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stof wird vom Katalysator abdekantiert und das Losungsmittel bis auf wenige ccm abdestil- 
liert. Die beim Abkiihlen erbaltenen Kristalle liefern beim Umlosen aus Essigester/Hexan 
farbl. Nadeln vom Schmp. 149-150O. Ausb. 90% d. Th. 

Durch 15 stdg. Verseifung in Eisessig und konz. Salzsaure erhalt man das Hydrochlorid vom 
Schmp. 235-237" (Zers.). 

FRIEDHELM KORTE, KARL-HEINZ BUCHEL und LUDOLF SCHIFFER 

Zur chemischen Klassifizierung von Pflanzen, XVI1) 

Zur Kenntnis des Gentiopikrins 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 31. Dezember 1957) 

Die Konstitutionsformel des Gentiopikrins wird durch Synthese des vollstandigen 
Grundskeletts gestiitzt. Man erhalt dieses aus dem 8-Isopropyl-8-valerolacton 
durch Anwendung der Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung. Die Reindar- 
stellung des Gentiopikrins aus handelsiiblicher Radix Gentiunae gelingt durch 
Gegenstromverteilung. Die Befunde von S. PESONEN und E. RAMSTADZ) am 

Gentiopikrin werden gedeutet. 

Fur die Aufstellung der Konstitutionsformel des Gentiopikrins (I) war der Nach- 
weis der Isopropylgruppe im Tetrahydrogentiopikrin3) von wesentlicher Bedeutung. 
Er stutzte sich sowohl auf die Identifizierung der Isobuttersaure nach Oxydation mit 
KMn04 wie auf das Auftreten der typischen Isopropylbanden im IR-Spektrum3,4) 
bei den Hexahydroderivaten I1 a -c. Zur Sicherung der Gentiopikrinformel haben 
wir daher das die Isopropylgruppe enthaltende Grundskelett (XVII) synthetisiert. 

0-R 
IIa: R = H 
IIb: R = Glucosyl 

A,/=" IIc: R = Tetraacetylglucosyl 

Wir gingen dabei vom y, y-Dimethyl-acetessigester (111) aus, der nach einer all- 
gemeinen Synthese fur P-Dicarbonylverbindungen von HA USER^) hergestellt werden 
kann, indem entsprechend substituierte Malonsaure-athylester-tert.-butylester der 
Isobutylenspaltung unterworfen werden. Bessere Ausbeuten (55  -65 % d. Th.) ergibt 

1)  XV. Mitteil.: F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 90, 2276 [1957]. 
2) J. Amer. pharmac. Assoc., sci. Edit., Vol. XLV, 8, 522 [1956]. 
3) F. KORTE, Chem. Ber. 87, 512, 769, 774 [1954]. 
4) N. SHEPHARD und D. M. SIMPSON, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 7, 161 I19531. 
5 )  D. S. BRESLOW, E. BAUMGARTEN und R. C. HAUSER, J. Amer. chem. SOC. 66,1286 119441. 
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jedoch die Saurespaltung des Isobutyryl-acetessigesters in absol. khanol/Natrium- 
athylat unter milden Bedingungens). Die direkte Acylierung des Essigesters durch 
Isobuttersaureester bzw. Isobutyrylchlorid liefert nur geringe Ausbeuten unter 10 %. 
Die Michaeladdition von I11 an Acrylsaure-athylester fuhrt uber die Zwischenstufen 

72 % c2H502cn CzHsOzC-CHz H2c\CH 

____f 1 + 1  

CH3Yc0 C02C2H5 
COPCZH5 

CH3YC=0 CH3 CHs 
111 IV 

IV und V zum 6-Isopropyl-6-valerolacton (VI). Dieses wird rnit Ameisensaure-athyl- 
ester zu VII kondensiert und anschliel3end der Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung7) 
unterworfen. Die entstehenden Tetrahydro- (XI) und Dihydropyranester (VIII) werden 

V VI VII 

gemeinsam verseift, die 6-Isopropyl-tetrahydropyran-carbonsaure XI1 durch fraktio- 
nierte Kristallisation aus absol. Ligroin abgetrennt und mit Thionylchloridpyridin 
in das Saurechlorid XI11 ubergefuhrt. Durch Aufbau nach ARNDT-EISTERT wird hieraus 

JcoR 

VIII: R = OCH3 
IX: R = O H  

X: R = C I  

XI: R=OCH3 
XII: R = OH 

XIII: R = C1 
XIV: R = CHN2 

der 2-Methoxy-6-isopropyl-tetrahydropyran-essigsa~e-(3)-methylester (XV) erhalten. 
Die a$-ungesattigten Dihydropyransaurechloride (2. B. X) eignen sich nicht fur den 
Aufbau, da sie mit Diazomethan keine histallinen Diazoketone ergebens). Destilliert 
man XV mit Polyphosphorsaure, so wird Methanol abgespalten zu XVIa; durch Ver- 

XV XVL: R = H 
XVIa: R = CH3 

XVII 

seifung erhalt man die ungesattigte Saure XVI, die durch Destillation in Gegenwart 
von He zum 8-0xo-3-isopropyl-2.9-dioxa-bicyclo-[O.3.4]-nonan (XVII) cyclisiert wird. 

6 )  H. HUNSDIECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 454 [1942]. 
7) F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 136 [1955]; 90,2150 [1957]. 
8 )  J. H. WOT~Z und ST. N. Buco, J. org. Chemistry 20, 210 [1955]. 
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Das IR-Spektrum zeigt eine intensive y-Lactonbande bei 1780 cm-1; die Lacton- 
titration ergibt den Verbrauch von 1 Mol. NaOH. Ahnlich wie das Hexahydrogen- 
tiogeninl. 3) ist dieses Lacton nicht loslich in Natriumhydrocarbonat, wohl aber in 
1 n NaOH; die dadurch frei werdende Aldehydgruppe 1aBt sich mit Triphenyl- 
tetrazoliumchlorid (TTC) nachweisen. Auch die typischen Banden der Isopropyl- 
gruppe im IR-Spektrum liegen ahnlich wie bei den Hexahydroderivaten I1 des Gentio- 
pikrins3). 

XVII: 828 912 953 972 1162 1340 137Ocm-1 
Hexahydroderivate des Gentiopikrins: 824 926 946 974 1165 1333 1374 cm-1 

In Verbindung mit den friiheren Befundenls3) ist damit das Grundskelett als weit- 
gehend gesichert anzusehen. 

Wahrend der Durchfuhrung dieser Synthesen beschrieben S. PESONEN und E. RAM- 
STADZ) ein mit Luftsauerstoff erhaltenes ,,Oxydationsprodukt" des Gentiopikrins, 
welches sie nicht rein darstellten, sondern nur papierchromatographisch identiiizierten. 
Dabei sollte uber ein Peroxyd XVIII die Verbindung XIX gebildet werden. Die 
Autoren glaubten, daB XIX d t  dem Gentiamarin von G. TANRET~) identisch sei. 

0-Glucosyl 0 -Glucosyl O-Glucosyl 

$ 6 0  0 0 0  $ 0  ()JLzH JAYCzH 0 OH 

OH 
XVIII XIX xx 

Wir haben bereits friiher den Nachweis gefuhrt, daB Gentiamarin keine einheitliche 
Substanz istlo). 

Da wir uber geeignete synthetische Vergleichssubstanzen verfugten, pruften wir, ob 
die von PESONEN und RAMSTAD vorgeschlagene Formel richtig sein kann. Das benotigte 
Gentiopikrin isolierten wir aus der kauflichen, nicht stabilisierten Droge Radix 
Gentianae, was bisher nicht gelungen war. Dies wurde durch Trennung des Roh- 
extraktes in einer Gegenstromverteilungsapparatur uber 100 Stufen erreicht, wobei 
alle Operationen unter Stickstoff ausgefuhrt wurden. 

Lost man Gentiopikrin in Wasser und la& die Losung einige Zeit stehen, so erhalt 
man die von PESONEN und RAMSTAD beschriebene Zone A im Papierchromatogramm 
(RF 0.19, n-Butanol/Eisessig/Wasser 4: 1 : 5). Die Substanz kann aus folgenden Grun- 
den nicht die Formel XIX besitzen: 

1. Anilinhydrogenphthalat und TTC weisen auf eine Halbacetalstruktur hin, die in 
XIX fehlt. 

2. Die synthetisch erhaltenen Substanzen X X I 7 )  und XXIII, welche die charakteri- 
stische Lactongruppierung von XIX enthalten, lassen sich nicht mit TTC und Anilin- 
hydrogenphthalat anfiirben. 

3. LaBt man das Gentiopikrin unter Stickstoff in waBriger Losung stehen, so bildet 
sich ebenfalls das Produkt A (RF 0.19). Die Intensitat der Zone A nimmt bei langerem 
Stehenlassen zu. 

9) Bull. Soc. chim. France 33, 1071 [1905]. 10) F. KORTE, Chem. Ber. 87, 1357 [19541. 
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Die experimentellen Ergebnisse stimmen jedoch uberein rnit der Formel XX, bei 
welcher der Lactonring des Gentiopikrins hydrolytisch geoffnet ist. Erhtirtet wird 
diese Vorstellung durch folgenden Befund: MiDt man die UV-Absorption der Zone A 
nach ihrer Elution vom Papier, so findet man das Spektrum a) (Abbild.). - D (cm-') 

521 40.103 

190 210 230 2521 270 290 310 330 
A(m,u)- 

UV-Spektren 
von Gentiopikrin 

a)nach 1 I4stdg. Stehenlassen 
in Wasser unter Stickstoff, 

Chromatographie 
und Elution bei RF 0.19 

mit Wasser; 
b) nach Lactonringoffnung 

rnit 1 Mol. Natronlauge 
und Ansduern mit 

1 Mol. Salzsaure 

Die gleiche Absorption ist nachweisbar, wenn der Lactonring des Gentiopikrins 
unter Stickstoff mit einem Mol. Natronlauge geoffnet und anschliel3end ein Mol. 
Salzsaure zugegeben wird. Chromatographiert man diese Losung, so tritt die Zone 
A starker auf. Nach dem Eluieren zeigt diese den gleichen Verlauf der UV-Absorp- 
tion (Abbild.). 

Ob durch Lufteinwirkung auf Gentiopikrin die Lactonsaure XIX entsteht, kann zur 
Zeit nicht entschieden werden. Eine derartige Reaktion scheint moglich, da wir eine 
ahnliche Oxydation am gesattigten Grundskelett XVII nachweisen konnten. Die 
Oxydation der Verbindung XVII rnit Wasserstoffperoxyd in n NaOH fukrt namlich 
zu einer Dicarbonsaure, die keine Reaktion mit TTC gibt und deren beide Carb- 
oxylgruppen sich titrimetrisch bestimmen lassen. Bei der Veresterung mit Methanol 
erhalt man den Hydroxydicarbonsaure-dimethylester XXII, wie die OH-Bande bei 
3440 cm-1 und die Estercarbonylbande bei 1730 cm-1 im IR zeigen. 

XXI XXII XXIII 

Bei der langsamen Destillation rnit Polyphosphorsaure schlieDt sich der &Lacton- 
ring (die OH-Bande im IR verschwindet), und es kann mit 64-proz. Ausbeute der 
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~-~sopropyl-6-valerolacton-cr-essigsaure-methylester (XXIII) isoliert werden, der weder 
mit Anilinhydrogenphthalat noch rnit TTC reagiert. 

Wir danken dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der DEUTSCHEN FORSCHUNGS- 
GEMEINSCHAFT fur eine Sachbeihilfe. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Alle UV-Spektren wurden in Methanol gemessen (Beckman-Spektrophotometer DK 1). 
Die IR-Spektren der Flussigkeiten wurden als Film zwischen NaC1-Scheiben gemessen 
(Perkin-Elmer, Model1 21). 

y,  y-Dimethyl-acetessigester ( I I I )  
a) 260 g Acetessigester und 46 g Natrium werden in 0.8 I absol. Athano1 umgesetzt, der 

Alkohol abdestilliert und der trockene Natriumacetessigester in 1 .5  I absol. Ather suspendiert. 
Unter gutem Ruhren laBt man 212 g (2 Mol) Isobufyrylchlorid zutropfen, so daB der k h e r  
schwach siedet. Bis zum Ende der NaC1-Abscheidung wird noch geruhrt, sodann mit Eis- 
wasser zersetzt und mehrmals rnit k h e r  ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen uber NaZS04 
destilliert man das Losungsmittel ab und fraktioniert den Ruckstand i. Vak.; Sdp.16 114 bis 
118", Ausb. 216 g (54 % d. Th.) Isobufyryl-acetessigester. UV-Absorption: Xmax 278mp, 
log E 3.84. 

25 g Na werden in 850 ccm absol. k h a n o l  gelost und auf + 10" abgekuhlt. Dann wird der 
Isobutyryl-acetessigester langsam zugegeben und noch 1 Stde. geruhrt. Man 1aBt 3 Tage bei 
Zimmertemperatur stehen und destilliert den grBDten Teil des Alkohols ab. Der Ruckstand 
wird mit verd. Salzsaure neutralisiert und mehrmals ausgeathert. Nach dem Trocknen uber 
CaC12 destilliert man den Ather ab und fraktioniert das zuruckbleibende (51 3 ma1 i. Vak. 
In den Vorlaufen befindet sich Essigester, Isobuttersaureester und Acetessigester. Man er- 
halt 110 g (64 % d. Th.) y,y-Dimethyl-acetessigester ( I I I ) ,  Sdp.13 83-86", als farbl., frucht- 
artig riechende Flussigkeit. UV-Absorption: Xmax 244mp, log E 3.06. 

CsH1403 (158.1) Ber. C 60.74 H 8.92 Gef. C 60.35 H 8.94 

b) Zu 13 g Mg-Spanen werden 1.5 ccm C C 4  und 15 ccm absol. Athanol gegeben. An- 
schlienend fugt man noch 150 ccrn absol. k h e r  hinzu und erhitzt zum Sieden. Sodann laBt 
man 100 g Malonsaure-athylester-fert.-bufylesters) vom Sdp.16 94-95" und 46 ccm absol. 
k h a n o l  langsam zutropfen. Nach 3 stdg. Sieden hat sich das Mg gelost. In diese Mischung 
1aBt man langsam die Losung von 57.5 g Isobufyrylchlorid in 160 ccm absol. k h e r  eintropfen 
und erhitzt noch 30 Min. Nach dem Erkalten wird rnit 100 ccm 0.5 n HzSO4 angesauert, mit 
k h e r  extrahiert und uber NazS04 getrocknet. Beim Abdestillieren des Losungsmittels erhalt 
man 136 g des rohen Isobufyrylmalonsaure-athylester-tert.-butylesters. Dieser wird in 200 ccm 
absol. Benzol gelost und 1 Stde. unter Verwendung eines Wasserabscheiders erhitzt. Sodann 
werden vorsichtig 2 g p-Toluolsuljonsaure zugesetzt und wieder zum Sieden erhitzt, wobei eine 
heftige Gasentwicklung einsetzt. Durch Entfarben von Bromwasser IaBt sich Isobutylen nach- 
weisen. Es wird 8 Stdn. erhitzt, die Benzollosung nach dem Erkalten rnit dem gleichen Volu- 
men k h e r  verdiinnt, mit gesatt. NaHC03-Losung gewaschen und uber N a ~ S 0 4  getrocknet. 
Ather und Benzol destilliert man bei Normaldruck ab und fraktioniert das zuruckbleibende 
0 1  mehrfach uber eine 12-cm-Vigreux-Kolonne i. Vak. ; Sdp.16 89 -92", Ausb. 43 g (48 % d. 
Th.) y,y-Dimethyl-acefessigester ( I I I ) .  

Das Produkt enthalt noch etwas nicht umgesetzten Malonsaure-athylester-tert.-butylester, 
der wegen des fast gleichen Siedepunktes schwer abzutrennen ist. Der Reinheitsgrad 1aI3t sich 
rnit Hilfe der UV-Absorption feststellen. 
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u-Isobutyryl-gltctarsa~~e-diath)~~ester ( I  V ) :  In die Losung von 2 g Na in 50 ccm absol. Atha- 
no1 werden nach dem Erkalten unter Ruhren 237 g (1.5 Mol) y,y-Dimethyl-ocetessigester gege- 
ben. Unter weiterem Riihren laRt man anschlieoend bei looo Wasserbadtemp. 150 g (I .5 Mol) 
frisch dest. Acrylsaure-athylester langsam zutropfen. Man riihrt noch 3 Stdn., laRt iiber Nacht 
stehen und saiuert mit verd., kalter Schwefelsaure an. Das ausfallende 01 wird rnit Ather ver- 
dunnt und abgetrennt, die w a h .  Schicht nochmals ausgeathert und die vereinigten Extrakte 
uber Na2S04 getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers wird i. Vak. fraktioniert. IV bildet 
ein farbloses 0 1  vom Sdp.o.05 95-99", Ausb. 278 g (72 % d. Th.). Die Substanz zeigt mit FeCh 
eine schwach violette Enolreaktion. Absorption im UV: Amax 260 mp, log E 2.7. 

C13H2205 (258.3) Ber. C 60.44 H 8.59 Gef. C 60.42 H 8.78 

y-Isobutyryl-buitersaure-athylester ( V ) :  278 g IV  werden mit 360 ccm Wasser und 50 ccm 
konz. Schwefelsaure unter RiickfluDkiihlung auf 100" erhitzt, bis keine C02-Entwicklung 
mehr zu beobachten ist (12 Stdn.). Nach dem Erkalten sattigt man die waRr. Schicht mit 
Ammoniumsulfat, nimmt das sich abscheidende 0 1  in 3 ma1 je  200 ccm Ather auf. Das nach 
Abdampfen des Athers zuriickbleibende 0 1  wird mit 300 ccm absol. khan01  und 30 ccm konz. 
Schwefelsaure 12 Stdn. unter RiickfluD erhitzt, der groDte Teil des iiberschuss. Alkohols ab- 
destilliert und die Losg. rnit waRr. NaHC03-Losg. neutralisiert. Nach Atherextraktion wird 
der Verdampfungsruckstand i. Vak. fraktioniert. Man erhalt 178 g (89% d. Th.) V als farb- 
loses 01 vom Sdp.o.05 60-62". Die 8-Ketogruppe 1aDt sich mit der Legalschen Probe nach- 
wei sen. 

CloH1803 (186.2) Ber. C 64.49 H 9.74 Gef. C 64.63 H 9.84 

Semicarbazon von V: 0.5 g Ketoester V werden in 10 ccm Athanol gelost, etwas Wasser bis 
zur Triibung hinzugesetzt, mit wenig Athanol wieder geklart, 1 g Semicarbarid-hydrochlorid 
und I .5 g Natriumacetat hinzugefiigt und unter Riihren auf dem Wasserbad 1 Stde. erwarmt. 
Man laBt dann 50 Stdn. stehen, filtriert die abgeschiedenen Kristalle ab und kristallisiert aus 
Methanol um. Farbl. Nadeln, Schmp. 185". 

C~H17N303 (215.3) Ber. C 50.22 H 7.96 N 19.52 Gef. C 50.23 H 7.92 N 19.68 

./-Isubutyryl-buttersaure: 80 g Michael-Addukt I V  werden unter Riihren rnit 120 ccm Wasser 
und 14 ccm konz. Schwefelsaure auf 100" erhitzt, wobei das entstehende Athanol abdestilliert. 
Nach Beendigung der Decarboxylierung wird mit Ammoniumsulfat gesattigt, die Saure aus- 
geathert und i. Vak. fraktioniert. Farbl. 01, Sdp.0.0~ 97", Ausb. 40 g (81.5 % d. Th.). 

C8H1403 (158.2) Ber. C 60.74 H 8.92 Gef. C 60.36 H 8.87 

S-H)~droxy-6-isopropyl-n-valeriansaure-athylester: Die Losung von 178 g V in 150 ccm 
Athanol wird unter Zusatz von 30 g Raney-Ni (Degussa) und 1 g Trilthylaniin bis zur Be- 
endigung der Wasserstof-Aufnahme (5 -6 Stdn.) im Autoklaven bei 100"/120 at  geschiittelt. 
Man zentrifugiert das Raney-Ni ab und destilliert den Hydroxyester i. Vak. Dabei tritt schon 
teilweise Lactonisierung ein, wodurch ein etwas erhohter C-Wert gefunden wird. Das IR-  
Spektrum zeigt eine OH-Bande 3340 cm-1. Farbloses 01 ,  Sdp.o.1 68-71", Ausb. 165 g (92% 
d. Th.). 

CioH2003 (188.3) Ber. C 63.97 H 10.71 Gef. C 64.48 H 10.06 

6-lsopropyl-6-valerolacton ( VI)  : 175 g 6-Hydroxy-6-isopropyl-n-valeriansaure-athylester 
werden mit 3 Tropfen Polyphosphorsaure versetzt und bei 12 Torr langsam destilliert. Es 
findet eine lebhafte Athanolabspaltung statt. Es wird noch 2mal unter gleichen Bedingungen 
destilliert, wobei Vlals farbloses 01 vom Sdp.12 110- 112" resultiert. Ausb. 120 g (89 % d. Th.). 
Das IR-Spektrum zeigt keine OH-Bande mehr; durch Titration wird eine Lactongruppierung 
pro Mol. nachgewiesen. UV-Absorption: Amax 209 mp, log E 1.96. 

C8H1402 (142.2) Ber. C 67.57 H 9.93 Gef. C 67.70 H 10.07 
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6-Isopropyl-a-hydroxymethylen-6-valerolacton (VII)  : 94 g (0.66 Mot) Lacton V l  und 64 g 
(0.86 Mol) Athylformiat, in 150 ccm absol. Ather gelost, 1aRt man einer Suspension von 16.4 g 
(0.71 g-Atome) pulverisiertem Na in 200 ccm absol. Ather und 1 ccm absol. khan01 langsam 
zutropfen. Es scheidet sich ein gelbes Na-Salz ab. Nach dem Riihren iiber Nacht wird rnit 
Eiswasser versetzt, ausgeathert und die waOr. Phase mit Salzsaure bei -5" b i s p ~  2 angesauert. 
Es fallt die krist. Hydroxymethylenverbindung VII aus, welche abgesaugt, rnit Eiswasser ge- 
waschen und i. Vak. getrocknet wird. Ausb. 90.5 g (90% d. Th.). Nadeln vom Schmp. 100 b e  
101 ' (aus Aceton/Petrolather). Enolreaktion mit FeCl3 rotviolett. Enoltitration nach K. H. 
MEYER: 96-100% Enolform. Absorption im UV: hXl 250 my, log E 3.97; A,,,, 209 my, 
log E 1.96 (Grundabsorption des Lactons). 

C9H1403 (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 Gef. C 63.51 H 8.34 

Umlagerung der Hydroxymethylenverbindung VII zu XI: Eine Losung von 7.7 g VII in 
100 ccm absol., 6 % Chlorwasserstoff enthaltendem Methanol lafit man 50 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur stehen. Nach Abdestillieren von etwa 50 ccm Methanol i. Vak. wird die Losung in 
120 ccm gesatt. KzC03-Lbsg. eingeriihrt und 3 ma1 mit je 100 ccm Ather ausgeschuttelt. Die 
vereinigten kherausziige werden iiber Na2S04 getrocknet, der k h e r  abdestilliert, das 61 
nochmals in absol. k h e r  aufgenommen und nach erneutem Trocknen und Abdestillieren des 
Losungsmittels i. Vak. fraktioniert. Man erhalt 8.2 g farbl. 01 vom Sdp.o.01 58-59", das 
vorwiegend aus 2-Methoxy-6-isopropyl-3-carbomethoxy-tetrahydropyran ( X I )  und nach der 
UV-Absorption bei 240 mp (a = 15.1) zu 20 % aus 6-Isopropyl-3-carbomethoxy-5.6-dihydro- 
4 H-pyran (VIII)  besteht. 

CllH~oO4 (216.3) Ber.*) C 61.91 H 9.22 Gef. C 62.17 H 9.43 
*) einschl. Korrekt. ftir 20 % Gehalt an VIII 

6-Isopropyl-3-carbomethoxy-5.6-dihydro-4 H-pyran ( VIII) : 7 g des Umlagerungsproduktes 
von VII werden mit einem Tropfen Polyphosphorsaure versetzt und in eine kleine Destilla- 
tionsapparatur mit aufgesetzter 10-cm-Vigreux-Kolonne gebracht. Die Substanz wird bei 
16 Torr 1 Stde. auf 75" erwarmt, wobei lebhafte Methanolabspaltung eintritt. AnschlieRende 
Destillation ergibt VIII als farbloses 01 vom Sdp.o.03 57". Ausb. 5.96 g (90% d. Th.). UV- 
Absorption: A,,, 240 mp, log E 4.13. 

C10H1,503 (184.2) Ber. C 65.19 H 8.75 Gef. C 64.87 H 8.80 

6-Isopropyl-3-carboxy-5.6-dihydro-4 H-pyran (IX) : 5 g Methylester VIII werden rnit einer 
Losung von 2.5 g KOH in 20 ccm Methanol und 10 ccm Wasser auf dem Wasserbad erwarmt, 
bis auf Zusatz von weiterem Wasser keine Triibung mehr eintritt. Nach 4 Stdn. destilliert 
man das Methanol i. Vak. ab und sauert die waBr. Losung unter Eiskiihlung rnit Salzsaure an. 
Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. 
Schmp. 71 -72" (aus Athanol/Wasser). Ausb. 4.2 g (91 % d. Th.). UV-Absorption: A,,, 
238 mp, log E 4.02. 

CgH1403 (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 Gef. C 63.51 H 8.42 

6-Isopropyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-carbonsaure- (3 )  -chlorid ( X )  : 4 g Dihydropyransaure IX 
werden mit 15 ccm Thionylchlorid versetzt und bis zur Beendigung der Gasentwicklung 2-3 
Stdn. auf dem Wasserbad bei 50" erwarmt. Man destilliert das iiberschiiss. Thionylchlorid 
i. Vak. ab und fraktioniert den Riickstand. X bildet ein farbloses 0 1  vom Sdp.o.4 69"; Ausb. 
3.6 g (80% d. Th.). 

CgH13C102 (188.5) Ber. C 57.35 H 6.92 Gef. C 57.94 H 7.17 

p-Toluidid von IX:  Der Losung von 740 mg Saurechlorid X in 20 ccm absol. Ather werden 
1.2 g p-Toluidin, in 50 ccm k h e r  gelost, hinzugefiigt, wobei Hydrochlorid ausfallt. Nach 
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24 Stdn. wird in der Kalte 2mal rnit je 30 ccm n HC1 ausgeschuttelt und die nun klare Ather- 
schicht einmal kurz mit 0.1 n NH3 gewaschen. Nach Abdestillieren des Athers bleibt ein 
krist. Ruckstand, der aus Benzol/Benzin umkristallisiert wird. Earbl. Nadeln vom Schmp. 107". 
Ausb. 790 mg. 

C ~ ~ H ~ I N O Z  (259.3) Ber. C 74.10 H 8.16 N 5.40 Gef. C 74.33 H 8.02 N 5.38 

2-Methoxy-6-isopropyl-3-carboxy-tetrahydropyran ( X U )  : 90 g nicht destilliertes Ester- 
gemisch (Umlagerungsprodukt von VII), das - wie das UV-Spektrum zeigt - neben X I  
12.7 % an Dihydropyranester VIII enthalt, werden mit einer Losung von 30 g KOH in 200 ccm 
MethanoliWasser (1 : 1) 24 Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt, das Methanol ab- 
destilliert und die Losung in der Kalte auf p~ 2 angesauert. Die durch Atherextraktion ge- 
wonnene olige Saure wird anschlieBend rnit der gleichen Menge absol. Ligroin aufgenommen 
und auf -50" gekiihlt, bis die Kristallisation einsetzt. Man laRt 24 Stdn. bei -20" stehen und 
saugt die Kristalle schnell ab. Ausb. 34 g (45 % d. Th.) XII in farblosen Kristallen vom 
Schmp. 120- 125". Die Substanz enthalt noch 1-2% an Dihydropyransaure IX, was durch 
UV-Absorption nachgewiesen wird. 

C1oH1804 (202.2) Ber. C 59.38 H 8.97 Gef. C 59.63 H 8.91 

2-Methoxy-6-isopropyI-tetrahydropyran-carbonsaure- (3)-chIorid (XIII )  : 22 g Tetrahydro- 
pyrancarbonsiiure X I I  (0.11 Mol) werden in einer Mischung aus 40 ccm absol. Benzol, 60 ccm 
absol. Ather und 9.6 g absol. Pyridin (0.12 Mol) gelost. In diese Losung 1aRt man unter 
Kiihlung 12.2 g (0.1 1 Mol) Thionylchlorid (puriss.), in 50 ccm Ather gelost, langsam eintropfen. 
Man ruhrt 5 Stdn. bei Zimmertemperatur. Vom Hydrochlorid wird unter LuftausschluB 
filtriert, das Lasungsmittel abdestilliert und das Suurechlorid XIII i. Vak. fraktioniert. Farbl. 
01, Sdp.o.1 56-58". Ausb. 17.2 g (71 % d. Th.). 

C10H17C103 (220.7) Ber. C 54.42 H 7.76 Gef. C 54.14 H 7.38 

p-Toluidid von XII: Zu der Losung von 318 mg Saurechlorid XIII in 10 ccm absol. Ather 
werden 500 mg p-Toluidin,. in 40 ccm absol. Ather gelost, gegeben. Dabei fallt das Hydro- 
chlorid aus. Nach 15 Stdn. wird zweimal mit je 35 ccm 0.05 n HCI ausgeschiittelt, 1 ma1 kurz 
mit 10 ccm 0.05 n NH3 gewaschen und die Atherschicht getrocknet. Sie hinterlaBt einen 
festen Riickstand, der, aus Ligroin 2mal umkristallisiert, farbl. Nadeln vom Schmp. 15 1' ergibt. 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (291.4) Ber. C 70.07 H 8.65 N 4.81 Gef. C 70.09 H 8.75 N 4.77 

2-Methoxy-6-isopropyI-3-diazoacetyl-tetrahydropyran ( X I V )  : Einer iiber KOH getrockneten 
Diazomethan-Losung, die aus 40 g Nitrosomethylharnstoff und 60 g KOH in 70 ccm Wasser 
bereitet ist, werden 17.2 g Methoxysaurechlorid XIII  hinzugefugt. Es setzt eine starke Stick- 
stoffentwicklung ein. Nach 8 stdg. Stehenlassen bei 0" und weiteren 10 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur wird der Ather abdestilliert ; es hinterbleibt ein gelber, krist. Ruckstand, der aus 
wenig absol. Petrolather umkristallisiert wird. Gelbe, derbe Kristalle vom Schmp. 73 -74", 
Ausb. 12.9 g (73 % d. Th.). UV-Absorption: hmax 246 mp, log E 4.04. 

CllH18N203 (226.3) Ber. C 58.39 H 8.02 N 12.38 Gef. C 58.74 H 8.08 N 12.26 

2-Methoxy-6-isopropyl-tetrahydropyran-essigsaure- ( 3 )  -methylester ( X V )  : 12.9 g Diazo- 
keton X I V  werden in 400 ccm absol. Methanol gelost und rnit frisch gefalltem Silberoxyd 
(aus 30 g Silbernitrat) unter RiickfluBkiihlung bis zur Beendigung der Stickstoffentwicklung 
erhitzt. Es bildet sich ein leichter Silberspiegel. Nach 3 Stdn. wird vom Silberoxyd filtriert, mit 
Aktivkohle behandelt und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird i. Vak. iiber 
eine Vigreux-Kolonne fraktioniert. Farbl. 01, Sdp.o.1 64-66". Ausb. 9.05 g (69% d. Th.). 
UV-Absorption: Esterbande bei hmax 209 mp, log E 2.77. 

C12H2204 (230.3) Ber. C 62.58 H 9.63 Gef. C 62.37 H 9.89 
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6-lsopropyl-5.6-dihydro-lH-pyran-essigsaure- (3)-methylester ( X V I a )  : 9 g X V  wcrden rnit 
einem Tropfen Polyphosphorsaure versetzt und 1 Stde. unter Durchperlen eines Stickstoff- 
stromes auf 75" erwarmt. Dabei spaltet sich Methanol ab, das in einer Kiihlfalle kondensiert 
wird. AnschlieDend wird. i. Vak. destilliert. 6.98 g (89% d. Th.) XVIa als farbloscs dl vom 
Sdp.o.1 68 -70". Im IR-Spektrum zeigt sich eine intensive, der C = C-Doppelbindung zuzu- 
ordnende Bande bei 1650 cm-1. UV-Absorption: Amax 208 my, log E 3.59. 

CllH1803 (198.3) Ber. C 66.64 H 9.15 Gef. C 66.36 H 9.85 

8-0xo-3-isopropyl-2.9-dioxa-bicyclo-[O.3.4]-nonan (XVII) : 5.8 g Ester XVIa werden in 
einer Losung von 6.5 g KOH in 14 ccm Wasser und 20 ccm Methanol geschiittelt, bis auf 
weiteren Wasserzusatz keine Triibung mehr eintritt. Nach 6 stdg. Riihren bei 25" wird das 
Methanol i. Vak. abdestilliert, der waDr. Riickstand bei 0" unter Riihren rnit Salzsaure auf 
PH 2 angesauert, die ausfallende olige Saure XVI ausgcathert, getrocknet und der k h e r  
abdestilliert: 4.9 g Rohol. Nach Versetzen rnit einem Tropfen konz. Schwefelsaure wird 2mal 
i. Vak. iiber eine 5-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert. Ausb. 3.96 g (73 % d. Th.) XVZZ als 
farbloscs dl vom Sdp.o.2 88-90". Das Produkt ist nicht loslich in NaHCO3-Liisung, jedoch 
loslich in n NaOH, gut loslich in n NaOH bei leichtem Erwarmen. Das IR-Spektrum zeigt 
eine intensive y-Lactonbande bei 1780 cm-1. Titration bestatigt eine Lactongruppierung pro 
Mol. Nach Losen in NaOH 1aDt sich die Aldehyd-Natur rnit TTC nachweisen. 

Gef. C 65.21 H 8.99 c10H1.503 (184.2) Ber. C 65.19 H 8.75 

6-Isopropyl-6-valerolacton-a-essigsaure-methylester (XXIII) : 0.95 g des Lactons XVII werden 
in einer Losung von 4 ccm Wasser, 4 ccrn 10-proz. H202 und 0.75 g KOH gelost, wobei 
Sauerstoffentwicklung und leichte Erwarmung zu beobachten ist. Man erwarmt das Gemisch 
2 Stdn. auf 50" und destilliert das H20 i. Vak. ab. Das zuriickbleibende Kaliumsalz wird 
i. Hochvak. getrocknet. (Man kann die Oxydation auch rnit 10-proz. HzOz unter starkerer 
Erwarmung durchfuhren. Bei Titration werden 2 Moll. NaOH pro Mol. oxydierter Substanz 
XVII verbraucht, die nicht rnit TTC reagiert.) Das Kaliumsalz wird rnit 40 ccm 10 % Chlor- 
wasserstoff enthaltendem absol. Methanol 50 Stdn. bei 25" stehengelassen, anschlieDend auf 
50" erwarmt, vom KCI abfiltriert und restliches Methanol und Chlorwasserstoff i. Vak. entfernt. 
0.91 g Hydroxyester XXIZ bleiben als farbl. d l  zuriick. JR-Spektrum: OH-Bande bei 3442 
cm-1, Estercarbonylbande bei 1730 cm-1. Der Hydroxyester XXII wird rnit einem Tropfen 
Polyphosphorsaure versetzt, 30 Min. bei schwachem Vak. auf 80" erwarmt und 2mal destil- 
liert. Es resultiert XXIII als farbloses dl vom Sdp.o.1 93-95". Ausb. 0.72 g (64% d. Th.). 
IR-Spektrum: Keine OH-Bande mehr, Ester- und Lactonbande bei 1730 cm-1. UV-Ab- 
sorption: A,,, 209 mp, log E 2.61. 

CllH1804 (214.2) Ber. C 61.66 H 9.15 Gef. C 61.55 H 9.34 

Isolierung von Gentiopikrin aus kauflicher Trockendroge von Radix Gentianae Luteae: 1 kg 
feingemahlene Trockendroge wird unter Stickstoff *) 3 ma1 im verschlieDbaren Eimer rnit 
siedendem Methanol bedeckt, geriihrt, filtriert und abgepreDt. Die Filtrate werden bei 50" 
i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird anschliel3end der Gegenstromver- 
teilung unterworfen. Phasengemisch bestehend aus 3330 ccm Chloroform, 3370 ccm k h a n o l  
(99-proz.) und 3300 ccm Wasser, in dem bei Bedarf zurverminderung der Emulsionsbildung 
100 g wasserfreies MgS04 gelost werden. Die Dichten der Phasen betragen d20 1.242 und 
0.974. Zunachst unterwirft man 150 g des Trockenextraktes, die in 1 I der schweren Phase 
gelost sind, einer siebenstufigen Gegenstromverteilung in 2-1-Scheidetrichtcrn. Ein evtl. noch 
ungeliister Rest des Extraktes wird in gleicher Weise behandelt. Nr. 3 - 5 enthalten die Haupt- 

*) Bei allen Operationen, bei denen erwarmt oder geschiittelt wird, mu13 stets unter Stick- 
stoff gearbcitet werden. 
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menge des Gentiopikrins (papierchromatographisch nachgewiesen). Ihr Inhalt wird i. Vak. 
zur Trockne eingedampft. Eventuell auftretende Schaumbildung laBt sich besonders gut durch 
Zugabe von n-Hexanol beseitigen. Der Trockenruckstand der Trichter Nr. 3 -5 wird nun in 
dem oben genannten Losungsmittelgemisch in einer Craig-Apparatur unter Stickstoff iiber 
100 Stufen verteilt. Die reinsten Gentiopikrinfraktionen sind in den GefaBen Nr. 50-55, die 
konzentriertesten in den GefaBen Nr. 5 5  -60 (papierchromatographisch nachgewiesen). Sie 
werden gemeinsam eingedampft, mit der schweren Losungsmittelphase aufgenommen, vom 
zuriickbleibenden MgS04 abfiltriert und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird in sieden- 
dem, wassergesatt. Essigester gelost, schwach eingeengt und stehengelassen. Dabei kristalli- 
sieren 2.3 g wasserfr. Gentiopikrin vom Schmp. 179". Bei Aufarbeitung der Mutterlaugen er- 
halt man noch weiteres, weniger reines Gentiopikrin. Schmp. nach mehrmaligem Umkri- 
stallisieren aus absol. k h a n o l  191". 

ROLAND MAYER und HANS-JOACHIM SCHUBERT~) 

Bromalkyl-cyclopentanone, 112) 

uber die Einwirkung von Alkali auf Brommethyl- und 
Bromathyl-cyclopentanon. Cyclopropan-cyclopentanon-(2)-spiran 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Leipzig 
(Eingegangen am 14. Januar 1958) 

Bromalkyl-cyclopentanone verhalten sich je nach Kettenlange der Alkylreste 
verschieden bei der Einwirkung von Alkali. Die Synthese des Cyclopropan- 
cyclopentanon-(2)-spirans (X) aus Bromathyl-cyclopentanon (I b) und das Ver- 
halten der Brommethyl-cyclopentanone I a und I1 gegen Alkali werden be- 

schrieben. 

Durch halbseitige Kondensation von Dihalogeniden an Cyclopentanon-o-carbon- 
saureester erhdt man, wie von uns bereits friiher beschriebenz. 3), die homologe Reihe 
der 1 -[w-Brom-n-alkyl]-cyclopentanone-(2) (I). 

la: n = 1 
Ib: n = 2  

In dieser Mitteilung werden Cyclisierungsversuche mit den Bromalkyl-ketonen 
I a und I b beschrieben. 

i) Diplomarb. Univ. Leipzig 1956 (wegen Universitatswechsel nicht abgeschlossen). 
2) I. Mitteil.: R. MAYER und E. ALDER, Chem. Ber. 88, 1866 [1955]. 
3) R. MAYER, Angew. Chem. 68, 169 [1956]. 




