.

Oxydation zur 3,4,5-Trimethoxy-6-brom-phthalsdure

0,9 g N-Acetyl-tribrom-colchinol wurden in 35 ccm verd. Natronlauge geldst,
auf dem Wasserbade erhitzt und so lange mit einer 5-proc. Kaliumpermanganat-
l6sung versetzt, bis die Farbung 10 Minuten bestehen blieb. Dann wurde mit
verd. Schwefelsdure angesduert, der Braunstein durch Einleiten von Schwefel-
dioxyd in Lésung gebracht und mehrfach ausgedthert. Der Riickstand des Ather-
extraktes fiihrte zu einem hellgelben Ol, das zunéchst i. V. bei 100° getrocknet,
dann bei 140— 160° i. V. sublimiert w'urde. Aus abs. Ather umkristallisiert, wurde
ein nicht ganz farbloses Produkt erhalten. Schmp. 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) Aus Colchicein. 1 g Colchicein wurde in 30 ccm 0,In-Kalilauge gelést und
solange tropfenweise mit einer Lésung von 0,5 ccm Brom in 5 ccm 40-proc. Kali-
lauge versetzt, bis eine Tribung entstand. Das Uberschiissige Brom wurde mit
Schwefeldioxyd entfernt, die Lésung mit verd. Schwefelsdure angesauert, der
Niederschlag mit 300 ccm Wasser ausgekocht, bei 110° getrocknet und aus
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 226—228°. Ausbeute 0,3 g.

b) Aus N-Acetylcolchinol. 0,24 g N-Acetylcolchinol wurden in 0,In-Natron-
lauge gelést und tropfenweise mit einer L6ésung von 0,5 ccm Brom in 5 ccm
40-proc. Kalilauge versetzt. Aufarbeitung wie bei a). Schmp. 230°. Ausbeute
0,15 g.

C20H 105N Br2 (515,2) Ber. 0 46,62 H 4,12 N 2,72 Br 31,02
Gef. » 46,73 » 4,14 » 2,55 » 31,74

Die Reduktionen mit Zinkstaub in Eisessig zum N-Acetyl-brom-colchinol und
mit Zinkstaub und Natronlauge zum N-Acetylcolchinol wurden wie beim N-Acetyl-
tribrom-colchinol durehgefihrt. Oxydativer Abbau mit Kaliumpermanganat
ebenfalls wie dort. 3,4,5-Trimethoxy-phthalsdure-anhydrid. Aus Ather um-
kristallisiert; Schmp. 143°. Keine Schmp.-Depression mit einem aus Colchicin
hergestellten Praparat.
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Jodierung des N -Aectylcolchinols (H. Kdélling?)

0,25 g N-Acetylcolchinol, in wenig verd. Natronlauge geldst, wurden zu einer
Losung von 0,59 Jod und 2 g Kaliumjodid in 20 ccm Wasser gegeben. Nach
2-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde mit verd. Schwefelsaure an-
gesduert, Uberschissiges Jod durch Einleiten von Schwefeldioxyd reduziert und
der schwach gelb gefarbte Niederschlag nach dem Absaugen mehrfach aus
Methanol umkristallisiert. Schmp. 220—222°. Keine Depression beim Misch-
schmp. mit dem authentischen N-Acetyl-jod-colchinol. Ausbeute 0,3 g.
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Nr. 58: Die Genfer Nomenklatur in Chiffren und
Vorschladge fur ihre Erweiterung auf Ringverbindungen
Ein neues Ordnungssystem fur organische Verbindungen

von Woligang Gruber. 1950. 72 Seifen. Kartoniert DM 4,50

-Dieses nach deil bewdhrten .jeinfachen Regeln der Genfer Nomenklatur aufgebaute
System zeigt einen Weg, die ungeheure Fille an jahrlich verdffentlichten orga-
nischen Verbindungen rationell zu ordnen.

Nr. 63: Teilchengewichtsbestimmungen organischer
Verbindungen mit Hilfe der Dialysenmethode

Ein Beitrag zur Frage der Solvatation geldster
organischer Substanzen

von Hans Spandau. 1951. 86 Seiten mit 14 Abb. und 33 Tabellen
Kartoniert DM 12,20

i .Mit der vorliegenden Arbeit beweist der Verfasser, dal die Dialysenmethode zur
Teildiengewichtsbe~timmung geldster organischer Substanzen in organischen L&-
sungsmitteln grundséatzlich geeignet ist. Wesentliche Erkenntnisse Uber Assoziations-
und Solvatationsverhéltnisse wurden gewonnen durch Dialyse- und Diffusions-
versuche zur Untersuchung des, molekularen Verteilungszustandes organischer Nicht-
elektrolyte in polaren und unpolarcn Lésungsmitteln. Das Buch ist eine erstklassige
Ergdn7.ung zu Staudingers Organischer Kolloidchemie. Eine ganze Anzahl Tabellen
erleichtern die Einarbeitung ... Man kann das Buch nur empfehlen.”

(Atherische 6le, Riechstoffe, Parfiimerien, Essenzen und Aromen, 8/1951)

Nr. 64: Papierchromatographie

von Friedrich Gramer. 1952. 81 Seiten mit 2 Vieriarbendrucktafeln
und 47 Abbildungen. Kartoniert DM 9,80

In zusammengefalter Form gibt der Verfasser eine methodische Anweisung zum
Ausfuhren papierchromatischer Analysen. Sie ist bei aller Kiirze so ausfihrlich ge-
halten, daf sidi ein Nachschlagen der OriginaUiteratur in der Regel eribrigt. Der
Aufbau der Apparaturen ist durch zahlreiche Abbildungen erldutert. Audi auf die
Auswertung der Analysenergebnisse wird néher eingegangen,

Die Literatur ist sehr umfangreich und auf viele, teilweise schwer zugéang-
I|che Zeltschrlften verteilt. Daher ist es ein groBes Verdienst F. Cramers, in seiner
Monographie nicht nur eine Ubersichtliche Zusammenstellung der wichtigsten
Arbeiten, sondern auch ein Laboratoriumsbudi zur praktischen Durchfiihrung der
Methode vorzulegen.” (Melliand Textilberichte, Dez. 1951)

Ein vollstdndiges Verzeichnis aller lieferbaren Monographien
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