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62. B. Wedekind: Uber die Bromierung des Santonins.
(Studien in der Santoninreihe; 10. Mitteilung?),)
[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Tibingen.)

P

(Eingegangen am 3. Januar 1908.)

In Heft 4 des Jahrgangs 1907 dieser Berichte?) nimmt Joseph Klein
Stellung gegen die von Wedekind und Koch mit Beginn des Jahres
1905 ausgeiibte Kritik®) seiner Untersuchung iiber die Einwirkung
von Brom auf Santonin®). Obwohl die von Hrn. Klein in seiner
Polemik beliebte Kampfesweise eine sofortige Replik gerechtiertigt
hitte, glaubte ich doch mit der Entgegnung so lange warten zu sollen,
bis der sachliche Inhalt der Kleinschen Beschwerden eingehend
gepriift war. Das ist nunmehr geschehen: in Gemeinschaft mit Hrn.
M. Rédiger habe ich die Bromierung des Santonins von neuem
studiert. Es ist nun gelungen, die vorhandenen Widerspriiche zu
beseitigen und die z. T. unvollstindigen Angaben Kleius zu berich-
tigen bezw. zu erginzen. Vorweg genommen sei, dall wir die
Existenz eines Monobromsantonins, die uns frither fraglich erschien,
auf Grund der neuen Angaben Kleins iiber das Santonindibromid
nunmehr bestitigen konnten.

Bevor ich auf Einzelheiten eingehe, méchte ich denjenigen Punkt
klarstellen, iiber den sich Hr. Klein in seiner Mitteilung so vorsichtig
ausdriickt, da8 der der Sache ferner Stehende wirklich glauben kénnte,
Hrn. Klein sei in jeder Beziehung Unrecht geschehen. Es handelt sich
darum, daf Klein im Jahre 1892 ein »Santoninacetatdibromid,
C1s H1505.Co Hs Oz . Bry  ausfibrlich Deschrieben und dabei u. a. das
Austreten der angeblich gebundenen Essigsiure unter dem EinfluB
des direkten Sonnenlichts konstatiert hat?®), wiihrend Wedekind und
Koch die Existenz eines derartigen Acetatdibromids, die a priori schon
unwahrscheinlich war, wicht bestitigen konnten. In seiner Replik

1) Frithere Mitteilungen, siche diese Berichte 31, 1860 [1898]; 32, 1411
[1899]; 36, 1386, 1395 [1903]; 38, 421, 429, 1845 [1905]; Ztschr. fiar phy-
stolog, Chem. 43, 240 [1904] und Archiv d. Pharm. 244, 623 ff. [1906].

2} Diese Berichte 40, 939 [1907].

3) Diese Berichte 38, 429 [1905]; vergl. auch Arch. d. Pharm. 244,
627—628 [1906].

%) Vergl. Arch. d. Pharm. 230, 675—679 [1892].

) Vergl. folgenden Wortlant in der oben zitierten Publikation Kleins:
»Alles deutet darauf hin, dal das Santoninacetatdibromid kein Atom-, sondern
Molekularadditionsprodukt von Brom an Santonin ist, wihrend die Bindang
cines Molekills Essigsdure auf die Eigenschaft des Santonins schlieBen 1iBt,
auch zur Hydrat- und Alkoholatbildung befiligt zu sein . . . .«

24 %
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(d.iese Berichte 40, 939 ff. [1907]) spricht Hr. Klein indessen zunichst
nur von einem Dibromid (nicht Acetatdibromid); erst spiter heifit es:
»Das Produkt habe ich auf Grund iibereinstimmender Werte fiir Brom,
einer Kohlenstoff-Wasserstoff-Bestimmung und der Zersetzung im Sonnen-
lichte Santoninacetatdibromid genannt.« Die neuen Analysen stimmen
nunmehr auf ein richtiges Dibromid (ohne angelagerte Essigsiure),
wie frither auf ein Acetatdibromid; warum das neue Produkt jetzt
keine Essigsdure enthdlt und warum jetzt 19, Kohlenstoff mehr
gefunden ') wird, als vor 15 Jahren, erfahrt man nicht, was um so auf-
fallender ist, als Hr. Klein seinerzeit fiir sein Acetatdibromid eine
Formel
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aufgestellt hatte, welcher die Annahme zugrunde liegt, dafl die 1issig-
siure an die Carbonylgrappe des Santonins angelagert sei. Nur der
der Sache niher Stehende konnte hieraus ersehen, daB Hr. Klein
mit seinen neuen Angaben seinen fritheren Irrtum zugibt.

Fur die Darstellung des Dibromids wird nunmehr die Finschriin-
kung gemacht, dafl der Kleinsche Korper nur dann entsteht, wenn
der bei der Bromierung verwendete Iisessig 5—10 %/, Wasser enthilt,
withrend reiner wasserfreier Eisessig das rote Hydroperb\romid von
Wedekind und Koch liefert. Wir konnten uns darch eine Reihe
von Versuchen iiberzeugen, dafl unter diesen von der urspriinglichen
Vorschrift abweichenden Bedingungen tatséichlich ein Dibromid ent-
steht, das sehr unbestindig ist, und sich von dem HHydroperbromid
durch sein Aussehen unterscheidet. Uber die Konstitution dieses Di-
bromids, seine etwaigen Beziehungen zu dem Hydroperbromid von
Wedekind und Koch und tiber den Mechanismus der Umwandlung
in eine Substanz von der Zusammensetzung eines Monobromsantonins
hat Klein sich nicht ge#uBlert. Unsere Versuche mit dem farblosen
Dibromid haben nach dieser Richtung das Folgende ergeben.

Das Santonindibromid ist nicht durch Anlagerung von zwei Atomen
Brom an eine Kohlenstoffdoppelbindung entstanden; vielmehr liegt
auch hier eine Oxoniumverbindung vor, deun das Dibromid lafBt

) Die Differenz in den Brombestimmungen (s. Zt. 34.2 %o, jetzt 39.1 %)
erklirt Hr., Klein damit, dafl friher bei der Ausfihrung der Analyse im
offenen Gefil gearbeitet wurde, wiithrend jetzt geschlossene Rohren zur Ver-
wendung kamen.
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sich — in {frischem Zustande') — mittels Alkalilauge in Santonin
zuriickverwandeln; Klein hafte in seiner fritheren Arbeit?) iiber das
Santoninacetatdibromid eine Riickbildung von Santonin pur in den alko-
holischen Mutterlaugen beobachtet; ein Riickschlufl auf das diesbeziig-
liche Verhalten der reinen Verbindung war damals zwar nicht zuldssig,
wurde aber dennoch gezogen. In der Annahme, daB das farblose Di-
bromid die eine Komponente des roten Hydroperbromids darstellt,
haben wir #quimolekulare Mengen des ersteren, Santonin und Brom-
wasserstoff in eisessigsaurer bezw. chloroformischer Lésung zusammen-
gebracht; hierbei firben sich die an sich durchaus farblosen Lésungen
sofort rot, und zwar mit einer Nuance, welche der Farbe der Lo-
sungen des Hydroperbromids entspricht. Kine Isolierung des letzteren
gelang allerdings nicht; anscheinend tritt unter diesen Bedingungen
bald Zersetzung ein. Die ganze Lrscheinung 148t aber nicht daran
zweifeln, dafl das Hydroperbromid gebildet wurde, und da} dieses so-
mit ein Oxoniumdoppelsalz aus Santonindibromid und dem an sich
nicht bestiindigen Bromwasserstoffsantonin ist, entsprechend der schon
frither vermutungsweise ausgesprochenen Formulierung:

~Br ~Br

Bemerkenswert ist, daf3 das Doppelsalz gefirbt ist, wihrend die
Komponenten farblos sind. Was nun die Frage betrifft, warum bei
der Bromierung des Santonins in wasserfrelem Eisessig das Hydro-
perbromid, bei Anwesenheit von 5—10 9, Wasser dagegen das Di-
bromid entsteht, so liegt die Annahme nahe, daB in dem wasser-
haltigen Solvens die Bildung von Bromwasserstoff, die in reinem Eis-
essig unvermeidlich ist, entweder zuriicktritt oder fiir die Entstehung
von Hydroperbromid nicht verwertet werden kann, da bei Anwesen-
heit von Wasser das Bromwasserstoffsantonin hochstens voriibergehend
gebildet wird. Im ibrigen spielen auch die Mengenverhiltnisse von
Santonin und Brom eine Rolle.

Die Einwirkung von Anilin auf Santonindibromid fithrt nach
Klein zu einem Monobrom-santonin, CisHi7O3Br. Wir kénnen diese
Beobachtung bestitigen; nur die Angabe iiber den Schmelzpunkt ist
irrtiimlich: der Korper schmilzt weder bei 149—151° (1892 und 1905),
noch bei 165° (1907), sondern bei 212-—215° (je nach der Schuelligkeit

CH, CH
[st Hyg 02<C'O/BI‘ . Cis Hie 02<(i‘02/H ] .

) Dibromid, das schon einige Tage alt ist, 1ait sich entweder gar nicht
oder nur teilweise in Santonin zuriickverwandeln; wahrscheinlich findet eine
Verinderung in dem Sinnc statt, da Brom vom Sauerstoff an Kollenstoff-
atome wandert.

9 loc. cit. 679.
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des Erhitzens), und zwar unter Schwirzung und Entwicklung von Brom-
wagserstoff. Dieser wesentlich hohere Zersetzungspunkt wird erst durch
wiederholtes Umkrystallisieren erreicht; es wire tibrigens auch sehr merk-
wiirdig gewesen, wenn das Bromsantonin einen fast wm 90° niedri-
geren Schmelzpunkt gehabt hitte, als das entsprechende Chlorsantonin
(Zersetzungspunkt 235%). Das Monobromsantonin ist linksdrehend,
und zwar betrigt die spezifische Drehung in alkoholischer Losung
—136.95°, wibrend Monochlorsantonin in demselben Ldsungsmittel
[alp = — 54.75° zeigt. Diese Differenz?!) in den Drehwerten ist so
aufiallend, daB die Vermutung nahe liegt, dafl das Bromid eine neue
Doppelbindung enthilt, auf welche das relativ hohe Drehungsvermbgen
zuriickzufithren ist. In dem Verhalten gegen Brom ist hierfir keine
Bestiitigung zu finden, wohl aber in demjenigen gegen Permanganat,
welches von Bromsantonin schneller entfirbt wird, als von Santonin
und Chlorsantonin. Wenn diese Anschauung richtig ist, so ware vor
eintretender Bromwasserstoffabspaltung eine Wanderung beider Brom-
atome vom Sauerstoff zu Kohlenstoifatomen anzunehmen?), eine Vor-
stellung, die in der Veriinderlichkeit des Santonindibromids beim Auf-
bewahren (s. 0.), sowie in Beobachtungen eine Stiitze findet, die
Hr. Rodiger am Dichlorsantonin gemacht hat, und iiber welche dem-
néachst berichtet werden soll. Hier sei nur erwihnt, dal} das aus dem
Dichlorid durch Chlorwasserstoffabspaltung erhiltliche Monochlor-
santonin von dem direkt darstellbaren verschieden ist und ebenfalls
ein relativ hohes Drehungsvermogen auiweist. Ein einwandfreier Be-
weis fiir das Vorhandensein einer Doppelbindung hat sich indessen in
beiden Fillen bisher nicht erbringen lassen.

Fir die Bromierung des Santonins kann vorlinfig folgendes
Schema aufgestellt werden:

_absol. Bisessiey, Santoninhydroperbromid, CsoHs:OyBrs
Sa.ntonin<

_Pesigsiure o Qo ntoninoxonium- bhvpothet. Dibrom-
_dibromid, ‘*( 7P santonin )
CisHi503Br;

~>» Monobromsantonin.

In Bezug auf das Bromsantonin ist noch zu bemerken, dafl in
demselben das Bromatom relativ fest gebunden ist; selhst bei melr-

1) Entsprechend der Konzentrationsverminderung des aktiven Bestandteils
war fiir das Bromid ein kleineres Drehungsvermogen zu erwarten als fir das
Chlorid.

?) Wir haben uns davon iiberzeugt, dall eine direkte Bromierung durch
gleichzeitiges Einwirken von Brom und Anilin auf Sanfonin in essigsaurer
bezw. alkoholischer Lésung nicht zum Ziele fihrt.
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stindigem Kochen mit alkoholischem Kali (in Gegenwart von Didthyl-
amin) tritt keine sichtliche Veriinderung ein (ebenfalls ein Unterschied
vom Chlorsantonin).

Endlich sei erwihnt, daf} eine direkte Darstellung von Brom-
santonin durch Einwirkung von Bromwasser auf Santonin (analog der
Darstellung von Chlorsantonin) nicht méglich ist; man gewinnt bei
tagelangem Bromieren im Sonnenlicht ein gegen 100° schmelzendes
Produkt; dasselbe enthiilt aber nur 14 %, Brom.

Eine Erérterung der Frage, ob das Brom in eins der Ring-
systeme oder in die Seitenkette eingetreten ist, miissen wir ver-
schieben, bis die Untersuchung iiber die Chlorsantonine abgeschlossen ist.

Experimentelles.
(Nach Versuchen von M. Rédiger.)
Santonin-dibromid.

8 g Santonin werden in 25 g 90-prozentiger Hssigsiure gelost
und bei Zimmertemperatur mit einer Ldsung von 5.5 ¢ Brom in 15 g
90-prozentiger Essigsiure versetzt. Als nach 5-stiindigem Stehen keine
Krystallabscheidung?) stattgefunden hatte, wurde das Ganze in 300 ccm
Wasser gegossen unter Zugabe von 50 cem Alkohol, wodurch eine
gleichmifige, gelbliche Triibung entstand; erst nach 15 Stunden hatte
sich die Flissigkeit geklirt. Durch Aussalzen mit Kochsalz kann der
grofite Teil des Reaktionsproduktes als harzige Masse zur Abschei-
dung gebracht werden. Dieselbe wird durch vorsichtiges Umlisen
aus warmem Alkohol gereinigt und in ein fast farbloses, krystallinisches
Pulver verwandelt. Das so erhaltene Dibromid hat keinen ausge-
sprochenen Schmelzpunkt; der hochste Zersetzungspunkt (unter Rtung),
der beobachtet wurde, lag bei 103°. Das Santonindibromid gibt im
trocknen Zustande leicht Brom ab, besonders im Exsiccator, wihrend
es in Berihrung mit wiirigem Alkohol relativ bestéindig ist. Die
Analyse mull mit einem frischen Priparat vorgenommen werden.

0.2204 g Sbst.: 0.2002 g AgBr.

CisHi303Br2. Ber. Br 39.4. Gef Br 88.7.

Ein Priparat, das schon einige Zeit gelegen und sich rétlich ge-

fiirbt hatte, gab folgende Zahlen:

0.1631 g Shst.: 0.1418 g AgBr.
Gef. Br 37.

) Impft man eine Probe dieser Losung mit Krystallen des Hydroper-
bromids, so erfolgt sofort eine Krystallisation dieses Korpers; dieser wird
aber bei der Behandlung mit Eisessig, der mehr als 10 ¢/, Wasser enthalt,
sofort zersetzt bezw. geldst.
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Die alkoholischen Mutterlaugen scheiden beim Stehen von neuem
farblose Krystalle aus.

Loést man frisches Dibromid in Alkohol, erhitzt einige Zeit mit
Natronlauge und siuert in der Kilte vorsichtig mit Schwefelsiure an,
g0 erhilt man nach wiederholtem Umkrystallisieren — neben sehr
geringen Mengen eines bromhaltigen Korpers — die charakteristischen
farblosen Blittchen des Santonins vom Schmp. 172° Die Mutter-
laugen konnen in gleicher Weise in Santonin zuriickverwandelt werden.

Line Losung des Dibromids in Eisessig firbt sich aul Zugabe
einer iquivalenten Menge Santonin, die ebenfalls in Eisessig gelost
und mit der berechneten Menge Bromwasserstoff versetzt ist, sofort
rot. Die Firbung wird beim Stehen intensiver; schlieBlich tritt —
namentlich bei Verwendung von gasférmigem Bromwasserstoff — Zer-
setzung unter Braunfirbung ein, ein Vorgang, der in jeder Beziehung
an die Selbstzersetzung des roten Santoninhydroperbromids erinnert.

Monobrom-santonin.

Zur Darstellung dieses Kérpers kann man entweder in der schon
von Klein angegebenen Weise von fertigemn Santonindibromid aus-
gehen, oder man arbeitet, vom Santonin ausgehend, in einer Ope-
ration folgendermaflen:

8 g Santonin werden in der beim Dibromid geschilderten Weise
bromiert, worauf der nach dem Aussalzen gewonnene harzige Nieder-
schlag ohne weiteres in ca. 100 ccm Alkohol gelost, mit 10 g Anilin
versetzt und etwa 5 Minuten gekocht wird. Der Alkohol wird dann
auf dem Dampfbad verjagt und das Anpilin mit verdiinnter Mine-
ralsiure entfernt. Das hinterbleibende Produkt bildet nach einmaliger
Krystallisation aus heiflem Alkohol noch schwach gelblich gefirbte
Krystalle, die sich gegen 190° zersetzen: durch wiederholte Krystalli-
sation gelangt man schlieflich zu dem konstanten Zersetzungspunkt?)
9212—215° (je nachder Schnelligkeitdes Erhitzens). DieZersetzungerfolgt
wie bei den meisten Halogenabkdmmlingen des Santonins unter Braunung
bezw. Schwirzing und unter lebhafter Gasentwicklung. Die farb-
losen Blittchen des Bromsantonins wurden zur Analyse im Exsiccator
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

0.1439 g Sbst.: 0.2933 g COs, 0.0716 g H;0. — 0.1970 g Sbst. 0.1126 g
AgBr.

Cis Hy7BrO;. Ber. C 55.40, H 5.23, Br 24.59.
Gef. » 55.59, » 5.50, » 24.32.

) Klein gabzuerstden Zersetzungspunkt 149—1519, spiter 165° an. Einmir
von Hrn. Klein zur Verfiigung gestelltes Originalpriparat zeigte den
Zersetzungspunkt 178—179°, war also noch immer nicht ganz rein.
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Polarisation: 0.1004 g Sbst., in 50 cem Alkohol (969%/,) bei 200 gelast
(¢ == 0.2008), zeigten im 2-dm-Rohr & == —0.559. Demnach ist {«]p =—186.95".

Kocht man Bromsantonin in alkoholischer Losung mit alkoholi-
schem Kali, so tritt — auch bei Gegenwart von Didthylamin — keine
Bromkalium-Abscheidung ein. Die regenerierte und umkrystallisierte
Masse gibt eine starke Halogenreaktion und zeigt den Zersetzungs-
punkt 212—213".

Einwirkung von Bromwasser aul Santonin.
6 g Santonin werden mit Wasser angeschiimmt und in eine Lisnng von
4 g Brom in 400 ccm Wasser eingegossen. Man lifit das Ganze etwa 3 Tage
unter Siterem Umschiitteln in vollem Tageslicht stehen. Nach dem Abfil-
trieren, Trocknen und Umkrystallisieren aus Alkohol erhilt man ein Produkt,
das sich bei 100° zersetzt und bromhaltig ist.

0.2664 g Sbst.: 0.0901 g AgBr.
Gef. Br 14.39.

Es liegt anscheinend ein Gemisch von Santonin und Santonindibro-
mid vor.

Hr. Klein hat es fiir gut befunden, seine Mitteilung iiber die
Bromierung des Santonins mit persdnlichen Angriffen auf mich zu
beschlieBen, obwohl dieselben in keinem ersichtlichen Zusammenhang
mit dem behandelten Thema stehen. Ich habe zwar keine Neigung,
ihm auf das Gebiet. des Personlichen zu folgen; aber der Versuch,
die von mir und anderen Chemikern auf dem Gebiet der Santounin-
chemie vertretene wissenschaftliche Auffassung durch Unterstellung
einer unsachlichen Betrachtongsweise in Mifkredit zu bringen, mufl
um s0 entschiedener zuriickgewiesen werden, als es sich hier um ein
Arbeitsgebiet handelt, das den meisten Fachgenossen ziemlich fern
liegen diirfte. Hr. Klein spricht wiederholt von der »besonderen
Vorliebe«, die ich fiir die »einseitige« italienische Auffassung iiber die
Konstitution des Santonins habe. Ich bedaure, Hrn. Klein dariiber
belehren zu miissen, dall wissenschaftliche Ergebnisse nicht nach per-
sonlichem Geschmack, sondern nach dem (rewicht der vorgebrachten
experimentellen Beweisgriinde eingeschitzt zu werden pflegen. 1In
dieser Beziehung haben die italienischen Forscher, allen voran der Alt-
meister Cannizzaro, alles geleistet, was man einem so komplizierten
und so schwieriz zu bhehandelnden Gebilde, wie es das Santonin ist,
abgewinnen kann, ohne dafl damit gesagt sein soll, dafl der
Cannizzaroschen Santoninformel im Laut der Zeit die eine oder
andere Moditikation erspart bliebe. Hr. Klein michte diese »riumlich
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groBlen Formelbilder« durch andere, d. h. natiirlich durch seine eige-
nen, ersetzt wissen. In dieser Beziehung wird es — soweit ich die
Sachlage ibersehe — hei dem frommen Wunsche bleiben. Die
offentliche Auseinandersetzung der Griinde, die hierfiir mallgebend
sind, hiitte ich gern vermieden; da aber Hr. Klein dariber Be-
schwerde fithrt, dal ich in meiner Monographie iiber die Santonin-
gruppe?!) seine Arbeiten aof diesem Gebiet nicht beriicksichtigt?) habe,
so konstatiere ich hiermit, dafl die Kleinschen Ansichten iiber die
Konstitution des Santonins von den italienischen Forschern lingst
widerlegt und iiberholt sind, daB ich also keine Veranlassung hatte,
in einer kurzen Ulersicht iiber dieses an sich schon komplizierte Gie-
biet den Stoff mit veralteten und irrigen?®) Auffassungen zu belasten.
Mit dieser Ansicht stehe ich nicht allein; in dem ausfithrlichen Lehr-
buch der organischen Chemie von Victor Meyer und Paul Jacob-
son (IL Band, Kapitel Santoningruppe) sind die Kleinschen Arbeiten
nicht einmal in der Literaturiibersicht zitiert, und selbst in der de-
taillierten Monographie von L. Francesconi?) findet man im theo-
retischen Teil nur eine kurze Fufinote, in der Kleinsche Ansichten
erwihnt — und widerlegt werden.

Tiibingen, im Dezember 1907.

) Sammlung Chem. und Chem.-iechn. Vortrige, Bd. VIIl [1903].

*) Hr. Klein ist vollig im Irrtum, wenn er meint, daB ich seine Ar-
beiten tberhaupt nicht gekannt habe; ich habe ihn um Separata aus dem
Archiv f. Pharmaz. lediglich gebeten, um auch die Einzelheiten seiner Unter-
suchungen stets zur Hand zu haben.

%) Aus der letzten Kleinschen Mitteilang geht hervor, daB Hr. Klein
trotz aller entgegenstehenden Beweise die Ketogruppe des Santonins noch
immer in den Lactonring verlegt.

% Luigi Francesconi, Santonina e suoi Derivati, Roma, Tipografia
della R. Accademia dei Lincei 1904 (184 S.); im experimentellen Teil, der
siimtliche Santoninabkémmlinge registriert, sind natiirlich auch die von Klecin
neu dargestellten Korper erwihnt.





