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acetophenon nachweisen, und zwar durch Bebandeln mit Anilin,
wobei sich ®-Anilino-acetophenon vom Schmp. 94° (Méhlau
hat 939 angegeben) bildet.

Wir setzen die Untersuchung des Tetrabrom-o-benzochinons fort
und beschiiftigen uns zur Zeit auch mit der schwarzen Verbindung,
die Zincke bei der Umsetzung von Tetrabrom-o-chinon wmit Tetra-
brombrenzcatechin beobachtet hat.

Harvard-University, Cambridge, U.S. A. 25. Novbr. 1904,

64. E. Wedekind und A. Koch: Ueber die Oxoniumnatur
des Santonins.
i>tudien in der Santoninreihe; 5. Mittheiluug?h).
[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Tibingen.]
‘Eipgegangen am 9. Japuar 1903.)

A. Andreocci?) versuchte vor mehreren Jahren, die Isomerisation
des Santonins in seine Enolform, in das sogen. Desmotroposantonin,
bei Gegenwart von concentrirter Salzsiure oder Bromwasserstoffsiure
durch eine Anlagerung und Wiederabspaltung dieser Siduren zu er-
kliren. Es gelang ihm zwar nicht. das vermuthete intermediire Ad-
ditionsproduct von Chlorwisserstoff an Santonin zu fassen: wohl aber
konnte eine krystallisirte Verbindung von ! Mel. Santonin und 1 Mol.
Salpetersiure isolirt werden, die beim Schmelzen, sowie beim Lésen
in Wasser und Alkohol in die Componenten dissociirte. Andreocci
legte diesem Additionsproduct die folgende Constitutionsformel bei:

CH;.C CH.
OHH-_C /\(? ~CH ——O\C“
NO:.0 Gy, &Y (?SHSS
' 3

Diese Auffassung bat an sich schon wenig Wahrscheinlichkeit;
nachdem wir uns aber in den letzten Jahren in Folge der bahnbre-
chepden Untersuchungen von Collie und Tickle, von v. Baeyer und
Villiger u. A. mit dem Gedanken vertraut gemacht haben, dass auch

N 1, 2, 3. und 4. Mittreilung, s. E. Wedekind, diese Berichte 31,
1680 [189<7; 32, 1411 71899]: 36, 1386 ff., 1395 fI. (1903); vergl. auch Zeit-
<chr, f. physiol. Chem. 13, 240 ff. [1904).

¥) Vergl. Atti R. Accad. dei Lincet Roma [5] 5, I, 309 ff. [1896).
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stickstofffreie, sauerstoffhaltige Verbinduogen eine mehr oder minder
grosse Tendenz zur Salzbildung besitzen kénnen, war die Vermathung
nahe liegend, dass das oben genannte Additionsproduct nichts weiter
zei als ein Oxoniumsalz des Santonins.

Um fiir diese Vermuthung experimentelle Anhaltepunkte zu finden,
haben wir zunichst die schon von Andreocci crwiihnte Verbindung
von Santoniv und Salpetersiure von neuem dargestellt und antersucht:
es zeigte sich., dass dieselbe bei Abwesenheit von Feuchtigkeit durch-
aus Lestindig ist, wihrend sie mit Wasser fast augenblicklich quan-
titativ in Santonin und freie Salpetersiure zerfillt; diese vélhige
Zersetzung findet auch bei 0° statt. Dass hier ein Salz, das San-
tonin-Nitrat, vorliegen muss, ergab sich aus einer Reihe von Ver-
suchen, in denen Lisungen von Santonin in Benzol mit Ferro-, Ferri-
und Kobalti-Cyanwasserstoffsiure geschiittelt wurden, wobei salzartige
Verbindungen ausfielen. Ferner wurden Lésungen von Santonin
mit den Halogenverbindungen des vierwerthigen Zinns und des fiinf-
werthigen Antimons zusammengebracht; hierbei entstanden entweder
direct Niederschlige, wie mit dem Ziontetrachlorid, oder es kry-
stallisirten mehr oder weniger schnell wohlcharakterisirte Verbin-
dungen heraus (mit Zinntetrabromid und Antimonpentachlorid). A.
Rosenheim?) und seine Mitarbeiter erkliren die zablreichen Ver-
bindungen, welche durch Addition von Antimonpentachlorid, sowie von
vielen Metallchloriden an sauerstoffhaltige Substanzen entstehen, durch
die basische bezw. ungesiittigte Natur des Saueratoffes; auch im Falle
des Santonins diirfte diese Auffassung zutreffend sein, namentlich, wenn
man beriicksichtigt, dass Ketone besonders zur Salzbildung neigen,
und dass das Santonin .die Gruppirung .CH2.CO. enthilt?). Dazu
kommt, dass die Enolform, das Desmotroposantonin, welches einen
echten Phenolkern enthiilt, nicht die geringste Tendenz zur Salzbildung
zeigt und selbst gegen das so reactionsfihige Antimonpentachlorid in-
different ist; ebenso verhalten sich die santonigen Séuren, in welchen
das dritte Sauerstoffatom ebenfalls als Phenolbydroxyl fungirt. Be-
kanntlich reagiren nun Phenole, die nach Baeyer und Villiger keine
Oxoniumsalze bilden, auch nicht mit den anorganischen Chloriden
und Bromiden. Andererseits verbindet sich die der Santoninsiiure iso-

1) Vergl. diese Berichte 84, 3377 [1901]); &5, 1115 [1902]: 36, 1833 [1908};
37, 3662 (1904

%) Bekanntlich hat der Campher, dem das Santonin in mancher Beziehung
an die Seite gesetzt werden kann, ebenfalls basische Eigenschaften; er bildet
cin Jodhydrat, ein Nitrat und Verbindungen mit Ferri- und Kobalti-Cyan-
wasserstoffsiure (vergl. diese Berichte 6, 936 [1873) und Ann. d. Chem. 159,
283 [1871]).
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mere Santonsiure, in welcher die Atomgruppirung .CH,.CO. intact
geblieben ist, sehr leicht mit Antimonpentachlorid.

Was nunmehr die stichiometrische Zusammensetzung der er-
wihnten Santoninverbindungen betrifft, so ist dieselbe — abgesehen
von dem Nitrat — als eine abnorme zu hezeichnen, denn sowoh! das
Antimonpentachlorid-Santonin, als aach das Additionsproduet mit Ziot.-
tetrabromid enthielten -~ soviel auch die Versuchsbedingungen variirt
wurden — stets eine Molekel Halogenwasserstoff, und zwar auf zwei
Mo'ekeln Oxoniumbase.  Die genannten Verbindungen entsprechen
somit folgenden Formeln:

{CiaHy503):SHCL . HCH und (Cy Hi2 O3): SuBry. HBr.

Aehnliche anomal zusammengesetze Oxoriumsalze haben kirz-
liech A. Rosenheim und W. Levy!) beobachtet, als sie diec Chloride
des Eisens, Zinns und Artimons mit mehrfach ungesiittigten Ketonen
zusammenbrachten: diese Molekularverbindungen enthielten allerdings
jé¢ eine Molekel Halogenwasserstotf und Metallchlorid auf eine Mo-
fek2l Oxoniumbase, z. B. die Derivate des Dibenzalacetons:

(C17H140)S8b Cls . HCI und (Cy7 Hy4 O)SnCl, . HCL.

Wihrend also diese Verbindungen als Salze einer Antimonchlorid-
chilorwasserstoffsiure, SbClH?), bezw. einer Siure SnCly. HCl aufge-
fasst werden konnten, dringt sich fiir die von uns dargestellten San-
tonindoppelzalze die Vermuthung auf, dass es sich um ecomplexe Ver-
bindungen zweier fiir sich nicht existenzfihiger Salze bandelt, ent-
sprechend dem Schema: [Halogenwavserstoff-Santonin + Metallhalo-
genid -Santonin]. Thatsidchlich konnten wir ebensowenig, wie An-
dreocci ein Halogenwasserstoff-Santonin isoliren ¥); auch war es nicht
mozlich, ein normal zusammengesetztes Salz:

(015H1303)Sb015 bezw. (ClsHmOa)SD Bn
zu tussen. Der fiir das complexe Doppelsalz erforderliche Halogen-
wanserstoff kann — da stets in absolut wasserfreien Lésungsmitteln
gearbeitet wurde — nur duorch gleichzeitige Einwirknng von Halogen
des Metallbalogenides auf die organische Substanz entstanden sein.
Hierfiir spricht die Thatsache, dass Chlor sehr leicht auf Santonin
substituirend wirkt (vergl. die folgende Mittheilung von E. Wedekind

5 Vergl, diese Berichte 37, 3664 [1904).

*) Diese cinbasische Saure ist im freien Zustande cxistenzfithig (gefl. Ii-
vatwittheilung von Hrn. R. Weinland): dass dicselbe zwei Mol. der
Oxc¢niumbase bindet, ist eine Thatsaehe, die ihr Analogon findet in der weiter
unten citirten Angabe von Weruer, dass Bromwasserstoff cin Salz mit 2 Mol
Phtulimidio bildet.

% Vergl. auch dic unegativen Versuche von J. Klein, Arch, d. Phaim.
230, &0 [1802).
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und A. Koch) und dass dementsprechend die Addition von Aatimon-
pentachlorid stets glatt zu einem Product von constanter Zusammen-
setzung fiihrt, wibrend bei der Einwirkung von Ziontetrabromid auf
Santonin dieses Ziel nur durch gleichzeitige Zugabe von Brom-
wasserstoff erreicht werden kaon (Brom wirkt weniger leicht sub-
stituirend auf Santonin als Chlor')). Ganz iholiche Erfahrungen
haben wir bei der Untersuchung der Additionsproducte von Brom bezw.
Jod an Santonin gemacht; auch diese sind anomale Oxoniumsalze
(vergl. die folgende Mittheilung). Uebrigens sind derartige abnorm
zusammengesetzte Salze auch bei gewissen stickstoffhaltigen Basen
bekannt, z. B. das Phtalimidinhydroperbromid?), (CsH; ON); HBr.Br,
und das Pyridinchlorhydrat-Antimonpentachlorid 3), (CsH;N)3 Ha SbaCl;s.

Endlich sei erwithnt, dass die genannten Santonin-Oxoniumsalze
in Folge ihrer Loslichkeit in Aceton auf ihr optisches Drehungsver-
mogen hin untersucht werden konnten; das Minus an specifischer
Drebung im Vergleich mit derjenigen der freien Base entsprach genau
der Concentrationsverminderung des activen Bestandtheils durch Hin-
zutritt des inactiven Restes. Irgend welche zuverlissigen Schliisse
tiber das Fortbestehen der Oxoniumsalze in dem Losungsmittel kénnen
aus dieser Beobachtung picht gezogen werden, da auch stickstoff-
haltige, active Basen*) nach dieser Richtung kein regelmiissiges Ver-
halten zeigen.

Die Erkenntniss der Oxoniumnatur des Santonins hat auch ein
gewisses pharmakologisches Interesse; wie der Eine®) von uns kiirz-
lich gezeigt hat, scheint -die toxische Wirkung des Sautonins gegen
Agcariden mit.dem Vorbandensein der Gruppirung .CH;.CO. im Zu-
sammenhang zu stehen (das Desmotroposantonin mit der Atomgruppe

) Vergl. die nachstehende Mittheilung.

%) Vergl. A. Werner, diese Berichte 36, 156 [1903].

%) Vergl. A. Rosenheim und Stellmann, diese Berichte 834, 3377 (1901}

) Einige Alkaloidsalze verhalten sich polarimetrisch wie die Santonin-
oxoniumsalze; f{ir das ‘Chininsulfat, CooHayNaQOa. Ha SOy + THaO, berechnet
sich z. B. aus der specifischen Drehung des freien Alkoloides (= —278.719
[alp = —164.8% wahrend bei 15° —164.8)" gefunden wurde. ¥iir Conchinin-
pitrat berechret sich ebenso aus der optischen Constante der freien Base
[a)p = + 199.5°% wihrend bei 17° 4 199.3° gefunden wurde; fir Coniinbrom-
hydrat berechnet sich aus dem Rotationsvermogen des Coniins in alkoholischer
Lésung [a);, = <+ 4.93°; gefunden [(4]%3 in alkoholischer Lésung = -+ 4.280,
Anderc Alkaloidsalze zeigen demgegeniiber ein von der zu Grunde liegenden
Base unabh&ngiges Drehvermégen: die Nicotinsalze sind z. B. vechtsdrehend,
wihrend das freie Nicotin nach links dreht.

%) E. Wedekind, Zeitsebr. fir physiolog. Chem. 43, 247 (19041
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:CH.C(ON): ist unwirksam). Auf das Carbonyl!) sind aber auch
di~ basischen Eigenschaften des Santonins zuriickzufiihren, wenigstens
verschwinden dieselben beim Uebergang in die Enolform (Desmotropo-
santonin), ebenso wie die toxischen. Da das Santonin im iibrigen,
wie das Cantharidin und Morphin, ein specifisches Menschengift?) ist,
so kann man nunmehr diesen Bitterstoff als ein stickstofffreies
Alxzaloid bezeichnen.

Experimentelles.
Santonin-Nitrat. C]s His O;HNOa

Sautoninnitrat wird am besten in der Weise dargestellt, dass man
in «oncentrirte Salpetersiiure, die auf dem Wasserbade erwiirmt wird,
sov el feingepulvertes Santonin eintrigt, als sich in der Wirme eben
noca lost. Beim Erkalten scheidet sich.das Salz in farblosen Nadeln
aus. Dieselben werden abfiltritt und aof Thon dber Kaliumhbydroxyd
bis zur Gewichtsconstanz im Vacuumn getrocknet. An trockner Luft
siné die so behandelten Krystalle sehr bestindig. Zersetzungspunkt®)
145" unter lebhafter Entwickelung von Stickoxyden.

14990 g Sbst.: 16.24 cem Vig-n, KOH.

(‘,',;,HH»O(;N. B, HNO.{ 20.40. Gef HNO_; 20.52.

Dicse Bestimmunyg wurds in der Weise ausgefitbrt, dass zu der in Wasser
suspeodirten Substanz Pheno.phtalein hinzugesetzt und direct mit Yi4-n. KOH
titrirt wurde. Dicselbe Bestimmung wuarde mit Wasser von 00 ausgefiibrt und
licterte folzendes Resultat:

N2506 2 Shst.: 8.0 cem !,0-n. KOH.

Gef. HNO; 20..7.

Bei deu folgenden Versuchen wurde die Substanz mit Wasser geschittelt
wi:d nach ciniger Zeit abfiltrirt. Im Filtrat wurde daon in der dblichen Weise
die Salpetersiiure bestimmt.

14830 ¢ Substanz, geschiittelt mit 100 cem Wasser von 15° und inner-
hall 10 Minuten abfiltrirt, verbrauchten 15 cem Yyg-n. KOH, was einem Pro-
centzehalt an freier Salpeteisiiure von 19.58 entspricht. 0.5374 g Substanz
wurden mit 100 cem Wasser von 0° geschiittelt und innerhalb 10 Minuten
abfiltrirt. Das 1ltrat verbrauchte 17.1 cem /1o n. KOH, was einem Gehalte
an  ‘reier Salpetersiure von 20.06 pCt. entspricht. Derselbe Versuch bei 09
urd sofortiger Filtration ionerhalb 3 Minuten ergab folgendes Resultat:

¥ Dus Carbonyl des Lactonringes uvimmt offenbar wn der Salzbildung
nickt Thel, anderenfulls misste das Desmotroposantonin mit Antimoupenta-
chlurid eine Verbiodung gebeu.

2 loe. cit. S. 248,

%) Andreocci giebt an, dass das Additionsproduct von Salpetersiure und
Santonin bel 120- 1400 erwoicht. (Vergl. Atti R. Accad. dei Lincei Roma
(535 11, 300—=313;.
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0.6060 g Sbst.: 18.5 ccm Yjo-n. KOH.

Gef. HNO; 19.25.

Versuche, das Santonninitrat aus hydroxylfreien Losungsmittein
umzukrystallisiren, waren ergebnisslos, da offenbar schon beim Auf-
lésen Dissociation eintritt und reines Santonin abgespalten wird, das
ao seinem Schmelzpunkt leicht zn, erkennen war.

Santonin-Antimonpentachlorid, [Cis Hj50s5): SbCls . HCL

1 Mol. Santonin wurde in wenig Eisessig gelost und langsam mit
einer Losung von 1 Mol. Antimonpentachlorid in Eisessig in der Kilte
versetzt.

Die Mischung blieb zunidchst klar, erwidrmte sich etwas und
schied dann nach lingerem Stehen farblose Nadeln ab, die direct ab-
filtrirt, mit Eisessig gewaschen und im Vacuum idber Kalinmbydroxyd
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet wurden. Um quantitative Aus-
beuten zu erhalten, lisst man besser auf 2 Mol. Santonin 1 Mol
Antimonpentachlorid einwirken. Das Salz ist an trockner Luft dorch-
aus bestindig; es zersetzt sich bei 145° unter Braunfirbung und Ent-
wickelung von Salzsiure,

Die quantitative Bestimmung des Antimons und Chlors wurde in folgen-
der Weise ausgefithrt: Die Substanz wurde durch Erwirmen mit Kalilauge
vollig in Losung gebracht, mit wenig gelbem Schwefelammonium versetzt und
in der noch heissen Losung durch verdiinnte Schwefelsiure Antimonpenta-
sulfid gefillt. Durch die den Niederschlag enthaltende [Flissigkeit wurd.
zur Vertreibung iberschilesigen Schwefelwasserstoffs eine Stunde lang ein
kriftiger Kohlensdurestrom geleitet, das Antimonpentasulfid abfiltrivt und im
Filtrat nach Zusatz von Salpetersiture das Chlor mit Silbernitrat gefallt. Das
Antimon wurde nach der Giblichen Methode!) bestimmt.

0.7254 g Sbst.: 0.3076 g SbaSs: 0.1924 g dicses SbyS;: 0.0920 g Sbyg S,
— 0.5184 g Shst: 0.2556 g SbaS;; 0.1732 g dieses SbyS;: 0.0718 g Sby 8.,
-~ 0.9078 ¢ Sbst.: 0.9504 g AgCl. — 0.4030 g Sbst.: 0.4212 g AgCl.

Cy9H370¢SbClg. Ber. Sb 14.53, Cl 23,15,
Gef. » 14.48, 14.58, - 25.89, 23.84.

Polarisation: 1.0 g Sbst., in 25 cem Aceton bei 13.59 gelost (¢ = 4.
zeigten im 2 dem-Rohr a = — 8,220, Danach ist [«Jp = — 102.50. (Ber. far
die entsprechende Concentrationsverminderung des Santonins [a), = — 101.1%))

Ein Priiparat von genau derselben Zucammensetzung wurde er-
halten, als die Einwirkung von Antimonpentachlorid auf Santonin in
Chloroformlésung vorgenommen wurde. In diesem IFalie haben wir das
Priparat mit Acther gewaschen, um es vou anhaftendem Chloroform
zu befreien. Das Santonin-Antimonpentachlorid ldsst sich nur sehr

; Fresenius, Quantit. Analyse, 6. Auflage, I, 355.



427

schwer umkrystallisiren; gegen hydroxylhaltige Ldsungsmittel urd
besonders gegen Wasser ist es idusserst unbestindig. Bei gewohnlichcer
Temperatur mit Wasser angerieben, liefert es sofort reines Santonin
(Schmp. 172° nach dem Umkrystallisiren aus Alkolol); das Filtrat
enthilt siimmtliches Antimon. In den meisten organischen Ldsungs-
mitteln 16st sich das Salz ziemlich leicht auf, besonders in Alkohol
und Aceton. Trotz hiufiger Variation der Versuchsbedingungen wurde
bei der Einwirkung von Antimonpentachlorid auf Santonin immer ein
Product erhalten, in welchem auf 1 Atom Antimon 6 Atome Chlor
kommen.

Aptimonpentachlorid verbindet sich aucbh mit Santonsiure in
Eisessiglosung: Das Salz scheidet sich nach einiger Zeit krystallinisch
aus, ist luftbestindig und zersetzt sich bei 145° unter lebhafter Gas-
entwickelung. Desmotroposantonin und desmotroposantonige
Sdure reagiren mit Antimonpentachlorid nicht. Die unveriinderten
Ausgangsmaterialien kéonen mit allen Eigenschaften zuriickgewonuen
werden.

Santonin-Zinntetrabromid, [C;, H;303)?SnBr,. HBr.

Bringt man molekulare Mengen von Santonin und Ziontetrabromid,
in Eisessig oder Chloroform geldst, zusammen, so erhilt man Pro-
‘duete von schwankender und von der Theorie abweichender!) Zu-
sammensetzung. Gefunden wurden in Priparaten verschiedener Dar-
stellung 40.94, 40.23, 37.27, 36.83 pCt. Br und 14.92, 12.8 pCt. Sn.
Ein Salz von constanter Zusammensetzung erhilt man erst, wenn
man die Agentien in den Verhiltoissen zusammenbringt, welche der
in der Usberschrift gegebenen Formel entsprechen. Es wurden daher
2 Mol.-Gew. Suntonin in Eisessig gelést; andererseits warde 1 Mol.-Gew.
Zinntetrabromid ebenfalls in wenig Eisessig gelost und mit etwas
mehr als der berechneten Menge 80-proc. Bromwasserstoff versetzt.
Beide Losungen wurden in der Kilte gemischt: es schieden sich nach
ciniger Zeit strohgelbe Krystalle aus. Nach einer Stuude wurden
die Krystalle abfiltrirt, mit wenig Eisessig gewaschen und iiber Kalium
hydroxyd im Vacuum bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Die Ana-
lysen wurden in dhnlicher Weise wie bei dem Antimonpentachloridsalez
ausgefiibrt.

0.6530 g Sbst.: 0.0993 g Sn0,, 0.6098 g AgBr. — 0.71482 g Shst.:
0.1114 g Sn 0, 0.6958 g AgBr.

) Fiir ein Salz von der Zusammensetzung Cy5 His0;.8n Bry wiirden sich
berechnen 17.31 pCt. Sn und 46.73 pCt. Br.
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Cs0H3706Sn Brs. Ber. Sn 11.72, Br 39.43.
Gef. » 12,04, 11.73, » 39.74, 39.57.
Polarisation: 0.4 g Sbst., gelost in 20 ccm Aceton bei 13.50 (c= 2),
zeigten im 2 dem-Robr « = — 3.31°,  Danach ist [n]};”’o = — 82.70. (Ber.
far die entsprechende Concentrationsverminderung des Santonins [a], = — 83.30.)
Das Santonin-Zinutetrabromid bildet gut begrenzte, gelbe Prismen,
welche sehr luftbestindig sind und sich bei 127° unter Braunfirbung
und Bromwasserstoffentwickelung zersetzen, ohne vorher zu schmelzen.
Mit Wasser zerfiilit das Salz unter Abscheidung von Santonin sofort.
Die iiberstehende Fliissigkeit reagirt sauer und enthilt simmtliches

Zinn.

Santonin verbindet sich auch mit Zinntetrachlorid sowoh! in
Eisessig- als in Chloroform-Lésung. Der ausfallende Kdrper hat aber
so unerquickliche Eigenschaften, dass er nicht weiter untersucht wurde.

Mit wasserfreiem Eisenchlorid entsteht ein Salz, welches hell-
braune Krystalle bildet, die bei 210° unter Zersetzung schmelzen.
Eine Verbindung mit Platinchlorwasserstoffsidure zua isoliren, ge-
lingt nur, wenn man eine Benzollésung von Santonin mit einer hdchst
concentrirten Platinchlorid-Solution schiittelt; das hellgelbe Salz hat nur
einen geringen Grad von Bestindigkeit. Mit Pikrinsiure und Oxal-
siure scheint das Santonin keine oder doch nur eine hochst unbe-
stindige Verbindung zu bilden. Ebenso wenig gelingt es, ein Chlor-
wasserstoff- Additionsproduct zu fassen, weder durch Ueberleiten von
trocknem Salzséiure-Gas iiber fein gepulvertes Santonin, voch darch Ein-
leiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlésung des Santonins.

Sehr charakteristisch sind die Fillungen, welche man durch
Schiitteln einer Losung von Santonin in Benzol mit Ferro-, Ferri-
und Kobalti-Cyanwasserstoffsiure erhilt: das Salz mit der zuletzt
gevannten Siure ist krystallinisch; tber diese Verbindungen, sowie
iiber die Oxoniumsalze der Santonsdure gedenken wir spiter an
anderem Orte zu berichten.





