
115. Y a s u h i k o  A s a h i n a ,  M o r i z o  I s h i d a t e  und T u t o m u  
M om o s e : Ober das M ii 11 e r sche Lacton aus Hydrochlor- 

teresantals aure. 
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitat Tokyo.: 

(Eingegangen am 21. Fehruar 1933.) 

Durch Einwirkung von Alkali auf H y d r o c h l o r - t e r e s a n t a l s a u r e  er- 
Celt Mullerl) ein Lac ton  C,,H,,O, (Schnip. 103O), das beim Verseifen eine 
Oxysaure  (Schmp. 143-144O) geben SOU. Spater haben Semmler  und 
B a r t  e l t  2, den Schmp. derselben Oxysaure mit 159O angegeben. Es hat sich 
aber gezeigt3), daB die von den letztgenannten Forschern fur dieses Lacton 
aufgestellte Konstitutions-Formel einem isomer en  Lacton vom Schmp. 190O 
(Semmler-Barteltsches Lacton) zukommt. Urn die Konstitution des 
Miillerschen Lactons aufzuklaren, haben wir die vorliegende Untersuchung 
ausgef iihrt . 

Beim Schiitteln von Hydrochlor - te resanta l saure  mit kalter Lauge 
oder Sodalosung entsteht das Mull ersche Lacton fast quantitativ. Wird 
dieses mit heiBer I,auge verseift, so werden eine Oxysaure  CloHl,O, (Schmp. 
185O) und eine ungesa t t i g t e  Saure  C10H140, (Schmp. 142O) fast in gleichen 
Mengen erhalten. Entgegen den alteren Angaben schmilzt die Oxysaure bei 
vie1 hoherer Temperatur, mas darauf zuruckzufuhren ist, daB die friiheren 
Forscher die gleichzeitige Bildung der ungesattigten Saure nicht erkannten 
und ein Gemisch von beiden Sauren in Handen hatten. So liegen die von 
Mu l ler  ermittelten Analysen-Zahlen zwischen C,oH1,O, und C,,H140,, so 
daB er fur seinLacton ein Doppelmolekiil C,oH,oO, anzunehmen gezwungen war. 

Vor kurzem haben wir 4, durch aufeinanderfolgende Einwirkung von 
Phosphor  p e n t a b r o m i d und Ani l i  n a d  trans - x - A p o - b o r n e 01 - 7 -car  - 
b o n s a u  r e - m e t h y  1 es te r  eine A p o - c a m p  h e n - carbons  a u r e CloH140, vom 
Schmp. 142O und [a]D -70.8O erhalten. Diese Saure ist nun identisch mit 
der aus dem Miillerschen Lacton erhaltenen ungesattigten Saure C10H1402. 
Wird diese Apo-camphen-carbonsaure  niit Salzsaure gesattigt, so wird 
ein Hydrochlorid vom Schmp. 1740 und vom [a]= -84.320 - ein Isomeres 
der Hydrochlor-teresantalsaure ~ erhalten, das beim Behandeln rnit Alkali 
wieder das Mullersche Lacton gibt. 

Die Oxysaure (Schmp. 185O) ist bestandig gegen verdiinnte Mineral- 
sauren und liefert erst beim Erwarmen mit Eisessig unter Ztisatz von Schwefel- 
saure neben wenig Acetat der tmns-x-Apo-isoborneol-7-carbonsaure haupt- 
sachlich das S emmler  - B a r t  el t sche Lacton (Lacton der I-cis-  x- Ap o -is0 - 
borneol -7-carbonsa iure) .  Ferner ist die Oxysaure bestandig gegen ver- 
dunnte Alkalien und Permanganat-Losung. Dehydratisiert man aber die 
Oxysaure, indem man sie mit saurem Kaliumsulfat langere Zeit erhitzt, so 
liefert sie neben Teresantalsaure eine zweite  Apo-camphen-carbon-  
sau re ,  die der I s o - t e r e ~ a n t a l s a u r e ~ )  nahe steht. 

l)  Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtscli. I’harmazeut. Ges. 238, 376 [1900:. 
z, B. 40, 4465 [1907]. 
7 Journ. -4mer. chem. Soc. 53, 1097 [1931]; R .  66, 1673 [1933j. 
4) B. 68, 83 [1935]. 
5, B. 49, 2563 [1916], 68, 83 [1935]. -~ Damals haben wir die Iso-teresantalsaure 

von K u p e  und Tomi  als ein Gemisch von einer stark linksdrehenden Apo-camphen- 
carbonsaure rnit wenig Teresantalsaure erkannt. Fur diese Apo-camphen-carbonsanre 
wollen wir vorlaufig den Namen Iso-teresantalsaure beibehalten. 
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Da sich die Oxysaure (Schmp. 185O) nicht mehr lactonisieren und weder 
mit der trans- noch der c is-x-Apo-borneol  (bzw. - isoborneol)-7-car-  
bonsaure  identifizieren la&, so mufl sie eine P-Osysaure  sein. Die da- 
neben bei der Verseifung des Miillerschen Lactons fast in gleichen Mengen 
auftretende A p  0- camp hen  - c a r  b o ns  a u r e v-om Schmp. 142O leitet sich nicht 
von der Oxysaure vom Schmp. 185O ab, sondern entsteht aus einer anderen 
P-Oxysaure durch Wasserabspaltung. Wir nehmen also an, daB das Miiller - 
sche  L a c t o n  e in  Gemisch von  zwei d i a s t e reomeren  P-Lactonen  ist. 
Jedenfalls geht die Entstehung des N iille r schen Lactons aus Hydrochlor- 
teresantalsaure bzw. aus Apo-camphen-hydrochlorid-carbonsaure parallel mit 
der *rAlkali-Umwandlung des Jsobornyl-chlorids bzw. des Camphen-hydro- 
chlorids, wobei Camphenhydrat und Camphen gebildet werden. Da das 
Methyl-camphenilol bestandiger als Camphenhydrat ist, so konnte wohl die 
Oxysaure vom Schmp. 185O dem Methyl-camphenilol-Typus entsprechen. 
Der Mechanismus der oben geschilderten Umwandlungen kann durch fol- 
gende Schemata erklart werden : Die H y d r  oc  hlor-  t e resan  t a l sau re  , die 
im wesentlichen durch die Konstitution I ausgedriickt wird, wird zunachst 
durch Umlagerung in I1 und 11’ iibergefiihrt und liefert dann das Gernisch 
von zwei a-Lactonen I11 und I V  (Miillersches Lacton). Das eine Lacton (111) 
geht bei der Verseifung in die bestandigere Oxysaure V iiber (Camphen-  
hydra t -B i ldung) ,  wahrend das andere (IT) dabei unter Wasser-Abspaltung 
die Apo-camphen-carbonsaure (VI) liefert (Camphen-Bildung) .  Die Apo- 
camphen-carbonsaure (VI) geht durch Chlorn-asserstoff in das Geniisch von 
I1 und 11’ iiber, so da13 bei der Alkali-Behandlung des letzteren wieder das 
Miillersche Lacton erhalten wird. 

Besehreibung der Versuehe. 
11 iill e r s c h es  I, a c t  o n 

2 g der aus Iso-ketopinsaure dargestellten T e r e s a n t a l ~ a u r e ~ )  werden 
in 5 ccm Methanol gelost, unter Eiskiihlung mit trockeneni HC1-Gas gesattigt 
und der nach 2-tagigem Stehen entstandene Niederschlag aus Petrolather um- 
krystallisiert. Die so gewonnene H y d r  ochlor-  t e r  e s a  n t a l s  a u r  e bildet 
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farblose Prismen vom Schmp. 195O (193O nach Miiller, 199O nach Semmler  
und Bartel tg)) .  Eine 2-proz. alkohol. Losung dreht das polarisierte Licht 
fast nicht. 

Wird 1 g der Hydrochlor-teresantalsaure mit 50 ccm 1-proz. Natronlauge 
(oder Soda- oder Bicarbonat-Losung) umgeschiittelt, so lost sich die Saure 
und aus der Losung scheidet sich ein neues, krystallinisches Produkt (0.7 g) 
aus. Aus Petrolather umgelost bildet es farblose Krystalle vom Schmp. 103O. 

0,2080 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10 ccm gelost (1 dm. 1s"): a = -l.04°; 
[a]: = -50.00°. 

Die vom Lacton befreite, alkalische Mutterlauge wird angesauert, aus- 
geathert und die Atherlosung verdampft. Der Riickstand bildet b.eim Um- 
losen aus Benzol farblose Prismen vom -Schmp. 18S0 und erweist sich als 
identisch mit der Oxysaure aus Miillerschem Lacton (s. u.). 

Verseifung des  Mullerschen Lac tons .  
Oxysaurevom Schmp.  185O (Apo-camphenhydrat-carbonsaure): 

3 g Miillersches Lacton werden mit 30 ccm 10-proz. Kalilauge 20 Min. ge- 
kocht, die erkaltete Losung zunachst mit Ather gewaschen, d a m  angesauert 
und ausgeathert. Die beim Verdampfen der Losung hleibende Substanz wird 
aus Benzol umkrystallisiert. Der in Benzol schwerlosliche Teil (1.3 g) bildet 
farblose Prismen vom Schmp. 185O, ist in Alkohol leicht, in Petrolather un- 
loslich. Durch langeres Kochen mit 10-proz. Kalilauge bleibt die Saure un- 
verandert und ist auch in der Warme bestandig gegen Permanganat. 

0.2230 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10 ccm gelost (1 dm, 1 9 O ) :  a = -0.130; 

4.690 mg Sbst.: 11.197 mg CO,, 3.602 mg H,O. 
[a]; = -5.83'. 

C,,H,,O,. Ber. C 65.17, H 8.76. Gef. C 65.11, H 8.59. 

Apo-camphen-carbonsaure :  Die von der Oxysaure  (Schmp. 1850) 
abfiltrierte benzolische Mut t e r l auge  hinterla& beim Verdampfen einen 
Ruckstand (1.3 g) ,  der beim Destillieren bei 156-157O (23 mm) siedet und 
aus Alkohol umkrystallisiert farblose Krystalle vom Schmp. 142O bildet. 

0.2194 g Sbst., in Benzol zu 10 ccm gelost (1 dm, 18O) : a = -1.51O; [a]g = - 68.82". 

Nach diesen Daten, sowie Misch-Schmp.-Bestimmung ist die Saure 
identisch mit der A p  o - c a m p  11 en-  ca  rh  o ns  a u r  e aus d - trans - x- A p o - h o r - 
n e 01 - 7 -carbons  a u  r e 4).  

A p o - c a m p  h en - 11 y d r o c h lo  r i d - ca r  b o n s a u r e. 
5 g Apo-camphen-carbonsaure  werden in 12 ccm Methanol gelost, 

unter Eiskiihlung mit trocknem Salzsaure-Gas gesattigt und 2 "age stehen 
gelassen. Der hierbei erhaltene Niederschlag bildet beiin Umlosen aus Petrol- 
ather farblose Prismen vom Schmp. 174O unt. Zers. Ausbeute quantitativ. 

0.2040 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10 ccm gelost (1 dm, 1SO); a = -1.72"; 
[a]: = -84.32O. 

4.740 mg Sbst. : 10.257 nig CO,, 2.950 mg H,O. - 0.0718 g Shst. : 0.0490 g XgCl. 
C,,H,,O,Cl. 

Mu 1 lersc  hes I, a c t  o n a u s  der  A p  o - c a mp hen-  h y d r  o c hlor  i d-ca r b o n- 
saure.  

1 g Apo-camphen-hydrochlorid-carbonsaure wird mit 50 ccm 1-proz. 
Natronlauge durchgeschuttelt, wohei sich die Krystalle auflosen, wahrend 

Ber. C 59.23, H 7.45, C1 17.19. Gef. C 59.02, H 6.96, C1 16.S9. 

6, B. 40, 3104 [1907! 
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sich eine andere Substanz aus der Losung ausscheidet. Diese wird 
abgesaugt, rnit Wasser ausgewaschen, getrocknet und aus Petrolather um- 
krystallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 1020. 

0.2088 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10 ccm gelost (1 dm, 1 8 O ) ;  a = -1.05O; 

4.830 mg Sbst.: 12.780 mg CO,, 3.600 mg H,O. 

Aus der alkalischen Mutterlauge lafit sich beim Ansauern etwa 0.1 g 

[u]:; = -50.29°- 

C,,H,,O,. Ber. C 72.29, H 8.43. Gef. C 72.16, H 8.34. 

Oxysaure  vom Schmp. 185O isolieren. 

D e h y d r a t a t i o n  der  Oxysaure  Schmp.  185O (Bildung von I so - t e re -  
s a n  t a 1 s a u r e u n d Teresa  n t a1 s a u r e). 

Bei cler Einwirkung von Diazomethan  auf die Oxysaure Schmp. 1850 
entsteht der Methyles te r ,  ein farbloses 0 1  \-om Sdp.,, 122-124O. 2.5 g 
Ester werden nit 3 g Kaliumbisulfat vermischt und 2 Stdn. auf 2000 erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird das Produkt mit Wasser verriihrt, rnit Ather extra- 
hiert und dieser verdampft. Der Riickstand wird im Vakuum fraktioniert 
und die Fraktion 103-106° (20 mni) aufgefangen, die nach dem Verseifen 
mit 30-proz. methanolischem Kali nieder destilliert wird. Der bei 154-156O 
(22 mm) siedende Anteil bildet beim Umlosen aus Alkohol farblose Krystalle 
vom Schmp. 143-144O. 

- 97.06O. 
0.0302 g Sbst., in Renzol zu 0.5 ccm gelost (1 dm, 18O); cz = -5.87O. , c& = 

Die Xigenschaften der Saure stehen zwischen denen der Te resan ta l sau re  
(Schmp. 15S0, [a]: = -70.8O) und der sog. I so - t e re san ta l sau re  (Schmp. 
14Z0, [a]: = -1120.3O). Um also auf die etwaige Beimischung der Teresantal- 
saure zu priifen, haben wir 0.1 g der hier gewonnenen Saure in Bicarbonat- 
losung aufgenommen und in der U'arme rnit KMnOhI,osung oxydiert, bis 
diese nicht mehr entfarbt wurde. Bei der Wasserdampf-Destillation der mit 
Essigsaure angesauerten Losung erhielten wir eine krystallinische Substanz 
(0.03 g) vom Schmp. 158O, die mit der Te resan ta l sau re  gemischt keine 
Schmp.-Depression zeigte. 

Wagnersche  Umlagerung der  Oxysaure  Schmp. 185O. 
2 g Oxysaure m-erden rnit 5 g Eisessig und 7 g 70-proz. Schwefelsaure 

6 Stdn. unter zeitweiligem Umschiitteln auf 60-70° erwarmt. Dann wird 
die klare Auflosung rnit Wasser verdiinnt, rnit Soda bis zur schwach sauren 
Reaktion versetzt und das abgeschiedene 0 1  rnit Ather extrahiert. Die athe- 
rische Losung wird, zur Beseitigung saurer Bestandteile, rnit Sodalosung ge- 
schiittelt und verdampft. Der Riickstand bildet beim Urnlosen aus Essig- 
ester farblose Krystalle vom Schmp. 191O und ist identisch rnit dem Semmler -  
Barteltschen Lacton. Ausbeute 1.6 g. 

0.2222 g Sbst., in absol. Alkohol zii 10 ccm gelost (1 dm, 17O); (x = -2.62O; 

Beim Ansauern der oben erhaltenen Sodalosung und darauffolgenden 
Ausathern laflt sich eine Saure erhalten, die beim Umlosen aus Petrolather 
farbloseprismen vomSchmp. 122O bildet und rnit d-trans-x-Apo-isobornyl- 
acetat-7-carbonsaure4)  identisch ist. Ausbeute nur 0.03 g. 

[a]; = -117.9". 




