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136. Karl Fr. W. Hansen: Uber die Bitterstoffe der Alantwurzel
(II. Mitteilung iiber Bitterstofie).
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Kiel.]
(Eingegangen am 12. Februar 1931.)

Vor einiger Zeitl) konnte gezeigt werden, daB in der Alantwurzel drei
Bitterstoffe von Lacton-Charakter enthalten sind — zwei von der Formel
C,5H300,, Schmp. 76° und 112°%, und eine Verbindung C,;H,,0,, Schmp. 174° —,
die bei der Dehydrierung unter Verlust zweier Kohlenstoffatome in 1-Methyl-
#-athyl-naphthalin {ibergehen und wahrscheinlich den bicyclischen Sesquiter-
penen vom Eudesmol-Typus zuzuzihlen sind. Durch geeignete Hydrierung
148t sich nun nachweisen, dal im Alanto- und Iso-alantolacton je zwei
Doppelbindungen vorhanden sind, und daB der Bitterstoff III eine
Doppelbindung enthilt. Die beiden Doppelbindungen im Alanto- und
Iso-alantolacton haben durchaus verschiedenen Charakter, wie aus der
Reduktion, die sich stufenweise leiten 14B8t, hervorgeht. Unterwirft man
nimlich diese beiden Stoffe etwa z2—3 Wochen einer langsamen Reduktion
mit Natrium-amalgam, so erhilt man ein Dihydro-alanto- bzw. Dihydro-
iso-alantolacton. Es zeigt sich, daB der Bitterstoff III mit letzterem
identisch ist. Mit der Absittigung der einen Doppelbindung 4ndert sich
der Charakter der Lactone nicht unwesentlich. Wihrend Alanto- und Iso-
alantolacton mit wiBrigen Alkalien die Salze der Oxy-sduren bilden, geben
die hydrierten Produkte die Salze nur mit alkoholischen Laugen. Ebenso
ist die Additionsfihigkeit fiir Ammoniak und Diazo-methan (s. u.) ver-
schwunden. Halogenwasserstoffe dagegen werden noch angelagert. Aus dem
ganzen Verhalten darf man schlieBen, da die eine Doppelbindung irgendwie
in Beziehung zur Carbonylgruppe des Lactonringes stekt.

Die Hydrierung der zweiten Doppelbindung bedarf energischerer Mittel.
Mit Platinmohr in Wasserstoff-Atmosphire geschiittelt, liefern Alanto- und
Iso-alantolacton unter Aufnahme von 4, Bitterstoff III unter Aufnahme von
2 Atomen Wasserstoff, dasselbe Tetrahydro-alantolacton C;;HyO, vom
Schmp. 147.5°. Hieraus ergibt sich ohne weiteres, daf die Isomerie der
ersten beiden Bitterstoffe nur durch verschiedene Anordnung der
Doppelbindungen bedingt ist.

Die folgenden Fragen iiber die Konstitution dieser drei Bitterstoffe stehen
noch zur Beantwortung: I. Der Bindungsort der Carboxylgruppe der freien
Oxy-siduren, 2. der Bindungsort der entsprechenden Hydroxylgruppe, 3. die
Lage der zwei Doppelbindungen resp. der einen Doppelbindung im Bitter-
stoff III.

Es hat von vornherein einen gewissen Grad von Wahrscheinlichkeit, da3
— wie etwa beim Santonin — die Carboxylgruppe in einer Isopropyl-
Seitenkette verankert ist. Bei der Dehydrierung wird sie abgespalten,
und nur der Athylrest bleibt haften. Die ganz analoge Erscheinung ist kiirz-
lich beim Santonin?) beobachtet worden. Nun vermdgen Lactone, wie
Semmler?®) gezeigt hat, durch Reduktion mit Natrium und Alkohol in
die entsprechenden Glykole iiberzugehen, die dann durch geeignete Reduk-
tion, wie etwa Kochen mit Jodwasserstoffsiure und Phosphor, in den Kohlen-
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wasserstoff mit der gleichen Anzahl von Kohlenstoffatomen iibergefiihrt
werden kénnen. Dieser Kohlenwasserstoff miilite dann bei der Dehydrierung
den zugrunde liegenden Naphthalin-Kohlenwasserstoff, 1-Methyl-7-iso-
propyl-naphthalin oder Eudalind), ergeben. Dieser Weg ist zwar gang-
bar, indessen sind die Ausbeuten sehr maflig. Vermutlich wirken die Doppel-
bindungen stérend. Daher wurde zunichkst das Tetrahydro-alantolacton
hergestellt, und dieses auch nicht als solches reduziert, sondern erst iiber die
frele Siure mit Diazo-methan in den Methylester der Tetrahvdro-
alantolsiure iibergefilhrt. Dieser ergab dann, nach Bouveault?) mit
Natrium und Alkohol reduziert, das Glykol, das durch Kochen mit Jod-
wasserstoff zum Grund-Kohlenwasserstoff reduziert wurde. Wie zu
erwarten war, entstand durch Dehydrierung des letzteren mit Selen
nach Diels und Karstens®) Eudalin, das durch das Pikrat, Schmp. go®,
und Styphnat, Schmp. 1189, identifiziert wurde. Aus den gewonnenen Resul-
taten lifit sich nunmehr fiir das Tetrahydro-alantolacton eine der folgenden
Formeln aufstellen:
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Eine Substanz der Formel I ist vor einiger Zeit von Clemo und
Haworth?) aus dem Santonin durch Reduktion gewonnen worden. Ob dieses
Deoxy-santonin mit dem Tetrahydro-alantolacton identisch ist, soll noch
untersucht werden.

Uber die Iage der Doppelbindungen in den Alantolactonen lalit sich
vorlaufig nur {iber die eine etwas sagen. Es wurde in der vorigen Arbeit?)
darauf hingewiesen, daB8 die von Bredt und Posth?), sowie von Sprinz1?)
als Amide angesehenen Produkte aus Lacton und Aimmoniak vermutlich
gar nicht die Amide der Oxy-siduren vorstellen, sondern aus 2 Mol. Lacton
und 1 Mol. Ammoniak zusammengesetzt sind. Sie diuften vielmehr als
Anlagerungsprodukte aufzufassen sein. a,B-ungesattigte Carbonsiuren
und deren Ester vermégen zunichst 1 Mol. NH, anzulagern. Die entstehende
Amino-siure lagert dann ihrerseits wieder 1 Mol. der ungesittigten Sdure an,
so daB das Reaktionsprodukt aus 2 Mol. Sidure und 1 Mol. NH; zusammen-
gesetzt ist!!). Ein solcher Fall diirfte auch hier vorliegen, wenn auch die
Leichtigkeit der Bildung der Additionsprodukte itberraschend ist. Dafiir
spricht auBerdem auch die Unméglichkeit, die Verseifung der Additions-
produkte mit den gewdhnlichen Mitteln, die bei wahren Amiden ohne weiteres

49 Ruzicka, Meyer u. Mingazzini, Helv. chim. Acta §, 345 [1922]).
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gelingen miiBte, zu erzwingen. — Ebenso ist es auch sehr leicht mdglich, an
das Alanto- und Iso-alantolacton Diazo-methan anzulagern unter Bil-
dung schén krystallisierter Pyrazolin-Detivate. Hierbei reagiert 1 Mol. Lacton
mit 1 Mol. Diazo-methan. Auch dies Verhalten ist charakteristisch fiir &, $-un-
gesittigte Sdurenl?). Endlich wire noch die leichte Reduzierbarkeit der
Lactone zu den Dihydro-lactonen anzufithren, zu der auch vor allem «,-un-
gesittigte Sduren befihigt sind. Ist die «, B-Doppelbindung aufgehoben, so
miiBte die Fihigkeit zur Aerlagerung erloschen sein, wie ja denn auch die
Dihydro-Verbindungen weder mit Ammoniak, noch mit Diazo-methan
reagieren. Aus diesem Grunde gibt Bitterstoff III mit Diazo-methan kein
Pyrazolin-Derivat, dagegen aus der freien Sdure glatt den Methylester.

Es ergibt sich also, daB die eine Doppelbindung bei a oder b (Formel I
und I1) zu suchen sein wird. Wahrscheinlich liegt sie bei a; denn lige sie
bei b, so wire zu erwarten, daf} sich die Bitterstoffe unter geeigneten Be-
dingungen ziemlich leicht unter Wanderung der semicyclischen Doppel-
bindung in den Ring isomerisieren wiirden. Die Entscheidung hieriiber bleibt
weiteren Untersuchungen vorbehalten.

Der Forschungs-Gemeinschaft der Deutschen Wissenschaft
spreche ich auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank fiir die ge-
wihrte Unterstiitzung aus; ebenso der Firma E. Merck, die einen Teil
des Ausgangsmaterials zur Verfiigung stellte.

Beschreibung der Versuche.

Dihydro-alantolacton: Die Darstellung geschah analog der frither13)
beschriebenen des Dihydro-iso-alantolactons. Aus heilem Alkohol um-
krystallisiert, zeigt die Substanz den Schmp. 126°.

Tetrahydro-alantolacton: Alantolacton wurde in Eisessig gelost
und unter geringem Uberdruck mit Platinmohr hydriert. Nach Aufnahme
der 4 Atomen Wasserstoff entsprechenden Menge ist die Hydrierung beendet.
Die Loésung wurde filtsiert und der Eisessig im Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand zeigte nach mehrfachem Umkrystallisieren aus Alkohol den
Schmp. 147.5°. Die Substanz ist mit der analog aus dem Iso-alantolacton
gewonnenen identisch.

4.623 mg Sbst.: 12.940 mg CO,, .20 mg H,O0.

C:H,,0,. Ber. C 76.22, H 10.23. Gef. C 706.36, H 10.17.

Tetrahydro-alantolsiure-methylester: 10g Tetrahydro-alanto-
lacton wurden in der berechneten Menge alkohol. Kalilauge gelst, mit Wasser
auf 150 ccm verdiinnt und unter guter Kithlung allmdhlich mit etwas weniger
als der berechneten Menge 50-proz. Essigsidure versetzt. Die abgeschiedene
Oxy-siure wurde schnell ausgedthert und sofort unter Kiihlung die be-
rechnete Menge #therischer Diazo-methan-Losung hinzugegeben. Nach
beendeter Reaktion wurde der Ather verdunstet. Der Methylester wurde
aus Alkohol als prachtvoll krystallisierende Substanz vom Schmp. 114°
gewonnen. Durch Verseifen mit methylalkohol. Kalilange 148t sich das Tetra-
hydro-alantolacton unverindert zuriickgewinnen.

5.450 mg Sbst.: 14.400 mg CO,, 4.82 mg H,O.

C,¢Hpg0y. Ber. C 71.59, H 10.52. Gef. C 72.08, H 9.90.

12} v, Pechmann u. Burkard, B. 88, 3590, 3595, 3597 [1900].
13) B, 64, 60 [1931].
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Reduktion des Esters nach Bouveault: 6 g des oben gewonnenen
Esters wurden in 40 ccm Alkohol geldst, die heifle Lisung auf 6 Mol. Natrium
tropfen gelassen und 2 Stdn. auf 150—160° erhitzt. Danach wurde soviel
Alkohol hinzugegeben, da8 das Natrium gerade gelést wurde, und darauf mit
Wasser versetzt. Unter gelindem Erwirmen wurde der Alkohol im Vakuum
verjagt und das abgeschiedene Glykol mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach
dem Verdampfen des Losungsmittels hinterblieb ein weifler Riickstand, der
direkt weiter verarbeitet wurde.

Reduktion des Glykols: Das rohe Glykol (ca. 3 g) wurde mit 2.5 g
rotem Phosphor und 50 ccm Jodwasserstoffsiure (Sdp. 127° 12 Stdn.
gekocht. Der entstandene Kohlenwasserstoff wurde mit Wasserdampf itber-
getrieben und ausgedthert. Nach Verdampfen des Athers hinterblieb ein
farbloses Ol, das ohne weiteres dehydriert wurde.

Dehydrierung des Kohlenwasserstoffs: Die gesamte Menge des
obigen Ols (ca. 2 g) wurde mit 2 g Selen 30 Stdn. bei 260—320° dehydriert.
Alsdann wurde in der iiblichen Weise aufgearbeitet und der entstandene
Kohlenwasserstoff in alkohol. Lésung mit Pikrinsiure versetzt. Das nach
dem Verdunsten hinterbliebene Pikrat schmolz nach hiufigem Unikrystalli-
sieren aus Alkohol bei 89—go®. Das analog dargestellte Styphnat hatte
den Schmp. 117—118°.

Pikrat: 5.077mg Sbst.: 10.875mg CO,, 2.12mg H,0. — 3.017mg Sbst.: 0.258ccm N
20% 761 mm).

Cy0H,,0,N,. Ber. C 58.09, H 4.63, N 10.17. Gef. C 58.43. H 4.67, N 9.98.

Alantolactone und Diazo-methan: 6 g Alanto- und Iso-alanto-
lacton im Gemisch wurden in 1oo cem Ather geldst und mit etwas mehr als
der berechneten Menge #dtherischer Diazo-methan-Lésung versetzt. Nach
etwa 5 Min. erwirmte sich die Losung und hellte sich auf. Gleichzeitig begann
eine farblose Substanz, in schénen Nadeln auszukrystallisieren, die das
Additionsprodukt aus 1 Iso-alantolacton 4+ 1 Diazo-methan vor-
stelit. Aus heiflem Alkohol umkrystallisiert, schmilzt der Korper bei 157°
unter lebhafter Zersetzung.

5.047 mg Sbst.: 12.930 mg CO,, 3.56 mg H,0. — 2.952 mg Sbst.: 0.263 ccm N
(20.5°, 761 mm).

C,6H,,0,N,. Ber. C 70.03, H 8.08, N 10.21. Gef. C 69.89, H 7.89, N 10.37.

Nach dem Verdunsten der dtherischen Mutterlauge hinterblieb das in
Ather leicht losliche Additionsprodukt von 1 Alantolacton + 1 Diazo-
methan. Auch dieses wurde aus heiflem Alkohol umkrystallisiert; es schmolz
dann bei 116—117° unt. Zers.

4-948 mg Sbst.: 12.775 mg CO,, 3.56 mg H,;0. — 2.900 mg Sbst.:0.256 ccm N (20.5°,
761 mm). .

C,sH,;,0,N,. Ber. C 70.03, H 8.08, N 10.21. Gef. C 7043, H 8.05, N 10.28,

Die zugrunde liegenden freien Siuren lassen sich durch Auflisen obiger
Produkte in alkohol. Kalilauge und darauffolgendes Ausfillen mit etwas
weniger als der berechneten Menge Essigsiure gewinnen.

Alantolacton: Schmp. der Siure 135—136°.

4.470 mg Sbst.: 10.760 mg CO,, 3.32 mg H,0. — 3.072 mg Sbst.: 0.254 ccm N
(21.5% 753 mm). .

CieHO3N,. Ber. C 65.71, H 8.28, N ¢.58. Gef. C 65.67, H 8.31, N 9.49.
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Iso-alantolacton: Schmp. der Siaure 143°

4.656 mg Sbst.: 11.165 mg CO,, 3.46mg H,0. — 3.038 mng Sbst.: 0.239 ccm N
(22°, 753 mm).

CyeH;O3N,. Ber. C 65.71, H 8.28, N 9.58. Gef. C 65.42, H 8.31, N 8.90.

Methylester des Bitterstoffes III: 2 g des Bitterstoffes wurden
in der berechneten Menge alkohol. Kalilauge gelést und mit Wasser verdiinnt.
Die durch Essigsiure abgeschiedene freie Oxy-sidure zeigt den Schmp.
106—107° unt. Zers. Sie wurde in Ather gelést und mit Diazo-methan-
Losung versetzt. Nach dem Verdunsten des Athers hinterblieb der Ester,
der, aus verd. Alkohol umkrystallisiert, bei 101° schmolz.

4-449 mg Sbst.: 11.710 mg CO,, 3.93 mg H,O.

CeH60,. Ber. C 72.13, H 0.84. Gef. C 71.81, H ¢.88.

137. F.v. Bruchhausen und H. W. Bersch: Bemerkungen zu
Ernst Spédth und Fritz Kuffner: Zur Konstitution des Cheli-
donins?).

(Eingegangen am 17. Februar 193r.)

Die von Spéith und Kuffner erzielten Ergebnisse begriiBen wir als will-
kommene Bestitigung der von uns aufgestellten Chelidonin-Formel?). Zu
unserem Bedauern miissen wir aber feststellen, dafl in dieser Arbeit eine un-
begriindete Kritik unserer Verdifentlichung enthalten ist.

Es wird uns zu unserem grofen Erstaunen der Vorwurf gemacht, wir
hiitten die nach den von Schwarz und uns erhaltenen Spaltstiicken moglichen
Formeln (IIT und IITa der Arbeit von Spédth und Kuffner) nicht geniigend
beriicksichtigt. Dieser Vorwurf ist unberechtigt. Er zwingt uns, ausdriicklich
darauf hinzuweisen, da der Kernpunkt unserer Uberlegungen sich gerade auf
das Ringsystem III, das der Schwarzschen Formel entspricht, bezogen hat.
Gerade dieses Ringsystem haben wir des lingeren besprochen und ausdriick-
lich abgelehnt, weil es mit den Ergebnissen des Emdeschen Abbaues und
der Chlor-kohlensiure-ester-Aufspaltung nicht in Einklang stand, und noch
andere Griinde dagegen sprachen. Da nun die gleichen Becdenken in noch
stirkerem Mafle gegen Formel II1a bestehen, eriibrigte sich deren Erwihnung
vollkommen. Man wird uns gewif3 beipflichten, wenn wir die Aufstellung von
uvzulinglichen Formeln vermeiden, und wir méchten hierin nicht dem Bei-
spiele der genannten Autoren folgen, die unter XI eine Formel zur Diskussion
stellen, die nach unseren Ergebnissen nicht mehr zu diskutieren war.

Ebenso bedauern wir die AuBerung {iber unsere phylogenetischen Be-
trachtungen, die thit der Bemerkung abgetan werden, daB solche Uberlegungen
schon frither einmal zu einer falschen Chelidonin-Formel gefithrt hatten. Der
von anderer Seite angestellte Versuch zur Ableitung einer Siebenerring-Formel
war rein spekulativ und stiitzte sich nicht auf reale Tatsachen, auf die wir
uns stiitzen konnten, Wenn die beiden Chelidonium-Alkaloide, das Protopin
ynd Chelidonin, die gleiche Summenformel, die gleichen Seitenketten, die
gleiche Stickstoff-Bindung besitzen und schlieBlich beim Abbau die gleichen
Spaltstiicke Hydrastsaure und Methyl-piperonylsidure ergeben, so wird man
nicht daran voriibergehen konnen, verwandtschaftliche Beziehungen zu
konstruieren.

1) B.64, 370 {1931]. 2} B. 63, 2520 ‘1930





