{'ber das Laserpitin*.
(I1. Mitteilung.)

Von

F. Wessely, H. Kuhn und R. Daxner.
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
Mit 1 Abbildung.
{ Eingelangt am 20. Okt. 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Nov. 1952,

Durch die Resynthese des Tetrahydrolaserpitins aus Methyl-
athyl-essigsdure-anhydrid und Laserol wird bewiesen, daf} dieser
Stoff, der bei der Ozonolyse des Laserpitins entsteht, kein
Sekundérprodukt darstellt. Zum gleichen Schluf3 fithren auch
die Ergebnisse der Lithiumaluminiumhydrid (LAH)-Reduk-
tionsversuche. Die Funktion der 5 Sauerstoffatome des
Laserols C;;H,,0, wird diskutiert.

In der I. Mitteilung! iber diesen Gegenstand wurde itber Versuche
berichtet, die von Spdth und Gondini-Kesziler durchgefithrt wurden.
Die wesentlichsten Ergebnisse waren: 1. Die Sicherstellung der Formel
des Laserpiting CpH,,0,. 2. Der Befund, dal bei der Ozonolyse des
Naturstoffes ein kristallisiertes Produkt entsteht, dem die Formel C;;H,0,
zukommt. Der Beweis fiir die Vermutung, dal es sich bei diesem Stoff
um das ,native’ Laserol handelt, konnte nicht erbracht werden, da
Versuche einer Resynthese des Tetrahydrolaserpitins fehlschlugen.

Diese ist uns nun nach vielen Versuchen gelungen. Durch Einwirkung
von Methyl-dthylessigsdure-anhydrid auf das bei der Ozonolyse des
Laserpitins entstehende Laserol erhielten wir einen Stoff, der nach
Schmyp., Drebung und Analyse mit dem ZDetrahydrolaserpitin (durch
Hydrierung von Laserpitin erhalten) identisch war. Auch noch andere
Versuche, iiber die weiter unten berichtet werden wird (Reduktion mit
LAH), liefern einen weiteren Beweis fur die . Nativnatur” des Laserols.

* Herrn Reg.-Rat Dr. F. Morton, Hallstatt, sind wir fiir die Hilfe bei
der Beschaffung des Ausgangsmaterials zu Dank verpilichtet.
v B Spdth und F. Gandini-Kesatler, Mh. Chem. 83, 1301 (1952).
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Laserpitin: R = CH,—CH=C(CH,)—CO—.
Tetrahydrolaserpitin: R = CH,—CH,—CH(CH,)—CO—.

Laserol: R = H.

Bei der ndheren Untersuchung der Ozonolyse des Laserpitins konnten
wir neben 72%, Laserol Brenztraubensiure und Acetaldehyd isolieren.
Es ist also nach diesen Befunden sicher, daf das Laserol entsprechend
den Annahmen von Spdth und Gandini-Kesztler durch Hydrolyse des
primir gebildeten Di-Brenztraubensiureesters des Laserols, die auf
Grund von Erfahrungen an anderen Brenztraubensiureestern? leicht
erfolgen wird, entsteht.

Das Laserol wurde von uns niber untersucht. Es ist mit einem
[a]§° = -+ 177° optisch aktiv und seine Formel kann auf Grund unserer

BErgebnisse mit C;H,e0, als gesichert gelten, womit auch die Formel
des Laserpitins gestiitzt erscheint. Bei der Zerewitinoff-Bestimmung
findet man eine 4 aktiven Wasserstoffatomen entsprechende Methan-
menge. Es lassen sich aber durch Acetylierung je nach den Reaktions-
bedingungen nur ein Mono- bzw. ein Diacetat gewinnen. Es miissen
also noch andere Gruppierungen im Molekill enthalten sein, die fir die
Bildung der restlichen 2 Methanmolekile verantwortlich sind. Diese
Gruppierungen sind auch noch im Laserpitin enthalten, da auch dieser
Stoff eine 2 aktiven Wasserstoffatomen entsprechende Methanmenge
ergibt. Uber ihre Natur kénnen wir noch keine Angaben machen.

Die Funktion der 5 Sauerstoffatome des Laserols ist also noch nicht
restlos geklirt. Zwei liegen als Hydroxzylgruppen vor. Wihrend die
Einwirkung von Carbonylreagenzien sowohl beim Laserol als auch beim
Laserpitin keine entsprechenden Derivate lieferte, fanden wir im UV-
Spektrum (Abb. 1) des Laserols, seiner Acetylverbindungen und des
Tetrahydrolaserpitins eine Bande bei 287 my, die fiir eine Carbonylgruppe
spricht. Auch wenn durch diesen Befund, der noch durch ein anderes
Trgebnis (vgl. die Reduktion mit LAH) gestiitzt wird, die Gegenwart
einer Carbonylgruppe als gesichert angemommen wird, bleiben noch
2 O-Atome in ihrer Funktion unbekannt. Fur eine von Morgenstern®
angenommene Laktongruppe kénnen wir keine positiven experimentellen
Beweise anfithren, sondern im Gegenteil sprechen, wie weiter unten aus-
gefithrt werden wird, Ergebnisse der LAH-Reduktion dagegen.

Nach der Methode von Kuhn-Roth scheint zumindest eine C-Methyl-

2 A, Skrabal, F. Pfaff und H. Adroldi, Mh. Chem. 45, 143 (1924).
3 0. Morgenstern, Mh. Chem. 33, 709 (1912).
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gruppe vorzuliegen. Versuche, durch oxydative Methoden einen tieferen
Einblick in den Bau des Laserolmolekiils zu gewinnen, haben noch nicht
zu befriedigenden Ergebnissen gefiihrt.

Wir haben uns auch mit der LAH-Reduktion des Laserpitins, seines.
Tetrahydroproduktes und des Laserols beschiftigt. Zuniichst stellten
wir fest, dal dabei aus allen angefiihrten Stoffen ein gemeinsames

Redultionsprodukt  entsteht,

# dem die Formel C;;H, 0, zu-
kommt. Dies ist, wie bereits

17817, erwihnt, ein weiterer Beweis.
fir die ,,Nativnatur™ des
Lagerols. Aus Laserpitin und
Tetrahydrolaserpitin erhielten
wir aullerdem den Tiglinalko-
G hol bzw. 2-Methyl-butanol-1.
Die Verbindung C,;H, 0,
15 ergibt bei der Zerewitinoff-
_ Bestimmung 5 aktive Wasser-
10 stoffatome. Leider ist die Ge-
winnung von kristallisierten
a6 Acylprodukten noch nicht
' gelungen, so daB wir noch
7 keine genauen Angaben iiber

die Zahl der Hydroxylgruppen

; | | | B\ machen kénnen. Wir glauben
220 240 260 260 300 30 4 3+0mp aber als sicher annehmen zu
kénnen, daB die zwe: Hydro-

1609

ADbb. L. Kurve 1: Laserol xylgruppen des Laserols er-
Amax = 289 mpu;  log & = 1,75, R . ..
halten geblieben sind. Die in
Kurve 2: Monoacetyllaserol )
hpay = 288 mu;  log & — 1,71, den Ausgangsprodukten der
Kurve 3: Diacetyllaserol LAH-Redukmon. festgestellte
Imax = 280 10p;  log & = 1,70, Carbonylbande im UV.Spek-
Kurve 4: Tetrahydrolaserpitin trum ist im Reduktionspro-

Ao = 987 mu: = -
max = 287mu;  log ¢ = 1,80. dukt verschwunden, was mit

der Reduktion einer Carbonyl-
gruppe zu einem Hydroxyl erklirt werden kann. Dies ist auch in
Ubereinstimmung mit der festgestellten Molekularformel, die um 2 H-
Atome mehr enthilt als das Ausgangsmaterial Laserol. Dieser neu ent-
standenen Hydroxylgruppe entspricht ein weiteres aktives Wasserstoff-
atom. Hs bleibt also noch die Natur der restlichen 2 aktiven Wasser-
stoffatome zu kliren. Wir vermuten, daB es sich bei diesen um
die bei der LAH-Reduktion unveriindert gebliebenen Gruppierungen
handelt, die schon in den Ausgangsmaterialien auf Grund der oben
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erwahnten Krgebnisse der Zerewitinoff-Bestimmungen enthalten sein
miissen.

Das Ergebnis der LAH-Reduktion 148t auch die Gegenwart einer
Laktongruppe im Laserolmolekill als unméglich erscheinen. Dem Reaktions-
verhalten des LAH entsprechend, miiBte eine solche bei der Reduktion
2 Hydroxylgruppen liefern und eine Verbindung ergeben, die um
4 Wasserstoffatome reicher sein miifite als die von uns erhaltene (C,,H;,0,
statt CzH,50;).

Experimenteller Teil.

Ozonisation des Laserpitins.

@) Isolierung des Laserols. Wir konnten durch die weiter unten be-
schriebene Arbeitsweise die Ausbeute an Laserol gegen die fritheren An-
gaben! wesentlich verbessern.

12 g Laserpitin wurden in 60 ml Chloroform geldést und unter Kithlung
mit Eis-Kochsalz-Gemisch mit 281 eines Sauerstoff-Ozon-Gemisches
(0,0912 g Ozon je Liter) behandelt. Die Stromungsgeschwindigkeit betrug
101/8td. Anschliefend wurde bei 20 bis 25° Badtemp., hohere Temperaturen
verschlechtern die Ausbeute, das Losungsmittel im Vak. verdampft. Es
verblieb als Riickstand ein glasiges Ol, das mit 1,3 1 Wasser in der von Spdth
und Gandini-Kesztler' angegebenen Weise zersetzt und aufgearbeitet wurde.
Die Gesamtausbeute des bereits ziemlich reinen Produktes betrug 5,47 g
(72%). Der Schmp.* ist, wie bereits Spdth und Gandini-Kesztler angegeben
haben, selbst nach mehrmaligern Umldsen und Destillieren unscharf und
liegt bei 189 bis 193°. Ab 182° tritt schwaches Sintern und Sublimation
auf. Das Loslichkeitsverhalten wurde von obigen Autoren bereits angegeben.
Wir haben Laserol aus einem Gemisch von Essigester-Chloroform oder aus
Essigester allein umgelost bzw. aus einer konz. methanol. Lésung mit Ather
ausgefallt

[rx]D = + 177° (0,0339 g Substanz in 1mi Methanol). C-Methyl =

= 7,929, entspricht 0,84 Mol C-Methyl. Zerewitinoff-Bestimmung: 4,06
akt. H (in Pyridin, Kilte). Das UV.Spektrum des Laserols in abs. Athanol
geldst, zeigt in Abb. 1 Kurve 1.

b) Isolierung der dibrigen Ozonidspaltprodukte. Nach der Abtrennung von
kristallisiertem Laserol verblieb nach vélligem Verdampfen des Losungs-
mittels ein dunkelgefsrbtes oliges Produkt. Dieses wurde in Ather gelost
und mit 10%iger Natriumbikarbonatlosung geschuttelt Die beim Ver-
dampfen des Athers erhaltenen Neutralteile stellen ein braunes Ol dar, das
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Die NaHCO,-Losung wurde nach dem Ansiuern mit Ather ausgezogen.
Das nach Entfernen des Athers erhaltene Ol lésten wir in Wasser und ver-
setzten mit einer salzsauren wiBrigen Phenylhydrazinlésung. Nach kurzer
Zeit schied sich ein Phenylhydrazon in Form blaBgelber Nadeln ab, die aus
Alkohol umgeldst von 196 bis 198° schmolzen. Im Gemisch mit synth.
Brenztraubensiure-phenylhydrazon trat keine Depression ein.

Wurde zu Beginn der Hydrolyse des Ozonids in eine vorgelegte salzsaure

4 Simtliche Schmp. wurden mit dem. Mikroschmelzpunktsapparat nach
Kofler durchgefiuhrt.
3%
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p-Nitrophenylhydrazinlésung destilliert, so fiel sofort ein dichter Niederschlag
aus, der sich nach seinem Schmp. (126°) als p-Nitrophenylhydrazon des
Acetaldehyds erwies.

Mono- und Diacetyllaserol. 0,1996 g Laserol wurden in 2 ml Pyridin ge-
16st, mit 2 ml Acetanhydrid versetzt und 5 Stdn. bei Zimmertemp. stehen
gelassen. Bei der iblichen Aufarbeitung konnten durch Zusatz von Petrol-
dther zur &therischen Loésung Kristalle erhalten werden, die zunidchst von
60 bis 140° allmahlich durchschmolzen. Das Gemisch wurde durch mehr-
maliges Umlésen aus Ather in die einzelnen Bestandteile aufgetrennt.

1. Fraktion (Ather leicht 16slich): Schmp. 63 bis 64°.

2. Fraktion (Ather schwerer l6slich): Schmp. 182 bis 183° ab 169°
Sublimationserscheinungen (Tropfchen). Im Mischschmp. mit Laserol tritt
Depression auf.

Monoacetyllaserol (Schmp. 63 bis 64°).

C1:H,0;. Ber. C 62,17, H 8,60, Acetyl 13,09.
Gef. C 62,31, H 8,52, Acetyl 13,20.

Zerewitinoff-Bestimmung: 2,98, 3.1 akt. H (Pyridin, Kilte). Das
UV-Spektrum des Monoacetyllaserols in abs. Athanol geldst, zeigt in Abb. 1
Kurve 2.

Diacetyllaserol. Nach 65stiind. Einwirkungsdauer von 10 mi Acetanhydrid
auf 1,01 g Laserol (gelést in 7,5 ml Pyridin) bei Zimmertemp. wurde nur
die héher schmelzende Fraktion (Schmp. 182 bis 183°) in einer Ausbeute
von 1,105 g erhalten.

CysH,,05. Ber. C 61,60, I 8,16, Acetyl 23,23.
Gef. C 61,74, H 8,07, Acctyl 23,36.

Zerewitinoff-Bestimmung: 1,99 akt. H (Pyridin, Kélte). Das UV-Spektrum
unterscheidet sich nicht von dem des Monoacetylproduktes (siche Abb. 1).

Die Zerewitinoff-Bestimmungen, die von uns am Laserpitin a) und Tetra-
hydrolaserpitin b) durchgefithrt wurden, ergaben folgende Werte:

a) 1,95, 1,96 akt. H (Pyridin, Lilte).

b) 1,88 akt. H (Pyridin, Kilte).

Resynthese des Tetrahydrolaserpitins. Veresterung des Laserols mat Methyl-
dthylessigsdureanhydrid.

1 g Laserol wurde in 8 ml Pyridin geldst, mit 8 ml Methyldthylessigsdure-
anhydrid versetzt und 30 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen. Das etwas
braun gefsrbte Reaktionsgemisch wurde mit Ather verdinnt, die Lésung
mit 49%iger HCl und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Den nach Ab-
destillieren des Athers verbleibenden Riickstand haben wir im Wasserstrahl-
vak. vom Haupttell des Anhydrids befreit und anschlieBend im Hochvak.
destilliert. Bei 0,01 Torr und einer Badtemp. von 185° ging ein schwach
gelb gefarbtes Ol iiber, das mit Tetrahydrolagerpitin angeimpft, sofort
kristallisierte. Ausbeute an kristallisiertern Produkt: 1,50 g. Die Kristalle
zeigten das dem Tetrahydrolaserpitin entsprechende Léslichkeitsverhalten,
das heiBt, sie sind in den iiblichen organischen Ldsungsmitteln leicht Ioslich.
Der Schmp. lag nach dem Destillieren bei 86 bis 91°. Nach einmaligem
Umlésen in wenig Petroldther stieg der Schmp. auf 92 bis 93°. Das synthetische
Produlkt zeigte im Mischschmp. mit aus Laserpitin durch Hydrierung er-
haltenen Tetrahydrolaserpitin vom Schmp. 91 bis 93° keine Depression.
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Tetrahydrolaserpitin (synth.).
C,sH,,0,. Ber. C 66,04, H 9,31. Gef. C 66,11, H 9,34.

Vergleich der opt. Aktivitat:

a) Tetrahydrolaserpitin (durch Hydrierung von Laserpitin): [oc]})eo =
= + 160,6° (39,6 mg Substanz in 1 ml Pyridin).

b) Resynth. Tetrahydrolaserpitin: [oc]}fo = 4 164,5° (40,8 mg Substanz
in 1 ml Pyridin).

Laserolmonotosylat. Zu einer Losung von 1,5 g Laserol in 6 ml Pyridin
wurden 3 g Tosylehlorid, gelost in 6 ml Pyridin, zugegeben. Nach 2tagigem
Stehen bei Zimmertemp. wurde mit Ather verdiinnt, mit Wasser versetzt
und anschlieBend mit verd. HCl und NaOH gewaschen. Das nach dem
Trocknen und Verdampfen des Athers zuriickbleibende Ol konnte aus Ather-
Petrolather zur Kristallisation gebracht werden. Wir erhielten 1,8 g Tosylat
in Form feiner Kristallnadeln. Schmp. 170 bis 171°.

C,,H,,0,8. Ber. C 59,98, H 7,32, S 7,28. Gef. C 59,61, F 7,06, S 7,15.

Aus der Mutterlauge konnten durch Einengen noch weitere 0,04 g Mono-
tosylat erhalten werden. Die Gesamtausbeute betrug damit 1,84 g, das sind
819, d. Th.

Reduktion des Laserpitins mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH).

Zu einér kochenden Loésung von 2g LAH in 400 ml Ather wurde eine
Losung von 5 g Laserpitin in 70 ml Ather langsam zugegeben. Nach 16 Stdn.
Sieden auf dem Wasserbad wurde die Lésung erkalten gelassen und mit
wenig Wasser versetzt. Durch Zugabe von 150 ml 2n H,S80, losten wir
die ausgeschiedenen Hydroxyde. Nachdem der Ather rasch abdekantiert
worden war, schieden sich aus der dtherischen Lidsung farblose Kristalle ab.
Die verbliebene wiBr. Lésung wurde mit Ather erschopfend extrahiert.
Auf diese Weise konnten noch weitere Kristalle erhalten werden. Gesamt-
ausbeute: 2,03 g (649,). Das Reduktionsprodukt sublimiert im Vak.
(0,01 Torr) bei einer Badtemp. von 160°. Es ist in Ather sehr schwer, in
Benzol, Dioxan, Essigester schwer, in Aceton méfig und in Methanol leicht
léslich. Es 14Bt sich aus einem Gemisch Methanol-Ather oder aus Essigester
umkristallisieren. Der Schmp. sowohl des mehrmals umgeltsten als auch
des sublimierten Produktes ist unscharf und erfolgt unter Zersetzungs- und
Umwandlungserscheinungen. Bei 172° tritt Trépfchenbildung unter gleich-
zeitiger Umwandlung der Kristalle ein. Der eigentliche Schmelzvorgang
vollzieht sich von 209 bis 212°. Tm UV-Spektrum konnte keine Absorption
mehr beobachtet werden. Beim Erhitzen mit Lauge kann kein Verbrauch
festgestellt werden.

Aus der atherischen Mutterlauge der oben beschriebenen Kristalle wurden
durch Entfernen des Losungsmittels 2,7 g eines Oles erhalten, das wir im
Vak. (12 Torr) destillierten. Bei 90° Badtemp. gingen 1,55 g eines farblosen
Oles tiber. Als Riickstand verblieben 1,15 g eines griingefiarbten Oles, das
sich im Hochvak. nicht unzersetzt destillieren lief. Das obige Destillat
(1,55 g) wurde in Ather gelést und mit einer Atherischen Losung von 3,5-
Dinitrobenzoylchlorid wumgesetzt. Nach tiblicher Aufarbeitung schieden
sich aus der eingeengten #therischen Loésung Kristalle ab, die von 108 bis
110,5° schmolzen. Im Gemisch mit synthetischem 3,5-Dinitrobenzoat des
Tiglinalkohols trat keine Depression auf.
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Reduktion dest Tetrahydrolaserpitins mit LAH.

2,118 g Tetrahydrolaserpitin wurden mit 1,043 g LAH in der oben be-
schriebenen Weise umgesetzt und aufgearbeitet. Gesamtausbeute an kristalli-
siertem Reduktionsprodukt: 1,071 g (78%). Schmp. 209 bis 212° unter
den gleichen Erscheinungen wie oben angegeben.

Aus der dtherischen Mutterlauge wurde, wie oben angefiihrt, das 3,5-
Dinitrobenzoat des zu erwartenden 2-Methyl-butanol-1 dargestellt. Eine
konz. #therische Losung dieses 3,5-Dinitrobenzoats wurde mit alkohol.
o-Naphthylaminlésung versetzt, worauf sich nach kurzem Stehen das Addukt
in Form roter Kristalle abschied. Schmp. 100,5 bis 101,5°. Im Mischschmp.
mit dem «-Naphthylaminaddukt des 3,5-Dinitrobenzoyl-2-methylbutanol-1,
das durch LAH-Reduktion aus Methylidthylessigssure dargestellt worden
war, trat keine Depression aui.

Reduktion des Laserols mit LAH.

1 g Laserol wurde in die Hiulse eines Sowhiet-Apparates gegeben und so
mit der im Kolben befindlichen siedenden Lésung von 0,5 g LAH in 200 ml
Ather in Reaktion gebracht. Nach 36stiind. Reaktionsdauer zersetzten wir
das iiberschissige LAH mit Wasser (2ml Wasser je 1g LAH). Die aus-
gefallenen Hydroxyde wurden mittels des abgetrennten Athers im Soxhlet
erschopfend ausgezogen. Bereits wilhrend der Extraktion schieden sich im
Kolben Kristalle ab, die abgetrennt wurden. Durch Einengen der dtherischen
Lésung konnten noch weitere Kristalle gesammelt werden, so daf insgesamt
0,79 g (das sind 779% d. Th.) kristallisiertes Reduktionsprodukt erhalten
wurden. Die Kristalle zeigen das gleiche Losungs- und Schmelzverhalten
wie das bei der Reduktion des Laserpitins bzw. des Tetrahydrolaserpiting
erhaltene Produkt.

CysH3,05. Ber. € 61,61, H 11,03, M = 292.
CysHyO;5. Ber. € 62,47, H 9,79, M = 288,
a) LAH-Reduktionsprodukt des Laserpitins:
Gef. C 62,44, 62,43, H 9,47, 9,31, M = 282 (kryosk. in Campher).
b} LAH-Reduktionsprodukt des Laserols:
Gef. C 62,47, 62,27, H 9,38, 9,66.
Zerewitinoff-Bestimmung: 5,1 akt. H (Pyridin).

Acetylierung des LAH-Produktes.

0,2 g Reduktionsprodukt wurden in 2ml Pyridin gelést und mit 2 ml
Acetanhydrid versetzt. Nach 2tigiger Reaktionsdauer wurde in der iiblichen
Weise aufgearbeitet., Das hierbei erhaltene farblose 01 war in Ather leicht,
in Petroléther schwer loslich. Es konnte nicht in kristallisierter Form gefafit
werden.

Die Mikro-C-, H- und Zerewitinoff-Bestimmungen wurden von Herru
Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium des II. Chemischen Iustitutes aus-
gefithrt.



