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Chemische Untersuchung der Pflanze Croton sparsifiorous.
Studie iiber die Verbindung B

Aus den Chemical Laboratories, University of Allahabad, Allahabad (Indien)
(Eingegangen am 12. April 1962)

Aus Croton sparsiflorous wird ein Inhaltsstoff isoliert, vorldufig als Verbindung
B bezeichnet. Mit einer Reihe von Umsetzungen und Abbauversuchen wird
deren Konstitution im Sinne der Formel I teilweise aufgeklart.

Die Pflanze Croton sparsifiorous (Euphorbiaceae), beheimatet in Siidamerika, hat
in Indien weite Verbreitung gefunden. Eine Anzahl von Pflanzen dieser Gattung
werden im einheimischen medizinischen Bereich verwendet.

Die Samen dieser Pflanze wurden schon friiher chemisch untersucht; das aus ihnen
gewonnene Ol erwies sich reich an Linolsiure?). Die vorliegende Mitteilung enthalt
unsere Studien, ausgefiihrt an einem der Inhaltsstoffe, den wir vorldufig Verbindung
B nennen, und dessen Isolierung im Versuchsteil beschrieben ist.

CHEMISCHE UNTERSUCHUNG DER VERBINDUNG B

Die Verbindung B ist amorph und von gelbbrauner Farbe; Schmp. 210—212°, Sie
ist 16slich in Athanol und Aceton, unléslich in unpolaren Losungsmitteln. Die Ver-
bindung 16st sich in Alkalien und Ammoniak und kann durch Ansduern wieder
abgeschieden werden. Aus den Analysendaten folgt die Zusammensetzung C2oH23012.
Versuche, nach der ebullioskopischen oder kryoskopischen Methode das Molekular-
gewicht zu ermitteln, schlugen fehl, da die Substanz weder in geschmolzenem Campher
16slich ist, noch irgendein geeignetes Losungsmittel fiir die Bestimmung aufzufinden
war. So ermittelten wir das Molekulargewicht indirekt aus dem des Acetylierungspro-
duktes, das sich in geschmolzenem Campher wie auch in Eisessig 1oste. Der gefundene
Wert 568 paBt genau auf die obige Summenformel.

Verbindung B entfirbt rasch Bromwasser und Kaliumpermanganatlosung. Mit
alkoholischer Eisen(III)-chloridldsung erhilt man eine griinlich-schwarze Firbung,
was die Anwesenheit phenolischer Gruppen nahelegt. Carbonylgruppen werden durch
die Bildung eines 2.4-Dinitro-phenylhydrazons und eines Oxims angezeigt. Die Ver-
bindung B 16st sich mit tief gelbroter Farbe wenig in konz. Salzséure, was auf die Ent-
stehung von Oxoniumsalz hindeutet. Die Priifung auf freies Carboxyl und reduzieren-
de Gruppen verlduft negativ. Zweistiindiges Kochen mit 27 HCI 148t die Substanz
unverindert, wodurch sie sich als nichtglykosidisch ausweist.

Durch Methoxylbestimmung werden zwei CH30-Gruppen gefunden. Die Bildung
eines Octaacetyl- und eines Octabenzoylderivats beweisen das Vorliegen von acht
Hydroxygruppen im Molekiil. Die Verbindung B bildet mit Acetylchlorid weder ein

1) S. V. ANANTAKRISHNAN, S. ARAVAMUTHACHARI und V. S. GOVINDARAJAN, Proc. Indian,
Acad. Sci., Sect. A 14, 609, 616 [1941]; C. A. 36, 5040 [1942].
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tertidres Alkylhalogenid (statt dessen tritt Acetylierung ein) noch verlduft die Probe
mit Lucas-Reagenz positiv, was auf Abwesenheit von tertidren Hydroxylgruppen
schlieBen 14Bt. Nach dem Stickstoffgehalt des Phenylhydrazons und des Oxims ent-
hilt die Verbindung eine Carbonylgruppe. Bromierung liefert ein Heptabromderivat.
Bromwasserstoffentwicklung wihrend der Bromierung legt die Annahme der Substi-
tution nahe. Oxydiert man das Bromierungsprodukt mit alkalischem Kaliumper-
manganat, so ldBt sich aus dem Reaktionsgemisch Syringasdure, Salicylsdure, Oxal-
sdure und Tribrom-protocatechusiure abtrennen und identifizieren. Die letztere gibt
zu erkennen, dafl bei der Bromierung dreifache Bromsubstitution stattgefunden hat.
Ebenso ist mitdiesen Oxydationsprodukten das Vorliegen von drei getrennten aroma-
tischen Kernen im Molekiil nachgewiesen.

Bei Oxydation der Verbindung B selbst mit alkalischem Kaliumpermanganat lassen
sich 2-Hydroxy-isophthalsiure, Syringasidure und Oxalsidure abtrennen und nachwei-
sen. Oxydation mit Salpetersdure liefert Syringasdure, 5-Nitro-2-hydroxy-isophthal-
sdure und Oxalsdure. Oxydiert man schlieBlich mit neutralem Kaliumpermanganat,
so entstehen Salicylsdure, Syringasiure, Protocatechusidure und Oxalsédure. Verschmel-
zen mit Kaliumhydroxyd fithrt zu Salicylsdure und Syringasidure. Durch Zinkstaub-
destillation erhilt man aus Verbindung B Diphenylmethan.

Hydrolysiert man das Bromierungsprodukt mit Kaliumcarbonat, so resultiert eine
noch brombhaltige Substanz. Sie kondensiert mit o-Phenylendiamin, was ihre 1.2-
Dioxo-Struktur anzeigt.

Mit Maleinsiureanhydrid in Athanol gibt die Verbindung B ein Reaktionsprodukt,
das vermutlich ein Dienaddukt darstellt, da es auf Anhydridproben positiv reagiert.

Auf der Grundlage der geschilderten experimentellen Beobachtungen kann man der
Verbindung B die vorldufige Partialstruktur T zuschreiben:
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Die Partialformel gibt Rechenschaft iiber acht Hydroxygruppen, zwei Methoxy-
gruppen, eine Carbonylgruppe, die Fihigkeit, ein Oxoniumsalz zu bilden, und iiber die
oben aufgefiihrten Abbauprodukte. Bei allen Abbaureaktionen wird die aliphatische
Cs-Seitenkette, eine Doppelbindung und drei labilisierende Hydroxygruppen ent-
haltend, zu Oxalsiure abgebaut.

Von den sieben Bromatomen, die bei der Bromierung in die Molekel eintreten,
substituieren drei den Dihydroxyphenylkern, der bei der Oxydation in Tribrom-
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protocatechusédure iibergeht. Fiir die verbleibenden vier Bromatome kann man
Addition an die zwei Doppelbindungen annehmen, so da3 dem Bromierungsprodukt
die Teilstruktur II zukommen diirfte. Hydrolyse des Bromierungsproduktes in
3-Stellung fiihrt zu der 1.2-Dioxo-Verbindung.

Die beiden Doppelbindungen in Konjugation mégen fiir die Entstehung eines Malein-
sdaureanhydrid-Addukts verantwortlich sein, dessen Untersuchung im Gang ist.

Offen bleibt noch die Rolle von drei C-Atomen und drei Hydroxygruppen. Augen-
scheinlich miissen das in obiger Formel mit * markierte C-Atom zwischen den beiden
aromatischen Kernen sowie die verbleibenden drei C-Atome je eine Hydroxygruppe
tragen. Da schlieBlich die Verbindung B keine tertiire Hydroxygruppe enthilt, er-
kldren nur die vorgeschlagenen Teilformeln alle experimentellen Befunde.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Extraktion und Isolierung der Verbindung B

85 kg des fein pulverisierten Pflanzenmaterials wurden mit rektifiziertem Spiritus erschép-
fend extrahiert. Beim Abkithlen der heiBien alkoholischen Extrakte schied sich eine weile
flockige Masse ab, die abfiltriert wurde (Ausb. 0.002 %).

Das Filtrat, eine grofe Menge Chlorophyll enthaltend, engte man unter vermindertem Druck
ein und setzte wenig Salzsdure, sodann geniigend Wasser zu. Dieses fillte den gréften Teil
des Chlorophylls aus, das abgetrennt wurde. Um den verbliebenen Alkohol zu entfernen,
engte man die Losung ein. Beim Abkiihlen schied sich eine braune Masse mit etwas anhaften-
dem Chlorophyll ab. Nach deren Abtrennung gab das Filtrat bei weiterem Einengen eine zwei-
te Fraktion der braunen Masse.

Man loste die braune Masse in verd. Natronlauge und entfernte eine geringe Menge un-
18sliche, meist anorganische Substanzen. Die beim Ansiuern wieder ausgeschiedene braune
Masse wurde abfiltriert, getrocknet und im Soxhlet mit Athanol extrahiert. Die dthanol.
Loésung dampfte man soweit als mdglich ein und setzte einen groBen Uberschud an Ather zu.
Der so erhaltene Niederschlag wurde abgetrennt, das Filtrat, nur Chlorophyll enthaltend, ver-
worfen. Den Niederschlag 18ste man in méglichst wenig Aceton und fillte ihn sodann mit
viel iiberschiiss. Ather aus. Durch Wiederholung dieser Prozedur wurde die rétlichbraune
Masse von Chlorophyll und wachsartigen Massen vollstindig befreit.

Die rotlichbraune Masse wurde im Soxhlet mit Chloroform extrahiert. Den chloroform-
unléslichen Anteil 16ste man in moglichst wenig absol. Athanol und fillte ihn durch Verdiin-
nen der Losung mit Uiberschiiss. Chloroform als rotlichbraune Masse wieder aus. Sie wurde
abfiltriert und gab, aus Methanol umgefillt, eine Substanz vom Schmp. 210—212°, vorldufig
als Verbindung B bezeichnet,

Untersuchung der Verbindung B

Die Verbindung B ist rotlichbraun, 18slich in Athanol, Methanol und Aceton, unldslich
in Ather, Petrolither, Chloroform, Essigester, Benzol und Tetrachlorkohlenstoff. Sie 15st
sich ferner in Natronlauge, Kalilauge und Ammoniak, aus denen sie durch Ansiuern wieder
abgeschieden werden kann. In konz. Salzsdure ist die Substanz wenig 1éslich mit tiefgelbroter
Farbe. Sie reduziert weder Fehlingsche Lésung noch Tollens-Reagenz und besitzt keinen sauren
Charakter. Mit ithanol. Eisen(IIl)-chloridldsung gibt Verbindung B eine griinlich-schwarze
Farbreaktion, Kaliumpermanganatlésung und Bromwasser entfirbt sie rasch, mit 2.4-
Dinitro-phenylhydrazin reagiert sie ebenfalls.

Ca9H250;, (568.5) Ber. C 61.28 H4.93 20CH; 1091 Gef. C61.2 H5.23 OCH;311.3
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Acetylierung von Verbindung B: 0.2 g wurden mit Acetylchlorid in Pyridin wie tiblich acety-
liert. Gelbbraunes Produkt vom Schmp. 184 —185°.
C45H44020 (904.9) Ber. C59.73 H 4.87 8 OAc 52.2
Gef. C59.6 HS5.02 OAc50.4

Mol.-Gew. 912 (RasTt und kryoskop. in Eisessig)

Benzoylierung der Verbindung B: 0.2 g wurden mit Benzoylchlorid in Natronlauge wie {ib-
lich benzoyliert. Aus Aceton/Ather Schmp. 193 —194°

CssHgoO20 (1400) Ber. C72.86 H4.29 Gef. C72.65 H 4.32

Phenylhydrazon der Verbindung B: Zur Lésung von 0.2 g der Substanz in Athanol gab man
geniigend Phenylhydrazin-hydrochlorid und erhitzte die Mischung 3 —4 Stdn. auf dem Wasser-
bad. Beim Abkiihlen schied sich das Phenylhydrazon ab; nach Filtrieren, Trocknen und
Waschen kristallisierte man es aus Athanol um.

CiysHasN2Op; (658.7) Ber. N4.26 Gef. N 4.34

Oxim der Verbindung B: Der Losung von 0.2 g Substanz in 10 ccm Athanol setzte man eine
Lésung von 0.2 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 2 ccm Wasser und 2 ccm verd. Natronlauge
zu. Die Mischung wurde 1 Stde. unter Riickfluf erhitzt und sodann in eiskaltes Wasser ge-
gossen. Der gebildete hellbraune Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
aus Athanol umkristallisiert.

Ca9H29NO;2 (583.6) Ber. N 240 Gef. N 2.18

Bromierung der Verbindung B: Der Lbsung von 4 g der Verbindung in 150 ccm absol.
Athanol lieB man &thanol. Bromlosung zutropfen. Das gelbrote Bromderivat begann sich
abzuscheiden, wihrend an der Offnung des ReaktionsgefidBes Bromwasserstoff nachgewiesen
werden konnte. Das Bromierungsprodukt wurde abgesaugt, mit Athanol gewaschen und aus
Aceton/Ather umkristallisiert; es schmolz nicht scharf.

Cy9H2sBr70;2 (1124.9) Ber. C27.08 H 19.45 Br 56.03 Gef. C 26.84 H 20.01 Br 56.18

Oxydation des Bromierungsproduktes der Verbindung B: 4 g des Bromderivats oxydierte man
in iblicher Weise mit alkalischer Kaliumpermanganatlésung. Aus dem Reaktionsgemisch
isolierte man vier Sduren A —A4:

Die Sdure A; enthilt Brom, gibt mit dthanol. Eisen(III)-chloridldsung eine grilne Farb-
reaktion und schmilzt bei 204 —206°; sie wurde als Tribrom-protocatechusdiure identifiziert.

C7H;3Br;04 (390.8) Ber. C21.48 H0.77 Br61.38
Gef. C20.89 H0.81 Br62.0 Mol.-Gew. 384 (RAST)

Die Sdure A; mit Schmp. 204° wurde als Syringasiure erkannt., Schmp. des Acetylderivats
190—191°.
CoH,90s (198.2) Ber. C 54.43 H 5.04
Gef. C54.38 H 5.19 Mol.-Gew. 204 (RasT)
Sdure A3 (Schmp. 156°) identifizierte man durch Mischprobe mit authent. Salicylsdure.
Siure A4 mit Schmp. 100° (Schmp. des Amids 398°) erwies sich als Oxalsdure.
Oxydation der Verbindung B mit alkalischem Kaliumpermanganat: 4 g wurden wie tiblich

mit alkalischer Permanganatldsung oxydiert, wonach drei Siuren, B; —B3, aus dem Reaktions-
gemisch isoliert und identifiziert wurden:

Die Sdure B; mit Schmp. 238—239° (Schmp. des Acetylderivats 162 —163°) zeigte keine
Fluoreszenz und wurde als 2-Hydroxy-isophthalsiure erkannt.

CgHgO5 (182.1) Ber. C52.74 H3.3 Gef. C52.63 H 3.40 Mol.-Gew. 188, Aquiv.-Gew. 99
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Die Sdure B, (Schmp. 204°) erwies sich als Syringasdure, identisch mit Siure A, aus der
Oxydation des Bromierungsproduktes.

S#ure B3 (Schmp. 100° identifizierte man als Oxalsdure.

Oxydation der Verbindung B mit Salpetersiure: 4 g wurden in iiblicher Weise oxydiert,
wonach sich aus dem Ansatz drei Siuren, C; —C;, abtrennen lieBen:

Die Sdure C;, von gelber Farbe, schmolz bei 212—213° und enthielt Stickstoff als Nitro-
gruppe. Durch Mischprobe mit einem authent. Priparat wurde sie als die bekannte 5-Nitro-
2-hydroxy-isophthalsiure identifiziert.

Die S#ure C; mit Schmp. 204°, identisch mit Siure A,, war wiederum Syringasdure.

Sdure C3 mit Schmp. 100° erwies sich als Oxalsdure.

Oxydation der Verbindung B mit neutralem Kaliumpermanganat: 4 g wurden nach der Me-
thode von Y. AsAHINA2) oxydiert, wonach man aus dem Reaktionsansatz vier Séuren,
Dy —Dy, isolierte.

Die Sdure D; mit Schmp. 199° gab mit dthanol. Eisen(IIT)-chloridldsung eine griine Farb-
reaktion und wurde als Protocarechusdiure identifiziert,

C7HsO4 (154.1) Ber. C54.55 H3.9 Gef. C54.33 H4.11 Mol.-Gew. 160

Sdure D, (Schmp. 204°) war Syringasdure.
Séure D3 (Schmp. 156°) war Salicylséure.
Sidure D4 (Schmp. 100°) war Oxalsdure.

Verschmelzen der Verbindung B mit Kaliumhydroxyd: Zu 15 g geschmolzenem Kalium-
hydroxyd in einem Nickeltiegel gab man 3 g der Substanz und erhitzte die Masse 15 Min.
auf 300°. Nach dem Abkiihlen 18ste man den Schmelzkuchen in dest. Wasser und siuerte an.
Dabei schied sich eine kleine Menge einer weilen sauren Substanz ab (Schmp. nach Reini-
gung 204 —205°), die als Syringasdure erkannt wurde.

Aus dem eingeengten Filtrat kam beim Abkiihlen eine Saure, die nach dem Umkristalli-
sieren bei 156° schmolz: Salicyisdure.

Zinkstaubdestillation der Verbindung B: 2 g der Verbindung B vermischte man mit 8 g
Zinkstaub in einer Retorte aus schwerschmelzbarem Glas, deren Offnung mit einer Kette von
drei Erlenmeyer-Kolben verbunden war, geschaltet als Waschflaschen und Benzol, Athanol
bzw. Natronlauge in dieser Folge enthaltend. Die letzte Waschflasche war durch eine Falle
mit einer Wasserstrahlpumpe verbunden.

Wihrend die Retorte auf etwa 350° erhitzt wurde, lieB man die Saugpumpe arbeiten. Das
FErhitzen wurde fortgesetzt, bis die Entwicklung von Ddmpfen aufhdrte, sodann wurde die
Retorte abgenommen und gekithlt.

Ihren Inhalt extrahierte man zun#chst mit Benzol, dann mit Athanol und vereinigte diese
Auszilge mit den entsprechenden Waschflaschenldsungen. Die Athanollésung hinterlieB beim
Eindampfen einen zihen Riickstand; Versuche, daraus eine reine Verbindung zu isolieren,
blieben erfolglos. Auch aus der Natriumhydroxydldsung erhielt man nach Ansiuern und
Eindampfen zur Trockne keine reine Verbindung in brauchbarer Ausbeute.

Die Benzolldsung jedoch hinterlieB einen Riickstand, aus dem eine reine Substanz vom
Schmp. 26 —27° erhiltlich war, 15slich in Benzol und Ather, m48ig 18slich in Athanol, unl8slich
in Wasser. Sie erwies sich als Diphenylmethan.

C;3H;2(168.2) Ber. C92.85 H7.14
Gef. C92.56 H7.18 Mol.-Gew. 173 (RaST)

2) Y. AsamiNA und M. INUBUSE, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2056 [1930].



2628 PANDE und TEWARI Jahrg. 95

Hydrolyse des Bromierungsproduktes von Verbindung B: Zu 1 g Bromderivat gab maa in
einem Erlenmeyer-Kolben verd. Kaliumcarbonatldsung und erhitzte die Mischung 2 Stdn.
unter Riickflu3. Nach dem Abkilhlen wurde angesiuert, wobei eine gelblich-braune Masse
abgeschieden wurde. Sie wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristal-
lisiert. Die vorlidufig als Produkt C bezeichnete Substanz gab mit dthanol. Eisen(III)-chlorid-
18sung eine griinlich-schwarze Farbreaktion und setzte sich mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
um; Fehlingsche Losung reduzierte sie nicht, mit Natriumhydrogencarbonat war kein Auf-
brausen zu beobachten.

CaoH27BriOgs (855.3) Ber. Br28.06 Gef. Br28.17

Oxim des Produktes C: 0.2 g wurden wie iiblich oximiert.
C290H29Br3N,0O;s (885.3) Ber. N3.16 Gef. N 3.28

Umsetzung des Produktes C mit o-Phenylendiamin: Man erhitzte 0.1 g Substanz mit 0.1 g
o-Phenylendiamin in Athanol unter RiickfluB und kristallisierte das Reaktionsprodukt aus
Athanol um.

C3sH31BrsN;O;3 (927.4) Ber. N 3.02 Gef. N 3.15

Umsetzung der Verbindung B mit Maleinsdureanhydrid: 0.2 g Verbindung B erhitzte man
mit 0.5 g Maleinséiureanhydrid in 20 ccm Athanol 5 Stdn. unter Riickflu. Beim EingieBen
des Reaktionsgemisches in 200 ccm kaltes Wasser schied sich eine gelblich-braune Substanz
ab, die man abfiltrierte, gut mit Wasser auswusch und aus absol. Athanol umkristallisierte.
Das Produkt brauste mit Natriumhydrogencarbonat nicht auf, loste sich in Natronlauge
und reagierte auf Anhydridproben positiv.

Hydrolyseversuch mit Verbindung B: 0.2 g wurden mit 50 ccm 2» HCI 2 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Das feste Produkt wurde abfiltriert und schmolz, mit dest. Wasser gut gewaschen
und getrocknet, bei 210—212°. Keine Schmp.-Depression im Gemisch mit der Ausgangsver-
bindung B.





