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Zur Kenntniss des Anemonins

(II. Mittheilung {iber Anemonin)

von

Dr. Hans Meyer.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitit in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 15. Juni 1899.)

In einer ersten Mittheilung tber Anemonin! habe ich die
Vermuthung ausgesprochen, dass dieser Pflanzenstoff als
Stammsubstanz des Cantharidins anzusprechen sei, und habe
Versuche in Aussicht gestellt, welche dahin abzielen sollten, die
moglicherweise nach dem Schema

CyoHgO,+4H = C10H1204

Anemonin Cantharidin

verlaufende Reaction zu realisiren.

' Die Verfolgung dieses Planes ndthigte zu einer Revision
der bislang geltenden Spiegel’schen Cantharidinformel, deren
Unhaltbarkeit gezeigt, und die durch ein neues, allen Reactionen
dieses Korpers Rechnung tragendes Configurationsschema
ersetzt werden konnte.2

Da somit die Frage nach der Constitution des Canthari-
dins und seiner Isomeren bis zu einem gewissen Grade als
geldst betrachtet werden kann, erscheint es an der Zeit, die
Untersuchung des Anemonins wieder aufzunehmen, und sollen
die folgenden Zeilen die Richtung skizziren, in welcher die dies-

1 Monatshefte fiir Chemie, 17, 283.
2 Hans Meyer, Uber das Cantharidin. Monatshefte fiir Chemie, 18, 393.
— Die Isomerien des Cantharidins. Monatshefte fiir Chemie, 19, 707.
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peziiglichen Versuche unternommen werden, vor Allem aber
auch ein Beitrag zur Kenntniss des

Ersten Reductionsproductes des Anemonins

gegeben werden.

Im Jahre 1878 hat M. Hanriot eine Studie {iber das
Anemonin publicirt, in welcher er auch die Einwirkung von
Reductionsmitteln auf diesen Pflanzenstoff behandelt.

Wihrend weder Zinkstaub, noch Jodwasserstoffsdure beim
Anemonin selbst zu einer glatten Reaction fithrten, der grosste
Theil der Substanz vielmehr bei der erforderlichen hohen
Temperatur zerstort wurde, gelang es Hanriot, ein Bromderivat
zu erhalten, welches sich als der Reduction leicht zugénglich
erwies.

Hanriot ertheilt seinem Tetrabromid die Formel
C,sH,,0,Br, und dem Anemonin selbst die entsprechende fiir
C,, geltende Moleculargrosse.

Da seither von Bekurts? und von mir3 die Formel mit C,,
begriindet worden war, erschien das mit letzteren Bestimmungen
unvereinbare Resultat der Untersuchungen des franzdsischen
Forschers einer Uberpriifung bediirftig.

Nach Hanriot 16st man den Pflanzenstoff in Chloroform,
fugt Brom hinzu und lasst bis zur Entfarbung stehen. Nach
dem Verjageh des Chloroforms soll dann das Tetrabromid
xrystallisirt zurtickbleiben und wird durch Waschen mit Ather
von gummiartigen Schmieren befreit.

Bei in verschiedener Weise modificirter Wiederholung
dieses Versuches konnte ich ebensowenig wie bei genauer
Befolgung der angegebenen Vorschrift den gesuchten Koérper
erhalten; die nach dem Waschen mit Ather zuriickbleibende
Substanz erwies sich vielmehr als unverindertes Anemonin
und die extrahirten, gelb bis braun gefarbten, unkrystallisir-
baren Schmieren enthielten alles Brom.

Beispielsweise lieferten 05 ¢ Anemonin, in angeftihrter
Weise behandelt, nach entsprechender Reinigung mit kaltem

1 Bull. soc. chim. (I), 47, 683.

2 Arch. fiir Pharm., 230, 182 (1892).
3 Monatshefte fiir Chemie, 17, 283.
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Ather circa 03 g eines krystallisirten bromfreien Riickstandes,
der bei 146—148° schmolz und der Analyse nach aus Ane-
monin bestand.

0-2014 g bei 100° getrockneter Substanz gaben 0-458 g CO,
und 0-0836 gH,0.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

CigHgOy Gefunden
S ——— S —
C.ooviint, 625 62-02
Hooooooo 4-17 4-61

Das Tetrabromid von Hanriot scheint daher bis aui
Weiteres aus der Literatur zu streichen, die von diesem Forscher
analysirte Probe diirfte ungeniigend gereinigtes Anemonin ge-
wesen sein, das dann weiter zur Reduction beniitzt wurde.

Wirklich lédsst sich reines Anemonin nach dem fiir das
»Tetrabromid« angewandten Verfahren reduciren; wahrend ich
aber auch hier, die Zusammensetzung des Reductionsproductes
betreffend, von Hanriot’s Analysen abweichende Zahlen
gewirtigen zu miissen glaubte, erhielt ich zu meinem grossen
Erstaunen ein Product, das in seinen Eigenschaften und seiner
empirischen Zusammensetzung mit dem von Hanriot be-
schriebenen Hydroanemonin C,;,H,,0,H,O vollkommen {ber-
einstimmte!

3 ¢ Anemonin wurden mit 100 ¢m?® Alkohol und ebensoviel
concentrirter Salzsaure auf dem Wasserbade erhitzt und suc-
cessive 15 ¢ chemisch reines Zink in granulis eingetragen. Die
Flissigkeit wird nach und nach rothgelb. Man erhitzt weiter,
bis die Farbung wieder verschwunden, unter stéter Erneuerung
von concentrirter Salzsiure und Alkohol. Nach etwa sechs
Stunden ist die Reaction zu Ende.

Man filtrirt, verdiinnt mit Wasser und schiittelt die milchig
getriibte Fliissigkeit sechsmal mit je 50 cm?® Chloroform aus.
Dasselbe hinterldsst einen schwach gelblich gefarbten Riick-
stand, der, anfanglich syrupds, nach dem Anriihren mit etwas
leichtfliichtigem Ligroin und beim Stehen {iber Schwefelséure
im Vacuum nach einigen Tagen in eine farblose Krystallmasse
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iibergeht, die durch Abpressen von einer dligen, unangenehm
riechenden Beimengung getrennt wird.

Nach dem Umbkrystallisiren aus Alkohol und aus Chloroform
wurden feine farblose Nadelchen oder Plédttchen erhalten, an-
scheinénd einheitlich und fast unzersetzt fliichtig, aber von
unscharfem Schmelzpunkte. Es wurden Fractionen vom Schmelz-
punkte 51—78° erhalten; eine Probe der Hauptfraction, die’
sich bei 74—76° verfliissigte, wurde verbrannt.

0:1886 g gaben 0°1180 g H,O und 0-393 g CO,.
In 100 Theilen:

Gefunden
Covvninn 56+83
H. ...... 6-95

Hanriot hatte fir sein ijdroanemonin die dhnlichen
Werthe

erhalten und der bei 78° schmelzenden Substanz die Formel
C15H2OOG’ H2O

ertheilt, welche verlangt:

Dieses befremdliche Resultat erschien nun vorerst ganz
rathselhaft, zumal da auch die Titration der in Alkohollosung
deutlich sauer reagirenden Substanz einen unerwarteten Werth
lieferte.

01563 g einer bei 70—73° schmelzenden Probe wurden in
neutralisirtem Alkohol geldst und mit zehntelnormalem
KOH titrirt. Zur Neutralisation wurden 0:033 ¢ Kali ver-
braucht: ’

Daraus berechnet sich
flir eine einbasische zweibasische
Sdure
das Moleculargewicht .......... 265 530.

43%
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Sollte dem Anemonin doch die Formel C;H,0, zu-
kommen?

Dem widersprachen allerdings Beckurts und meine
friiheren Moleculargewichtsbestimmungen ; es wat aber immerhin
moglich, dass mein vorliegendes Material, das ebenso wie das
von Hanriot beniitzte aus Anemone puisatilla bereitet worden
war, mit der Substanz aus Amnemone pratensis und Ranunnculus
scelevatus und acris, das zu meinen fritheren Versuchen gedient
hatte, nicht identisch und etwa polymer sei.

Es wurden daher mit dem Ausgangsmateriale einige Mole-
culargewichtsbestimmungen nach der Siedemethode ausgefiihrt.

Losungsmittel: Benzol. Apparat von Beckmann.

‘ Moleculargewicht

- Gewicht der | od : ]
g | Substanz |, Benzol | Sie cjpunkt- berechnet | berechnet
2 | i Gramm | ™ Gramm | erh8hung | gefunden far | fdr

3
> | C10HgO4 | C15H120g
1] 0-1069 i1 15 | 0-150° C. 170

2 2024 11-15 0-285 - 170 192 288
3 3051 1115 | 0-395 162

Den Anemonin ist darnach endgiltig die Formel
. C1oHgO,
zZuzuweisen,

Da nun bei der Reduction kaum eine Polymerisation statt-
gefunden haben konnte, da sich ausserdem ergab, dass beim
wiederholten Umkrystallisiren der Substanz aus Wasser eine
gewisse Verdnderung derselben stattfand, insofern als dieselbe
auf dem Wasserbade nur mehr theilweise verfllissigt wurde, so
drangte sich die Vermuthung auf, dass der Alkohol sich an der
Reaction betheiligt habe, das Reductionsproduct partiell in einen
Ester verwandelt sei.

Damit harmonirte der negative Erfolg mehrfach wunter-
nommener Versuche, die Reduction des Anemonins mit wisse-
riger Salzsdure durchzufiihren; in diesem Falle konnten stets
nur geringe Mengen eines unkrystallisitbaren Syrups durch
Chloroformextraction -erhalten werden.
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Der sichere Beweis fiir die Annahme des Vorliegens einer
athoxylhaltigen Substanz wurde indessen durch eine Be-
stimmung nach dem Zeisel'schen Verfahren erbracht.

0-1887 g lieferten 0-2165 g Jodsilber.

In 100 Theilen:

Gefunden

Anticipiren wir fiir den vollkommen alkylirten reducirten

Ester die Formel
C10H12O5 (C2H5)27

so ergibt sich der Estergehalt der untersuchten Probe zu 659/,
Unter Benlitzung dieser Zahl und der aus der Titration
gefundenen Moleculargrésse berechnet sich mit Hilfe der

Gleichung
65.270+35 » = 100.265

das Moleculargewicht des nicht dthylirten Reductionsproductes
in erster Ann#dherung zu 250.

Wie spiter gezeigt werden wird, besitzt das Verseifungs-
product thatséchlich das Moleculargewicht 230 und die Formel
CyoH140s-

Die zur Elementaranalyse verwendete Probe, welche, dem
hoheren Schmelzpunkte entsprechend, weniger Ester enthalten
hat, bestand offenbar aus ungefiahr gleichen Mengen Ester und
freier Sdure, wie aus der folgenden Zusammenstellung ersicht-
lich wird.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

T — T e TN Gefunden

C1oH1205(CoHp)e  CipH4Op  Mittel e
Co..vin. 62-22 5217 372 56-83
H....... 8-14 6-09 71 6-95

Somit erscheinen auch Hanriot’s Beobachtungen, soweit
sie sein Hydroanemonin betreffen, in befriedigender Weise
erkldrt,
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Da ‘durch fractionirtes Krystallisiren keine vollstindige
Trennung der beiden Bestandtheile zu erreichen war, wurde
das Product verseift.

Die Substanz wurde mit sehr verdinnter Salzsdure unter
Zusatz von Thierkohle einige Stunden gekocht, oder noch
besser mit Wasser und Bromkohle.

Nach dem Filtriren und Concentriren erhalt man dann feine
farblose Krystallblédttchen, die nach nochmaligem Umkrystalli-
siren aus Wasser vollkommen rein sind und den constanten
Schmelzpunkt 151—153 zeigen. Die Elementaranalyse ergab
mit der Formel C, H,,0, harmonirende Werthe.

L. 0-2100 g gaben 01 156g H,0 und 0-3996 g CO,.
II. 0-1838 g gaben 0°1074 ¢ H,0 und 0+3520 g CO,.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir Gefunden
CyoH14Ng /_I\/"'I;\
NS
C..... ... 0217 51-89 5223
H ....... 609 6-12 648

Dass die entstandene Substanz eine zweibasische Sdure
. . / . . . . :
sei, liess sich durch Titration erweisen.

042644 ¢, in Wasser geldst und unter Verwendung. von Phenol-
phtalein mit zehntelnormaler KOH versetzt, verbrauchten
zur Neutralisation 0°1312 g KOH.

In 100 Theilen:

Berechnet fur

CgH{50,(COOH), Gefunden
e T——

KOH..... 48-8 49-6

Daraus ergibt sich das
Berechnet fur

CyoH1404 Gefunden
e —
Moleculargewicht ..... 230 2267

Anemonolsiure C.H, G(COOH),, H,0.

Der so erhaltene Korper stellt offenbar die dem Anemonin
-entsprechende Oxysaure vor, und sei deswegen als Anemonol-
siure bezeichnet.
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Wenngleich der Nachweis einer Hydroxylgruppe in der-
selben noch nicht mit wiinschenswerther Schéarfe direct durch
Darstellung eines reinen Acetylderivates gebracht werden
konnte, so ist doch das'Verschwinden des Carbonylsauerstoffes
bei der Aufnahme der beiden Wasserstoffatome sowohl aus der
herabgeminderten Empfindlichkeit der Substanz gegen Soda-
permanganat, als auch vor Allem aus der Indifferenz der Ane-
monolsdure gegen Hydroxylamin, Phenythydrazin in essigsaurer
Loésung und Semicarbazid ersichtlich.

Die Anemonolsdure bildet in reinem Zustande prichtige
farblose Plattchen von starkem Glasglanze, wenn sie aus
Wasser, concentrisch gruppirte Nadeln, wenn sie aus ver-

“diinnter Salzsiure auskrystallisirt wurde. Sie 16st sich leicht in
heissem, méssig in kaltem Wasser, leichter in Alkohol, fast gar
nicht in Ather. Chloroform und Essigdther nehmen sie in grosser
Menge auf. Die Salze sind leicht 16slich, mit Ausnahme der
Silberverbindung.

Anemonolsaures Silber.

Wird eine mit Kalilauge vorsichtig neutralisirte wisserige
Anemonolsiureldsung mit Silbernitrat versetzt, so fallt ein
volumindser farbloser Niederschlag der Silberverbindung aus.

Das Salz bildet nach dem Trocknen im Vacuum ein
weisses glinzendes Pulver, das ziemlich lichtbestindig ist. Mit
trockenem Ather oder Methylalkohol {iberschichtet, reagirt die
Substanz schon bei Zimmertemperatur mit Jodmethyl; nach
zwolfstiindigem Stehen filtrirt man vom gebildeten Jodsilber
ab und verjagt das Losungsmittel durch Erhitzen auf dem
Wasserbade.

Der restirende, fast farblose Syrup erstarrt in der Kalte
binnen Kurzem zu ‘einer strahligen Krystallmasse, die ab-
gepresst und aus Ather umkrystallisirt wird.

Die so erhaltene

Dimethylanemonolsiure

bildet feine weisse Nédélchen vom Schmelzpunkte 93—94°.
Es ist. leicht 16slich in Alkohol und Ather. Wasser 156st beim
Kochen, aber die nach dem Erkalten ausfallenden Nédelchen
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sind grosstentheils verseift, was der bei 138 —140° liegende
Schinelzpunkt der Hauptfraction und die stark saufe Reaction
der Losung anzeigen.

Aus Essigdther Rkrystallisitt der Ester seht hilbsch in
grossen perlmuttergldnzenden Plattchén, Der Schmelzpunkt
zieht sich unscharf von 94—97°.

0228 g lieferten bei der Methoxylbestimmung 03554 g Jod-

silber.

I 100 Theilen:

Berechnet fiir

T T —— T e Gefunden
CioH1pNs(CHz)y  CyoHy 4O (CHy)y+H,0 S
ZCH?’;..‘ ..... 258 N\ 24-0 20°5

Trotz des schdnen Aussehens war also auch dieses
Product einigermassen verseift. Wie auch in vielen anderen
Féallen geht hier die leichte Verseifbarkeit mit det leichten
Esterificirbarkeit Hand in Hand; es wird der Anemonolsdure-
ester in fast quantitativer Weise bei detr Reduction des Ane-
monins mit Zink und wésserig-methylalkoholischer Salzsaure
gebildet.

Die Darstellufig gelingt leicht in der beim Athyldetivate
beschriebenen Weise. Der entstehende, fast farblose Sytup wird
nach dem Impfen mit einer Spur Dimethylanemonolsdure fast
vollstindig zum Erstarren gebracht. 7

Das nicht an der Hydratbildung betheiligte Wassermolekiil
der Anemonolsdure ist ausserordentlich fest gebunden; so dass
die V‘ermuthuﬁg gerechtfertigt erscheint, dass dasseibe als Con-
stitutionswasser zu betrachten sei.

Das gesammelte Beobachtungsmaterial ermoglicht bereits
jetzt, eine ziemlich gut definirte Structurformel fiir das Ane-
monin aufzustellen. In meiner ersten Abhandlung habe ich aus-
fuhrlich dargelegt, ddass die Carbonylgtlippe des Anemonins
weder in a-, noch §- oder 7-Stellung zu einem der beiden
anhydrisirten Carboxyle sich befinden kann. Vielmehr bildet
die Ketongruppe einen Bestandtheil eines vollkommen hydtirten
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Ringes; wihrend die Carboxylgruppen eihem zweiten Ringe
angegliedert sind.

Das Anemonin liefert nun bei der Oxydat10n neben Oxal-
saure ausschliesslich Bernsteinsiure in einer Menge von iber
259/,; es enthilt daher offenbar die Gruppirung: ”

C—

und zwar in jenem Kerne, welcher die Ketongruppe enthélt.
Die Analogie mit dem Cantharidin ldsst uns in diesem Kerne
einén Hexenonring vermuthen, der mit einem Tetramethylen-
ringe in. Metastellung verbunden ist. An Letzterem befinden
sich die Carboxyle analog wie im Isocantharidin:

CH
7N /\ OH
Hye!” } N € =CH-—CO 1,6/ N en i co
\P | N
ON N o PO Ao
V% CO (0] S CO o
CH, CH,
Anemonin Isocantharidin.

Diese Formel ist geeignet, die merkwiirdige Eigenthim-
lichkeit der neutralen Anemoninester zu erkliren, mit sauren
und alkalischen Reagentien verschiedene Verseifungsproducte
zu liefern.

Wird z. B. Dimethylanemonin mit Alkali digerirt, so bildet
sich die gelbe amorphe Anemoninsdure:

C,H,O OHH (COOH),,

wihrend die Verseifung durch Salzsdure zur Anemoninsidure:

C H,O0(COOH),
flihrt.
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Letztere Verbindung hat Bekurts auch durch Zersetzen
des Anemoninbleis mit Schwefelwasserstoff erhalten. Da noch
keine Elementaranalyse des Korpers vorliegt, sei§n die Resul-
tate einer Verbrennung mit Bleichromat angefiihrt.

01975 g gaben 00822 g H,0 und 0-4007 g CO,,.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

CyoHyg04 Gefunden
S — N —
Covvinl. 5714 5707
H........ 4-76 534

Die Anemoninsiure bildet also eine Hydratform des Ane-
monins, aber nach der Definition von Hantzsch? ein »ab-
normales Hydrat«, welches sich aus der wasserfreien Substanz
nicht durch directe Wasseraufnahme, sondern nur dann bildet,
wenn die Letztere vorher. chemisch verdndert worden war.

Auch ist, wie ich schon in meiner ersten Mittheilung
erwihnte, eine Riickverwandlung in Anemonin aus der Ane-
moninsdure nicht durchfiihrbar. :

Dagegen liefert die Sdure mit Kali und Joddthyl leicht und
quantitativ Diéthylanemonin, wahrend ich mich seinerzeit ver-
geblich bemiiht habe, die Athylirung des Anemonins zu einer
vollstdndigen zu gestalten; es bilden sich hiebei immer ge-
farbte amorphe Nebenproducte in Menge und manchmal fast
ausschliesslich.

Betrachten wir uns die Constitutionsformel des Anemonins,
wie sie oben angefiihrt wurde, so erscheinen die beschriebenen
Beobachtungen leicht verstdndlich.

Das Anemonin muss zwei Reihen von Derivaten zu geben
befdhigt sein, fumaroide:

‘H—C—COOR

|
C

e /\\
ROOC \\ co /1

N
A4

1 Berl. Ber., 32, 589.
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und maleinoide:

H—ﬁ—COOH
C
//\\
F\CO//(—COOH
|
NS
NS

Das Anemonin selbst bildet das maleinoide Anhydrid.

Beim Alkyliren bildet sich ein Gemenge der beiden mog-
lichen neutralen Ester, von denen der stabile Cis-transester
isolirt wurde und bei der Verseifung mit Sauren die Anemon-

saure
H—-C—CO0H
I

liefert.

Bei der Einwirkung von Alkalien sowoh! auf die Ester,
wie auch auf das Anemonin selbst, wird Wasser an-die doppelte
Bindung addirt.

Bei der nun eintretenden Hydratisirung ist dann natiirlich
keine Isomerie mehr mdoglich; die Anemoninsdure erhélt die
Formel:

/COQH
H—C—H .

[

C—0

Nun erhdlt auch die gelbe Farbung dieser Siaure und
ihrer Derivate eine befriedigende Erklidrung: Das eintretende
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Hydroxyl wirkt als Auxochrom der chromophoren Carboxyl-
gruppe.
' Wie ich seinerzeit erwdhnt habe, kann der fast farblose
Dimethylester des Anemonins auch in einer niedriger schmel-
zenden Form erhalten werden, welche ein Molekiil Wasser
mehr enthilt und gelb gefarbt ist.t

Mit dem Verschwinden der chromophoren Gruppe verliert
sich auch die Farbung; so ist die farblose Anemonolsédure:

COOH
/
H—C—H

A4
N

auch in Alkalien farblos 16slich.

Mit der umfassenden experimentellen Priffung der skiz-
zirten Formel bin ich beschiftigt, und hoffe mir zur néachsten
Bliithezeit der Anemonen die erforderliche Quantitdt des Aus-
gangsmaterials verschaffen zu konnen.

Inzwischen sei nur noch auf einen Punkt hingewiesen.

Hanriot hat bei der Zinkstaubdestillation des Anemonins
in geringer Menge Kohlenwasserstoff erhalten, der gegen 150°
siedete und 8979/, Kohlenstoff neben 119/, Wasserstoff ergab.
Es sind dies ann#dhernd die Constanten des Cantharens.

1 5. 288.




