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309. Veratrum-Alkaloide.
2. Mitteilung?).
Uber die Konstitution der Hexan-tetracarbonsiiure aus Cevin
und Germin

von N, Elming, Ch. Vogel, 0. Jeger und V. Prelog.
(13. X. 51,

Die zwei wichtigsten Alkaloide aus Veratrum sabadilla, das
Veratridin und Cevadin, liefern bei energischer Verseifung das Alka-
min Cevin, C,H,,0,N, und Veratrumsiure bzw. Angelicasiure?).
In letzter Zeit haben A. Stoll & E. Seebeck®) gezeigt, dass das Cevin
nicht das primire Verseifungsprodukt der beiden Esteralkaloide dar-
stellt, da bei der milden alkalischen Verseifung aus ihnen ein Iso-
meres erhalten werden kann, das sie Cevagenin nannten. Das Ce-
vagenin geht durch energische Einwirkung von Alkali in Cevin tber.

Obwohl das Cevin eines der am leichtesten zuginglichen Alk-
amine der Veratrum-Reihe darstellt und Gegenstand zahlreicher Unter-
suchungen war, von welchen diejenigen von W. A.Jacobs & L. C.
Craig?) hervorgehoben seien, ist iiber seine Konstitution und be-
sonders iber sein Geriist wenig Sicheres bekannt. Gewisse Anhalts-
punkte fir die Einreihung des Cevins in die Gruppe der Steroid-
Alkaloide wurden durch die Dehydrierungsergebnisse erhalten®). Aus
dem sehr komplexen Dehydrierungsgemisch wurden neben zum
grossen Teil unaufgeklirten Dehydrierungsprodukten A-Picolin und
2-Athyl-3-methyl-pyridin als basische Bestandteile isoliert. Daneben
wurde eine Reihe von Kohlenwasserstoffen erhalten, unter welchen
das 1,2-Benz-hydrindan und mehrere Abkémmlinge des Fluorens zu
erwihnen sind.

Die Versuche von Craig & Jacobs®), durch energische Oxydation
von Cevin mit Chrom(VI)-oxyd zu Spaltstiicken zu gelangen, aus

1) 1. Mitt. Helv. 35, 838 (1952).

?) Zusammenfassende Darstellung iiber die Chemie der Veratrum-Alkaloide findet
man bei 7. A, Henry, ,,The Plant Alkaloids®, 4th Edition, London 1949, S.700; L. F.
Fieser & M. Fieser, ,,Natural Products Related to Phenanthrene‘‘, 3th Edition, New York
1949, S. 600 und ft. H. G. Boit, ,,Fortschritte der Alkaloidchemie seit 1933%‘, Berlin
1950, S. 315.

3) Helv. 35, 1270 (1952).

4) J. Biol. Chem. 141, 253 (1941) und vorangehende Arbeiten dieser Autoren, sowie
H. Jaffe & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 193, 325 (1951).

5) B. K. Blouni, Soc. 1935, 122; B. K. Blount & D. Crowfoot, Soc. 1936, 414; L. C.
Craig & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 129, 79 (1939); 134, 123 (1940); 139, 263 (1941);
mit G. I. Lavin, 139, 277 (1941); 139, 293 (1941).

§) J. Biol. Chem. (34, 123 (1940) und 41, 253 (1941).
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welchen man auf die Konstitution des Alkamins schliessen konnte,
filhrten zu einer Reihe von hdchst interessanten Verbindungen,
unter welchen eine optisch aktive Heptan-tetracarbonsaure, C,;H,;40,,
und eine ebenfalls optisech aktive Hexan-tetracarbonsiure, C,,H,,04,
hervorzuheben sind. Die letztere gab beim Erhitzen ein Dianhydrid,
C,oH,,0¢, welches bei der anschliessenden Pyrolyse unter Verlust
von 1 Mol Kohlendioxyd ecin optisch aktives Keton-anhydrid, C,H,,0,,
lieferte.

Die gleiche Hexan-tetracarbonsiure, die durch Oxydation des
Ceving mit Chrom(VI)-oxyd entsteht, wurde von L. C. Craig &
W. A. Jacobs') auch aus dem isomeren Alkamin Germin erhalten.

Wir haben diese Hexan-tetracarbonsiure und ihre Umwandlungs-
produkte nochmals untersucht in der Hoffnung, dadurch weitere
Anhaltspunkte zur Konstitutionsaufklirung des Cevins und Germins
Zu gewinnen.

Es konnte zuerst durch Oxydation nach Kuhn- Roth festgestellt
werden, dass die Hexan-tetracarbonsiure keine C-Methyl-Gruppe
enthilt.

Im IR.-Absorptionsspektrum des aus ihr bereiteten KXeton-
anhydrides C,H,,0O, findet man im 6 u-Gebiet drei »(C=0)-Banden: bei
1304, 1760 und 1750 em~'. &g folgt daraus zuerst, dass das Keton-
(Clarbonyl in einem flinfgliedrigen Ring vorliegt; fiir hohergliedrige
Ringketone wiirde man eine Carbonyl-Bandeum 1700 cm—erwarten?).
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Fig. 13).

Mit Benzaldehyd in Anwesenheit von Natriuméthylat gibt das
Keton-anhydrid C,H,,0,, unter gleichzcitiger Hydrolyse der Anhy-
drid-Gruppierung, das Monobenzal-Derivat, C;H,;O;, der ent-

1) J. Biol. Chem. 148, 57 (1943).

2y R.N.Jones, V.Z. Williams, M.J. Whalen & K. Dobriner, Am. Soc. 70, 2024
(1948); R. N. Jones, P. Humphries & K. Dobriner, Am. Soc. 71, 241 (1949); 72, 956 (1950);
A. Meyer, O. Jeger, V. Prelog & L. Ruzicka, Helv. 34, 747 (1951).

3) Das IR.-Absorptionsspektrum wurde in Nujol mit einem Baird-,,double beam‘.
Spektrographen aufgenommen. Die Wellenzablen der »(C=0)-Banden wurden auch mit
einem Perkin-Elmer-Spektrographen mit grosserer Dispersion kontrolliert. Herrn A.
Hiibscher verdanken wir die Aufnahme und Herrn Prof. H. H. Ginthard die Diskussion
dieser Spektren.
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sprechenden Keto-dicarbonsiure. Die Benzal-Derivate der Finfring-
ketone einerseits und der sechs- und mehrgliedrigen Ketone anderseits,
unterscheiden sich eindeutig durch ihre Absorption in UV.!). Wie
aus der Fig. 2 zu ersehen ist, zeigt das Benzal-Derivat der Keto-
dicarbonsdure (Kurve 1) eine mit dem Benzal-cyclopentanon (Kurve 2)
praktisch identische Absorption im UV.
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Fig. 22).
Kurve 1: Benzal-keto-dicarbonséure C;H,,0;; Kurve 2: Benzal-cyclopentanon;
Kurve 3: Benzal-cyclohexanon.

Beide voncinander unabhingige Kriterien zeigen demnach ein-
deutig, dass im Keton-anhydrid C,H,,0, ein Cyclopentanon-
Derivat vorliegt.

Da im IR. Absmptlonsspektrum des Keton-anhydrids die fiir
cyclische finfgliedrige Sidureanhydride typische Bande bei 1850—
1880 cm™?! fehlt, kann man weiter schliessen, dass der Siurean-
hydrid-Ring mehr als fiinfgliedrig ist?3). Die Abwesenheit ven
C-Methyl-Gruppen in der Hexan-tetracarbonsidure und die Entstehung
des Fiinfring-Ketons beschrinken zunichst die Zahl der moglichen
Konstitutionen fir diese Sdure auf 7 (I-VII). Von diesen enthilt
VII kein asymmetrisches Kohlenstoffatom. Von den beiden Tetra-
carbonsiuren IIT und IV gind je eine optiseh inaktive meso-

1) H. 8. French & L. Wiley, Am. Soc. 71, 3702 (1949).

2) Die UV.-Absorptionsspektren wurden in a,lkohohscher Losung mit einem Beck-
man-DU-Spektrographen aufgenommen.

3) Nach unversffentlichtem experimentellem Material aus unserem Laboratorium.
Vgl. dazu B. L. Hutchings & Mitarb., Am. Soc. 74, 3711 (1952).
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Form und je zwei optische Antipoden moglich. Die optischen Anti-
poden von der Konstitution I11 konnen nicht ohne Konfigurations-
wechsel an einem der Briickenkopfe ein bicyclisches Dianhydrid bzw.
Keton-anhydrid liefern. Die Konfigurationsinderung wiirde aber zu
einem symmetrischen Keton-anhydrid X ohne Methylen-Gruppen in
a-Stellung zum Carbonyl fiihren. Die optischen Antipoden einer
Hexan-tetracarbonsiure von der Konstitution IV miissten unter den
angewandten Bedingungen relativ leicht in das bekannte Bieyelo-
10,3, 3]-octan-dion-(2,6)!) iibergehen.

Die vier theoretisch moglichen stereoisomeren Hexan-tetracarbon-
sduren I konnen nur fiinfgliedrige Siureanhydride VIII liefern und
miissen auf Grund des IR.-Absorptionsspektrums des Keton-anhydrids
ausgeschlossen werden.

Von der Hexan-tetracarbonsiure 11 sind zwei diastercomere Kon-
figurationen (also zwei Paare optischer Antipoden) mdglich. Von
diesen wiirde eine zu einer Cyclopentanon-dicarbonsiure mit trans-
Lage der beiden Substituenten fiithren, die nur unter einer Konfi-
gurationsiinderung an einer der beiden Ringverkniipfungsstellen ein
bicyclisches Keton-anhydrid IX geben konnte. Beide Diastereomere
der Hexan-tetracarbonsdure II, ebenso wie die beiden optischen
Auntipoden der Konstitution VI, die nur 1 asymmetrisches Kohlen-
stoffatom enthiilt, mussten achtgliedrige Anhydride (I1X bzw. XIII)
geben, deren Entstehung unter den angewandten Bedingungen weniger
wahrscheinlich ist, obwohl sie nicht ausgeschlossen werden kann.

Es bleiben demnach fiir die Hexan-tetracarbonsiure die Konsti-
tutionen II, V und VI zur Diskussion, von welchen wir zur Zeit V
vorzichen. Es sei erwéhnt, dass die Hexan-tetracarbonsiure V aus einer
Verbindung mit Steroid-Alkaloid-Geriist XIVa bzw. XIVb auf meh-
rere Arten entstehen kann?). Solange man aber keine Annahmen iiber
den Charakter und die Lage der 8 Sauerstoffunktionen des Cevins und
des Germins macht, kann man zwischen diesen Entstehungsmog-
lichkeiten nicht entscheiden. Es Idsst sich jedoch bereits heute die
sichere Aussage machen, dass die Hexan-tetracarbonsiure in
den Ringen A, B, € und D, und nicht D und E — wie frither an-
genommen worden war®) — lokalisiert werden muss. Die Lokali-
sierung der Hexan-tetracarbongdure im Geriist, wird dann von
grossem Nutzen fiir die weitere Konstitutionsaufklirung des Cevins
und Germins sein, sobald es gelingt, die Lage wenigstens eines Teiles
der Sauerstoffunktionen dieser Alkamine festzulegen?).

1) L. Ruzicka, A. Borges de Almeida & A. Brack, Helv. 17, 183 (1934).

) In den Formeln XIVa und XIVb sind zwei Moglichkeiten durch Fettdruck an-
gedeutet. 8y L. F. Fieser & M. Fieser 1. c.

4) Solche Versuche werden im Laboratorium von Prof. 4. Stoll, Basel, [vgl. Helv. 35,
1942 (1952)] und von den Drs. D. H. R. Barton und J. F. Eastham, London, durchge-

fiithrt. Wir danken diesen Herren fiir die freundliche Uberlassung ihrer noch nicht ver-
offentlichten Abhandlungen.
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Der Rockefeller Foundation in Now York danken wir fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit. Der eine von uns (N. £.) dankt Det teknisk-videnskabelige Forskningsraad und dem
Otto Monsteds Fond in Kopenhagen fiir ein Stipendium, welches ihm die Beteiligung an
dieser Untersuchung erméglichte.

Experimenteller Teil?).

Hexan-tetracarbonsiure-tetramethylester. 70 g Cevin wurdcn nach der
Vorschrift von L. C. Craig & W. 4. Jacobs?) mit Chrom(VI)-oxyd in verd. Schwefelsiure
oxydiert und die erhaltenen Siuren mit Diazomethan verestert. Die rohen Methylester
wurden in Hickman-Kolben bei 0,15 mm fraktioniert. Die zwischen 150-—164° {iber-
gehenden Fraktionen (7,4 g) kristallisierten beim Stehen bei —10° Das abgcsaugte kri-
stalline Produkt wurde aus Ather dreimal umkristallisiert und zur Analyse bei Zimmer-
temperatur im Hochvakuum getrocknet. Smp. 65-66°;[a]p, = + 21°(c = 0,97 in Chloroform).

3,650 mg Subst. gaben 7,062 mg CO, und 2,304 mg H,0

4,986 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach Viebéck & Brecher
18,695 mm? 0,02-n. Na,S,0,

6,690 mg Subst. verbrauchten bei der C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn-Roth keine

Lauge.
C H,,0; Ber. C 52,82 H 6,97 4 OCH,; 39,00%
Gef. ,, 52,73 ,, 7,07 4 ,, 38,78%

Hexan-tetracarbonsiure. Die durch 7stiindiges Erhitzen des Hexan-tetracar-
bonsdure-tetramethylesters mit 0,5-n. alkoholischer Kalilauge erhaltene freie Saure
schmilzt nach Umlésen aus Ather-Petrolather bei 150—155° (unter Zers.), Zur Analyse
gelangte eine Probe, die noch zweimal aus Aceton-Ather umkristallisiert und im Hoch-
vakuum 36 Std. bei 500 getrocknet wurde. Smp. 1565—158° (unter Zers.); [o]p, = + 29°
(¢ == 0,66 in Aceton).

3,747 mg Subst. gaben 6,270 mg CO, und 1,836 mg H,0
C1oH,4 05 Ber. C 45,80 H 5,389%  Gef. C 45,67 H 5489,

Auch die freie Saure zeigte keine C-Methyl-Gruppe nach Kuhn-Roth.

Keton-anhydrid. Portionen von 150 mg reiner Hexan-tetracarbonsiure wurden bei
10 mm auf 200—250° erhitzt. Das kristalline Pyrolysenprodukt wurde durch Sublimation
und Kristallisation aus Aceton-Ather gereinigt; Ausbeute 50% d.Th.; Smp. 117—118°;
[o]p = +130° (c = 0,62 in Aceton).

3,686 mg Subst. gaben 7,971 mg CO, und 1,798 mg H,0
CoH,,0; Ber. C 59,33 H 5,53%  Gef. C 59,01 H 5,46%

Benzal-keto-dicarbonsdure. 300 mg Keton-anhydrid wurden mit Natrium-
dthylat, hergestellt aus 100 mg Natrium und'5 em?® abs. Alkohol, versetzt und das ausge-
schiedene Natriumsalz durch Zugabe einiger Tropfen Wasser gelost. Dieser Losung wurden
200 mg frisch destillierter Benzaldehyd zugefiigt, und das Reaktionsgemisch liess man
4 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Das Produkt wurde mit Wasser verdiinnt, mit verd.
Schwefelsiure vorsichtig angessuert und das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen.
Die kristalline Verbindung wurde einmal aus Ather umgelsst; Ausbeute 300 mg Substanz,
vom Smp. 193—194°,

Zur Analyse gelangte ein noch zweimal aus Aceton-Ather umkristallisiertes und im
Hochvakuum 3 Tage bei 20° getrocknetes Priparat. Smp. 195—196°; [a]y, = —41°
(c=0,85 in Aceton).

3,616 mg Subst. gaben 8,830 mg CO, und 1,813 mg H,O
CisH105s Ber. C 66,66 H 5,599  Gef. C 66,64 H 5,619

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)

ausgefiihrt.

1) Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum evakuierten Kapil-
lare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden in einem Rohr von 1 dm Linge gemessen.
%) J. Biol. Chem. 134, 123 (1940); 141, 253 (1941).
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Zusammenfassung.

Fir die Hexan-tetracarbonsiure C,,H,,0q4 ein von L. . Craig
& W. A. Jacobs (1. c.) beschriebenes wichtiges Abbauprodukt der
Veratrum-Alkamine Cevin und Germin, wird auf Grund neuen Tat-
sachenmaterials die Konstitution einer 3-Carboxy-4-carboxymethyl-
heptandisdure-(1,7) (V) vorgeschlagen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

310. Spektrophotometrische Untersuchung saurer Chloritlésungen

von W. Buser und H. Hénisch?).
(13 X. 52.)

Natriumehlorit wird in sauren Lésungen unter Entwicklung von Chlordioxyd zer-
setzt. Obschon die Textilindustrie von dieser Reaktion in grossem Masstab Gebrauch
macht, ist iiber den Reaktionsmechanismus noch wenig bekannt. Das diirfte damit zu-
sammenhéngen, dass eine-zuverlassige und rasche Analyse des entstehenden Reaktions-
gemisches nicht ganz einfach durchzufiihren ist. Im Zusammenhange mit Versuchen zu
einer potentiometrischen Bestimmung von Chlor-Sauerstoff-Verbindungen nebeneinander
interessierte uns speziell die Bildungsgeschwindigkeit des Cl0, in Chloritlésungen und ihre
Abhéngigkeit vom pH. Bei der Messung der Cl0,-Konzentrationen erwies sich das Beckman-
Quarz-Spektrophotometer mit einem Messbereich im UV. bis zu cincr Wellenlidnge von
ca. 2000 & als wertvolles Hilfsmittel. Seine Verwendung gestattet eine rasche Analyse
dicses Systems, ohne dass es durch Eingriffe verindert wird.

Wenn Chlorit mit verdiinnter Siure zersetzt wird, treten als
Reaktionsprodukte vorwiegend HClO,, ClO,, ClO,” und Cl’ in Er-
scheinung. HCIO, spielt dabei die Rolle eines wenig stabilen Zwischen-
produktes. Die Zersetzungsgeschwindigkeit nimmt mit sinkendem pH
und mit steigender Temperatur zu.

Meybeck?) erwahnt, dass unter gewissen, allerdings nicht niher definierten Bedin-
gungen ein Zerfall des Chlorits in Sauerstoff und Chlorid stattfindet, ohne dass Cl10, ent-
steht. Laséque?) fand in Lésungen mit chloriger Saure auch Chlor, dessen Bildung er wie
folgt formuliert:

4 HCI0, —> 2 H,0+3 ClO,+Cl (1)

In zwei Arbeiten amerikanischer Forscher4) ist der neuere Stand der Kenntnisse tiber
die Chloritchemie zusammengefasst. Sie fanden bei pH-Werten > 2,5 bei Gegenwart von
wenig Chlorid kein Cl,. In sauren Losungen fanden sie bei den meisten Versuchen mit
héheren Chloritkonzentrationen fiir das Verhiltnis der Reaktionsprodukte Cl10,:Cl0;" den

1) Dicse Untersuchung wurde als Teil der Lizentiatsarbeit des einen von uns (H.H.)
ausgefiihrt.

2y H.J. Meybeck, Textilrundschau 5, 349 (1950).

3) Laséque, C.r. 155, 158 (1912).

4 M. C. Taylor, J. F. White, C. P. Vincent & G. L. Cunningham, Ind. Eng. Chem.
32, 899 (1940); J. F. White, M. C. Taylor & G. P. Vincent, Ind. Eng, Chem. 34, 782 (1942).



