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318. E. Wedekind und A. Koch: Ueber  Iso-Artemisin 
(6-Oxy-santonin). 

[Aus dem chemiscbcn Laboratorium der Universitiit Tiibingen.] 
(Eingegangen a m  1 I .  April 1905.) 

Es sind bis jetzt drei Verbindungen bekannt, die als Oxyeanto- 
nine, I l l s  0 4 ,  bezeichnet werden kijnneri; dieselben sind aber keine 
Laboratorinmsproducte: die eine ist das Ar temis in ' ) ,  welches als 
natiirlicher Begleiter Ces Santonins in der Artemisia maritima vor- 
konimt, die beiden anderen Oxysantonine sind die von J a f f B S )  iso- 
lirten pbysiologischen Oxydatiousproducte des Santonins, sog. Santo- 
geoin. 

Das u-Oxysantonin bildet sich bei Santoningenuss irn Organismus 
des I l u t i d e s  und wird im Harn als solches ausgeschieden, d. h. ohne 
Bildung einer gepaarten Glykuronsaure (Unterschied vom Campher, 
welcher als Oxycampberglyknronsaure zur Abscheidung gelangt); das 
sog. $-Oxysantoriin entsteht bei Santoningenuss im Organisniua dea 
K a 11 i n c h e n s  neben n-Oxysantonin, allerdings in sehr geringer Menge. 
Bekanntlicli ist es bisher nicht gelungen, diese natiirlichen Oxydations- 
producte i m  Laboratorium naclizuahmen und zu kiinstlichem Artemisin 
(7-Oxyeantonin nach J a f f d )  bezw. Santogenin (8t-  uud $-Oxpantonin) 
zu gelangen: das Santonin wird Ton Oxydationsmitteln eritweder nicht 
nrigegriffen oder fast viillig aerstiirt. 

I h  aodererseit3 die Oxpssntonine sowohl vom chemischen ale 
auch rorn physiolagischen Standpunkt a u s  r-on Interesse sind, und 
daher fur das  Studium Jerselbeo eine ausgiebige kiinstliche Dar- 
stellungjmethode wiinschenswerth ist, so haben wir uns bemuht, auf 
eineni Umwege zum Ziele zn gelangen. 

Ein geeigoetes Ausgangsriiaterial fur derartige Versuche bot sich 
uns i n  dem kiirzlich erwiihnten M o n o c h l o r s  an tonin ' ) ,  das wir 

') Friihwe Mittheilungen siehe diese Berichte 31, 1860 [1898]; 32, 1411 
[1S9ir]: 36,  13% ff., 1393 ff. [1903]; 38, 421 ff., 429 ff. [1905]; vergl. auch E. 
W e d  e k i n d , Zei tschr. fiir physiolog. Chem. 43, 240 ff. [: 9041 und Berieht d. 
V. intr:rnationalen Congresses fiir augewandte Chemie, Section IVB., Baud 11, 
979 ff. 

2, Als Nebenproduct bei der Santoningewinnung von Merck isolirt 
[lS9?]. untersocht r o n  B e r t o l o ,  von P. H o r s t  sowie von F r e u n d  und 
M a i ;  vergl. u. a. diese Berichte 34, 3717 [1:1Ol] und Chern.-Ztg. 1'302, 203. 

3) Zeitschr. fitr physiolog. Chem. 20, 53s  ff. [1897]; vergl. auch D. L o  
Monaco,  Gazz. chim. 27, 11, 87 ff. [1897]. 

4, Diese Berichte 38, 434 [1905]. 

( S t u d i e n  in der Santoninre ihe  ; 7. Mi t the i lung  I)). 

~~ 



weiter unteraucht haben (a. Experimentelles). Nach verschiedenen 
vergeblichen Versuchen gelang e s  una, in diesem Korpe r  daa Halogen 
gegen Sauerstoff ausautauachen; daa so gewonnene Santoninderivat 
(Schmp. 214-215O) ist  in fast  allen seinen Eigeoschaften verschieden 
sowohl vom Artemisin als auch von den beiden Santcgeninen. Da 
d e r  neue Kiirper zunachst weder ein Acetyl- noch ein Benzoyl-Derivat 
lieferte, 80 recbneten wir  mit de r  Miiglichkeit, das s  d e n e l b e  durch 
eine secundare Reaction, desmotrope Umlagerung oder  Polymerisation, 
aus  zunachst entstandenem Oxysantonin gebildet sei. Die  Molekular- 
gewichtebestimmung und die chernischen Eigenschaften (Verhallen 
gegen Phenylhydrazin,  Hydroxylamin und Semicarbazid) liessen in- 
desaen keinen Zweifel dariiber, dass in dem Product vom Schmp. 
214-215" ein b l o n o o x y - s a n t o n i n ,  ClsH180,, vorliegt. I n  demselbeo 
hat  die Ketogruppe des Santonins unverandert  ibreu Charakter  be- 
wahrt  (wie auch im Monochlorsantonin): das  Oxysantonin liefert 
iuszerst  leicht mit Phenylhydrazin ein hl  on  o phrnglbydrazon (Analogie 
mit  dem a -Oxpan ton in ' )  und Artemisin);  das  Oxim und das  Semi- 
carliazon krystallisiren schlecht. Der  Lactonring ist ebenfalls erhalten 
geblieben: die Substanz ist in fixen Alkalien noch schwerer loslich 
als Desmotroposantonin. Schwieriger liegt die F r s p e  nach dem 
Cbarakter  des neu eingetretenen Sauerstogatorns, da, wie schon e r -  
- d i n t ,  de r  Nachweis einer Hydroxylgruppe durch Acetylirung ode r  
Benzoylirung bisher nicht gelang. Diese Eigenschnft theilt das syn- 
thetische Oxysanttrnin mit den] Arternisin; wenigstens finden sich in 
de r  Literatur keine Arsgnben iiber Acetylderirate bezw. iiber die Al- 
koholnatur dieses natiirlichen Oxysantonins (Unterschied voni a Oxy- 
snntonin, welches ziemlich leicht ein Acetylderivat liefert). Fiir den 
Kachweis d e r  RFdroxylgruppe sind weitere Versuche im Gange. 
Eben3owenig lhs t  sich iiber den O r t des vierten Sauerstoflatonis niit 
Sicherheit etwas sagen, d a  auch die Stellung des Ctiloratoms in dem 
Ausgangsmaterial (Monochlorsantonin) noch nicht errnittelt ist. Es ist 
: h e r  sehr  wahrscheinlich, dass das  Chlor  bei de r  Chlorirnng des  
Santouins in die dem Carboxyl benachbarte Methylengruppe*) einge- 
treten ist ;  dann wiirde sich auch de r  Sauerstoff in Kachbarstellung 
(u-Position) zu r  Ketogruppe befinden, und man wiirde f i r  das  kunst- 
liche &-Oxpantonin z u  derselben Coiistitutionsforrnel gelangen, die Lo 

I) Lo Monaco  hat die Jaffb'sche Arbeit i n  dankenswerther Weise 
durch Darstellung eines Phenylhydraeons sowic eines Acetylderivates erggnzt: 
vergl. Gazz. chim. 27, 11, 91, 92 [1897]. 

Auch bei der directen Halogenirung des C a m p h e r s  tritt das Halogen 
vorwiegend in n-Stellung zur Carbonylgruppe (Bildung von a-Chlor- bezw. 
Brom-Campher). 



M o n a c o  fiir das durch physiologische Oxydation gewonneoe a-Oxy- 
santonin - wegen d e r  analogen Bildungsweise von a-Oxycampher  
(Campherol I)) aus Campher  - annimmt: 

ocI '\c ",cH. C H ~  
' I  co . 

Hg>C(  ,C, C H - 0  
CH3.C CHa 

W e n n  diese Annahme zutreffend ist, muss de r  Ketonalkohol bei d e r  
Oxydation ein Diketon (Snntoninchinon) liefern, dessen Natur sich aus 
dem Verhalten gegen o-Phenylendiamin (event. Bildung eines Chin- 
oxalinderivates) ergeben wird. Versuche nach dieser Richtung hat 
de r  E ine  von uns in Bugriff genommen. Von Interesse ist ferner d a s  
Verhalten des  Oxysautooirrs gegen Reductioosmittel (Zinnchloriir und 
Salzeaure wicken energisch eio); e s  wird sich zeigen, ob hierbei San- 
tonin svlbst oder  ein Isomeres entsteht. 

Zum Schlusse stellen wir  die wesentlichen Eigenschaften de r  
vier ieomeren Oxysantonine i n  einer Tabel le  zusammen: 

Tnfcln bezm. I 
BIRttchen, aus bchmer ldslicli in 

ujpantonin 3SW 11. Z. i n  81kohol alkalischer Wasser, Alkohol 
Losung und Chloroform 

leicht loslich in 
Alkohol u n d  

cysantonin 12S-- I.'ilO linksdrehentl Blattchen Cliloroform: 
loslich in siedon- 

dem Wasser 

- 1150 

feine Nadeln 

Schmp. 264- 
2650 u. z. 

unhekannt 

halbfest 
(Oxim vom derbe Nadeln 1 l6slich in heissem 

Wasser and  81- I Schmp, 233- psantonin 2coo 
t emisi n) -84..30 oder Ssulen kohol 

.. a,acjl, Ll,r.U"UI 

ysantonin , 214-2150 - 108.60 und Alkalien; 1 s ~ ~ ' ~ ~ . -  trtemisin) 
1 Nadelo leicht lbslich in I 

I Chloroform ~ 

___ 

9 S c h m i e d e b e r g  und Meyer ,  Zeitschr. fiir physiolog. Chem. 3, 422 
[1879l. 



E x p e r i  m e n  t e 11 es .  

M o n o  c h 1 o r - s a n  t o n  i n I ) ,  Clb H17 03 CI. 
Fein zerriebencs Santonin wird niit etwas mehr als der bereclineten 

Menge Chlorwasser bei einer Temperatur von minddens  20" im Tageslicht 
einen Tag lang unter bisweiligem Umschiitteln stehen gelassen. Sobald das 
Gemenge nur  noch ganz schwach nach Chlor riecht, wird colirt, bis zum 
Verschwindcn der sauren Reaction ausgewaschen und hei mgssiger M'.irme 
getrocknet. Dss farblose, sehr solurnin6se Product wird 3-4 Ma1 aus Al- 
kohol und unter Zusatz von wenrg Wasser umkrystallibirt. 

Das reine Chlorsantonin zeigt danri den Zersetzungspunkt 235O 
und bildet farblose, durchsichtige Bliittchen; es  en th l l t  noch von der  
Darstellung I Mol. Krgstallww,ser, welches es  beim TI ocknen bei 
120'' nicht verliert, wie  aus  folgenden Analysen hervorgeht. 

0.1522 g Sbst.'): 0.3352 g COs, 0.0890 g HaO. - 0. 1586 g Sbst.'): 0.3520 g 
COa, 0.0926 g HpO. - 0.3940 g Sbst.: 0.145 g AgCI. - 0.277 g Sbst.: 0.1374 g 
AgC1. 

CIS H i 1 0 3  C1. HoO. Bw. C 60.30, H 6.36, C1 11.57. 
Gef. * 60.60, 60.53, )) 6.54, 6.53, s 12.19, 12.26. 

M o n o c h l o r - s a n t o n i n  i s t  linksdrshend; Polarisation: 1.0 g Sbst. in 
50 ccm Alkohol (96 pct.). bei 20" gel6st (c = 2), zeigten irn 2 dcm-Rohr 
I = -2.190. Demnach ist [a],, = -54.75O. 

Das Cblorsantonin reagirt sowohl mit Phznylhydrazin in essig- 
saurer Liisung ale aiich mit I-lydroxylaminchlorhydr~it i n  alkoholischer 
Liisung bei Gegenwart  von Calciumrarbonat;  da  sowohl d a s  Hydrazon 
ale auch das  Ox im wenig Tendenz zu r  Kryhtallisation zeigteri, wurde 
auf  die Reindarstellung dieser Kiirper rerzichtet. 

M o n o c h l o r - s a n t o n i n  ist  leicht loslich in  Alkobol, Aceton, Py- 
ridin,  Chloroform, Eiseiwig und heissem Henzol, schwer Ioslich in 
Wasser, Ligroi'n und Aether. In Natronlaoge lost ee sich beim Er- 
wiirrnen langsam auf. 

Aus Pyridin scheidet es sich selbst nach stundeolangem Kocben 
unverairdert wieder aus. I n  kalter concentrirter Schwefelsaure liist 
es  Fich ohne Zersetzung. Beim Erwarmeri tr i t t  weitgehende Zersetzung 
ein. I n  concentrirter Salpetersaiire lost es  sich ebeiiso leicht wie 
Santoniii und zercetzt sich auch beim Erhitzen der  Liisung nicht. 

Monochlorsantonin wird durch Sonnenlicht n i c  h t gelb gefarbt. 

1) Vergl. diese Berichte 38, 431 [I3053 und S e s t i n i ,  Bull. SOC. chim. 

9) Im Vacuum iiber Schmefelstiure bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. 
3, Bei 1200 2 Stunden lang getrocknet. 

5 ,  202. 
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31 o n  o o x y - s a n  t o n i n ( I s  o - A r t  e m i s  i n ) ,  CIS Hla 0 4 .  

Oxysantonin kann  nach  2 Methoden I)  dargeatellt werden:  durch 
Einwirkuiig von bcrechneten Mengen alkoholischeni Kal i  bei loOD auf 
Monochlorsnntonin unter Druck. ode r  durch  Erbit.zen niit iiberschussiger, 
wgssr igm h'atriumacetatlijsurlg") im  Schieasrohr bei 110-1 15". 

14 g Nonochlorsnntonin wurden in wenig Alkohol geldst und mit einer 
aus 3.9 g rcinrm Aetzkali3) bereiteten alltoholiscben Kalilauge in eioer Selters- 
flasched) in1 Dampfbade c:i. 3 Stunden lang erhitzt. Die Pliissigkeit, welche 
.dann stets neutral reagirt, wird -ion dcm ausgeschiedenen Chlorkaiium abge- 
gossen, und der Alkohol verjagt. Auf Zusatz Y O U  Wasser scheiden sich 
schwach gefiirbte Nadeln aus, welclie wiederholt aus heissen] Alkohol um- 
krystallisirt arrdcn. 

Der Schmelzpunkt des  reinen Oxysantonins liegt bei 2 14-215O. 
Die  farblosen Rrystalle wurden fur  die Analyse  im Exsiccator ge- 
trocknet.  

0.1696 g Sbst.: 0.4254 g COz, 0.1060 g H20. - O.O'J9G g Sbat.: 0.2516 g 
CO:,, 0.0630 g 1120. 

C l j H ~ ~ 0 4 .  Ber. C 68.70, H G.90. 
Gcf. WS9,  GS.41, s 7.07, 6.99. 

~lolekulargcn. i~:htDbcl t immiin~ nach der kryoskopischen Metliodc in1 Ey k - 
m a n  n'schen Xpparat. Lbsungsinittel : Phenol (Consrante 7500; augewandte 
Nengc 9.33 g). - 0.0542 g Shst. bewirkten eine Gerrierpunktscrniedrigung 
von 0.153". - 0.162 g Sbst. rinc solt.he von 0523O. 

Cl:,HlrO,. Mol.-ticw. Ber. "2.  Gef. 'LTS.8, 249.5. Mittcl 264.1. 
0 x J - s a n  ton  i n tlreht die Ebene des polari.irten Lichtcs nach links, wie 

Polarination: 1.0 g Shst., gcliist i n  25 ccm Clilorofiirm h i  1s" (c = 4), 

O x y - s s n t o n i n  ist Ioslich in  tieissem Alkohol sowie in Aceton bei 
Zimmeiteaiperatnr.  In d e r  Siedehitze lost cs sich leicht in Eisessig urid 
krystallisirt beim Erka l ten  in scliineri, farblosen Pr i smen wieder aus; 
ebensn verhll t .  es sicli gegen Reuzol. Leicht Ioslich ist a s  in  Cliloro- 
form, irn'iislich in Aether, Ligroi'n und Waaser.  I n  Natroiil:iuge ist 
es  selbJt  beim I iocben  so gut wia unltislich: wodurch es  sich sowohl  
Tom Santoniri, wie  rom Arteniisiri unterscheidet. i\ uch gegen Haryt- 
wnsser igt es  seh r  beetandig. Iu  ka l t e r  Schwefe ls iure  liist sicti Chlor- 

Santonin und Clilorsantonin. 

zcigten im 2 dcm-Rohr v = -8.W. Danach int [ , I ~ D  = -10S.62O. 

\Venn tlir Iivaction ouvollbtinllig ver!:iufen ist, was h:iiifig cintritt,  

Man nimnit e twa  tlic 1 1  2-fache Jlengc der Lcrecbneieu und soviel 
wiedrrholt inan die Operation zwecknih ig  nucli der andert n Mrthodc. 

Wasser, da5s die hlischung einen dicken Brci bildet 
3, Es wird mehr Aetzkali verbraucht, ale theorctisch nothwendig ist. 
J, Kochen im oflenen GcfLss bewirkt n u r  cine unvollkommene Umsetzung. 
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santonin nnrerandert auf; beim Erwiirmen fiodet aber Zersetzung statt. 
Gegen Salpetersaure verhalt es sich wie Santonin; es ist darin leicht 16s- 
lich uiid wird anscheinend auch beim Erwarmen nicht angegriffen. Salz- 
sanre lost dae Isoarternisin erst beim Erhitzen auf, wobei die Losung 
sich gelb fiirbt. Bei Zusatz FOD Wasser scheidet sich ein gelber Korper 
vom Scbmp. 150 - 155O ab. Von einer Liisung von Zinnchloriir in 
Sslzsaure wird das ncue Santoninderivat unter deutlicber Wiirmetiinung 
aufgeriommen; es ist n i c  h t lichtempfindlich. Im Oxysantonin lasst 
sich mit den iiblicben Reagentien keine Hjdroxylgruppe nachweisen: 
selbst bei etundenlangem Kochen mit uberschussigem Essigsaurean- 
hydrid bei Gegenwart ron geschmolzenem Natriuniacetat wurde stets 
unverandertes Au~gnng~mater ia l  vom Scbmp. 214" zuruckerhalten. 
Auch die Benzoylirungsversuche in Pyridiolosung (nnch den Methoden 
von E i n h o r n ' )  und F r e u n d l e r ? ) )  rerlieferi negativ. Dagrgen ist die 
Car bonylgrnppe leicht nachweivbar sowohl durch Pbenylhydrazin, als 
aucb durch Flydroxylamin ond Sernicarbazid. Die Keactionsproducte 
mit den beiden letzteren Agentien zeigen aber sebr unerqriickliche 
Eigenscbalten. 

O x y s i t n t o n i n - p  h e n y l  b y d r a z o n ,  CIS His 0s: N .  NH.CsHs. 
Oxpantonin (1 Mul.) wurde in  viol warrncm Eiwsig gelbst, mit einer 

Eisessipliisiing von fiberschhssigern Phenylliydrazin C i l ,  a Mol.) rcrsctzt uud 
ca. 31.4 Stuntleii auf 50-6L)O erwirmt. Dio dcutlich gelljgefirlte Lisuny wird 
dann auf 0'' abgcki?blt3) und vursichtig auf Eij gegosicn: dar a u i h l l d e  
eigelbc Niederschlag wird nach dcm Piltriren rnit Eiswasser gcwaschcn, aof 
Thon und spitvr i m  Vacuumcssiccator g,trockuct. 

Das Itohproduct schmilzt unter 100"; znr Roinigung wird rs  in einem 
G e m i d  von Benzol und E,sigester untcr miiglichst geliod- m Erwiirmen auf- 
genonimen und I?ei giitcr Riitrlung voricbtig mit Ligrui'n Rcfillt; man erhilt 
so hell:elbc, mikroskopixhe NiitIel':ben, die im Vacuum iiber Paraffin bis zur 
Gewichtsconstaoz getrocknet J V ~  rden. 

0.1504 g Sbst.: 10.3 ccm N (16", 725 rnni). - 0.120 g Sbst.: 8.9 ccm N 
(12O, 727 mm).  

C ~ I H ~ ~ O S N ~ .  Ber. N 7.95. Gaf. N 7.72, 8.46. 
Es liegt also ein Monophenylhydrnzon vor (fiir das Dihydrazon 

C ~ , H ~ ~ O ~ N I  bercchnen sich 12.7 pCt. N). 
Dae Oxysa i i ton in -phen ; lhydrazon  schmilzt unter Zeraetzung 

bei 176-178 ; es ist in den meisten organischen Solventien, mit Aus- 
nabme von Aether und LigroYn, ziemlich leicht loslich. Das Hydrazon 

. 

I )  E i n h o r n  und H o l l a n d t ,  Ann. d. Chem. 301, 95 [1898]. 
2) Vergl. u. a. Compt. rend. 136, 1553. 
3) Anderenfalls fiillt das Product schmierig Bus. 
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1oet sich in concentrirter Schwefelsaure zunachst mit gelhgriiner Farbe, 
die bald in ein schcnes Smaragdgriio nmschlagt; in rauchender Salz- 
saure Kist es sich mit orangegelber Farbe, die beim Erwarmen in Griin- 
gelb iihergeht; schliesslich tritt Trkbung ein uuter Abscheidung eines 
Niederschlages I). 

Die Untersuchuiig des 6 Oxysantmins (Iaoartemisins) wird fort- 
gesetzt; namentlich solleu anch die pliarmwkologischen Eigenschaften 
gepriift werden. 

T u b i n g e n ,  im hlarz 1905. 

319. E. Vongeriohten:  Ueber Morphenolderivate. 

[Mittheilung aus den1 clemisch-teclinischen Institut der UnivcrsitLt Jena.] 

(Eingegangen am 11. April 1905.) 

Das Morphenol ist bisher in seinen Deriraten wenig untersucht 
worden. Die gerinpe Ausheute an diesem wichiigen stickstoBfreien 
Spaltungsproducte des Morphins und das theuere Ausgangmaterial 
haben eine eingehendere Untersuchung dieser Knrpergruppe hint- 
angehalten. Daru kam, dass man hislier wegen der geringen Aus- 
beute an Morphciiolmethyllthrr aus Morphin davon abgeseben hat, 
das  Morphenol als Grundlage fur die Constitution des Morphins 
i n  Betrarht zu ziehen, obwohl deeseii Bildung bei rerhhltnissmassig 
niederrr ‘remperatur und ziemlich durchsichtiger React on erfolgt. Da 
die Ausbeute an Morphenolmetbylather neuerdings auf iibrr 60 pCt. 
der Theorie gesteigert werden kor ntea), so war die Mnglichkeit ein- 
gehenderer Untersuchung der Derivate dieses Kiirpers, wie sie im 
Folgenden begonuen wurde, gegeben. 

Hevor ich z w  Beschreibung der ziinachst in Anqriff genommenen 
Bromderivate iibergehe, mochte ich darauf hinweisen, dass dem @.Me- 
thylmorphimetbin, durch dessen Spaltung der Morphenolmrthylather 
gewonnen wird, ohne Zweifel die Structur des Morphenols zu Grunde 

I) Auch das Phenylhydrazon dcs a-Oxysantonins ist nach L o  Monaco 
in concentrirter SchwefelsLiure und SalzsZure lijslich, dagegen wenig 16sIich 
in Alkohol und anderen organischen Solventien. 

2, Siehe unten Darstellung des B rommorphenolrnethyl~~hcrs. 




