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818. E. Wedekind und A. Koch: Ueber Iso-Artemisin
(0-Oxy-santonin).
(Studien in der Santoninreihe; 7. Mittheilung!)).
[Aus dem chemischen Laboratorinm der Universitit Tibingen.)
(Eingegangen am 11. April 1905.)

Es sind bis jetzt drei Verbindungen bekannt, die als Oxysanto-
nine, Cy5s H3 04, bezeichnet werden kdnnen; dieselben sind aber keine
Laboratoriumsproducte: die eine ist das Artemisin?), welches als
natiirlicher Begleiter des Santonins in der Artemisia maritima vor-
kommt, die beiden anderen Oxysantonine sind die von Jaffé?) iso-
lirten physiologischen Oxydationsproducte des Santonins, sog. Santo-
genin.

Das «-Oxysantonin bildet sich bei Santoningenuss im Organismus
des Hundes und wird im Harn als solches ausgeschieden, d. h. ohne
Bildung einer gepaarten Glykuronsiure (Unterschied vom Campher,
welcher als Oxycampherglykuronsiure zur Abscheidung gelangt); das
sog. p-Oxysantonin entsteht bei Santoningenuss im Organismus des
Kaninchens neben a-Oxysantonin, allerdings in sehr geringer Menge,
Bekanntlich ist es bisher nicht gelungen, diese natiirlichen Oxydations-
producte im Laboratorium nachzuahmen und zu kiinstlichemn Artemisin
(y-Oxysantonin nach Jaffé) bezw. Santogenin («- und g-Oxysantonin)
zu gelangen: das Santonin wird von Oxydationsmitteln entweder nicht
angegriffen oder fast véllig zerstort.

Da andererseits die Oxysantonine sowohl vom chemischen als
auch vom physiologischen Standpunkt aus von Interesse sind, und
daher fiir das Studium derselben eine ausgiebige kiinstliche Dar-
stellungsmethode wiinschenswerth ist, so haben wir uns bemiht, aunf
einem Umwege zum Ziele zu gelangen.

Ein geeignetes Ausgangsmaterial fir derartige Versuche bot sich
uns in dem kiirzlich erwiihnten Monochlorsantonin®), das wir

) Frithere Mittheilungen siehe diese Berichte 31, 1860 [1898]; 32, 1411
{1899]: 86, 1386 ff,, 1395 ff. [1903); 38, 421 ff,, 429 ff. [1905]; vergl. auch E.
Wedekind, Zeitschr, fir pbysiolog. Chem. 43, 240 ff. [1904] und Bericht d.
V. ioternationalen Congresses fir angewandte Chemie, Section IVB., Band II,
979 ff.

?) Als Nebenproduct bei der Santoningewinnung von Merck isolirt
[1894). untersucht von Bertolo, von P. Horst sowie von Freund und
Mai; vergl. u. a. diese Berichte 34, 3717 [1:01] und Chem.-Ztg. 1902, 203.

3) Zeitschr. fir physiolog. Chem. 20, 538 ff. [1897]; vergl. auch D. Lo
Monaco, Gazz. chim. 27, II, 87 ff. [1897].

4) Diese Berichte 38, 434 [1905].
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weiter untersucht baben (s. Experimentelles). Nach verschiedenen
vergeblichen Versuchen gelang es uns, in diesem Kérper das Halogen
gegen Sauerstoff auszutauschen; das so gewonnene Santouinderivat
(Schmp. 214-—215°) ist in fast allen seinen Eigenscbaften verschieden
sowohl vom Artemisin als aucb von den beiden Santcgeninen. Da
der neue Korper zuniichst weder ein Acetyl- noch ein Benzoyl-Derivat
lieferte, so recbneten wir mit der Mdéglicbkeit, dass derselbe durch
eine secundiire Reaction, desmotrope Umlagerung oder Polymerisation,
aus zunidchst entstandenem Oxysantonin gebildet sei. Die Molekular-
gewichtsbestimmung und die chemischen Eigenschaften (Verhal‘en
gegen Phenylbydrazin, Hydroxylamiu und Semicarbazid) liessen in-
dessen keinen Zweifel dariiber, dass in dem Product vom Schmp.
214—215% ein Monooxy-santonin, C,;s His Oy, vorliegt, In demselben
hat die Ketogruppe des Santouins unverindert ihren Charakter be-
wahrt (wie auch im Monochlorsantonin): das Oxysaotonin liefert
Ausserst leicht mit Phenylhydrazin ein Monophenylbydrazon (Analogie
mit dem «-Oxysantonin') und Artemisin); das Oxim und das Semi-
carbazon krystallisiren schlecht. Der Lactonring ist ebenfalls erhalten
geblieben: die Substanz ist in fixen Alkalien noch schwerer I6slich
als Desmotroposantonin.  Schwieriger liegt die Frage nach dem
Charakter des neu eingetretenen Sauerstoffatoms, da, wie schon er-
‘wihnt, der Nachweis einer Hydroxylgruppe durcb Acetylirung oder
Benzoylirung bisher nicht gelang. Diese Eigenschaft theilt das syn-
thetische Oxysantonin mit dem Artemisin; wenigstens finden sich in
der Literatur keine Argaben iber Acetylderivate bezw. iiber die Al-
koholnatur dieses natiirlichen Oxysantonins (Unterschied vom « Oxy-
santonin, welches ziemlich leicht ein Acetylderivat liefert). Fiir den
Nachweis der Hydroxylgruppe sind weitere Versuche im Gange.
Ebensowenig lisst sich iiber den Ort des vierten Sauerstoffatoms mit
Sicherheit etwas sagen, da auch die Stellung des Chloratoms in dem
Ausgangsmaterial (Monochlorsantonin) noch nicht ermittelt ist. Is ist
aber sehr wahrscheinlich, dass das Chlor bei der Chlorirung des
Santouins in die dem Carboxyl benachbarte Methylengruppe?) einge-
treten ist; dann wiirde sich auch der Sauerstoff in Nachbarstellung
(«-Position) zur Ketogruppe befinden, und man wiirde fiir das kiinst-
liche d-Oxysantonin zu derselben Coustitutionsformel gelangen, die Lo

) Lo Monaco hat die Jaffé’sche Arbeit in dankenswerther Weise
durch Darstellung eines Phenylhydrazons sowic eines Acetylderivates erginzt;
vergl. Gazz. chim. 27, 1I, 91, 92 [1897).

2) Auch bei der directen Halogenirung des Camphers tritt das Halogen
vorwiegend in - Stellung zur Carbonylgruppe (Bildung von a-Chlor- besw.
Brom-Campher).



Monaco fiir das durch physiologische Oxydation gewonnene a-Oxy-
santonin — wegen der analogen Bildungsweise von «-Oxycampher
(Campherol!)) aus Campher — annimmt:

CHa.C CH1 CH‘
0C, 'C |CH.CH-
H_~ &
CHa.C CH2

Webn diese Apnahme zutreffend ist, muss der Ketonalkohol bei der
Oxydation ein Diketon (Santovinchinon) liefern, dessen Natur sich aus
dem Verhalten gegen o-Phenylendiamin (event. Bildung eines Chin-
oxalinderivates) ergeben wird. Versuche nach dieser Richtung hat
der Eine von uns in Angriff genommen. Von Interesse ist ferner das
Verhulten des Oxysantonins gegen Reductionsmittel (Zionchloriir und
Salzsiure wirken energisch ein); es wird sich zeigen, ob hierbei San-
tonin selbst oder ein Isomeres entsteht.

Zum Schlusse stellen wir die wesentlichen Eigenschaften der
vier isomeren Oxysantonine in einer Tabelle zusammen:

i 1 i ) Y T
: | Krystall- - . | Phenyl-
Schmp. ; (], habitus Laslichkeit i hydrazon
(
Tafeln bezw. |
‘ - Blattchen, aus | schwer ioslich in |
xysantonin | 2860 u. Z. in_:&;kl')l(]) ] alkalischer Wasser, Alkohol ;S%hﬁlfg' ‘26:21—
oo Losung und Chloroform ov o
feine Nadeln ;
leicht loslich in |
i Alkoho! und |
¢ysuntonin | 128--1310 |inksdrehend| Blittchen Chloroform: | unbekannt
léslich in sieden- |
dem Wasser i
. e . | halbfest
. tlléslich in heissem | -
‘ysantonin o 1 _aye derbe Nadeln I (Oxim vom
‘temisin) 2000 84.90 | oder Saulen . Wasser und Al- FSchmp. 233 —
‘ kohol 9340)
( ; | schwer lislich in
Lo . . - |Wasser, Alkohol
ysantonin |1y o150 | — 10860 | Frismatische |7 574 alien; | SeBmp- 176—
irtemisin) ‘ ; Nadeln leicht 18slich in 1789 u. Z.
: ! i Chloroform

) Schmiedeberg und Meyer, Zeitschr, fir physiolog. Chem. 3, 422
[1879)
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Experimentelles.

Monochlor-santonin!), Ci;sHi70;ClL.

Fein zerriebenes Santonin wird mit etwas mehr als der berechneten
Menge Chlorwasser bei einer Temperatur von mindestens 200 im Tageslicht
einen Tag lang unter bisweibgem Umschiitteln stehen gelassen. Sobald das
Gemenge nur noch ganz schwaeh nach Chior riecht, wird colirt, bis zum
Verschwinden der sauren Reaction ausgewaschen und bei massiger Wirme
getrocknet. Das farblose, sehr volumindse Product wird 3—4 Mal aus Al-
kohol und unter Zusatz von wemg Wasser umkrystallisirt.

Das reine Chlorsantonin zeigt dabn den Zersetzungspunkt 235°
und bildet farblose, durchsichtige Blittchen; es enthilt noch von der
Darstellung 1 Mol. Krystallwasser, welches es beim Trocknen bei
120" nicht verliert, wie aus folgenden Analysen hervorgeht.

0.1522 g Sbst.): 0.3382 g COs, 0.0890 g HyO. — 0.1586 g Shst.?): 0.3520 g
CO,y, 0.0926 g Hy0. — 0.2940 g Shst.: 0.145 g AgCl. — 0.277 g Shst.: 0.1374 g
AgCl

st HnOsC].HgO. BPI‘. C 60.30, H 636, C] ]1.87.

Gef. » 60.60, 60.53, » 6.54, 6.53, » 12.19, 12.26.

Monochlor-santonin ist linksdrehend; Polarisation: 1.0 g Sbst. in
50 cem Alkohol (96 pCt.), bei 20V gelost (¢ = 2), zeigten im 2 dem- Rohr
a = —2.190, Demnach ist [«]), = —54.750.

Das Chlorsantonin reagirt sowohl mit Phenylhydrazio in essig-
saurer Lésung als auch mit Hydroxylamincblorhydrat in alkoholischer
Lésung bei Gegenwart von Calciumcarbonat; da sowohl das Hydrazon
als auch das Oxim wenig Tendenz zur Krystallisation zeigten, wurde
auf die Reindarstellung dieser Kérper verzichtet.

Monochlor-santonin ist leicht 18slich in Alkohol, Aceton, Py-
ridin, Chloroform, Eisessig und heissem Benzol, schwer 16slich in
Wasser, Ligroin und Aether. In Natronlauge 15st es sich beim Er-
wirmen langsam auf.

Aus Pyridin scheidet es sich selbst nach stundenlangem Kochen
unveriindert wieder aus. In kaiter concentrirter Schwefelsdure lost
es sich ohne Zersetzung. Beim Erwidrmen tritt weitgehende Zersetzung
ein. In concentrirter Salpetersiure lost es sich ebenso leicht wie
Santonin und zersetzt sich auch beim Erhitzen der Lésung nicht.

Mounochlorsaptonin wird durch Sonnenlicht nicht gelb gefirbt.

1) Vergl. diese Berichte 38, 434 [1905] und Sestini, Bull. soc. chim.
3, 202.

?) Im Vacuum iiber Schwefelsiure bis zur Gewichtsconstanz getrocknet,

3) Bei 1200 2 Stunden lang getrocknet.
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Menooxy-santonin (Iso-Artemisin), CisHysOy4.

Oxysantonin kann pach 2 Methoden!) dargestellt werden: durch
Einwirkung von berechneten Mengen alkoholischem Kali bei 100° auf
Monochlorsantonin unter Druck, oder durch Erhitzen mit iiberschiissiger,
wiissriger Natriumacetatlésung?) im Schiessrohr bei 110—115°

14 g Monochlorsauntonin wurden in wenig Alkohol gelost und mit einer
aus 3.9 g reinem Aetzkali3) bereiteten alkobolischen Kalilauge in einer Selters-
flasche?) im Dampfbade ca. 3 Stunden lang erhitzt. Die Flassigkeit, welche
dann stets neutral reagirt, wird von dem ausgeschiedenen Chlorkaiium abge-
gossen, und der Alkohol verjagt. Auf Zusatz von Wasser scheiden sich
schwach gefirbte Nadeln aus, welche wiederholt aus heissem Alkohol um-
krystallisirt werden.

Der Schmelzpunkt des reinen Oxysantonins liegt bei 214—2150.
Die farblosen Krystalle wurden fir die Analyse im Exsiceator ge-
trocknet.

0.1696 g Sbst.: 0.4234 g COq, 0.1060 g H30. — 0.0096 g Shat.: 0.2516 g
CO3, 0.0630 g H;0.
C,5H1304. Ber, C 68.70, H 6.90.
Gef. » 68.89, 63.41, » 7.07, 6.99.

Molekulargewichtsbestimmung nach der kryoskopischen Methode im Eyk-
mann’schen Apparat. Losungsmittel: Phenol (Constante 7500; angewandte
Meoge 9.33 g). — 0.0342 g Shst. bewirkten eine Gelricrpunktserniedrigung
von 0.153%. — 0.162 ¢ Sbst. eine solche von 0 523°,

CiuH1s 05, Mol.-Gew. Ber. 262, Gef. 2788, 240.5. Mittel 264.1.

Oxy-santonin dreht dic Ebene des polarisirten Lichtes nach livks, wie
Santonin und Chlorsantonin,

Polarisation: 1.0 g Sbst., gelost in 25 cen Chloroform bei 18¢ (c=4),
zeigten im 2 dem-Rohr « = —8.69%.  Danuch ist [-Jp = —108.62°,

Oxy-santonin ist 16slich in heissem Alkohol sowie in Aceton bei
Zimmertemperatur. In der Siedebitze 16st es sich leicht in Eisessig und
krystallisirt beim Erkalten in schionen, farblosen Prismen wieder aus;
ebenso verhilt es sich gegen Benzol. Leicht I8slich ist es in Cliloro-
form, un'dslich in Aether, Ligroin und Wasser. In Natronlauge ist
es selbst beim Kochen so gut wie unldslich, wodurch es sich sowohl
vom Santonin, wie vom Artemisin unterscheidet. Auch gegen Baryt-
wasser ist es sehr bestindig. In kaltey Schwefelsiure 16st sich Chlor-

) Wenn die Reaction unvollstindig verlaufen ist, was hiufig cintritt,
wiederbolt man die Operation zweckmissig nach der anderen Methode.

?) Man pimmt etwa die 1!¢-fache Menge der berechneten und soviel
Wasser, dass die Mischung einen dicken Brei bildet.

%) Es wird mehr Aetzkali verbraucht, als theorctisch nothwendig ist.

%) Kochen im offenen Gefiss bewirkt nur cine unvollkommene Umsetzung.
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santonin unveriindert auf; beim Erwiirmen findet aber Zersetzupg statt.
Gegen Salpetersiure verhilt es sich wie Santonin; es ist darin leicht 16s-
lich und wird anscheinend auch beim Erwirmen nicht angegriffen. Salz-
siure 168t das Isoartemisin erst beim Erhitzen auf, wobei die Ldsung
sich gelb firbt. Bei Zusatz von Wasser scheidet sich ein gelber Korper
vom Schmp. 150 - 155° ab. Von einer Lésung von Zinnchlorir in
Salzsiure wird das neue Santoninderivat anter deutlicher Warmet6nung
aufgenommen; es ist picht lichtempfindlich. Im Oxysantonin ldsst
sich mit den iiblichen Reagentien keine Hydroxylgruppe nachweisen:
selbst bLei stundenlangem Kochen mit iiberschiissigem Essigsdurean-
hydrid bei Gegenwart von geschmolzenem Natriumacetat wuarde stets
unverindertes Ausgangsmaterial vom Schmp. 214' zuriickerhalten.
Auch die Benzoylirungsversuche in Pyridinlésung (nach den Methoden
von Einhorn?') und Freundler?)) verliefen negativ. Dagegen ist die
Carbonylgruppe leicht pachweisbar sowohl durch Phenylhydrazin, als
auch durch Hydroxylamin und Semicarbazid. Die Reactionsproducte
mit den beiden letzteren Agentien zeigen aber sebr unerquickliche
Eigenschalften.

Oxysantonin-phenylhydrazon, Cis Hig Os: N.NH.CsHs.

Oxysantonin (1 Mol) wurde in viel warmem Eisessig geldst, mit einer
Eisessiglisung von #iberschiissigem Phenylhydrazin (2'.a Mol) versetzt und
ca. ¥y Stunden auf H0—60° erwirmt. Die deatlich gelbgefirbte Lasung wird
dann auf 0% abgekiahlt3) und vorsichtig auf Eis gegossen: der ausfallande
eigelbe Niederschlag wird nach dem Filtriren mit Eiswasser gewaschen, auf
Thon und spiter im Vacuumexsiceator g-trocknet.

Das Rohproduet schmilzt unter 100°; zur Reinigung wird es in einem
Gemisch von Benzol und Essigester unter moglichst gelind: m Erwiirmen auf.
genommen und bei guter Kithlung vorsichtig mit Ligroin gefillt; man erhalt
so hellzelbe, mikroskopische Nidel:hen, die im Vacuum dber Paraffin bis zur
Gewichtsconstanz getrocknet w.rden.

0.1504 g Sbst.: 10.3 cem N (16°% 725 mm). — 0.120 g Sbst.: 8.9 cem N
(129, 727 mm).

Ca| He.‘O3N2. Ber. N 795. Gef. N 7.72, 8.46.

Es liegt also ein Monophenylhydrazon vor (fir das Dihydrazon
Ca1H3002 Ny berechnen sich 12.7 pCt. N).

Das Oxysantonin-phen;lhydrazon scbmilzt unter Zersetzung
bei 176—178 ; es ist in den meisten organischen Solventien, mit Aus-
nahme von Aether und Ligroin, ziemlich leicht 16slich. Das Hydrazon

) Einhorn und Hollandt, Ann. d. Chem. 301, 95 [1898).
%) Vergl. u. a. Compt. rend. 136, 1553.
3) Anderenfalls fillt das Product schmierig aus.
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16et sich in concentrirter Schwefelsiure zunichst mit gelbgriiner Farbe,
die bald in ein schdones Smaragdgriio umschligt; in rauchender Salz-
sdure 16st es sich mit orangegeiber Farbe, die beim Erwirmen in Griin-
gelb iibergeht; schliesslich tritt Tribung ein unter Abscheidung eines
Niederschlages!).

Die Untersuchung des 4 Oxysantonins (Isoartemising) wird fort-
gesetzt; namentlich sollen auch die pharmakologischen Eigenschaften
gepriift werden.

Tiibingen, im Mirz 1905.

319. E. Vongerichten: Ueber Morphenolderivate.
[Mittheilung aus dem chemisch-technischen Institut der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 11, April 1903.)

Das Morphenol ist bisher in seinen Derivaten wenig untersucht
worden. Die geringe Ausbeute an diesem wichtigen stickstofffreien
Spaltungsproducte des Morphins und das theuere Ausgangsmaterial
haben eine eingehendere Untersuchung dieser Korpergruppe hint-
angehalten. Dazu kam, dass man bisher wegen der geiingen Aus-
Leute an Morphenolmethyldther aus Morphin davon abgesehen hat,
das Morphenol als Grundlage fiir die Constitution des Morphins
in Betracht zu ziehen, obwohl dessen Bildung bei verhiltnissmissig
niederer Temperatur und ziemlich durchsichtiger React on erfolgt. Da
die Ausbeute an Morphenolmethyldther neuerdings auf Gber 60 pCt.
der Theorie gesteigert werden kornte?), so war die Méglichkeit ein-
gehenderer Untersuchung der Derivate dieses Kdérpers, wie sie im
Folgenden begonuen wurde, gegeben.

Bevor ich zur Beschreibung der zaniichst in Angriff genommenen
Bromderivate iibergehe, méchte ich darauf hinweisen, dass dem p-Me-
thylmorphimethin, durch dessen Spaltung der Morphenolmethylither
gewonnen wird, ohne Zweifel die Structur des Morphenols zu Grunde

) Auch das Phenylhydrazon des ~-Oxysantonins ist nach Lo Monaco
in concentrirter Schwefelsiiure und Salzsiure 1slich, dagegen wenig léslich
in Alkoho! und anderen organischen Solventien.

%) Siche unten Darstellung des Brommorphenolmethylithers.





