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Ober die wirksamen Bestandteile der echten 
Cotorinde 

Synthese des Cotoins 

Von 

Ernst Spiith und Karl Fuchs 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~it Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung am 9. Juni 1921.) 

hllgemeines. 

Die Cotorinden haben unter dem Namen eehte und Para- 
Cotorinde als Heilmittel schon lange Verwendung gefunden. Sie 
werden aus  Siidamerika eingeftihrt und sollen von Biiumen der 
Familie der Lauraceen stammen. Wegen  ihrer physiotogischen 
Wirkurlg waren diese Rinden bald Gegenstand ausgedehnter  
Arbeiten. J. J o b s t  und O. H e s s e  1 haben die wirksamen Stoffe 
dieser Droguen isoliert und C i a m i c i a n  und S i l b e r "  die Konsti- 
tution dieser Verbindungen fast v~511ig aufgekltirt. 

Di, e eehte Cotorinde enth&lt zwei gut krystalliSierende Stoffe, 
das Col:din und das sogenannte DicotoYn, welches sich als eine 
Verbindung von Cotoin und a-Phenylcumalin erwies. 

Das Coto'fn wurde yon C i a m i e i a n und S i 1 b e r als der 
Monomethyliither des Benzophloroglucins erkannt und konnte 
demnach in folgenden beiden Formeln I und II existieren. 

1 J. Jobst und O. Hesse, Ann. der Chemic, 199, 17 (1879); Hesse 
Ann. der Chemic, 282, 191 (1894); Bet. der DeUtsehen chem. Ges., 27, 1182 (1894) *. 

2 Ciamician und Silber, Ber. der Deutsehen chem. Ges., 27, 409 (1894); 
28, 1549 (1895). 
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Versuche zur Synthese des Cotdins sind schon Offers vor- 
genommen worden. W. H. P e r k i n  jun. und R. R o b i n s o n  ~ habm~ 
aus dem Monomethyltt ther des Phloroglucins, Benzoylchlorid und 
Zinkchlorid start Cotoin unter Eintritt yon zwei Benzoylresten 
2, 4-Dibenzoxy,  6-meth oxy, r erhalten. Kurt H o e s c h a 
der eine gute Synthese  des Benzophloroglucins land, hat durch 
Behandeln dieser Verbindung mit methyl ierenden Mitteln in gqui- 
molekularer Menge keine Darstellung des Cotdins erzielen k/Snnen. 
Schliel31ich hat vor kurzem P. K a r r e r  ~ bei der Einwirkung yon 
Benzonitril  und Chlorwasserstoff auf  Phloroglucinmonomethyl/ i ther 
start Coto'/n das isomere Isocoto'/n erhalten. 

\u  haben nun im Fotgenden nach einigen vergeblichen 
Versuchen dutch Methylierung des Benzophloroglucins die Syn- 
these des Cotoit~s durchgef/ihrt. 

Von den erfolglosen Reaktionen geben wir nut  eine an, 
deren Verlauf eiMgermaf3en tiberraschend war. L/it3t man ng, mlich 
methylaikoholische Salzs/iure, welche nach W. Wi l I  ~ und P o I l a k  G 
Phloroglucin in den Mono- und Dimethyl/ither umwandelt ,  auf 
Benzophloroglucin einwirken, so wird diese Verbindung in der 
Hauptsache an tier CO-Gruppe gespre~gt ur~d es entsteht Benzoe- 
s/iuremethylester und wahrscheinlich ein Gemisch methylierter 
Phloroglucine. 

Wit  verwendeten nun Diazomethan als Methylierungsmit~ei, 
weil eine SpaItung des Benzophloroglucinmolektils durch diesen 

I .I. l~,otlak, Monatshefte f[ir Chemie, 22, 996 (1901). 
'-' W. H. P e r k i n  jun. und R. R o b i n s o n ,  .lourn. Chem. Sot., 22, 3~'5 (1907). 
a; i<. H o e s c h ,  Ber. der Deutsehen chem. Ges., J8,  11;31 (19t5). 

P. K a r r e r ,  He!v. Chim. Aeta, 2, 486 (1919). 
:, W. Wii l ,  Bet. tier Deutsehen chem. Ges., 21, 602 (1888). 
l; j .  Po~ t ak ,  )/o~atshefte fiir Chemie, 18, 736 (1897). 
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KSrper ausgeschiossen erschien und wir durch eine quantitative 
Best immung leicht mit der gewiinschten. Menge arbeiten konnten. 
Obwohl beim vorgenommenen Versuch auf 1 Mol Benzophloro- 

g luc in  1 Mol Diazomethan kam, die Reaktion bei niedriger Tempe-  
ratur durchgeftihrt und das Diazomethan port ionenweise zugesetzt  
wurde,  entstanden fast a!le mSglichen Methylierungsprodukte.  Ein 
mtihevoltes UmlSsen des rohen Reaktionsproduktes war vergeblich, 
well die Krys[allisationsfreudigkeit des Coto'fns durch Fremdstoffe 
anscheinend stark herabgedrflckt wird. Wit  trennten daher zun~ichst 
die Mono-, Di- und TrimethylabkSmmlinge des Benzophloroglucins 
dutch aufeinanderfoigendes Behande!n mit Ka!iumbikarbonat, Kalium- 
karbonat  und Natronlauge und koehten dann das aus dem zweiten 
Auszug erhaltene Produkt, welches ein Gemisch vom Ausgangs- 
materiaI, Cotogn und Isocoto'fn vorstellen konnte, mit Benzin aus. 
Hiebei ging fast nut  Coto'fn in L/Ssung, welches ~.~ach mehrmaligem 
Uml6sen aus Wasser  rein war. Wie Schmelzpunkt  und Misch- 
schmelzpunkt  zeigten, war das so erhaltene Produkt  mit dem 
nattirlichen CotoTn identisch. Auch die Dibenzoylverbii~dung des 
syn the t i schen  Coto'fns hatte diese!ben Eigenschaften wie die des 
nattirlichen. Von Interesse sind such die MengenverhS.itnisse der 
Produkte, die bei der Methylierung entstehen. Trotz  der vorsichtigen 
Einwirkung yon 1 MoI Diazomethan auf 1 Moi Benzophloroglucin 
erhielten wit  etwa 360/0 Coto'fn, 2 6 %  Hydrocoto'fn (2, 4-Dimethyi- 
ti therbenzophloroglucin) und 20/0 Methylhydrocoto]'n (Trimethyl- 
g.ther des Benzophloroglucin@ Das Hydroeotoin  und das Methyl- 
hydrocotoTn kommen in der Paracotorinde vor. Erstere Verbindung 
ist yon P o l l a k ,  ~ letztere yon C i a m i e i a n  und S i t b e r  ~ synthetisch 
erhalten worden. 

Dutch die vorliegende Synthe:~e ist wohl best~tigt, daf~ im 
Coto'in, gem[6 den Arbeiten yon C i a m i c i a n  und S i l b e r  ein 
Monomethyl~tther des Benzophloroglucins vorliegt. Sie ist aber, 
obwoh!  an der Richtigkeit der Formel des Coto'ins nach P o l l a k  
nicht zu zweifeln ist, kein Beweis daffir, da~ die Methylgruppe 
an der Stelle 4 und nieht an 2 sitzt, wenn such erwartet  werden 
kann, dat3 der zur CO-Gruppe p-sttindige Hydroxyl res t  leiehter 
methylierbar ist, als einer der beiden benachbarten.  

Experi mentelIes. 
Zunttchst wurde Benzophlorogtudn  nach K. H o e s c h  3 dar-  

gestellt. Wit  tinderten die Vorschrift zur Darstellung dieser Vcr- 
bindung in der V~eise ab, daft wit  das robe Ketimid eine halbe 
Sttmde mit der 20fachen Menge Wasser,  welches etwas verdtinnte 
Schwefels~ure enthielt, kochten und dann mit 5 the r  das gebildete 

1 J. Pollak, Monatshefte fiir Chemie, 18, 738 (1897). 
Ciamieian und Silber, Bet. der Deutsehen chem. ()e~., 27, 1497 (1894). 

:; I(. Hoescli, 1. c. 
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Benzophloroglucin auszogen. Die w/isserige LSsung wurde neuer= 
Iich gekocht  und mit Pi_ther ausgeschfittelt und dieses Verfahrer~ 
etwa sechsmal durchgeKihrt. Das nach dem Abdestillieren des Athers. 
hintecbleibende rohe Benzophloroglucin konnte durch Uml6sen aus 
kochendem Toluol und schlieNich aus Wasse r  leicht gereinigt 
werden. Der Schmelzpunkt  lag bei 164 bis 165 ~ , w~hrenck 
K. H o e s c h  165 ~ angibt. 

Wir  versuchten zung.chst eine Methylierung des Benzoph lo r~  
glucins mit Methylalkohol und Salzs/iure. 

0 " 5 g  reines Benzophloroglucin wurden mit 2 0  c~,n ~ Methyl- 
alkohol, der mit Chlorwasserstoff  ges/ittigt war, 24 Stunden s tehen 
gelassen und dann mit Wasser  versetzt.  Die /itherische Avs, 
schfittlung wurde durch mehrmaliges Behandeln mit 10prozent iger  
Natronlauge yon saueren Bestandteilen befreit. Beim Abdestillieren 
des ]~thers hinterblieb ein in Lauge unl~Ssliches, stark nach Benzoe- 
s~.uremethylester r iechendes 01, welches beim Verseifen 0 " 2 0 g  
Benzoes/iure yore Schmelzpunkt  120 bis 12t ~ gab. Der Misch- 
sehmelzpunkt  dieses Produktes mit reiner Benzoesfiure lag bei 
derselben Temperatur .  

Die alkalische AusschtitteIung wurde anges/iuert und mit 
.~ther ausgezogen. Die L6sung des nach dem Abdestillieren des 
~thers  vorhandenen R{ickstandes in Kaliumkarbonat wurde klar 
filtriert, anges/iuert und dann mit 5 the r  ausgeschtittelt. Das nach ~ 
dem Abtreiben des ~thers  erha!tene 61 erstarrte allmiihlich, wurde 
aber nicht weiter  verarbeitet. Jedenfalls muff mit Rticksicht a u f  
die grof3e Menge der hiebei entstandenen Benzoes~iure angenommen 
werden, dab im Rtickstand ein Gemisch yon Pbloroglucin und: 
seinen Methyl/ithern vorlag. 

Zur  Methylierung des Benzophloroglucins mit Diazomethar~ 
wurden aus 8 c~,n ~ Nitrosomethylurethan nach den Angaben vo~ 
P e c h m a n n  ~ eine L6sung yon Diazomethan in 170 cr a wasser-  
freiem Ather erhalten. Die Titration mit Jod nach P e c h m a n n  r 
ergab einen Gehalt von 0"006426 g Diazomethan in 1 caz a der- 
/itherischen L~Ssung. 

6 g  des reinen bei 1000 vollkommen entw/isserten Benz0r 
phloroglucins vom Schmelzpunkt  164 bis 165 ~ wurden in 80 cm ~ 
absolutem A_ther gel~Sst, in einem Eis-Kochsalzgemisch auf - -  12 ~ 
abgekiihlt und alle 30 Minuten mit je 40 cr~ a Diazomethanl6sung, 
welche gleichfalls auf - -12  ~ abgekiihlt war, unter Umschwenken 
versetzt, bis 160 c ~  '~, das ist etwas weniger als 1 Mol Diazomethan au* 
1 Mol Benzophloroglucin, verbraucht waren. Nach sechssttindigen4 
Stehen im K/iltegemisch wurde die ~itherische L6sung sechsma[ 
mit 50 c m  a einer zehnprozent igen Kaliumbicarbonatl6sung gut  durch- 
geschfittelt, um einen Teil des unver/inderten Ausgangsmaterials  
zu  entfernen. Hiebei wurde 0 " 4 0 g ,  das ist 6"70/o Benzophloro- 

1 P e c h m a n n ,  Bet. der Deutschen chem. Ges., 27, 1888 (1894). 
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glucin zurflckgewonnen.  Nach dem Um15sen aus heiflem Toluol  
schmolz es bei 162 bis 163 ~ . 

Dann wurde  die ~itherische LSsung mit je 30 c~r s 10prozen-  
tiger KaliumcarbonatlSsung etwa 25rea l  ausgeschtittelt, die so 
erhaltenen L6sungen sofort mit verdiinnter Schwefels~ure angesiiuert 
und hierauf mit Ather ausgezogen.  Das nach dem Abdestillieren 
des ~_thers zurtickbleibende harzige Produkt war dutch Behandeln 
mit den meisten organischen L6sungsmit teln nicht zum Krystalli- 
sieren zu bringen. Daher wurde es nochmals in 10prozentigem 
w/isserigen Kaliumcarbonat gelOst und so yon mitgerissenen Teilen 
hgher  methylierter  Produkte,  die leicht abfiltriert werden konnten, 
befreit. Der Atherauszug der angesS.uerten LSsung hinterliel3 beim 
Abdestillieren wieder ein hel!gelbes nicht krystallisierendes Harz. 
Auch bei diesem Produkt  war em Uml/Jsen anfangs erfolglos und 
erst  durch Auskochen mit Benzin vom Siedepunkt 70 bis 90 ~ , 
welches  Coto'fn in der Hitze relativ leicht, die begleitenden Ver- 
unreinigungen jedoch sehwer !6st, konnte eine Reinigung erzielt 
werden. Der harzige Stoff wurde  hiebei sechsmal mit je 250 cm ~ 
Benzin einige Zeit erhitzt und die filtrierten Lgsungen auf  ein 
kleines Volumen eingeengt. Das so abgeschiedene, anfangs 51ige 
Produkt krystallisierte bald und schmolz bei 116 bis 121 ~ . Es  
w og  2" 19 g. Wir liSsten es in wenig .'~thylalkohol und gossen dann 
d iese  LSsung in etwa 1500 c ~ n  "~ siedenden Wassers,  wobei noch 
ein kleiner Teil ungel6st blieb, filtrierten heifi und liel3en langsam 
erkalten. Das Cotu'/n schied sich in gut ausgebildeten, kleinen 
gelben Krystallen vom Schmelzpunkt 1_25 bis 127 ~ aus. Nach 
weiterem zweimaligen Uml6sen aus Wasser  erhielten wit einen 
b d  129 ~ schmelzenden K0rper. Der Mischschmelzpunkt  mit 
natiiriichem Coto'/n, welches bei 128"5 bis 129"5 ~ schmolz~ lag" 
bei 129 ~ 

Die Methoxylbest immung gab den verlangten Wert. 

0"0596g gaben naeh Z e i s e l  0"0573 ~ AgJ, 

Get!.: 12"710/00CHa; 
bet.: fiir C13HaOa(OCHa) 12.700/00CH 3, 

Das synthetische Coto'/n wurde dutch SehCttteln mit Benzoyl- 
chlorid und Natronlauge in Dibenzoylcoto'/n fiberKihrt, welches 
nach dem UmlSsen aus Athylalkohol bei 135 bis 136 ~ schmolz. 

Die Methoxytbest immung stimmt auf die erwartete Verbindung. 

0"0371 gr gaben naeh Z e i s e l  0"0198 g AgJ. 

Gef: 7"050/00CHa; 
bet.: ffir C~THtTOs(OCHa) 6"86O/o OCH a. 

Das in gleicher Weise  aus dem nattirlichen Coto'~'n dargestellte 
Dibenzoylprodukt,  das schon von O. H e s s e  * erhalten worden war, 

1 0 .  H e s s e ,  Ann. der Chemie, 282, 194 (1894). 
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schmolz bei 135 his t36 ~ und gab nach dem Vermischen mit dem aus 
dem synthet ischen Coto~'n erhaltenen KOrper denselben SchmelzpunkL 

Nach dem Entfernen des Coto'l"ns aus dem dutch Kalium- 
carbonat erhakenen Auszug' blieb eine rOtlichgelbe harzige Masse. 
Jedenfatb; sind noch betr~ichtliche Mengen Benzophloroglucin darin 
enthalten, 

VFie vorher  beschrieben worden ist, wurden aus dem durch 
Einwirkung yon Diazomethan auf Benzophloroglucin erhal tenen 
Reaktionsprodukt durch Kaliumbicarbonat und dann dutch Kalium- 
carbonat  unver/indertes Ausgangsmaterial und die Monomethyl- 
/ither dieses Ketons entfernt. In der zurfickbIeibenden titherischen 
LiSsung konnten noch die zwei mSglichen Dimethyl/ither und der 
Trimethyl/ither des Benzophlorog!ucins enthalten sein. Zur Ab- 
t;rennung der Dimethylg.ther wurde die ~itherische LSsung des 
Gemisches mehrmals  mit verdtinnter Natronlauge ausgeschtittek. 
Die vereinigten alkalischen LSsungen gaben beim Anstiuern einen 
fast weiffen, krystaliinischen Niederschtag, wetcher t ' 8  g wog und 
nach dem Umltisen aus Athylalkohol bei 95"5 bis 97 ~ schmolz. 
Diese Verbindung ist der 2, 4-Dimethyl~.ther des Benzophloroglucins. 
und identisch mit dem in der Paraeotorinde vorkommenden Hydro- 
cotofn. Der Schmelzpunkt  des Hydrocoto'fns wird yon H e s s e  zu 
98 ~ von P o l l a k  zu 93 bls 95 ~ angegeben. 

0" 0587 ,~r gabel~ hash Z e l s e  t -9" 1076 ,~, AgJ, 

Gel.: 24"22o /00CHa;  
bet . :  fiir ClaHsO ~(OCHa) ~ 9_.4.08(~/00(;I{:~. 

DaB in unserer Verbindung Hydrocotoi'n vorlag, wurde auci~ 
dadurch bewiesen, daft das daraus dargestellte Benzoylprodukt  bei 
I18"5  his 119"5 ~ schmolz und naeh dem Vermischen mit einem 
yon Herin Prof. P o l l a k  zur Verftigung gestellten unzweifelhaften 
Benzoylhydrocotoi 'n denselben Schmeizpunkt  zeigte. 

Das auch in Lauge unl6sliche Methylierungsprodukt des  
Benzophloroglucins wurde nach dem Abdestiliieren des A.thers aus  
Alkohol umgel6st, worauf  es bei 113 bis 114 ~ schmolz. Es ist 
der Trimethyt~ither des Benzophloroglucins, alas in der Paracoto- 
rinde sich vorfindende Methylhydrocoto'fn, ffir welches tier Schmelz- 
punkt 113 ~ angegeben wird. Die Meng e an Trimethyl/i ther betrug 
etwa 2o/o. 

t J o b s t  und Hcs~;e,  AmL dcr ('hcmie~ f99, 53 (1879). 


