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65. E. Wedekind und A. Koch: Ueber das Verhalten der
Halogene gegen Santonin.
Studien in der Santonin-Reihe: 6. Mittheilung?h).)
{Au- dem chemischen Laboratorium der Universitit Tibingen.)
‘Eingegungen am . Januar 19053: mitgetbeilt in der Sitzuug von Hrp.
4. Meisenheimer.)

Fir vine Untersuchung, die noch im Gange ist, brauchten wir
Hulogeusubstitutionsproducte des Santonins als Ausgangsmaterial.  In
der Literitur finden sich hierdiber rur dirftige Angaben. Die italie-
nischen Forscher erwibnen cin Mono-. ein Di- und ein Tri-Chlor-San-
tonin?), cht - nihere Angaben iiber Eigenschaften, Schmelzpunkt ete.
zu machen: auch von cinem Additionsprodact von Brom an Santonin ®)
ist die Rede. Spiter bat /. Klein4) zwei Bromderivate des Santonins
begehrieben.  Durch Zusammenwirken von dquimolekularen Mengen
Sautonin und Brom in eisessigsaurer Losung soll ein Santonin-
dibromid-Acetat, Cy; H;503.Bro.C, H, Oy, sich bilden; aus diesem
Koérper soll durch Kochen mit Alkohol und Anilin ein Monobrom-
santonin. C;3Hi70;3Br, ¢ntstehen, welches in schéuven Blittehen kry-
stallisirt and bei 149--151° unter Bromwausgerstoff-Entwickelung sich
zersetzt. Als wir versuchten, nach den Angaben von J. Klein, das
Monobromsantonin darzustellen, konnten wir zunéichst, die oben erwihnte
Angabe Gber ein »Santonindibromid- Acetat« nicht bestitigen®). Brom
und Santonin vereinigen sich allerdings sowoll in Kisessig-, als auch
in Chloroform-Lésung ziemnlich leicht, aber nicht in den Verhiltnisgen,
wie J. Kleio bebanptet. Denn wenn man auf ein Molekiil Santonin
e¢in Molekill Brom einwirken liisst, so Dbleibr stets etwas Brom im
Uecberschiuss, auch nachdem sich das Reactionsproduct vollstindig
abgeschieden hat; Letzteres hat dieselben Eigenschaften und dieselbe
Znsammensetzung, gleichgiiltig, ob in Kisessig- oder Chloroform-Losung
gearbeitet wird. Das Einwirkungsproduet — aus eigessigsaurer Ldsung

Frithere Mittheilungen siche Fussnote 1 der 5. Mittheifung. S. 421
diesis Heftes.

2 Sestini, Bull. soc. chim. 3, 202,

» Vergl. diese Berichte 6, 1201 [1873]: Brom in eine cisessigsaure Losung
von Sautonin eingetragen, scheidet rothe Nadeln eines Additions-Productes
Ci:His0,Bry () ab (Cannizzaro, Sestini).

4 Diesc Berichte 25, 3318 [1892].  Vergl. auch Archiv d. Pharm. 230,
67 A1 [1892).

%) Nach J. Klein, dem wir unsere Versuchsergebnisse mittheilten, soll
upscre Verbindung cine andere sein, als dis seinerzeit von J. Klein erhaltene.
Indessen konnter wir nach dem Klein’schen Recept cinen Kérper von den

bebaupteten Eigenschaften nicht crhalten,
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— enthilt keine Essigsdure und schmilzt bei 1059 unter lebhafter Zerset-
zung (Abspaltung von Brom und Bromwasserstoff). Der Korper ist ziem-
lich unbestindig und giebt sowohl an der Luft als im Vacuum Brom ab
(wobei seine Farbe heller wird); eine Abspaltung von Essigsiure bei Licht-
zutritt, von derJ.Klein spricht, konnte natiirlich nicht beobachtet werden.
Wir haben nun gefunden, dass das Eiowirkungsproduct von Brom
auf Saotonin der empirischen Formel CsyHs; OgBry entspricht, d. h.
dass auf 2 Mol. Santonin 3 Atome Brom kommen, von denen sich
zwei als actives Brom bestimmen lassen, wihrend das dritte als
Bromwasserstofl gebunden ist. Es ist also dberhaupt kein Brom in
den Kero ecingetreten, wir haben es vielmehr mit eiuer salzartigen
Verbindung zu thun, deren Natur uns durch die Oxonium-Theorie
verstindlich wird, Die Zusammensetzung des Korpers entspricht
nimlich vollstindig den in der vorstehenden Mittheilung von E. Wede-
kind und A. Koch!) beschriebenen avomalen Oxonium-Salzen. Er
ist aufzufassen als ein complexes Doppelsalz von Bromwasserstoff-
Santonin und Saotonindibromid, entsprechend folgender Formulirung?):

ot ot
[013[11502<CO<H . CmeO2<CO<Br:|'
Br Br

Hiermit steht auch am besten im Eioklang, dass das Bromid
dusserst leicht in Saptonin zuriickverwandelt werden kann, eine Be-
obachtung, die aunch schon J. Klein an seinem >Santoninacetatdibro-
mid«< gemacht bat. Es geht daraus auch hervor, dass die beiden
Bromatome nicht an eine Kohlenstoff-Doppelbindung?®) fixirt sein
konnen.

Die Einwirkung von Brom aaf Santonin ist mit einer Bildung
von Bromwasserstoff verbunden. Thatsichlich erfordert die Reaction
eine gewisse Zeit uud zeigt deutliche Wirmeténung. Beides wird
umgangen, wenn man von Anfang an die erforderliche Menge Brom-
wasserstoff hinzafiigt. Die Ausbeute ist in diesem Falle auch erheb-
lich besser. Ein normales Additions-Prodact (zwei Atome Brom aunf
ein Molekil Santonin) konnte nicht erhalten werden; es muss also
eine gewisse Tendenz zur Bildung des complexen Salzes vorhanden sein.

1) Vergl. S. 421.

?) Das weiter nnten bLeschricbene Hydroperjodid des Santonins kann in
ganz analoger Weise formulirt werden.

%) Aus der ohen (vergl. Fussnotc 3) citirten Angabe von Cannizzaro
und Sestini kann man entnehmen, dass diese beiden Forscher an eine Ad-
dition von 2 Brom-Atomen an eine Kohlenstoff-Doppelbindung im Santonin
gedacht haben.
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Die Durstellung des Bromids, {CysHi50;].HBr.Brs, gestalter
sich ontweder so, dass man auf eine Ldsung von Santonin in Eisessig
oder Cbloroform bei Zimmertemperatur Brom im Ueberschuss einwir-
ken liisst, oder, um bessere Ausbeaten zu erzielen, folgendermaassen
verfiahrt:

b Theile Sautonin werden in Eisessig oder Chloroform gelost, dazu
3 Tteile 82-procentige Bromwasserstoffsiure und 1.6 Theile Brom, beide
ebenfalls in Eisessig oder Chloroform geldst, hLinzugegeben!). Das
Reactionsproduct fingt sofort an, in schéuen, tiefrothen Nadeln auszu-
krystallisiren; dieselben werden nach einiger Zeit abgesaugt, mit wenig
Eisessig gewaschen, ca. 4 Stdn. idber Aetzkali im Vacoum getrocknet
und sofurt analysirt?).

1. 0.4428 g Sbst.: 0.3446 £ AgBr. — 11. 0.3040 ¢ Sbst.: 0.2354 g AgBr. —
I (3464 g Sbst.: 0.2676 g AgBr.

CsoHizBrs. Ber. Gesammt- Brow 32.73. Gef. Br 1. 33.16, 11. 82.95, 111. 32.8"%.

Dus Priparat | war mit Holfe von Chloroform, II und 11I mit Bilfe von
Eisessig dargestellt.

Bestimmung des activen Broms.

01104 g Sbst.: 15.6 cem Ysa- Nas8: 03 — 0.1662 ¢ Sbst.: 23 cem Yso-
1. N#aSOs.

C3yBa70:Bra.  Ber. actives Br 21.82.  Gef, Br 2240, 22.13.

Bestimmung des als Bromwasserstoff gebundenen Broms:

0.1600 g Shst.: 2.2 cem Yy n. KOH. — 0.1785 g Sbat.: 2.5 cem !ya-n.
KOH.

(’1;.;[‘1370,;3!‘3. Ber. HBr 11.05. Gef. H Br 11.13, 11.34.

Das Salz zersetzt sich bei 105Y, ohne vorber zu schmelzen; es
giebt fortwihrend Brom ab, besonders unter dem Einfluss von Licht
und Wirme. Der Krystallhabitus bleibt dabei unverdndert. Auch durch
Behandeln mit Wasser in der Wirme kann der grésste Theil des ac-
tiven Broms entfernt werden; die letzten Reste von Brom haften aber
hartndckig an und werden zweckmiisgig mit schwefliger Sdure besei-
tigt. (Schmelzpunkt des so regenerirten, aus Alkohol umkrystallisirten
Santonins 172°%) Auch durch Umkrystallisiren aus Alkohol entweicht
der grosste Theil des Broms; man erhilt fast farblose Kryastalle,

) Klein giesst die Lisnng rach ciniger Zeit in Wasser: hierbei wird
das gebildete Oxoninmbromid zum grossen Theil zersotat,

2) Die Bestimmung des tiesammt-Broms warde in der Weise vorgenom-
men, dass die Substunz in Aetzkali geldst, mit etwas sehwefliger Siure und
dann mit Salpetersiure und iberschitssigem Silbernitrat versetzt wurde. Um
das active Brom zu bestimmer, haben wir die Substanz in Alkohol gelost, dber-
schissiges Jodkalinm zugesetat und das abgeschiedene Jod mit {/5,-n. Nag8;30;
titrict. Io derselben Losung wurde nach Zusatz von NagS;03; der Brom-
was=erstoff mit Hiilfe von Phenolphtalein und !'jp-n. KOH bestimmt,
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welche ziemlich constant bei 1109 schmelzsn!). Dieselben sind aber
picht einheitlich, sondern stellen ein Gemisch von Santonin und Oxo-
piumbromid dar (Bromgehalt 5.21 pCt.). Am einfachsten gewinnt man
unverindertes Santonin sowohl aus diesem Gemisch, als auch aus dem
urspriinglichen Oxcniumbromid zuriick, indem man die Substauz in
Natronlauge 16st und mit Schwefelsiure wieder ausfillt. (Schmelz-
punkt des so regenerirten, aus Alkohol umkrystallisirten Santonins
1720.)

Wir haben uns vergeblich bemiiht, aus dem beschriebenen Bromid
ein Monobromsantonin (Schmp. 149—151°), wie es J. Klein be-
schreibt, zu gewinnen; das Santoninhydroperbromid entwickelt, wenn
es lingere Zeit mit der Mutterlauge in Beriihrung bleibt, entweder spon-
tan oder durch gelinde TemperaturerhGhung grosse Mengen von Brom-
wasserstoff, wobei sich die Flissigkeit tief rothbraun firbt. Das durch
Eingiessen in Wasser erhiiltliche Reactionsproduact stellt ein dunkel-
braunes, dusserst fein vertheiltes Palver?) dar, welches sebr unerguick-
liche Eigenschaften Lesitzt. Es schmilzt sehr hoch unter Verkohlung
und scheint ein Oxydationsproduct des Santonins zu sein; es enthilt
kein Halogen.

Wir haben auch entsprechend den Angaben von Klein das Hy-
droperbromid mit Anilin und Alkohol gekocht; das durch Fillen mit
verdiinnter Salzsiure daruus gewonnene Product war aber kein Brom-
santonin vom Schmp. 149—151°, sondern reines Santonin vom Schmp.
171—172° Da wir auch durch Einwitkung von Brom auf eine San-
toninlésung in der Wirme nur den oben erwihnten braunen, halogen-
freien Korper erbielten, so scheint die Existenz eines Mouobromsan-
tonins tUberhaupt fraglich zu sein.

Nachdem die Reaction zwischen Brom und Santonin aufgeklirt
war, haben wir das Verhalten von Jod gegen Santonin untersucht.
Es war vorauszusehen, dass ein dem Oxoninumbromid analoger Koérper
auftreten wiirde. Dies ist auch der Fall, aber pur unter der Voraus-
setzung, dass dem Reactionsgemisch die fir die Bildung des com-
plexen Salzes erforderliche Menge Jodwasserstoff zugesetzt wird. Jod
allein wirkt auf eine Eisessig- oder Chloroform-Lésung von Santonin
selbst nach wochenlangem Stehen nicht ein.

Zur Darstellung des complexen Santonin-oxoniumjodids,
(Cis His O3)2.J2. HJ, wurden 2.5 Theile Santonin in Eisessig geldst und

1} Bei einigen Versuchen werden auch hoher schmelzende Priiparate ge-
wonnen; in allen Fillen konnte aber aus denselben mit Natronlauge unver-
indertes Santonin zurickerhalten werden.

?) Es ist in Chloroform und Benzol 16slich und kann durch Aether-li-
groin wieder gefillt werden.
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mit einer Lisung vron 1.5 Theilen Jod in 23-proc. Jodwasserstoffsiure
versetzt.  Sofort begann die Abscheidung eines schion krystallisirten,
dunkelgefirbten Salzes von constanter Zusammensetzung, das bei der
Analyze folgende Zahlen lieferte:
0.2584 ¢ Sbst.: 0.2030 g AgJ. — 0.3270 g Shst.: 0.2616 g AgJ.
C:oHu: OgJy. Ber. Gesammt-J") 4355 Gef. J 43.28, 43.23.

Bestimmnng des activen Jods:

0.1360 ¢ Sbst.: 15.75 cem P apon. Nag8, 0,0 — 0.1168 g Sbst.: 1353 com
U50-n NuaSz Oa.

Ca0Har OgJs. Ber. Actives J1) 2903, Gef, J 20.38. 29.30.

Bestimmung des als Jodwasserstoff gecbundenen Jods!):

0.1360 g Shst.: 1.36 cem 'yn-n. KOH., — 0.1168 g Sbst.: 1.41 cem ! yo-
n. KOI.

CsyHaz Ogds. Ber. JH 14.63. Gef. JH 15.32, 14.81.

Das Oxoniumjodid bildet schéne. dunkelolivgriine, flache, metall-
glinzende Tifelchen. die vierseitig begrenzt sind; zerrieben liefern sie
ein dunkelbraunes Pulver, das gegen Licht und trockne Luft durchaus
bestiindig ist. s zersetzt sich bei 133° ohne vorher zu schmelzen.
Durch Wasser wird das Jedid langsamer zersetzt als das analoge
Bromid. Die Regeneration des Santonins erfolgt am besten durch
Behandeln mit schwefliger Siure oder durch Lofsen in Natronlange
und Wiederausfillen mit verdlinnter Schwefelsiure. Die Verwandt-
schaft des Santonins zu Jod-Jodwasserstoff ist so gross, dass beim
Eintragen von festem Santonin in jodhaltige Jodwasserstoffsiiure sofort
die Bildung des bruunen Oxoniumjodids erfolgt, unter gleichzeitiger
Entfirbung der Siure.

Aus den Versuchen iiber das Verhalten des Santonins gegen Brow
und gegen .Jod-Jodwasserstoff geht hervor, dass diese Oxoniumbase
sich ganz analog verhélt, wie gewisse schwacbe, stickstoffhaltige Basen,
A. Werner®) constatirte, dass das Phtalimidin und ebenso das
MethylIphtalimidin anomale Salze von der folyenden Zusammensetzung
bildet: Phtalimidin-hydroperbromid, (CsH; ON); HBr.Brz, und Phtal-
imidin-hydroperjodid. (Cs11;ON), HJ.J»3).

1) Dic Bestimmuog des Gosnmmt-Jods wurde im Einschlussrobr ausge-
fiihrt, da alle anderen Versuch: keine iibereinstimmenden Resultate lieferten.
Zur Bestimmung des activen Jods wurde die Substanz in Alkohol gelost uund
mit 1. Natriumthiosulfat titrivt. 1o dersclben Liosung wurde sodann nach
Zusatz von Phenolphtalein mit Yio-n.-Kalilauge der Jodwasserstoff bestimmt.

%) Vergl. dieze Berichte 36, 156 (1903].

%) Auch diese Salze bilden sich in IFolge einer zuniichst eintretenden
Bromirung, die Bromwasserstoifsiure entstehen lisst, nmur langsam: bei Aep-.
wesenheit von Brom und Bromwassorstoff aber sofort.



Werner fasst diese Salze als Perbromide von anormalen, brom-
wasserstoffsauren  Salzen der Phtalimidine auf. In Anlehnupg an
diese Anschauung kinnte man natiirlich auch die von uns beschrie-
benen Saitoninsalze als Perbromid bezw. Perjodid anormaler Santo-
ninoxonium-Salze, (C;s Hig03)?. HBr und (Cys Hi1503)*HJ, betrachten
(Santonin-Hydroperbromid bezw. -Hydroperjodid).

Chlor verhilt sich ganz aoders gegen Santonin wie Brom und
Jod. Es bildet keine Additionsproducte vom Oxoniumcharakter,
sondern ausschliesslich Substitutionsproducte!). Wir haben das Stu-
dium der Einwirkung von Chlor auf Santonin wieder aufgenommen
und zundchst gefunden, dass das schon von Sestini erwihnte Di-
chlor-santonin®) am besten erbalten wird, wenn man bei gewéhn-
licher Temperatur in eine Losung von Santonin in Chloroform gut
getrocknetes Chlorgas einleitet, wobei sich die Flissigkeit erwirmt
und Chlorwasserstoff entwickelt. Aus der Chloroformlésung werden
Chlor und Chlorwasserstoff durch Erwirmen entfernt, worauf aus der
eingeengten Losung das Dicblorsantonin durch Ligroin ausgefillt
wird. Das erhaltene farblose Pulver wird fiir die Apalyse mehrmals
ans Alkohol umkrystallisirt und im Exsiccator getrocknet:

0.3068 g Sbst.: 0.2762 g AgCl. — 0.4080 g Sbhst.: 0.3730 g AgClL
CisHi03Cly. Ber. Cl 2251, Gef. Cl 22.26, 22.55.

Das Dichlor-santonin bildet schéne, farblose, ca. '/2 cm lange
Prismen, die sich bei 140' gelb fiirben und bei 1759 zersetzen, ohne
vorher zu schmelzen. Kocht man den Korper mit Wasser aus, so
ist im Filtrat kein freies Chlor nachzuweisen. Auch wird aus ange-
siiuerter Jodkaliumlésung kein Jod freigemacht. Dagegen wird das
Chlor durch Kochen mit Kalilauge herausgenommen.

Ein anderes Chlorirungsproduct wird erbaiten, wenn man fein
geriebenes Santonin einige Stunden mit iberschiissigem Chlorwasser
schiittelt. In dem aus verdiiontem AlkoMNol umkrystallisirten Reactions-
product vom Schmp. 235° (unter Zersetzung und Braunfirbung) liegt
ein Monochlor-santonin, C,;sH;; 0;Cl, vor?):

0.294 g Sbst.: 0.1450 g AgCl.
C|5H|703C|. Ber. Cl 12.64. Get. Cl 12.19.

1y Vergl. Bull. soc. chim. 5, 202,

?) Nach Heldt entsteht diese Verbindung auch durch Eintragen voa
Kaliumchlorat in eine Losung von Santonin in Alkoho! und, Salzsiure.

3 Vergl. Sestini, loc. cit.
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An der Hand der geschilderten Versuche stellt sich das Verhalten
der Halogene gegen Santonin folgendermaassen dar: Chlor wird nicht
als Addend, sondern als Substituent aufgenommen, und zwar kénnen schon
in der Kilte 1-—2 Chloratome in die Santoninmolekel eintreten; die
Stellung derselben ist bisher unbekannt. Brom wird bei Zimmertempe-
ratur addirt, und zwar unter gleichzeitiger Erzeuguog von 1 Mol. Brom-
waseerstoff, welcher zusammen mit dem Brom eine salzartige Verbin-
dung des Santonins, das nicht besonders bestiindige Hydroper-
bromid!), bildet; schon bLei gelinder Erwirmung steigt die Tendenz
zur Bromwusserstoffabspaltung: das Brom wirkt hierbei aber nicht
80 s3br substituirend, als oxyvdirend. Jod vermag weder zu substi-
tuiren noch Jodwasserstoff abzuspalten; es wird auch als solches
nich: addirt, sondern nur unter gleichzeitiger Fixirung von Jodwasser-
stoff: das so gebildete Iydroperjodid ist relativ bestindig. Aus
diesen Beobachtungen ergiebt sich, dass das Santonin sich, im Gegen-
satz zur Santonsiure, wic eine am Kohlenstoff gesittigte Substanz
verbilt. obwohl die {blichen Constitutionsformeln eine bezw. zwei
Kobhlenstoffdoppelbindungen vorsehen, und das Santonin daher 2 bezw.
4 Bromatome fixiren sollte. Dieser scheinbare Widerspruch gegen

die Cannizzaro’sche Santoninformel,

Cli;.C CH,@
HC C CH—O

| : =>CO,
0C C CH-CH.CH;,4

CH;.C CH,4

ldgst sich aber durch die Ueberlegung 16sen, dass die Fihigkeit einer
Koklenstoffbindung, Brom zu addiren, vermindert bezw. aufgehoben
wird, wenn an den beiden Kohlenstoffatomen eine Anhidufung von ge-
wissen Atomgruppen stattfindet?), und eine solche diirfte an den Doppel-
bindungen in der Santoninmolekel vorhanden sein.

1) Diese Verbindung ist schon scit dem Jahre 1873 bekannt, ohne dass
ihre Zusammensetzung und Constitution richtig erkannt wurden.
7 Vergl. H. Bauer, dicse Berichte 37, 3317 {1904).





