{x931)] Hansgen: Bilterstoffe aus der Alantwurzel. 67

9. KarlFr. W. Hansen: Uber Bitterstoffe aus der Alantwurzel
(Vorldufige Mitteilung).
[Aus 4. Chem. Institut d. Universitit Kiel.]
(Eingegangen am 27. November 1930.)

Mit der Bearbeitung der Alant-Bitterstoffe hat sich bereits eine ganze
Zahl von Forschern beschiftigt. Neben einer Reihe ilterer Autoren wiren
besonders zu nennen Bredt!) und Sprinz?. Die Arbeiten von Bredt
befassen sich mit dem Alantolacton3), C;;Hy0,, Schmp. 76°, wihrend
Sprinz einen zweiten Korper, Iso-alantolacton, von derselben Zu-
sammensetzung, aber dem Schmp. r15° fand. Beide Forscher charakteri-
sieren die gefundenen Isomeren durch eine Zahl von Derivaten. Bredt
fand auBerdem bei der Zinkstaub-Destillation Andeutungen dafiir, da8
sein Lacton sich wahrscheinlich von einem hydrierten Naphthalin herleitete.

Es hat sich nun zeigen lassen, daB auBer den beiden erwihnten
Lactonen in der Alantwurzel noch ein dritter Bitterstoff von der
empirischen Formel C,;H,,0, und dem Schmp. 174° (unkorr.) enthalten ist.
Auch bei diesem Kérper handelt es sich um ein Lacton. Als Ausgangs-
material diente das von der Firma E. Merck bezogene ,,Helenin (Alant-
Campher)“. Die Reindarstellung der drei Bitterstoffe hieraus durch Krystal-
lisation ist indessen sehr miihevoll und zeitraubend. Daher wurde das im
praktischen Teil beschriebene Verfahren zur Gewinnung der drei Bestandteile
ausgearbeitet, das zwar mit erheblichen Verlusten verbunden ist, aber zu
reinen Kérpern von hohem Krystallisations-Vermogen fiihrt, die auf Iden-
titat mit den durch Krystallisation gefundenen gepriift wurden. Der Schmelz-
punkt des Iso-lactons wurde freilich bei 112° und nicht, wie Sprinz (1. c.)
angibt, 115° beobachtet. Zur Charakterisierung der Lactone eignen sich be-
sonders gut die Amide der entsprechenden Alantolsiuren, die beim
Einleiten von Ammoniak in die alkoholische Losung der Lactone entstehenb).
Nur der Kérper vom Schmelzpunkt 174° liefert so kein Amid. Diese
Widerstandsfihigkeit des Lactonringes zeigt sich auch im Verhalten gegen
Alkali. Wihrend bei dem Alanto- und Iso-alantolacton die Bildung des
Oxy-sdure-Salzes durch Kochen mit waf3rigen Laugen stattfindet, bedarf
es hierzu bei dem Lacton vom Schmp. 174° alkoholischer Kalilauge.

1) Bredt u. Posth, A. 285, 356 (1895); Bredt u. Kallen, A. 298, 352 [1896].

?) B. 34, 775 [1901]; Arch. Pharmaz. 239, 201 [1901].

%) Die Korper wurden friiher als ,,Helenin' und ,,Iso-helenin‘ bezeichnet. Um
aber Verwechslungen mit dem Polysaccharid Helenin zu vermeiden, wird zweckmifig
die Bezeichnung Alanto- und Iso-alantolacton angewendet.

4) Ein Teil des Ausgangsmaterials wurde freundlicherweise von der Fa. E. Merck
zur Verfiigung gestellt, wofiir ich auch hier meinen verbindlichsten Dank sage.

5) Es darf freilich nicht verschwiegen werden, daBl die Analysen-Zahlen der Amide
mit den fiir 1C,;H,;,0, + NH; berechneten durchaus nicht iibereinstimmen. Wi3hrend
die Analysen-Werte, die von Bredt u. Posth, sowie von Sprinz angegeben werden,
fast theoretisch sind, zeigen sich in der vorliegenden Arbeit wesentlich andere Werte,
trotzdem die von obigen Forschern angegebenen Schmelzpunkte mit den gefundenen
iibereinstimmen, es sich also wahrscheinlich um dieselben Substanzen handelt. Worauf
diese Unterschiede zuriickzufiihren sind, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten.
Vermutlich sind die Amide erheblich komplizierter gebaut, als Bredt und Sprinz an-
nehmen. Nach den mehrfach ausgefiithrten Analysen kommen 2 Mol. Lacton anf 1 Mol.
Ammoniak.
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Uber den Zusammenhang der drei Stoffe miteinander ist soviel zu sagen,
daB offenbar Alanto-lacton und Iso-alantolacton walire Isomere sind, wihrend
das neu aufgefundene ein Dihydroprodukt des Iso-alantolactons
ist. Durch Reduktion des letzteren mit Natrium-amalgam konnte eine
Substanz erhalten werden, die sich in allen Eigenscha.ften mit dem dritten
Bitterstoff deckt.

Fiir die Aufklirung der Struktur dieser Verbindungen erwies sich die
Dehydrierungs-Methode von O. Diels und A. Karstens®), die inzwischen
auch von anderen Forschern mit gutem Erfolg angewendet worden ist, als
besonders geeignet. Die Dehydrierung mittels Selens ergab in allen
drei Fillen den glelchen Kohlenwasserstoff C;4H,,, der ein Pikrat
vom Schmp. 101° und ein Styphnat vom Schmp. 126° lieferte. Nach der
Analyse konnte es sich um Trimethyl-, Methyl-dthyl- oder Propyl-naphthalin
handeln. Durch Oxydation des Kohlenwasserstoffs mit Kaliumferricyanid
nach WeiBgerber und Kruber?) wurde eine Siure erhalten, die nach ihrem
Verhalten als Naphthalin-x.7-dicarbonsdure8) anzusprechen ist. Es
handelt sich also bei dem Kohlenwasserstoff um 1-Methyl-7-idthyl-naph-
thalin, das kiirzlich von Ruzicka und Eichenberger®) durch Dehydrsie-
rung von Hexahydro-santenin erhalten worden ist. Allerdings fanden Ru-
zicka und Eichenberger®), sowie Harvey, Heilbron und Wilkin-
son!?) fiir den Schmelzpunkt des Pikrats etwas abweichende Werte.

Auf meine Bitte hat mit Hr. Prof. Ruzicka freundlicherweise Proben
des Pikrats und Styphnats des 1-Methyl-7-ithyl-naphthalins zu Vergleichs-
zwecken {ibersandt!). Die Misch-Schmelzpunkte mit den obigen Substanzen
ergaben fiir das Pikrat 99g—100° und fiir das Styphnat 126°. Gleichzeitig
teilte Hr. Prof. Ruzicka mir mit, daBl er und ein Mitarbeiter!?) aus dem
Helenin und Iso-helenin ebenfalls 1-Methyl-7-dthyl-naphthalin
durch Dehydrierung mit Selen und durch Oxydation des Kohlenwasserstoffs
mit Kaliumferricyanid Naphthalin-1.7-dicarbonsédure erhalten haben.

Es sind also bei der Dehydrierung zwei Kohlenstoffatome abgespalten
worden. Das eine gehdrt vermutlich der Carbonylgruppe des Lactonringes
an. Es wire dies ein analoger Fall zur Abspaltung eines Kohlenstoffs aus
dem Hexahydro-santonin!3). Das zweite abgespaltene XKohlenstoffatom
konnte I. als Methylengruppe vorliegen, II. aber, was wahrscheinticher
ist, wie beim Eudesmol¥) u. a. an ein quaternires Ring-Kohlenstoffatom
gebunden sein. Um hieriiber eine Entscheidung zu treffen, wurden die Lac-
tone zunichst vollkommen hydriert und die Hydrierungsprodukte
der Dehydrierung mit Selen unterworfen. Es zeigte sich, daB hierbei
in erheblich besserer Ausbeute als bei den nicht hydrierten Produkten der-
selbe Kohlenwasserstoff entstand wie aus diesen, mithin also Fall I
sehr unwahrscheinlich ist.

%) B. 60, 2323 [1927]. ) B. 52, 352 [1919].

8) Ruzicka u. Stoll, Helv. chim. Acta 3, 932 [1922].

%) Helv. chim. Acta 18, 1123 [1930], Pikrat: Schmp. 94°.

10) Journ. chem. Soc. London 1930, 423, Pikrat: Schmp. 979

11y Ich mdchte nicht versiumen, Hrn. Prof. Ruzicka auch an dieser Stelle meinen
warmsten Dank fiir sein Entgegenkommen auszusprechen.

12) Dissertat. van Melsen, Utrecht 1929.

13) Ruzicka u. Eichenberger, Helv, chim. Acta 18, 1117 (1930].

1) Rnzicka, Meyer u. Mingazzini, Helv. chim. Acta 5, 345 (1922},
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Zusammenfassend wire also zu sagen, daB die aufgefundenen drei
Bitterstoffe Lactone darstellen, die zur Klasse der Sesquiterpene,
und zwar dem Eudesmol-Typus, zu zdhlen sind. Der weiteren Erkenntnis
dieser und anderer Bitterstoffe sollen spitere Arbeiten gewidmet sein.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft gestatte ich
mir, fiir die gewihrte Unterstiitzung meinen verbindlichsten Dank abzu-
statten.

Beschreibung der Versuche.
Gewinnung der drei Bitterstoffe.

Das kiufliche Priparat ,,Helenin (Alant-Campher)” wurde im Hoch-
vakuum destilliert. Bis auf einen unbedeutenden harzigen Riickstand geht
die ganze Menge iiber und erstarrt zu prichtigen Krystallen. Diese werden
in Alkohol gelést, und unter Kithlung wird trocknes Ammoniak eingeleitet.
Nach 12—15-stdg. Stehen hat sich die Fliissigkeit mit feinen, weiBen Krystal-
len der Amide der Alantol- und Iso-alantolsdure erfiillt, die abfiltriert
und getrocknet werden. Die Mutterlauge wird zur Trockne eingedunstet
und der Riickstand 2-mal aus Eisessig umkrystallisiert. Dadurch wird bei-
gemengtes Amid, das in Eisessig spielend léslich ist, entfernt. Nach 5—6-
maligem Umlésen aus Alkohol steigt der Schmp. auf 174°, um dann konstant
zu bleiben. Das so gewonnene Dihydro-iso-alantolacton bildet schéne,
glinzende Nadeln, die in den gebriuchlichen organischen ILdsungsmitteln
in der Kilte ziemlich schwer loslich sind.

4.587 mg Sbst.: 12.865 mg CO,, 3.86 mg H;0. — Molekulargewichts-Bestimmung
nach Rast-Carlssohn?®): 0.0063 g Sbst. in 0.0875 g Campher: A = 12°.

C13H00,. Ber. C 76.87, H 9.46, Mol.-Gew. 234. Gef. C 76.51, H 9.41, Mol.-Gew. 240.

Das Gemisch der Amide wird 2-mal mit Essigester, dann 3—4-mal
mit Aceton ausgekocht, bis der Schmelzpunkt des ungelést gebliebenen
Anteils auf 235—240° gestiegen ist. Wenn dies der Fall ist, liegt fast reines
Iso-alantolsiure-amidvor. Die obige Essigester-Losung wird eingedunstet
und 2-mal aus Alkohol-Chloroform umgelést. Die weien Krystalle bestehen
durchweg aus Alantolsidure-amid.

Zur Riickwandlung der Amide in die Lactone eignet sich weder
die Verseifung mittels Alkalis noch Siure, ebensowenig die Bouveaultsche
Methode mit Schwefelsdure und Natriumnitrit. Am besten ist es, die Amide
trocken auf 2x10° bzw. 240° zu erhitzen und im Vakuum zu destillieren. Hier-
bei wird unter starker Ammoniak-Abspaltung das Lacton zuriickgebildet.
Durch Umkrystallisation aus Alkohol erhilt man so das Alanto- und Iso-
alantolacton vom Schmp. 76° bzw. 112° und der empirischen Zusammen-
setzung C,;Hy0,.

Alantolacton. 4.955 mg Sbst.: 14.030 mg CO,, 3.83 mg H,0.

C,sHgO,. Ber. C 77.54, H 8.68. Gef. C 77.25, H 8.65.

Iso-alantolacton. 0.1976 g Sbst.: 0.5605 g CO,, o0.1540 g H,0.

CysHyO;. Ber. C 77.54, H 8.68. Gef. C 77.38, H 8.72.

Dihydro-iso-alantolacton: 0.5 g Iso-alantolacton wurden mit
50 ccm Wasser versetzt und grob gepulvertes Natrium-amalgam hinzu-
gegeben, das von Zeit zu Zeit erginzt wurde. Nach 14-tigiger Reduktion

13) B. 60, 473 [1927].
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wurde ablfiltriert, mit verd. Schwefelsiure angesiuert und zur Riickbildung
des Lactons kurze Zeit auf dem Wasserbade erhitzt. Aus Alkohol umkrystal-
lisiert, zeigt das Produkt den Schmp. 173—174°; Misch-Schmp. mit Bitter-
stoff III: x174°.

Iso-alantolsiure-amid: 0.5 g Lacton wurden in 15 ccm Alkohol
gelost und trocknes Ammoniak bis zur Sittigung eingeleitet. Nach 12-stdg.
Stehen wurde abgesaugt und aus Essigester umkrystallisiert. - Schmp. (bei
langsamem Erhitzen): 247° (Sprinz?): 237—239°).

4.625 mg Sbhst.: 12.665 mg CO,, 3.71 mg H,0. — 3.470 mg Sbst.: 0.090 ccm N
(22.5% 762 mm). — 2.940 mg Sbst.: 0.077 ccm N (22°, 753 mm).

2C H, 0, + NH;.  Ber. C 74.97, H 9.00, N 2.91. Gef. C 74.87, H 9.00, N 3.00, 3.00.

Acetyl-amid: o.25 g Amid wurden mit 1 ccm Essigsdure-anhydrid 6 Stdn.
auf dem Wasserbade erwirmt. Die nach dem Verdiinnen mit Wasser ausfallende weifle
Substanz wurde aus Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 216—217° (Sprinz1$): 2129).

2.599 mg Sbst.: 0.064 ccm N (20.5°%, 756 mm), — C3,H,;OsN. Ber. N 2.68. Gef. N 2.85.

Die Darstellung des Amids und Acetyl-amids aus dem Alantolacton
geschah analog der aus dem Iso-alantolacton.

Amid: Schmp. 205—206° (Bredt und Posth?): 1979).
Acetyl-amid: Schmp. 180° (Bredt und Posth: 179%).

Dehydrierung des Iso-alantolactons?®): 10 g des Lactons wurden
mit 10 g Selen 40 Stdn. von 260° bis 3200 erhitzt. Danach wurde die braune
Masse mit Ather extrahiert und destilliert. Der Roh-Kohlenwasserstoff,
1-Methyl-7-dthyl-naphthalin, wurde iiber Natrium destilliert und in
das Pikrat und das Styphnat iibergefithrt. Schmp. des Pikrats: rox° des
Styphnats: 126°. Misch-Schmp. mit Original-Pikrat und Styphnat,
Ruzicka: 100° bzw. 1269

Kohlenwasserstoff. 5.049 mg Sbst.: 16.985 mg CO,, 3.60 mg H,O.

Cy3Hyq. Ber. Cogr.71, H 8.29. Gef. C 91.77, H 7.98.

Pikrat. 4.761 mg Sbst.: 9.935 mg CO,, 1.77 mg H,0. — 3.042 mg Sbst.: 0.280 ccm
N (21° 756 mm). — 2.768 mg Sbst.: 0.257 ccm N (20.5°% 756 mm).

C1oH,;O,N;. Ber. C 57.13, H 4.29, N 10.52. Gef. C 56.93, H 3.97, N 10.63, 10.74.

Styphnat. 5.042 mg Sbst.: 10.160 mg CO,, 1.89 mg H,0. — 3.065 mg Shst.:
0.282 ccm N (20.5°, 741 mm).

CyoH,,OgN;. Ber. € 54.93, H 4.12, N 10.12. Gef. C 54.97. H 4.19, N 10.43.

Die Dehydrierung des Alantolactons und des dritten Bitter-
stoffes geschah in derselben Weise wie eben beschrieben und lieferte Pikrate
und Styphnate vom gleichen Schmelzpunkt wie die aus dem Iso-alantolacton.
Mit den letzteren gemischt, ergaben sie keine Schmelzpunkts-Depressionen.

Die Oxydation des Naphthalin-Kohlenwasserstoffs nach Weif3-
gerber und Kruber?%) lieferte eine geringe Menge einer Sdure, die als
Naphthalin-1.7-dicarbonsdure anzusprechen war. Schmp. 265—266°
unter Schwarzfirbung¥).

1) 1. ¢. m 1.

%) vergl, hierzu Ruzicka u. van Melsen, Dissertat. van Melsen, Utrecht 1929.

1%) B. 52, 352 [1919]; vergl. z. B. Ruzicka, Helv. chim. Acta 9, 976 [1926), 10,
918 [1927]. :

20) vergl. hierzu Ruzicka u. Stoll, Helv. chim. Acta 5, 932 [1922]. — Nach einer
Privatmitteilung von Hrn. Prof. Ruzicka liegt der Schmelzpunkt der ganz reinen Siure
bei 295—296° (Dissertat. van Melsen, Utrecht 1929).
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Dehydrierung der hydrierten Lactone: 14 g Iso-alantolacton
wurden mit Platinmohr in Eisessig hydriert®). Nach Beendigung der
Wasserstoff-Aufnahme wurde der Eisessig abdestilliert und das erhaltene
Produkt direkt der Dehydrierung mit Selen unterworfen. Die Aus-
beute an Kohlenwasserstoff ist wesentlich besser als bei dem urspriinglichen
Lacton. Der Kohlenwasserstoff ergab ein Pikrat, Schmp. 101°, und ein
Styphnat, Schmp. 124° die als Pikrat und Styphnat des 1-Methyl-7-
dthyl-naphthalins identifiziert werden konnten. Dasselbe Pikrat und
Styphnat wurde bei der Dehydrierung des vollkommen hydrierten Alanto-
lactons erhalten,

10. Roland Scholl, Hans Semp und Edmund Stix:
Uber eine an Stelle der Beckmannschen Umlagerung tretende
Reaktion aromatischer 1.4-Diketon-monoxime (I. Mitteil.).
{Aus d. Institut fiir Organ. Chem. an dei Techn. Hochschule Dresden.]
(Eingegangen am 29. November 1930.)

Das von. uns beschriebene Monoxim des m-Xylyl-a-anthrachino-
nyl-ketons, CyiH,,;O,N, gibt, mit alkohol. Salzsdure auf 150° erhitzt,
Anthrachinon-a-carbonsiure-xylidid, CgH,(CO),CeHg(x).CO.NH(1).
CeH; (CH,)a(2.4), und ist aus diesem Grunde als m-Xylyl-a-anthrachino-
nyl-ketoxim der Formel I (R = H, Ar = (1) CgH3(CH,),(2.4) angesprochen
wordenl). Die Ausbeute an Xylidid war allerdings sehr gering. Das gab uns
Veranlassung zu dem Versuche, sie durch Verwendung anderer umlagernder
Mittel an Stelle von alkohol. Salzsiure zu erhéhen. Dabei erhielten wir mit
Eisessig-Schwefelsiure in guter Ausbeute eine um die Bestandteile des
Wassers drmere, in gelben Nadeln krystallisierende, schwach basische Ver-
bindung C,;H,,;0,N vom Schmp. 240°.

Konz. Schwefelsiure allein gibt mit Benzophenon-oxim bei 100° nach
Beckmann? Benzanilid. Eisessig-Schwefelsdure verwandelt cyclische Ket-
oxime nach Wallach3) durch Beckmannsche Umlagerung zunichst in
Lactame, die dann unter Wasser-Verlust und Ringsprengung mehr oder
weniger leicht in ungesittigter Nitrile, manchmal auch — unter gleich-
zeitigem Wasserstoff-Verlust — in cyclische Basen (Pyridin-Basen) {ibergehen.

Die theoretisch méglichen Produkte der Beckmannschen Umlagerung
unseres Oxims I sind das eingangs erwihnte Anthrachinon-I-carbonsiure-
m-xylidid und m-Xyloyl-a-amino-anthrachinon, CgH,(CO).CeH, () NH.CO ().
CeH; (CH;)y(2.4). Keines von beiden gibt in Eisessig-Schwefelsiure das
Anhydrid C,H,;O,N, sie werden vielmehr — wie auch andere, von uns
untersuchte Siure-arylide der a-Anthrachinon-Reihe — in normaler Weise
gespalten, das erste unter Bildung von Anthrachinon-x-carbonsiure4),
.das zweite von I-Amino-anthrachinon (siehe im Versuchs-Teil). Die

21y Auf die Hydrierungsprodukte wird in einer spéteren Arbeit eingegangen werden.

1) B. 60, 1245 [1927]. Der a. a. O., S. 1246 beschriebene Versuch der Beckmann-
schen Umlagerung ist neuerdings von Johannes Miiller mit reinstem Oxim (Schmp.
214—216% wiederholt und bestitigt worden. %) B. 20, 1508 [1887].

3) A. 309, 1 {x899], wo auch Literatur, 812, 171 [1900]; vergl. auch Beckmann
u. Liesche, B. 36, 1 [1923). 4 B. 60, 1246 [1927].





