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BURCHARD FRANCK, OTTO WOLFGANG THIELE
und TiLL RESCHKE

Mutterkorn-Farbstoffe, IVD
Zur Konstitution der Secalonsiure

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen
(Eingegangen am 15. November 1961)

Chrysergonsidure erwies sich als identisch mit Secalonsdure. Secalonsidure
C32H3p_3404 enthiilt je zwei C-Methyl- und aliphatische Carbomethoxy-, sowie
sechs acetylierbare Hydroxygruppen, wovon zwei phenolische sauer (pXpmg8.5)
sind. Durch UV- und IR-Spektren, Farbreaktionen, pX-Messungen, sowie
Hydrolyse mit Natronlauge zum 2.6-Dihydroxy-acetophenon-Derivat wurde
3.5-Dihydroxy-chromon als konjugiertes System nachgewiesen. Hiervon sind
zwei Molekille zu einem 8.8’-Bichromonyl miteinander verkniipft, da Secalon-
sdure beim energischen Alkaliabbau 2.4.2’.4’-Tetrahydroxy-biphenyl liefert, im
KMR-Spektrum zwei Paare benachbarter aromatischer Protonen zeigt und mit
2.6-Dibrom-benzochinon-chlorimid keinen Indophenol-Farbstoff bildet.

Kiirzlich berichteten wir liber die Isolierung von zwei Farbstoffen aus Roggen-
mutterkorn (Claviceps purpurea) und ihre Identifizierung als Hydroxy-anthrachinon-
carbonsiuren2, von denen eine mit Endocrocin identisch ist3-9, Es soll nun unsere
Untersuchung der schon friiher isolierten hellgelben Mutterkorn-Farbstoffe Secalon-
sdured) und Chrysergonsdure® beschrieben werden.

Auf der Suche nach den Triigern der physiologischen Wirkung isolierte F. KRAFTS aus dem
Chloroform-Extrakt von entfettetem Mutterkorn Secalonsidure als einen in gelben Nadeln
kristallisierten Farbstoff vom Schmp. 244°, dem er nach der C,H-Analyse, doch ohne Mole-
kulargewichtsbestimmung, die Summenformel C;3H;40¢ gab. Seine alkoholische Ldsung
reagierte sauer, wurde mit Eisen(III)-chlorid rotbraun und reduzierte Silbernitrat nicht. Auf
Grund des Verhaltens gegen kalte Natriumcarbonatlésung und Alkalien sowie der Abspal-
tung von Kohlendioxyd und Wasser beim trocknen Erhitzen auf 260° wurden fiinf Sauerstoft-
atome einer ,,B-Hydroxylactonsidure-Gruppierung (I oder II), das sechste einer phenolischen
Hydroxygruppe zugeschrieben.
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Spiter untersuchte W. BERGMANNT) das von C. JacoBy ®) aus Mutterkorn isolierte Ergo-
chrysin, von dem er annahm9), daB es mit Secalonsidure identisch sei. Nach Molekular-
gewichtsbestimmung verdoppelite er die Formel von KrAFT zu Cy3H130,3, erhielt durch
Zinkstaub- oder trockene Destillation ein Monophenol, C9H;¢03, und isolierte aus der Alkali-
schmelze Oxalsaure, Essigsdure, 1.3.5-Kresotinsdure, Resorcin sowie 2.4.2".4’-Tetrahydroxy-
biphenyl. A. SToLL, J. RENZ und A. BRACK® gewannen Secalonsiure zusammen mit einem
sehr dhnlichen Farbstoff, den sie als Chrysergonsidure bezeichneten, aus ungarischem bzw.
schweizerischem Mutterkorn. Sie erhéhten die Formel der Secalonsidure nach ihrem Meth-
oxylwert auf C31H30-32014 mit zwei Methoxylgruppen und sechs aktiven Wasserstoffatomen.
Aus der Alkalischmelze liel sich 2.4.2’.4’-Tetrahydroxy-biphenyl, Bernstein- und Methyl-
bernsteinséure, jedoch keine 1.3.5-Kresotinsdure isolieren. Mildere Alkalibehandlung durch
kurzes Erwidrmen in 50-proz. Lauge auf 125° gab nur Methylbernsteinsiure. Einwirkung von
Acetanhydrid bei 100° fuhrte bei geringem Pyridinzusatz zu einem farblosen, acetylfreien,
kristallisierten Abbauprodukt, C;7H,607, bei PyridintiberschuB8 zu einem amorphen, rotbrau-
nen Acetylierungsprodukt mit 409, Acetyl. Chrysergonsiure stimmte in diesen Befunden,
wie auch im UV-Spektrum mit Secalonsédure {iberein und unterschied sich nur durch hdheren
Schmelzpunkt und geringere Loslichkeit.

ISOLIERUNG VON SECALONSAURE UND CHRYSERGONSAURE

Als Ausgangsmaterial zur Isolierung der Farbstoffe brauchten wir Mutterkorn
einheitlicher:genetischer Herkunft. Wir verwendeten deshalb durch kiinstliche Beimp-
fung gewonnenes Zuchtmutterkorn, das wir in moglichst frischem Zustande verar-
beiteten, um Verdnderungen durch Stoffwechselvorginge in dem noch lebenden Pilz-
material zu vermeiden. In Anlehnung an die Angaben von KRAFTS, STOLL u. a.9
haben wir Secalonsdure bzw. Chrysergonsidure nach folgendem Schema aus Mutter-
korn abgetrennt und anschlieBend fraktioniert umkristallisiert. Die wegen ihrer sghr
geringen Loslichkeit schwierige papierchromatographische Charakterisierung der bei-
den Farbstoffe gelang mit dem Losungsmittelsystem 2 Butanol/Triiithylamin/Pyridin/
Wasser (4:4:1:6) auf 0.5 m Citratpufferpapier (pH 6.0), worin beide Farbstoffe
nur eine Zone von gleicher Wanderungsgeschwindigkeit bildeten. Identisch waren
sie auch nach IR- (Abbild. 1), UV-Spektrum (Abbild. 4, S. 1333), Misch-Schmelz-
punkt und Analysen.

Isolierung der Farbstoffe Secalonsiure und Chrysergonsdure aus
Roggenmutterkorn (Claviceps purpurea)

In zwei getrennten Ansitzen wurde durch Petrolither entfettetes und fein gemahlenes

Mutterkorn mit Chloroform und 80-proz. wifir. Methanol extrahiert:

A. Chloroformextrakt B. Methanolextrakt
Extraktriickstand nacheinander mit Petrol- WiBriger Extraktriickstand zwischen verd.
éther, Eisessig, heiBem Methanol gewaschen Salzsiure (pH 3) und Ather verteilt.
und aus Chloroform umkristallisiert: 1) Atherphase: Endocrocin, Clavorubin3)

Secalonsdure 2) Ungeldste Zwischenschicht nach Umkri-

stallisieren aus Aceton: Chrysergonsdure
3) Saure, wifrige Phase:
Mutterkorn-Alkaloide

7 Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1489 [1932].
8) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 39, 104 [1897].
9 W. BERGMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1486 [1932].
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A. STOLL u. a.%) betrachteten Secalonsiure und Chrysergonsiure als zwei sehr dhnliche,
aber doch verschiedene Verbindungen, weil sich der Farbstoff aus dem Chloroformextrakt
(Secalonsiure) von dem des Methanolextraktes (Chrysergonsdure) durch tieferen Schmelz-
punkt, bessere Loslichkeit, etwas niedrigere Kohlenstoffwerte und spezifische Drehung in
Pyridin unterschied. Diese Unterschiede kénnten darauf zuriickgefithrt werden, daB die Auf-
arbeitung A (s. Schema) wie wir fanden einen zuniichst weniger reinen Farbstoff liefert als B
und sich Drehwerte in Pyridin nicht zum Vergleich eignen, weil Secalonsdure in diesem L§-
sungsmittel unter Drehungsanstieg veridndert wird.
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Abbild. 1. IR-Spektren von Secalonsdure (a) und Chrysergonsdure (b) in Kaliumbromid

FUNKTIONELLE GRUPPEN DER SECALONSAURE

Secalonsdure schmilzt nach mehrfachem Umkristallisieren aus Chloroform, Dioxan
und Aceton bei 268 —270°, [x]#®: + 49.5° (in Dioxan). Analysenwerte, Molekular- und
Aquivalentgewichtsbestimmungen entsprechen am besten der Formel Ci;Hag._34014
mit zwei Methoxy-, zwei C-Methyl-Gruppen und sechs aktiven Wasserstoffatomen.

Molekular- und Aquivalentgewichtsbestimmungen der Secalonsiure CisHi4O14 (642.6)
ergeben: 649 (kryoskop. in Phenol), 645 (ebullioskop. in Dioxan), 331 (potentiometr. Titra-
tion in 80-proz. Dimethylformamid), 326 (Methoxylbestimmung).

Die spezif. Drehung in Dimethylformamid und Pyridin verschiebt sich wihrend
21 Tagen um 52° bzw. 22° nach positiven Werten. Durch potentiometrische Titration,
wegen der geringen Wasser- und Alkoholloslichkeit in 80-proz. Dimethylformamid 10
ausgefiihrt, wurden zwei saure Gruppen vom pXpyg-Wert1!) 8.5 nachgewiesen. Diese
Aciditit liegt zwischen der von Benzoesidure (pKpme 7.6) und Phenolen (z. B. 2.6-

10) Die Secalonsiure wurde nach der Titration unveridndert zurlickgewonnen.

11) Potentiometrisch bei 20° in 80-proz. Dimethylformamid bestimmter scheinbarer pX-Wert,
der unter Beriicksichtigung des Laugeverbrauchs vom reinen L8sungsmittel bis zum Wende-
punkts-pH korrigiert ist.
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Dihydroxy-acetophenon pKpppe 10.2). Da Secalonsiure mit methanolischer Salz-
sdure auch in der Siedehitze nicht verestert wird, konnen keine freien Carboxylgruppen
vorliegen. Diazomethan in Dioxan/Ather ergibt dagegen eine Dimethylsecalonsiure
mit insgesamt vier Methoxygruppen, die keine sauren Gruppen mehr enthilt und
sich durch olivgriine Eisen(III)-chlorid-Reaktion von Secalonsidure (rotbraun) unter-
scheidet. Die beiden sauren Gruppen der Secalonsidure kOnnen hiernach sauren,
phenolischen Hydroxygruppen zugeschrieben werden.
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Abbild. 2. Potentiometrische Titration von Secalonsdure (a) und Dimethylsecalonsiure (b)
in 80-proz. Dimethylformamid

Eine 1R-Frequenz der Secalonsiure bei 1738/cm ist fiir freies aliphatisches oder
aromatisches Carboxyl zu hoch und riihrt zusammen mit der Bande bei 1230/cm
(Abbild. 1) von einer aliphatischen Ester- oder Lactongruppe her. Ubereinstimmend
verbraucht Secalonsidure bei der alkalischen Lactontitration unter LuftausschluB3 in
90-proz. Methanol und in Wasser zusammen mit den beiden freien sauren Gruppen
3.8—4.1 Aquivv. Lauge. Das Reaktionsprodukt der Lactontitration enthilt keine
Methoxylgruppen mehr und verbraucht, potentiometrisch titriert, 3.8 Aquivv. Lauge.
Hieraus und aus dem Befund, daB Secalonsiure weder bei saurer, noch bei alkalisch
durchgefiihrter Acetylbestimmung fliichtige Sduren abspaltet, folgt, daB sie zwei ali-
phatische Carbomethoxygruppen besitzt.

Wie frither schon festgestellts. 7, stoBt die Acetylierung der Secalonsiure wegen
ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Basen und ihrer Schwerldslichkeit auf Schwierig-
keiten. In heiBem Acetanhydrid/Natriumacetat oder Pyridin 16st sie sich unter Ace-
tylierung, doch zeigen Verfirbung und UV-Spektren der Acetylierungsprodukte
tiefergehende Verinderungen am konjugierten System an. Acetanhydrid/Schwefel-
sdure oder Perchlorsdure liefern Produkte, deren phenolische Hydroxygruppen zu-
folge der noch positiven Reaktion mit Eisen(III)-chlorid und diazotierter Sulfanil-
siure12) unvollstindig acetyliert sind, wobei im ersten Falle wegen teilweiser Sulfu-
rierung die Acetatausbeute sehr gering ist. Erst mit Acetanhydrid/Pyridin wihrend
lingerer Zeit in der Kilte und chromatographischer Fraktionierung des Reaktions-
produktes ist ein farbloses Secalonsiure-hexaacetat, [«]2°: —43.3°, erhiltlich, das keine
Eisen(III)-chlorid-Reaktion zeigt und nicht mit Diazomethan reagiert. Kochen mit

12) R. L, HossFELD, J. Amer. chem. Soc. 73, 852 [1951].
Chemische Berichte Jahrg. 95 86
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verd. Salzsdure gibt ein hellgelbes Verseifungsprodukt von gleicher rotbrauner Eisen-
(III)-chlorid-Reaktion wie Secalonsiure. Dimethylsecalonsiure 148t sich unter den-
selben Bedingungen zu Dimethylsecalonsiure-tetraacetat mit je vier Methoxy- und
Acetylgruppen acetylieren.

Secalonsiure nimmt mit Platin-Katalysator in Dioxan, Eisessig oder verd. Natron-
lauge keinen Wasserstoff auf und wird aus der Dioxan- und der Eisessiglosung unver-
dndert zuriickgewonnen. In Natronlauge setzt erst nach 25 Stdn. unter hydrolytischer
Spaltung der Secalonsdure langsam Wasserstoffaufnahme ein. Eine Chinongruppie-
rung oder leicht hydrierbare Doppelbindungen sind daher nicht vorhanden.

Durch die bisher nachgewiesenen funktionellen Gruppen sind gemiB folgender
Teilformel zehn der vierzehn Sauerstoffunktionen aufgeklirt. AufschluB iiber die
Bindung der vier restlichen Sauerstoffatome gibt die Untersuchung des Grundge-
riistes der Secalonsiure.

2 C-CH;,
Ca6H1604 2 aliphat. —CO,CH;
6 OH, davon 2 phenolisch und sauer

KONJUGIERTES GRUNDGERUST DER SECALONSAURE

Bei Alkalischmelze$:? oder Barytabbau der Secalonsiure entsteht 2.4.2".4'-Tetra-
hydroxy-biphenyl (IV). Wo die iibrigen Strukturteile an dieses Abbauprodukt ge-
bunden sind, zeigt das Protonenresonanzspektrum der Secalonsdure in deuterierter
Natroniauge. Zwei Dubletts bei 2.58 und 3.57 ppm entsprechen nach Lage, Intensitit
und Aufspaltung zwei Paaren nicht #quivalenter, benachbarter, aromatischer Proto-
nen. Sie konnen sich, wie auch aus dem Vergleich mit synthetischen Modellverbin-

dungen!® hervorgeht, nur in den Stellungen 5,6 und 5',6' des Biphenylgrundgeriistes
(III) befinden.

0
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Abbild. 3. Protonenresonanzspektrum von Seca- IV: R,R’=H, O =0H

lonsdure in n NaOD bei 60 MHz. Chemische Ver-
schiebung in ppm-Einheiten, bezogen auf H,0O
= 4.8 (entspr. etwa (CH3)4Si = 10.0)

In der Secalonsdure kann III daher nur iiber R,R’ und die O-Atome mit den iibrigen
Teilen des Molekiils verbunden sein. Das Protonenresonanzspektrum zeigt auBer-
dem, daB das Grundgeriist in der Umgebung der aromatischen Protonen symmetrisch,

13) J. AHRENS, Diplomarbeit, Univ. Gdttingen 1962.
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also der ihnen benachbarte Teil der Substituenten R und R’ gleich ist. Anderenfalls
wire die magnetische Abschirmung der Protonen 5 und 5’ bzw. 6 und 6’ verschieden
und das Spektrum wiirde nicht zwei, sondern vier Dubletts von der halben Intensitiit
zeigen.

Weitere Auskunft iiber das konjugierte System der Secalonsiure geben ihr UV-
Spektrum und das von Dimethylsecalonsiure. Sie sind dem des 5-Hydroxy-2-methyl-
chromons (VI)14) ghnlich (Abbild. 4).
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Abbild. 4. UV-Spektren von Secalonsdure (Chrysergonsiure) (a), Dimethylsecalonsdure (b),
5-Hydroxy-2-methyl-chromon (c¢) und 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (d) in Methanol

Vollige Ubereinstimmung der Spektren ist nicht zu erwarten, weil in der Secalonsiure zwei
5-Hydroxy-chromonyle nach dem KMR-Spektrum zu einem symmetrischen Biphenylderivat
verknlipft sein missen. Solche Dimerisierung bewirkt in der Regel Verschiebung nach héheren
Wellenldngen und Intensitdtszunahme, besonders bei den lingerwelligen Absorptionsban-
den15,16). In dieser Weise unterscheiden sich auch die UV-Spektren von Secalonsdure und
von VI,

An jeder Chromonhilfte muB sich noch eine der beiden sauren phenolischen, mit
Diazomethan methylierbaren Hydroxygruppen befinden. Die 5-stiindige kann es nicht
sein, weil sie infolge fester Wasserstoffbriickenbindung zur benachbarten Carbonyl-
gruppe sehr schwach sauer ist und 5-Hydroxy-chromone nicht mit Diazomethan

14) K. SeN und P. BaGcHy, J. org. Chemistry 24, 316 [1959)].

15) R. A. FRIEDEL, M. ORCHIN und L. REGGEL, J. Amer. chem. Soc. 70, 199 [1948).

16) H. A. STAAB, Einflhrung in die theoret. organische Chemie, Verlag Chemie, Weinheim
1959, S. 376.
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reagieren1?, auch nicht unter den von uns zur Methylierung der Secalonsiure ange-
wandten Bedingungen. Andere Positionen im Phenylkern des §5-Hydroxy-chromon-
Chromophors kommen fiir die saure Hydroxygruppe nicht in Betracht, weil diese
durch die Biphenylbindung und die durch Protonenresonanz nachgewiesenen aroma-
tischen Protonen schon besetzt sind. Somit verbleiben den sauren Hydroxygruppen
nur die Kohlenstoffatome 2 oder 3 im Pyronteil von VI. Fiir die 3-Stellung sprechen
IR-Spektren und pKppp-Werte 1) nachstehender Modellverbindungen.

0 OH O (o) o) 0

L OO0 O =0y

OO OO OO s 00N (X
0 CH; o CHj, o OH o O o CH,
A\ A1 Vil

Vil
vc=0 1649 1667 1655 1609/cm
PK*DMF — > 13 6.5 11.8

Ahnlich den Flavonen!8.19) zeigen Chromone eine Carbonylfrequenz bei 1650/cm
(V, VII), die sich durch eine S-stindige Hydroxygruppe um etwa 20 Einheiten erhéht
(VI). Im 3-Hydroxy-2-methyl-chromon 20 (VIII) ist die Carbonylfrequenz um 40 Ein-
heiten herabgesetzt und stimmt mit der von Secalonsidure (1607) iiberein.

Der pXpmp-Wert der Secalonsiure (8.5) liegt zwischen denen von 3-Hydroxy-2-me-
thyl-chromon (VIII, 11.8) und der vinylogen Sdure 2-Hydroxy-chromon (VII, 6.5).
Zusitzlich miiBten diese beiden zur Diskussion stehenden Chromone in der Secalon-
sdure eine Hydroxygruppe in 5-Stellung enthalten. Es ist anzunehmen, daB diese bei
VIIund VI als —I-Substituent und zusitzlich bei VIII durch Schwichung der Wasser-
stoffbriicke zwischen dem Carbonylsauerstoffatom und der 3-stindigen Hydroxy-
gruppe die Aciditit erhoht.

Wie die Beispiele IX —XI zeigen, wird durch Anfiigen einer zusitzlichen Hydroxy-
gruppe an ein Chelat aus Carbonyl- und Hydroxygruppe (IX) dessen Aciditit unter
Schwichung der Wasserstoffbindung zur ersten Hydroxygruppe betrichtlich erhoht
(X). Demgegeniiber richtet der induktive Effekt einer dritten, nicht am Chelat betei-
ligten Hydroxygruppe nur wenig aus (XI).

H H H
o )
ﬁco—cu, '\ CO-CH; )\ C(')‘—CHJ
! l H M H
y N’ HO” o7
X X X1
PKpmr > 13 10.1 9.9

17 T. M. Meuer und H. Scumip, Helv. chim. Acta 31, 1603 [1948].

18) G. E. INGLETT, J. org. Chemistry 23, 93 [1958).

19) H. L. HerGerT und E. KURTH, J. Amer. chem. Soc. 75, 1622 [1953].
20) G. WITTIG, Liebigs Ann. Chem. 446, 155 [1926]).
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Wegen der am Stuart-Kalottenmodell erkennbaren sterischen Hinderung ist nicht
wahrscheinlich, daB die Carbonylgruppe von X ganz in die Benzolebene hineingedreht
und nur einer der beiden o-stindigen Hydroxygruppen zugewandt ist.

Beriicksichtigt man diese pXpugHerabsetzung durch die zusitzliche S-Hydroxy-
gruppe in VII und VIII, so kann Secalonsiure nur 3.5-Dihydroxy-chromon (XII)
als konjugiertes System enthalten.

/H' /H H AN /H' H\
g 0 O 0 o o 0 I
OH’
7 R R
—_ =
OH )
o R OH OH
XII XiVa XIVb

XIII: H' = CH;

Dieser aus Carbonylfrequenzen und pKpyg-Werten gezogene SchluB wird dadurch
gestiitzt, daB Dimethylsecalonsiure dieselbe olivgriine Eisen(IIl)-chlorid-Reaktion
zeigt wie 5-Hydroxy-3-methoxy-flavone 21), die mit ihr die Gruppierung XIII gemein-
sam haben.

Zur Sicherung der Chromonstruktur untersuchten wir auBerdem das Verhalten
der Secalonsiure beim milden Alkaliabbau und bei spezifischen Farbreaktionen.
Ein 3.5-Dihydroxy-chromon (XII) wiirde durch Natronlauge unter Bildung eines
2.6-Dihydroxy-acetophenon-Derivates XIV hydrolysiert, dessen Seitenkette ein durch
Wasserstoffbriicken stabilisiertes Redukton (XIVa und XIVb) darstellt. Wir verfolg-
ten die Verinderung einer bei 20° gehaltenen Losung von Secalonsiure in # NaOH
spektroskopisch (Abbild. 5). Innerhalb von 56 Stdn. tritt vollstindige Hydrolyse ein.
Das Endprodukt entspricht nach Absorptionsspektrum (Abbild. 6) und seiner griinen
Eisen(IlI)-chlorid-Reaktion dem 2.6-Dihydroxy-acetophenon und reduziert wie ein
Redukton ammoniakalische Silberlésung.

Chromone geben sich ebenso wie die Flavone22) durch eine Reihe von Farbreak-
tionen (Tab. 1) zu erkennen, die teils auf einer Oxoniumsalzbildung (a), teils auf der

Tab. 1. Farbreaktionen von Secalonsiure und Modellverbindungen®

2-Hydroxy-
Secalon- 5-Hydroxy- Quercetin  6-methoxy-
sdure 2-methyl- XV) acetophenon
chromon (VI) XVD
a) Konz. Schwefelsiure goldgelb hellgelb gelb gelb
) (griin) (griin) (=)
b) Eisen(III)-chlorid rot rotviolett braun rotbraun
¢) Pyroboracetat goldgelb gelb gelb gelb
- (grin) (blaw) (griin)
d) WiLsoN-Reaktion 23) goldgelb gelb gelb gelb
(-) gelbgriin (- )

*} Fluoreszenzfarbe in Klammern

21) L. H. BricGs und R. H. LOCKER, J. chem. Soc. [London] 1951, 3131.

22) Zusammenfassung bei K. VENKATARAMAN in L. ZeCcHMEISTER, Fortschr. Chem. org.
Naturstoffe [Wien] 17, 12 [1959].

23) C. W. WILsON, J. Amer. chem. Soc. 61, 2303 [1939]; K. TAuBtcK, Naturwissenschaften
30, 439 [1942).
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Abbild. 5. UV-Spektren von Secalonsiure in n NaOH bei 20° nach 0.25—72 Stdn.

Abbild. 6. UV-Spektren von Secalonsiure, die 56 Stdn. mit # NaOH hydrolysiert wurde, (a) und
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Bildung von Chelatkomplexen zwischen Carbonylsauerstoff und einer 5-stindigen
Hydroxygruppe beruhen (b, c, d). Die Wilson-Reaktion2¥, bei der etwas Substanz,
in Aceton geldst und nach Zusatz von Borsdure und Oxalsiure einge- OH O
dampft, einen gelben, intensiv gelbgriin fluoreszierenden Riickstand I
hinterlBt, ist fiir die nebenstehende Gruppierung und damit fiir 5-Hydr-
oxy-chromone spezifisch. Mit Pyroboracetat zeigen auch o-Hydroxy- I
acetophenone Gelbfirbung und griine Fluoreszenz. Das Verhalten von
Secalonsiure bei diesen Farbreaktionen wurde mit 5-Hydroxy-2-methyl-chromon (VI),
Quercetin (XV) und 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (XVI), welches dasselbe
konjugierte System wie das 5-Hydroxy-chromanon (XVII) enthilt, verglichen (Tab. 1).
Secalonsiure gibt dhnliche Firbungen wie VI, doch keine Fluoreszenz. In dieser
Hinsicht entspricht es XVI (bzw. XVII), das bei den spezifischen Chromonreaktionen
a) und d) ebenfalls nicht fluoresziert. Da Chromanone dhnliche UV-Spektren (vgl.
XVI1in Abbild. 4d) wie die Chromone haben und auch durch Lauge zu Hydroxy-aceto-
phenonen hydrolysiert werden konnen, war somit die Moglichkeit nicht von der Hand

OH O OH O OH O
I | R
4 l CH,
OH
HO” Vg o

OH
/
OCH;
XVIl: R=H
XV OH XVI1 XVIII: R = OH

zu weisen, daB sich Secalonsidure vom 3.5-Dihydroxy-chromanon (XVIII) ableitet. In
diesem Falle sollte sich dessen Acyloingruppierung durch Dehydrierung zum «-Di-
keton nachweisen lassen. Secalonsidure wird aber nach Kochen mit basischem Wis-
mut(III)-carbonat in Glykol-monoéthylither/Eisessig nach W. RiGBY 24 unveréindert
zuriickgewonnen, wihrend sich Benzoin auf diese Weise rasch unter Bildung schwar-
zen, metallischen Wismuts zu Benzil dehydrieren 148t und auch 3.5-Dihydroxy-fla-
vanone in «-Diketone bzw. die tautomeren Flavonole umgewandelt werden25),

Fiir die Chromonstruktur spricht auBerdem, daB Secalonsiure beim Sittigen seiner
Losung in Dioxan mit Salzsiure wie Chromone 20 als Oxoniumsalz ausgefillt wird.
Das Fehlen der fiir Chromone typischen Fluoreszenz bei den Farbreaktionen braucht
indessen bei einem Bichromonyl wie der Secalonsiure nicht zu verwundern, da man
bei Biphenylderivaten hiufig Fluoreszenzléschung beobachtet. Wir stellten sie auch
beim 4.4'-Dimethyl-7.7'-dihydroxy-6.6'-bicumarinyl (XIX) 26! fest, wihrend das mono-
mere 4-Methyl-umbelliferon (XX) intensiv blau fluoresziert.

CH3
A\

HO o YO
XIX XX
24) J, chem. Soc. [London] 1951, 793.

28) J. M. GuUiDER, T. H. SiMPsoN und D. B. THoMas, J. chem. Soc. [London] 1955, 171.
26) G. BAUMANN, Diplomarbeit, Univ. G&ttingen, voraussichtl. 1962.
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Obwohl sich 2-Methyl-chromon in n NaOH zum 2-Methyl-chromanon hydrieren 148t, geht
diese Hydrierung bei den Hydroxychromonen nicht und versagt somit als Methode zum
Nachweis ihrer Chromonnatur.

Wir wuBten nun, daB in der Secalonsidure zwei 3.5-Dihydroxy-chromonyle so mit-
einander verkniipft sind, daB beim energischen Alkaliabbau 2.4.2'.4'-Tetrahydroxy-
bipheny! entsteht. Fiir solche Verkniipfung gibt es drei Moglichkeiten (XXI —XXIII),
zu deren Unterscheidung wir die Umsetzung mit 2.6-Dibrom-benzochinon-chlorimid
(Gibbs-Reaktion) nach F. E. KING, T. J. KING und L. C. MANNING 27 in Pyridin/pH
9.2-Boratpuffer spektroskopisch untersuchten. Dieses Reagens kondensiert mit freien
p-Stellungen von Phenolen und nur mit diesen unter Bildung intensiv blauer Indo-
phenol-Farbstoffe mit Absorptionsmaximum im Bereich 5§00—700 my. Von den drei
moéglichen Dimeren des 3.5-Dihydroxy-chromons hat XXIII zwei, XXII eine und
XXI keine kupplungsfihige p-Stellung. Da Secalonsédure keinen Indophenol-Farbstoff

2 aliphat.
~CO;CHs

2 aliphat. —~OH

2 C-CHj

4 —CH;

21) J. chem. Soc. [London] 1957, 563; H. D. Gisss, J. biol. Chemistry 73, 649 [1927].
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bildet (Tab. 2), liegt ihr das Bichromonyl XXI mit 8.8'-Verkniipfung zugrunde.
DaB die Reaktion auch bei Chromonolen, Flavonolen und Hydroxy-acetophenonen
spezifisch ist, geht aus den Beispielen von Tab. 2 hervor. Offnet man die Chromon-
ringe der Secalonsiure mit » NaOH bei 20°, so entsteht ein Hydrolyseprodukt (XXIV),
das nun zwei freie p-Stellungen enthilt und einen tiefblauen Indophenol-Farbstoff
(Amax 650 my) der Struktur XXV bildet.

Das 8.6'-Bichromonyl XXII scheidet fiir Secalonsiure auch nach dem KMR-
Spektrum aus, weil es unsymmetrisch ist.

Tab. 2. Bildung von Indophenol-Farbstoffen mit 2.6-Dibrom-benzochinon-chlorimid

(Amax in my)

Secalonsiure — p-Kresol —27
Secalonsdure mit # NaOH bei 20° 7-Hydroxy-5.4’-dimethoxy-flavon —27

hydrolysiert 650 o-Kresol 59027)
5-Hydroxy-2-methyl-chromon (VI) 640 5-Hydroxy-3.7.3°.4’.5’-pentamethoxy-
2.6-Dihydroxy-acetophenon (X) 522 flavon 65027
2-Hydroxy-6-methoxy-

acetophenon (XVI) 630

Damit ist das 8.8'-Bichromonyl XXI, ein in der Natur bisher nicht aufgefundenes
Grundgeriist, in der Secalonsiure nachgewiesen. Ihm sind in den Stellungen 2 und 2’
aliphatische Seitenketten angegliedert, die zusammen je zwei Carbomethoxy-, Hydroxy-
und C-Methyl-, sowie vier im KMR-Spektrum erkennbare Methylen-Gruppen ent-
halten (XXVI). Dabei lassen die bisher festgestellte Symmetrie des Molekiils und die
Paarigkeit der noch anzuordnenden funktionellen Gruppen vermuten, daB es sich um
zwei gleichartige Seitenketten handelt, Giber deren Strukturermittlung durch oxyda-
tiven und alkalischen Abbau wir demnichst berichten werden.

Die Arbeit wurde von der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMI-
SCHEN INDUSTRIE und den FARBENFABRIKEN BAYER, WERK ELBERFELD, unterstiitzt. Die
DR. SCHWARZ ARZNEIMITTELFABRIK, Monheim, ilberlieB uns wertvolles Drogenmaterial.
Herrn Priv.-Doz. Dr. H. STREHLOW, Max-Planck-Institut fiir Physikalische Chemie, Got-
tingen, danken wir fiir Aufnahme und Diskussion von Protonenresonanzspektren. Frau
S. OHAGE, Herrn M. SPRINGORUM und Herrn K.-H. SCHULMEYER danken wir fiir die Messung
von UV- und IR-Spektren, Frau 1. UspowskiI fur geschickte experimentelle Mitarbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Papierchromatographie: Fir die Ringpapierchromatogramme (25 cm Durchm., Schlei-
cher & Schiilll 2043 b) wurden nachstehende Losungsmittelsysteme verwendet. Die Berei-
tung des pufferimprignierten Papiers ist in der 1I. Mitteil.3) beschrieben. 1) n-Butanol/Tri-
dthylamin/Pyridin/Wasser (4:4:1:6) auf Citratpufferpapier, pH 6, das unmittelbar vor dem
Chromatographieren mit der Unterphase bespritht wurde. 2) Wassergesitt. n-Butanol auf
Phosphatpufferpapier3), pH 7. 3) Tetralin/90-proz. Essigsdure (1:1). Papier mit Unterphase
bespriiht 28). 4) Xylol/90-proz. Essigsdure (1:1). Papier mit Unterphase bespriiht. 5) n-Propa-
nol/25-proz. Ammoniak (7:3)29).

28) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 91, 1920 [1958].
29) F. A. IsuErwoop und C. S. HANEs, Biochem. J. 55, 824 [1953].
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Reagenzien fiir Farbreaktionen

1) Eisen(IIl)-chlorid: 5-proz. in Methanol. 2) Diazotierte Sulfanilsiure12): 0.1 g, in 20 ccm
10-proz. wiBr. Natriumcarbonatldsung unmittelbar vor der Verwendung geldst. 3) Pyrobor-
acetat30): 0.5 g wasserfreie Borsdure, in 10 ccm siedendem Acetanhydrid geldst. 4) Wilson-
Reagens23); 0.1 g Borsdure + 0.4 g Oxals#ure, geldst in 100 ccm Methanol. 1—2 mg der zu
priiffenden Substanz wurden mit 2 ccm der Lsung in einem Kristallisierschilchen zur Trockne
eingedampft. Bei positivem Ausfall erhdlt man einen gelben, gelbgriin fluoreszierenden
Rilckstand. S) Gibbs Reagens27): Frisch bereitete Ldsung von 0.2 g 2.6-Dibrom-benzo-
chinon-chlorimid in 100 ccm Pyridin. 2 mg des Phenols in 1 ccm Pyridin schiittelte man mit
5 ccm des Reagens + 20 ccm Boratpuffer, pH 9.2, und maB nach 15 Min. die Absorption
zwischen 500 —750 my.

Isolier ung von Secalonsiure: In Anlehnung an KrRAFTS! wurden 5 kg grob zerkleinertes, mit
Petrolither entfettetes Mutterkorn in einer Alpine-Schlagkreuzmilhle fein gemahlen und sechs-
mal 4—5 Tage in einem 25-/-Steinzeugperkolator mit je 5 / kaltem Chloroform bei 20° extra-
hiert. Die vereinigten, braun gefirbten Extrakte (28 /) dampfte man bei 40° i. Vak. ein, wobei
1.5 I'braunes, sedimenthaltiges O zuriickblieben, nahm in 5 I Petrolither (Sdp. 40°) auf, zentri-
fugierte den Riickstand ab und wusch ihn noch fiinfmal mit je 1 / Petrolither. So erhielt man
76 g graugelbes Pulver, das zum Entfernen von Alkaloiden flinfmal mit je 30 ccm kaltem
Eisessig digeriert und abzentrifugiert wurde, bis sich der letzte Extrakt nur noch schwach
braun firbte. Nach Trocknen i. Vak. iiber konz. Schwefelsiure kochte man den immer noch
etwas fettigen Rilckstand (24 g) zur Abtrennung von Ergosterin u. 4. zweimal mit 50 bzw.
25 ccm Methanol aus und extrahierte ihn dann (22 g) erschdpfend mit siedendem Chloroform.
Der gelbe Riickstand des Chloroformextraktes (6.1 g = 0.12%, bez. auf Mutterkorn; Schmp.
255—260°) wurde aus Chioroform, die Spitzenfraktion (600 mg; Schmp. 265—-268°) noch
einmal aus Dioxan und zweimal aus Aceton umkristallisiert (250 mg; Schmp. 268 —270°).

Secalonsdure ist miBig l8slich in Pyridin, Dimethylformamid, Phenol, Dioxan (1.2%),
0.1 n NaOH (1 %) und konz. Schwefelsiure, wenig 18slich in Aceton, Eisessig und Methanol.
IR-Banden (KBr): 3430 m, 2900 w, 1738 s, 1607 s, 1588 m, 1562 m, 1435s, 1317w, 1230 m,
1158 w, 1126 w, 1082 w, 1061 m, 1039 m, 998 w, 883 w, 820 m/cm. UV-Absorption (Methanol):
Amax 338 (o0 54.3), 242 (x 33.5), 220 (2 34.8) my.. Re-Werte: 0.71 (System 1), 0.00 (Systeme 2—5).
Sublimation bei 275° i. Hochvak. ergibt ein hellgelbes Produkt, das im Papierchromatogramm
(System 1) nur Spuren unverinderter Secalonsiure neben einer langsamer und einer schneller
laufenden Zone erkennen 14Bt.

C30H30013 (598.5) Ber. C 60.20 H 5.05 O 34.75 20CH; 10.37
C34H340;5 (682.6) Ber. C 59.82 H 5.02 O 35.16 20CH3 9.09
C32H3p014 (638.6) Ber. C60.19 H 4.74 0 35.07 20CH;3 9.72

Ci32H34014 (642.6) Ber. C 59.81 H 5.33 O 34.86 20CH; 9.66 2C-CHj 4.68 6 akt. H 0.95
Gef.®) C60.10 H4.79 03525 OCH39.65 C-CH;4.1 akt. H 1.11
Gef.*) C 60.05 H4.81 034.89 OCH;940 C-CH;33.0
Gef.6) C59.73 HS5.19 OCHj; 9.85
* 8 Stdn. bei 110° i. Hochvak. getrocknet,
Weder bei der sauren (1: 2 verd. Schwefelsiure, 3 Stdn. 100°) noch bei der alkalischen (2nNaOH,
90 Min. 130° unter Stickstoff) Acetylbestimmung spaltete Secalonsiure fliichtige Siuren ab.
Molekulargewichtsbestimmung: C32H34014 Ber. 642.6.
a) Kryoskop. in Phenol Gef. 673; 625 (¢ = 1.68; 1.75).
b) Ebullioskop. in Dioxan Gef. 645 (¢ = 0.98).

300 O. DIMROTH, Liebigs Ann. Chem. 446, 97 [1926).
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Isolierung von Chrysergonsiure: Nach A. STOLL u. a.9) wurden 3.5 kg wie oben entfettetes
und zerkleinertes Roggenmutterkorn ungarischer Herkunft dreimal 24 Stdn. mit je 7 ! 80-proz.
wiBr. Methanol in einem Perkolator extrahiert. Die vereinigten Methanolausziige dampfte
man bei 30° i. Vak. auf 1.3 / ein, brachte diesen wiiBrigen Riickstand mit verd. Salzsiure auf
pH 3, extrahierte dreimal mit je 1 / Ather und nahm die dabei als Zwischenschicht auftretende,
feinkdrnige graue Fillung, welche die schwerl6sliche Chrysergonsdure enthalt, mit in die
tiefroten Atherausziige. Nach 24 Stdn. saugte man die Fallung der vereinigten Atheraus-
ziige, welche sich in dieser Zeit noch vermehrt hatte, ab und wusch sie nacheinander mit
Ather und heiBem Methanol. Aus dem ither. Filtrat wurden Endocrocin und Clavorubin
isoliert3). Das hellgelbe Pulver (3.9 g) wurde, vermischt mit 20 g Quarzsand p. a., 40 Stdn. im
Soxhlet-Apparat mit 300 ccm trockenem Aceton extrahiert, wobei man alle 8 Stdn. unter-
brach, den in gelben Nadeln auskristallisierten Farbstoff absaugte und das Filtrat erneut zur
Extraktion verwendete. 2.98 g gelbe Nadeln, die nach Umkristallisieren aus Dioxan/Ather
(1: 4) bei 264 —266° schmolzen. Misch-Schmp. mit Secalonsiure 264 —266°. Der Farbstoff war
nach IR- und UV-Spektrum (Abbild. 1 und 4), Loslichkeit, Farbreaktionen und Papierchro-
matogramm mit Secalonsdure identisch.

C32H30014 (638.6) Ber. C€60.19 H4.74 20CH;39.72
C32H34014 (642.6) Ber. C59.81 H 5.33 20CHj; 9.66
Gef.*) C59.98 H4.81 OCH; 8.80
Gef.6) C60.01 H5.28 OCH;9.50
*) 5 Stdn. bei 120° i. Hochvak. getrocknet.

Untersuchung der Secalonsdure

Potentiometrische Titration: 19.86 mg, 20.09 mg Secalonsdure verbrauchten in 80-proz. wiBr.
Dimethylformamid bis zum Wendepunkt 0.596, 0.612 ccm 0.1 7 NaOH, den Aquiv.-Gew.
333, 328 oder 1.93, 1.96 sauren Gruppen entsprechend. pXpymp!! 8.4 und 8.5. Tab. 3 zeigt
Laugeverbrauch und pKppmg-Werte von Modellverbindungen.

Tab. 3. Laugeverbrauch und pKp)p-Werte von Modellverbindungen

Aquivv.

NaOH pKDMF

'Benzoesdure . 0.97 7.6
2-Hydroxy-chromon (VII) 1.04 6.5
3-Hydroxy-2-methyl-chromon (VIII) 11.8
2-Methyl-5.7-dihydroxy-chromon 1.03 9.1
2.Methyl-5-hydroxy-7-methoxy-chromon - >13
o-Hydroxy-acetophenon (IX) - >13
2.6-Dihydroxy-acetophenon (X) 0.97 10.2
2.4.6-Trihydroxy-acetophenon (XI) 0.91 9.7

Um auszuschlieBen, daB bei der Titration leicht hydrolysierbare Estergruppen verseift wer-
den, wurden Losungen von 20.5, 20.2 mg Secalons#ure in je 15 ccm 80-proz. Dimethylform-
amid 24 Stdn. bei 20° gehalten und erst dann titriert. Der Laugeverbrauch entsprach 1.99,
1.87 Aquivv. AuBerdem vereinigte man die vier Titrationsldsungen, verdiinnte mit 250 ccm
Wasser, sduerte mit 27 HCl an und extrahierte mit Chloroform. Der Chloroformriickstand
erwies sich durch Papierchromatogramm (System 1), IR-Spektrum und Analysenwerte nach
Umkristallisieren aus Aceton als identisch mit Secalonsdure.

C32H34014 (642.6) Ber. C59.81 H 5.33 20CH;9.66 Gef. C 59.80 H 4.86 OCH; 9.04
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Oxoriumsalzbildung: Beim Sittigen einer 0.4-proz. Ldsung von Secalonsdure in Dioxan mit
trockenem Chlorwasserstoff wurde unter leichter Farbvertiefung ein gelbes Oxoniumsalz aus-
gefillt. Um es zu identifizieren, saugte man ab, wusch den Riickstand mehrfach mit Dioxan,
hydrolysierte ihn durch Eintragen in Wasser und filtrierte. Im Filtrat lieBen sich Chlorionen
nachweisen. Ebenso wie Secalonsiure verhielt sich 2- Methyl-5-hydroxy-chromon (VI), wihrend
2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (XVI), mit dem konjugierten System des S5-Hydroxy-
chromanons (XVII), kein Oxoniumsalz bildete.

Spezif. Drehung. a) In Dioxan: [o«]¥: + 49.5° (c = 0.412). Drehwert war nach 48 Stdn.
unverindert (49.8°).

b) In Dimethylformamid und Pyridin: Es trat folgender Drehungsanstieg ein, der nach drei
Wochen noch keinen Endwert erreicht hatte:

o]y (=B

H D
(Sztg';) (¢ = 2.038, in Dimethyl- (¢ = 2.016, in
. formamid) Pyridin)

0.5 +13.1° —3.3°

3 1227 —0.8°

7 +24.7° —4.6°

215 +34.5° —1.7°

45 +42.7° —0.7°

70 +45.8° —0.5°

95.5 +45.2° +0.8°

151 +55.4° +7.4°

222 +55.4° +12.0°

319 +63.0° +12.8°

504 +64.9° 4+18.3°

+51.7° (c = 1.83)  +20.7° (¢ = 1.43)

Im AnschluB an die MeBreihen wurden die L&sungen je fiir sich mit 100 ccm Wasser ver-
setzt, mit verd. Salzsidure angesiduert, mit Chloroform extrahiert und die mit Natriumsulfat
getrockneten Extrakte eingedampft. Die Riickstinde gaben im Papierchromatogramm (Sy-
stem 1) dieselbe Zone wie Secalonsiure und die in der letzten Zeile der Tabelle angefithrten
a-Werte.

Potentiometrische Lactontitration. a) Mit methanol. NaOH: 20.62 mg, 20.99 mg Secalon-
sdure wurden in zwei verschlossenen Schliffstopfenréhrchen von 6 com Inhalt mit genau 2 ccm
methanol., kohlendioxydfreier 0.1 » NaOH, 109, Wasser enthaltend, 4 Stdn. auf 60° erwirmt.
Zur Bestimmung des Leerwertes wurden zwei weitere Rdhrchen mit methanol. NaOH, jedoch
ohne Secalonsiure gleichartig behandelt. AnschlieBend titrierte man in den alkalischen Lo-
sungen nach Zusatz von 8.5 ccm Methanol und 4.5 ccm Wasser die unverbrauchte Lauge
potentiometrisch mit wiBr. 0.1 HC] zuriick. Der Laugeverbrauch als Differenz gegeniiber
dem Leerwert betrug 1.29, 1.30 ccm, entspr. 4.02, 3.99 Lacton- oder freien sauren Gruppen,
bezogen auf C3;H340,4 (642.6).

b) Mit wifir. NaOH: 19.82 mg, 20.70 mg Secalonsiure, geldst in je 3 ccm wiBr. kohlen-
dioxydfreier 0.17 NaOH, wurden wie unter a) bei 60° verseift und der Laugeverbrauch poten-
tiometrisch titriert: 1.17, 1.31 ccm, entsor. 3.79, 4.07 Lacton- oder freien sauren Gruppen.

Untersuchung des Reaktionsproduktes der Lactontitratiorn: Zur Darstellung dieses Hydrolyse-
produktes unter Luftausschlufl gab man in A des HydrolysengefdBes (Abbild. 7) 99.5 mg Se-
calonsédure, in B 15 ccm 0.172 NaOH und in C 2 ccm n HCL.
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Nachdem durch abwechselndes Evakuieren und Einlassen von Wasserstoff die Luft aus
dem GefaB entfernt war, 16ste man die Secalonsdure in der aus B zugefiigten Lauge und er-
wirmte durch Eintauchen von A in ein Wasserbad 4 Stdn. auf 60°. Innerhalb von 20 Min.
trat wie bei der Lactontitration Farbumschlag von Gelb nach Gelborange ein. Nach dem
Erkalten sduerte man an durch Schwenken von Gefi C, wobei weder Farbdnderung noch
eine Fillung eintrat. Man extrahierte den Farbstoff mit zweimal 50 ccm Essigester erschépfend,
wusch den Extrakt mit wenig gesitt. Natriumsulfatlésung neutral, trocknete ihn und dampfte
i. Vak. ein. 89 mg orangefarbiger Riickstand von smaragdgriiner Eisen(l1I)-chlorid-Reaktion.

Abbild. 7. Hydrolysengefa3

Leicht 18slich in Methanol, Aceton, Essigester, Wasser, sehr wenig 18slich in Benzol und
Chloroform. Im Papierchromatogramm (System 2) trennte sich das Produkt in mehrere Zonen
auf, von denen keine mit 2.4.2°.4’-Tetrahydroxy-biphenyl identisch war. Auch Methylbern-
steinsdure lieB sich nicht nachweisen (System $). IR-Spektrum (Kaliumbromid): 1707 (aliphat.
COzH), 1616 (vc—0, c=c)- UV-Absorption (Methanol): Apax 360, 255 mp. Gef. OCH3 2.3
(Secalonsdure OCHj3 9.65).

Potentiomerrische Titration: 6.130 mg, 6.697 mg des Hydrolysenproduktes verbrauchten in
50-proz. wiBr. Methano! bis zum Wendepunkt 0.368, 0.398 ccm 0.1 n NaOH, entspr. den
Aquiv.-Gew. 167, 168 oder 3.8, 3.8 sauren Gruppen, bezogen auf das Mol.-Gew. 640.

Mildeste alkalische Entmethylierung: In einem Vorversuch wurden einer bei 20° gehaltenen
Losung von 88.6 mg Secalonsdure in 30 ccm 0.1 2 NaOH nach 0.5, 1, 2, 3.5, 7, 23 Stdn. 5-ccm-
Proben entnommen, der darin enthaltene Farbstoff nach Ans&uern mit Chloroform extrahiert
und papierchromatographisch (System 1) untersucht. Dabei zeigte sich, daB Secalonsiure
nach 3.5 Stdn. vollstindig in ein lJangsamer laufendes Produkt (Rg-Wert 0.3, bez. auf Secalon-
séure) gleicher Firbung umgewandelt ist. Dieselbe Zone zeigten auch die nach lingerer Lau-
geneinwirkung erhaltenen Proben, nur lieB bei ihnen eine Anderung der Eisen(III)-chlorid-
Reaktion von Braun (3.5 Stdn.) nach Olivgriin (23 Stdn,) vermuten, daB zus&tzlich hydrolyti-
sche Verinderungen am Chromophor erfolgt sind.

Zur Untersuchung des ersten Alkaliumwandlungsproduktes belieB man eine Lésung von
300 mg Secalonsdure in 100 ccm 0.1 n NaOH 3.5 Stdn. bei 20°, siuerte dann mit verd. Salz-
sdure an, extrahierte dreimal mit je 50 ccm Essigester, dampfte die vereinigten und getrockneten
Auszilge bei 20° i. Vak. ein und trocknete den gelben, feinkdrnigen Riickstand bei 50° i. Hoch-
vak. Im Ringpapierchromatogramm mit System 4 trennte er sich in zwei beieinanderliegende
Hauptzonen und eine schwache Vorlaufzone auf, von gleicher sichtbarer Farbe und Fiarbung
mit diazotierter Sulfanilsdure. UV-Absorption (Methanol): 334, 246 mp. Gef. OCH; 2.68
(Secalonsdure OCHj3 9.65).
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Milde alkalische Chromonhydrolyse: Das UV-Spektrum einer bei 20° gehaltenen L8sung von
0.95 mg Secalonsdure in 100 ccm n NaOH wurde nach 0.25, 0.75, 1.5, 3, 6, 10, 32, 48, 56 und
72 Stdn. gemessen. Nach 56 Stdn. war eine Verschiebung der in Lauge gemessenen Banden
von 254, 364 nach 281, 396 my beendet, und das Spektrum anderte sich dann nicht mehr
(Abbild. 5). Das aus einem 72-Stdn.-Ansatz mit 100 mg Secalons#iure isolierte orangefarbige
Hydrolysenprodukt gab wie 2.6-Dihydroxy-acetophenon eine griine Eisen(I11)-chlorid-Reak-
tion und reduzierte ammoniakalische Silberlsung. UV-Absorption (Methanol): Apax 252,
358 my (Abbild. 6). IR-Spektrum (Kaliumbromid): vc—o 1613/cm.

Protonenresonanzspektrum der Secalonsdiure: Da Secalons#ure in allen organischen Lésungs-
mitteln einschlieBlich Deuterotrifiuoressigsdure sehr wenig 18slich ist, kam nur schwere Natron-
lauge flir die Messung in Betracht, worin jedoch die Carbomethoxy- und die Chromongruppen
hydrolysieren. Von einer unter Stickstoff bereiteten und 56 Stdn. bis zur volistindigen Hydro-
lyse bei 20° gehaltenen Lsung von 100 mg Secalonsiure in 1 ccm #» NaOD/D,0 wurde ein
H!-Spektrum mit einem 60MHz-Varian-Kernresonanz-Spektrographen aufgenommen
(Abbild. 3).

Energischer Alkaliabbau der Secalonsiure: 42.8 mg Secalonsdure wurden mit 1 g Ba(OH);-
8H20 und 2ccm Wasser im EinschluBrohr 7 Stdn. auf 140° erhitzt. Die dabei gebildete
rotbraune Ldsung mit graubraunen, ungeltsten Partikeln sduerte man mit Salzsdure an,
extrahierte nacheinander erschtpfend mit Ather und Essigester und dampfte die Extrakte
ein. 17.3 mg Atherextrakt, 11.7 mg Essigesterextrakt. Beide Fraktionen sind ein in gesitt.
Natriumhydrogencarbonatldsung vollstéindig 18sliches, braunes Pulver mit brauner Eisen(I11)-
chlorid-Reaktion. Papierchromatographisch lieBen sich 2.4.2".4'-Tetrahydroxy-biphenyl (Sy-
stem 4) und Methylbernsteinsiure (System 5) darin nachweisen.

Katalyt. Hydrierung. a) In Dioxan: Losungen von 31.87 mg, 31.29 mg Secalonséiure in je
5 ccm frisch gereinigtem Dioxan wurden in einer Mikrohydrierapparatur mit der vorhydrier-
ten Suspension von 50 mg Platindioxyd in 1 ccm Dioxan 2 Stdn. hydriert. Die Wasserstoff-
aufnahme von 0.11 und 0.14 ccm war nicht hdher als der bei Hydrierung ohne Secalonsiure
ermittelte Blindwert (0.12 ccm). Man filtrierte die vereinigten beiden L8sungen vom Kataly-
sator ab, verdiinnte das Filtrat mit 100 ccm Wasser, sduerte mit 2» HCI auf pH 2 an, zentri-
fugierte den ausgefiliten, hellgelben Farbstoff ab, wusch mit Wasser neutral, trocknete ihn
und kristallisierte aus 12 ccm Dioxan/Ather (1 : 5) um. Er war nach Schmp., Misch-Schmp.,
Papierchromatogramm (System 1), IR-, UV-Spektrum und Analysen mit Secalonsiure
identisch.

C32H34014 (642.6) Ber. C59.81 H5.33 Gef. C60.25 H 4.96

18.2 mg Cumarin, unter denselben Bedingungen in Dioxan hydriert, nahmen in 140 Min.
2.99 ccm Wasserstoff (0°, 760 Torr), entspr. 1.07 Mol auf.

b) In 95-proz. Eisessig: Eine Ldsung von 130.3 mg Secalonséure in 500 ccm 95-proz. Eisessig
wurde mit der vorhydrierten Suspension von 300 mg Platindioxyd in 10 ccm desselben Lésungs-
mittels 7 Stdn. unter Wasserstoff’ geschiittelt. Keine Wasserstoffaufnahme. Auch hier war das
Reaktionsprodukt mit Secalonsidure identisch.

¢) In n NaOH: 19.9 mg Secalonsiure wurden mit 18.2 mg Platindioxyd in 4 ccm n NaOH
hydriert. Innerhalb von 5 Stdn. trat keine Wasserstoffaufnahme ein. Erst nach 25 und 45 Stdn.
waren 0.35 bzw. 0.77 Mol H; aufgenommen. Nachstehend ist die Wasserstoffaufnahme von
fiinf Modellverbindungen, die ebenso in # NaOH hydriert wurden, zusammengestelit.

2-Methyl-chromon: 0.93 Mol Hz (4 Stdn.); 5.7-Dihydroxy-2-methyl-chromon: 0.00 Mol H,
(4.5 Stdn.), 0.19 Mol H; (18.5 Stdn.); 3.5.7.4’-Tetrahydroxy-flavon ( Kémpferol) : 0.05 Mol H,
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(8 Stdn.), 0.28 Mol (22 Stdn.); 2.6-Dihydroxy-acetophenon: 0.03 Mol H; (8 Stdn.), 0.25 Mol
H> (21 Stdn.).

Methylierung. a) Mit Diazomethan: Eine Lésung von 100 mg Secalonsdure in 20 ccm frisch
gereinigtem Dioxan wurde mit 25 ccm destillierter dther. Diazomethanldsung, die aus 4.3 g
N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid bereitet worden war, versetzt. Schwache Gasent-
wicklung. Nach 24 Stdn. goB man in 300 ccm Wasser, extrahierte dreimal mit je 50 ccm
Chloroform, wusch die Ausziige mit Wasser und dampfte ein: 129 mg gelber Riickstand, der
zur weiteren Reinigung in 20 ccm Benzol/Aceton (19 :1) geltst und auf eine mit demselben
Ldsungsmittel eingeschliimmte Siule von 25 g Kieselgel gegossen wurde. Mit Benzol/Aceton
(9 : 1) wurde cine gelbe Hauptzone elujert, wihrend eine schmale Zone brauner Verunreinigun-
gen am S4ulenkopf zuriickblieb. Der Eluatriickstand schied sich aus heiBem Benzol/Cyclohexan
(1:1) als feinkdrniges gelbes Pulver ab. Schmp. nach erneutem Umldsen aus demselben L§-
sungsmittel 236 —238° (Zers.). Es bildet im Papierchromatogramm (System 4) nur eine Zone,
die sich mit diazotierter Sulfanilsure orange anfirbt, und ist im Gegensatz zur Secalonsiure
leicht 18slich in Aceton und Methanol. Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion olivgriin.

Dimethylsecalonséure
Ci4H150,14 (670.6) Ber. 4OCH; 18.51 Gef. OCH; 18.62 N 0.00

IR-Banden (KBr): 1737 (Ester), 1631 und 1588 (vc=o, c=c)/cm. UV-Absorption (Metha-
nol): Amax 322 (x 34.9), 248 (x 33.6) my. Bei der potentiometrischen Titration in 80-proz.
Dimethylformamid kein Wendepunkt bis pH 13 (Abbild. 2).

49.7 mg Secalonsiure-hexaacerat, in gleicher Weise methyliert, ergaben 50.8 mg farbloses
Pulver, das nach IR- und UV-Spektrum mit Secalonséure-hexaacetat identisch war.

Ca4Has6029 (894.8) Ber. 20CH; 6.94 Gef. OCH;3 7.57

530 mg 2-Methyl-5.7-dihydroxy-chromon ebenso methyliert, lieferten 270.8 mg rohes Methy-
lierungsprodukt. Sublimiert (12 Torr, 130°) bildete es farblose Nadeln, die nach Schmp. (116°),
UV-Spektrum und Analysen dem Eugenin!?) (2-Methyl-5-hydroxy-7-methoxy-chromon) ent-
sprachen.

C11H1004 (206.2) Ber. C 64.07 H 4.89 10CH; 15.05 Gef. C64.32 H 5.10 OCH;3 13.73

359 mg 2.6-Dihkydroxy-acetophenon (X) ebenso methyliert, ergaben 395 mg gelbbraunes 01,
das unter Bildung langer Nadeln allméhlich erstarrte. Nach Sublimation (12 Torr, 100°) wur-
den farblose Nadeln vom Schmp. 47—49° erhalten. Eisen(III)-chlorid-Reaktion weinrot.
IR-Spektrum (KBr): vc—o 1618/cm.

CoH;003 (166.2) Ber. 10CH; 18.68 Gef. OCHj; 18.02

580 mg Phloracetophenon (XI) ebenso methyliert, lieferten 421 mg hellbraunes Kristallisat.
Nach Sublimation (12 Torr, 140 —150°) farblose Prismen mit roter Eisen(ILT)-chlorid-Reaktion.
IR-Spektrum (Kaliumbromid): vc.o 1613/cm.

CoH 1904 (182.2) Ber. 10CH;3 17.03 Gef. OCH; 18.01

b) Mit methanol. Salzsiure: Eine L8sung von 171 mg Secalonséure in 25 ccm Dioxan wurde
nach Zusatz von 50 ccm 4.4-proz. methanol. Salzs4ure 3.5 Tage bei 20° gehalten. AnschlieBend
goB man in 300 ccm Wasser, extrahierte erschépfend mit Chloroform, dampfte den getrock-
neten Chloroformauszug ein und kristallisierte den Riickstand (170 mg) aus Dioxan/Ather
(1 : 4) um. Feine, gelbe Nadeln vom Schmp. 261 —269°. Misch-Schmp. mit Secalonsiure 263
bis 269°. Sie sind auch nach Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion, UV- und IR-Spektrum mit Secalon-
séure identisch.

C32H34014 (642.6) Ber. C59.81 H 5.33 20CH39.66 Gef. C60.19 H4.75 OCH39.59
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Eine L8sung von 36.8 mg Secalonsdure in 25 ccm Dioxan wurde mit 25 ccm 6-proz. methanol.
Salzsdure 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Aufarbeitung wie oben ergab 35.8 mg gelbe Nadeln
vom Schmp. 258 —262°, die nach Misch-Schmp., Eisen(l11I)-chlorid-Reaktion, UV- und IR-
Spektrum mit Secalonsdure iibereinstimmen.

C32H34014 (642.6) Ber. 20CH;39.66 Gef. OCH;9.28

Secalonsdure-hexaacetat: Eine Lésung von 103.3 mg Secalonsdure in 6 ccm Pyridin/Acetan-
hydrid (2 : 1) wurde 48 Stdn. bei 20° gehalten, wobei sie sich innerhalb der ersten 2 Stdn. véllig
entfirbte. Zur Aufarbeitung goB3 man in 60 ccm Wasser, schilttelte bis sich der farblose Nieder-
schlag verfestigt hatte, saugte ab, wusch mit Wasser nach und trocknete i. Vak. {iber Kalium-
hydroxyd und konz. Schwefelsdure. 138.2 mg farbloses Rohacetat. Da es im Diinnschicht-
chromatogramm (Kieselgel G, E. MeErRCK, Chloroform/Methanol (9 : 1)) zwei Haupt- und zwei
Nebenzonen zeigte, die unter der UV-Lampe griin fluoreszierten, wurde es an Kieselgel chro-
matographiert. Hierzu gab man es, in wenig Benzol gelost, auf eine mit Benzol eingeschlimmte
Siuleaus 30 g Kieselgel. Mit Benzol/Aceton (19 : 1) wurden zunédchst 35 mg Substanz eluiert, die
man verwarf, weil sie sich im Diinnschichtchromatogramm in mehrere Zonen auftrennte und
ein vllig uncharakteristisches UV-Spektrum hatte. Benzol/Aceton (9:1) lieferte danach eine
Hauptfraktion von 76 mg, die im Diinnschichtchromatogramm praktisch nur die langsamer
laufende Hauptzone des Rohacetats erkennen lie3.

Dieses Secalonsdure-hexaacetat schied sich aus 3 ccm heiBem Tetrachlorkohlenstoff/Cyclo-
hexan (2 : 1) bei langsamem Erkalten in farblosen, feinen K8rnchen ab. Schmp. unscharf ober-
halb 150° (Zers.). Es gibt keine Reaktion mit Eisen(Ill)-chlorid, ist leicht 16slich in Benzol,
Chloroform, Methanol, miBig léslich in Tetrachlorkohlenstoff und sehr wenig 16slich in
Wasser und Cyclohexan. [o]¥: —43.3° (¢ = 2.065, in Methanol). IR-Spektrum (XBr): 1766
(Ester), 1642 und 1619 (vc—c, c=0)/cm. UV-Absorption (Methanol): Apex 334 (a 17.2), 298
(= 30.8), 253 (x 37.3) my.

C44H46020 (894.8) Ber. C 59.05 H 5.18 6 CH3CO 28.88 Gef. C58.98 H 4.75 CH3CO 28.4

Verseifung: Eine Suspension von 50 mg Secalonsdure-hexaacetat in 10 ccm 3n HCl wurde
unter gelegentlichem Umschiitteln 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Den Niederschlag, der
dabei hellgelb wurde, saugte man ab und trocknete ihn: 45 mg. Im Papierchromatogramm
(System 1) zeigte das Verseifungsprodukt mehrere Zonen, die nicht mit Secalonsiure identisch
waren. Die Eisen(I1l)-chlorid-Reaktion — weinrot wie bei Secalonsiure — zeigte an, daB bei
der Acetylierung keine Aufspaltung des Chromonsystems erfolgt war.

Dimethylsecalonsdure-tetraacetat: Eine Losung von 45.1 mg Dimethylsecalonséure in 6 ccm
Pyridin/Acetanhydrid (2 : 1) wurde 48 Stdn. bei 20° gehalten, wobei sie sich vollkommen ent-
farbte. Man schiittelte mit 60 ccm Wasser durch, saugte das ausgefillte Acetat ab, l6ste in
wenig Chlorofoim und fillte es durch Hexanzusatz aus. 33.6 mg blaBgelbes Pulver. Es ist
leicht 18slich in Chloroform, Aceton, Methanol, Dimethylformamid, schwer 18slich in Hexan
und Wasser. Keine Farbreaktion mit Eisen(IlD)-chlorid und diazotierter Sulfanilsiure. IR-
Spektrum (KBr): vc_g 1672/cm. UV-Absorption (Methanol): A, 313, 244 mp.

C42H46018 (838.8) Ber. 4OCH3 14.80 4CH3CO 20.62 Gef. OCH3 14.38 CH3CO 17.3

Versuch zur Dehydrierung von Acyloingruppen mit Billl-Acetat?24,25): Eine Lésung von
50 mg Secalonsdure in 20 ccm Glykol-monoithylither/Eisessig (3 : 2) wurde mit 120 mg basi-
schem Wismutcarbonat (Bi»O2COj) 11/4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend filtrierte
man den weilen Wismutsalzniederschlag ab, wusch mit Eisessig nach und dampfte das Filtrat
i. Vak. ein. Um eine etwa gebildete Komplexverbindung zu zerlegen, nahm man den Ritckstand
unter 10 Min. Schiitteln in 272 NaOH auf, siuerte mit verd. Salzsidure schnell wieder an,
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extrahierte zweimal mit je 200 ccm Chloroform, zentrifugierte ungeldsten, hellgelben Farb-
stoff, der sich bei der Extraktion als Zwischenschicht abgeschieden hatte, ab, vereinigte ihn
mit dem Eindampfriickstand des Chloroformauszugs und kristallisierte aus Aceton um. Das
Reaktionsprodukt ist nach UV-, IR-Spektrum, Farbreaktionen mit Eisen(IIl)-chlorid (kirsch-
rot) und konz. Schwefelsdure (goldgelb, keine Fluoreszenz) und Papierchromatogramm mit
Secalonsiure identisch.

C32H34014 (640.6) Ber. C59.81 H 533 Gef. C 59.89 H 4.88

Kontrollversuch: Benzoin, unter denselben Bedingungen dehydriert, ergab bei schnell ein-
tretender Graufirbung des suspendierten Wismutsalzes eine in gelben Nadeln kristallisierte
Verbindung vom Schmp. 94°. Misch-Schmp. mit Benzil 95°.

"Ci14H1002 (210.2) Ber. C79.98 H4.79 Gef. C79.45 H 4.88

Chemische Berichte Jahrg. 95 87





