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Hohere Terpenverbindungen XLI').
Die Konstitution des Santonins
von L. Ruzieka und E. Eichenberger.

(4. TX. 30.)

Gegeniiber den &lteren Santoninformeln, unter denen die von
Francesconi und Cusmano?) (I) den Eigenschaften des Santonins noch
am besten gerecht wurde, brachten kiirzlich G. R. Clemo, R. D. Haworth
und E. Walton ein neues Moment zur Diskussion, das zunidchst in der
Formel IV seinen Ausdruck fand®) und nach neuesten Resultaten in
V abgeiindert warde?). Da aber auch nach der Aufstellung der Formel IV
in der Literatur immer noch von verschiedener Seite’) an der alten
Formel von Cannizzaro®) (Formel II) festgehalten wird, so erscheint
es zunichst notig, auf die wesentlichen Unterschiede dieser Formeln
und deren experimentelle Grundlagen kurz einzugehen, wobei auch
noch ein anderer Typus von Santoninformeln, vertreten durch die
von Angeli und Marino?) (Formel ITI), mitberiicksichtigt werden soll.
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1y Vgl. XL. Mitt. in A. 476, 70 (1929). 3) Soc. 1929, 2368.
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) Wedekind, Goost und Jéickh, B. 63, 50 (1930), sowie H. Bergs, B. 63, 1285 (1930).
6) G. 23, 1. 286 (1893).
7) Atti Acead. Lincei [5], 16, L. 157 (1907).
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Die Stellung der Lactongruppe nach Formel V ist einwandfrei be-
wiesen, da es Clemo, Haworth und Walton') gelang, das Desmotropo-
santonin, das von Andreocci?) aus Santonin durch Einwirkung von
Mineralsguren hergestellt war, auf synthetischem Wege zu gewinnen
und so die Formel VI fiir Desmotropo-santonin sicherzustellen®). Clemo,
Haworth und Walton erkliren sich die Bildung des Desmotropo-santonins
durch Wanderung der im Santonin an der Kondensationsstelle der
beiden Sechsringe gebundenen Methylgruppe und stellen diese Reaktion
in Parallele mit der von Bamberger und Brady*) beobachteten Um-
lagerung:
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Es friagt sich nun, wie weit die Formulierung des ungeséttigten Ringes
nach IV und V den Vorzug verdient vor der in den &lteren Formeln.
Dabei sind besonders zwei noch nicht vollig aufgeklarte Punkte zu
beachten: 1. die Zahl und die Lage der Doppelbindungen, sowie 2. der
Bindungsort der einen Methylgruppe. Beztiglich des ersten Fragen-
komplexes ist hervorzuheben, dass die Formel 1l ausserordentlich unwah1-
scheinlich ist, da sie nichts anderes vorstellt als die Ketoform eines
Phenols (des Desmotropo-santonins). Es ist nun aber nicht einzusehen,
warum gerade an diesern Beispiel die Moglichkeit eines gesonderten
Bestehens der Keto- und Enolform eines PPhenols, wie es sonst noch
nie beobachtet wurde, gegeben sein soll. Daher scheint uns auch die
Formulierung des ungesattigten Ringes nach I der Wirklichkeit wesent-
lich naher zu kommen, da hier dem Ubergang in die Enolform
eine Wanderung der einen Doppelbindung vorausgehen miisste. Gegen
die Formel III wiirde die leichte katalvtische Ilvdrierbarkeit des
Santonins zum Tetrahydroderivat sprechen, obwohl zuzugeben ist,
dass wir tiber das Verhalten von Dreiringen des Typus der Formel IIT
bei der katalytischen Hydrierung ganz im ungewissen sind. Auch der
Versuch von (. Banch®), durch Bestimmung der Dispersion des San-
tonins und einiger seiner Derivate eine Entscheidung zu treffen zwischen
den Formeln mit zwei Doppelbindungen und denen mit nur einer
Doppelbindung und einem labilen Ring hat keine Klarheit in das Gebiet.
gebracht. Ebensowenig bringen uns die experimentellen Beitrdge von
Clemo, Haworth und Walton hier weiter, da von denselben nur einen

1) Soc. 1930, 1110.

%) G. 23, 469 (1893); B. 31, 3131 (1898).

3) H. Bergs, 1. c., vertritt auch die Bindung des Lactonsauerstoffs an der x-Stellung
des hydrierten Naphtalinringes wegen der Analogie im chemischen Verhalten der Hypo-
santoninsdure und gewisser Tetrahydro-naphtalinderivate.

4) B. 33, 3642 (1901). 5) G. 58, 77 (1928).
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Benzolring enthaltende Abkommlinge des Santonins synthetisiert wurden.
Auch der obengenannte Punkt 2 erscheint keineswegs geklart, da man
bisher noch keine Derivate des Santonins kennt, bel denen mit Sicher-
heit nachgewiesen wire, wo die strittige Methylgruppe gebunden ist.
Es ist bei keinem Santoninderivat die Abwesenheit der einen Methyl-
gruppe in der a-Stellung des Hydronaphtalinringes nachgewiesen!). Wir
haben daher versucht, durch eine geeignete Dehydrierungsoperation Aus-
kunft iiber den Bindungsort dieser Methylgruppe zu erhalten.

Zunichst wurde versucht, durch Behandlung von Tetrahydro-santonin mit Natrium
in absoluter alkoholischer Losung den Lactonring zu einer Glykolgruppe zu reduzieren,
wobei gleichzeitig die Ketogruppe mithydriert werden sollte?). Die verschiedenen Ver-
suche, aus dem Hydrierungsprodukt das Wasser, sei es auf direktem oder indirektem Wege,
vollstandig abzuspalten, sind gescheitert, da sich als Zwischenprodukt ein Kérper mit
indifferentem Sauerstoff, wohl einen Tetrahydro-furanring enthaltend, bildete. Ware die
Entfernung des Sauerstoffs restlos gelungen, so hitte man bei der Dehydrierung des
Kohlenwasserstoffs mit dem Kohlenstoffgeriist I—1I 1,4-Dimethyl-6-isopropyl-naphtalin
erhalten miissen, beim Vorliegen eines Kohlenstoffgeriistes nach den Formen IV und V
dagegen Eudalin (4-Methyl-6-isopropyl-naphtalin).

Wir haben daher einen anderen Weg eingeschlagen, unter Verzicht
auf die Erhaltung aller Lacton-kohlenstoffatome im Dehydrierungs-
produkt. Zu diesem Zwecke wurde durch energische katalytische Hy-
drierung das Hexahydro-santonin- hergestellt und dieses mit Selen
nach der Diels’schen Methode dehydriert.- Wir erhielten dabei glatt
das 1-Methyl-7-athyl-naphtalin, dessen Pikrat und Styphnat identisch
waren mit den Derivaten des von Harvey, Heilbron und Wilkinson?)
synthetisch gewonnenen Kohlenwasserstoffs. Danach ist ein Kohlen-
stoffgeriist nach Formel I oder II vollstindig ausgeschlossen, wahrend
die Formel V eine weitere wichtige Stiitze erhalten hat. Aus einem
Korper nach Formel T oder IT hédtte sich bei der Dehydrierung das
1,4-Dimethyl-6-dthyl-naphtalin bilden miissen. Es wurde noch zur
Erhohung der Sicherheit unseres Befundes dieser Kohlenwasserstoff
synthetisch hergestellt, und er erwies sich deutlich verschieden vom
Dehydrierungsprodukt des Hexahydro-santonins.

Wir haben bei der Diskussion der Dehydrierungsresultate - die
Formel IIT weggelassen, da sich dieselbe nach dieser Methodik nicht
In zuverldssiger Weise prifen ldsst. Denn je nach der Richtung der
Offnung des labilen Ringes hitte im Dehydrierungsprodukt die eine
Methylgruppe erhalten oder abgespalten sein konnen. Die Formeln
11T und analoge kénnen jedoch wohl endgiiltig ausgeschlossen werden,
wenn man den systematischen Abbau des Santonins von Angeli und
Marino®) beriicksichtigt, der auch fiir die Lage der Doppelbindungen ge-

1) Auch Bergs hat eine analoge Bemerkung gemacht.

2) Diese Versuche wurden gemeinsam mit J. 4. van Melsen in Utrecht unternommen
noch vor der Publikation der Formeln IV und V.

3) Soc. 1930, 423. Wir sind Herrn Prof. Heilbron zu grossem Danke verpflichtet
fiir die Uberlassung seiner Praparate fiir Vergleichszwecke.

4) Mem. Accad. Lincei [5] 6, 385 (1907); [5] 33, IL. 10 (1924); B. 46, 2233 (1913).
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nriss der Formel V beweisend ist. Merkwiirdigerweise wurde das Resultat
dieses ebenso eleganten wie sorgfiltigen Abhaus bisher bei der Diskussion
der Santoninformeln vollstindig iibergangen!). Da uns aber dieser Abbau
von ausschlaggebender Bedeutung fiir die endgiiltige Klarung der Kon-
stitution des Santonins zu sein scheint, so mochten wir ithn hier unter
Beniitzung der Formel V fiir Santonin niher betrachten. Es ist dies
die einzige Formel, die die Entstehung aller von Angeli und Marino
beobachteten Abbauprodukte erklart.

Diese Autoren erhielten bei der gelinden Oxydation von Santonin
mit Permanganat in alkalischer Losung ein Dioxy-santonin, das bei
weiterer Einwirkung von Permanganat eine syrupose Keto-dicarbon-
sdure lefert, die mit Phenylhydrazin ein Umsetzungsprodukt der an-
geblichen Formel Cj5H;005(N,H - CgH;), ergibt. Letzteres 1st nach der
Titration noch zweibasisch. Angelt und Marino betrachten das Pro-
dukt als Di-phenylhydrazon und glauben, dass ihm eine Dicarbon-
sdure Cy3HaoO; zugrunde liege. Es ist noch erwahnenswert, dass Bar-
gellint und Gialdini®) bei der Ozonisation des Santonins ein gleich zu-
sammengesetztes Umsetzungsprodukt mit Phenylhydrazin erhalten

CH: 0o
Lo & HOOC  COOH
,\ ] O
NN COOH CH—CH - CH,
co ¢ CH—CH-CH, KMnO, l |
; i \ C CH,
COOH | | _— L
C H, N
Hoo¢ | CH,
HOOC ﬁ\cﬁ/ CH
e (O3 H,,05) VIIL
(CyaHg07) Vit
' (r0
y t s
e
COOH COOH COOH COOH COOH
\ | | : 5
CH,—H—CH,—CH,—CH——CH—CH, CHy—CH,
(CaoH,0,) 1X

haben. Von der Formel V leitet sich nun durch Aufspaltung der zwischen
den beiden terfifiven Kohlenstoffatomen liegenden reaktionsfihigeren
Doppelbindung?®) eine Keto-dicarbonsaure Cy5I1550, (Formel VII) ab,

1) Auch Marino und Angeli vernachlassigten ihre Resultate bei der Aufstellung
der Formel IIIL.

2) Atti Accad. Lincei [5] 17, 1. 248 (1908).

3) Dass die andere zwischen quaterniren Kohlenstoffatomen liegende Doppel-
bindung reaktionstrager ist, folgt auch aus dem Resultat der particllen katalytischen
Hydrierung, wobei man nach Wedekind, Goost und .Jickh, 1. c., wenn auch in schlechter
Ausbeute, ein Dihydro-santonin erhalten kann.
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wahrend man die Bildung eines analogen Korpers mit der von den
italienischen Forschern vermuteten Formel C;5H,0, aus keiner irgend-
wie in Betracht kommenden Santoninformel ableiten konnte. Die
Zusammnensetzungen der Di-phenylhydrazone nach beiden Formeln
unterscheiden sich iibrigens so wenig voneinander, dass sich auf Grund
der angegebenen Analysenwertel) keine Entscheidung zwischen den-
selben treffen liesse.

¢ | ®H | N
Cy, H,O. N, (abgeleitet von C,;H,,0)) 65,82 i 6,54 ‘ 11,38 9,
C,,H;,0;N, (abgeleitet von Cy;H;,0,) 66,09 | 6,16 ‘ 11,42 9
Gef. von Angeli und Marino 65,95 . 6,85 | 11,45 9%
Gef. von Bargellini und Gialding 65,95 ' 6,43 i 11,06 9,

Man kann also somit fir die Keto-dicarbonsiure die wasserstoff-
drmere Formel annehmen, von der sich iibricens auch die weiteren
Abbauprodukte zwanglos ableiten lassen. Dass die Verbindung Cy5H;50,
eine o-Ketosdure ist, folgt aus der Abspaltung von Kohlendioxyd beim
Behandeln derselben mit Bleiperoxyd. Bei der weiteren energischeren
Oxydation mit Permanganat in alkalischer Losung oder aber noch
besser mit Salpetersdure liefert die Keto-dicarbonsiure neben Oxal-
sdure eine krystallisierte Tetracarbonsdure C;;H;404, der im obigen
Zusammenhange die Formel VIII zukommt. Beim Erhitzen der letzteren
bildet sich unter Wasser- und Kohlendioxydabspaltung das gleichfalls
gut krystallisierte saure Anhydrid Cy,H;,0;, das beim Auflésen in Lauge
die Tricarbonsiure C;,H;404 liefert, die die Formel IX besitzen muss.
Mit der Formel VIII der Tetracarbonséure steht auch im Einklang,
dass bei deren Oxydation mit Chromsdure Bernsteinsdure gebildet wird.

Da sich alle diese Abbauprodukte nur aus der Formel V fir San-
tonin ableiten lassen und dieselbe auch mit allen anderen Umsetzungen
dieses Korpers im Einklang steht, so scheint uns die Formel V mit
einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit die Konstitution des
Santonins wiederzugeben?).

Diesem Resultat kommt eine iiber den Einzelfall hinausgehende
Bedeutung zu. Wir hatten schon seinerzeit darauf hingewiesen®), dass
das Santonin, unter Beriicksichtigung eines Kohlenstoffgeriistes nach
den Formeln I oder II, zu den Sesquiterpenverbindungen einzureihen

1) Mit Ausnahme des H-Wertes von Angeli und Marino. Den ganzen Analysen-
werten kann aber schon deshalb nicht der dusserste Grad von Genauigkeit zukommen,
da sich das Di-phenylhydrazon nicht umkrystallisieren liess, sondern nur durch Umféillung
gereinigt werden konnte.

2y Zur volligen Sicherstellung haben wir mit einer Synthese der Siure IX begonnen
und werden dariiber spiater berichten.

3) Helv. 5, 355 (1922). Vgl. auch Ruzicka, Uber Konstitution und Zusammenhéinge
in der Sesquiterpenreihe, Berlin, 1928, 8. 50.

Tl
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ist, da dieses Kohlenstoffgeriist in drei Isoprengeriiste zerlegt werden
kann. Wahrend sich alle anderen Sesquiterpene mit bekanntem Kohlen-
stoffgeriist von einer regelmiissig gebauten Drel-isoprenkette ableiten
lassen, wiirde das Santonin vom Typus I oder 1I durch eine unregel-
missige Zusammenlagerung von Isoprengeriisten entstanden sein. Die
Formel V des Santonins stimmt dagegen im Kohlenstoffgertist mit der
Eudesmolgruppe der Sesquiterpene iiberein, wodurch das Santonin seine
Ausnahmestellung unter den Sesquiterpenen verliert.

Experimenteller Teil
Hexahydro-santonin.

10 ¢ aus reinstem Alkohol frisch umkrystallisiertes Santonin wurden
in etwa 50 cm?® Eisessig gelost und in Gegenwart von 0,15 ¢ Platin-
oxyd mit Wasserstoff geschiittelt. Nach eincr Stunde war die fiir 3 Mol
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Als bei einem anderen
Versuch 20 g Santonin mit der gleichen Menge des Katalysators redu-
ziert wurden, blieb die Hydrierung nach Aufnahme von etwa 4,5 Atomen
Wasserstoff stehen und ging erst bis ans Ende, als man noch 0,1 ¢
Platinoxyd zusetzte. Es wurde dann vom Platin abfiltriert, mit dem
dreifachen Volumen Wasser versetzt und unter gutem Rithren mit krystal-
- lisierter Soda neutralisiert. Das dabei abgeschiedene Produkt wurde
abgetrennt, wonach man den Rest aus der Losung durch Schiitteln
mit Ather izolierte. Das zuerst abgetrennte Produkt wurde auch in
Ather gelost, die vereinigten #therischen Lisungen wurden mit Soda-
losung und mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und
dann auf ein kleines Volumen eingedampft. Dabei scheidet sich ein Teil
des Hydrierungsproduktes krystallinisch ab. Beim vollstindigen Ein-
dampfen der Mutterlauge wird ein amorpher Riickstand erhalten, der
bei langerem Stehen auch wieder teilweisc krystallisiert. Die festen
Anteile wurden verschiedene Male aus wenig Methylalkohol umkrystalli-
siert, wobei man schon ausgebildete Krystalle vom Smp. 210-—211°
(unkorr.) erhielt.

4,008 mg Subst. gaben 10,50 mg CO, und 3.42 mg H,0
Cy;H,,05  Ber. C 71,37 H 9,55%,
Gef. ,, 71,43 .. 9.,55%

Die Analyse bestitigt also, dass hier ein Hexahydro-santonin vor-
liegt. Die Substanz reagiert auch dementsprechend nicht mehr mit
Semicarbazid.

Dehydrierung des Hexahydyro-santonins.

Sowohl das krystallisierte wie auch das amorphe Hydrierungs-
produkt liefern beim Dehydrieren das gleiche Ergelmis. Die Produkte
wurden mit der gleichen Gewichtsmenge Selen nach Diels 30 Stunden
auf 240—320° erhitzt. Die beim Destillieren des Dehydrierungs-
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produktes iibergehende Flissigkeit wurde durch nochmalige Destil-
lation iiber Natrium gereinigt, wonach man eine bei etwa 110—150°
(12 mm) siedende Hauptfraktion erhielt. Dieselbe lieferte in reich-
licher Menge ein Pikrat, das nach Umkrystallisieren aus Alkohol
bet 949 (nicht korr.) schmolz. Die Mischprobe mit dem unter den
gleichen Bedingungen bei derselben Temperatur schmelzenden 1-Methyl-
7-athyl-naphtalin-pikrat (Originalpraparat Heilbron')) zeigt keine De-
pression.
4,567 mg Subst. gaben 9,54 mg CO, und 1,77 mg H,0
C,H,0.N;  Ber. € 57,12 H 4,299
Gef. ,, 56,97 ,, 4,349,

Das Styphnat schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol

ber 126°.
4,160 mg Subst. gaben 8,415 mg CO, und 1,63 mg H,0
CeH;; 04N, Ber. C 54,92 H 4,13 9
Gef. ,, 55,17  ,, 4,389

Zum Vergleich wurde aus dem uns von Prof. Heilbron in freundlicher
Weise tiberlassenen 1-Methyl-T-4thylnaphtalin das Styphnat herge-
stellt, das bei der gleichen Temperatur schmolz. Die Mischprobe beider
Priaparate zeigte keine Depression.

Synthese des 1,4-Dimethyl-6-dthyl-nephtalins
(bearbeitet von H. Ramondt und A. Wick).

Das benotigte schon bekannte p-Athyl-acetophenon?) wurde nach
dem von Noller und Adams®) angegebenen Verfahren durch Einwirkung
von Essigsdure-anhydrid und Aluminiumchlorid auf die Schwefel-
kohlenstofflésung von Athyl-benzol hergestellt. Der weitere Gang der
Synthese ist durch folgende Formelreihe angedeutet:
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Dieser Arbeitsgang ist in der Hauptsache der Synthese des Eudalins?)
nachgebildet und es sel daher auf die dort gegebenen genauen Vor-

1) Hawjey, Heilbron und Wilkinson (1. c.) geben einen Schmelzpunkt von 97 an.
%) Klages und Lickroth, B. 32, 1558 (1899).
5) Am. Soc. 46, 1889 (1924). %) Ruzicke und Stoll, Helv. 5, 923 (1922).



— 1124 -

schriften hingewiesen. Hier mochten wir nur die wichtigsten Angaben
machen und auf eine kleine Abweichung von den erwiihnten Vorschriften
hinweisen. Die oben formulierten Verbindungen und die weiteren
Zwischenprodukte sind, mit Ausnahme des Ansgangs- und Endprodukts?),
bisher in der Literatur noch nicht beschrichen.

Bei der Umsetzung des p-Athyl-acetophenons it Bromessigester
und Zink in Benzollosung wird ein Gemizch des Oxyesters und des
ungesittigten Esters (X) erhalten. Zur vollstandigen Wasserabspaltung
wurde das Gemisch nacheinander mit Phosphortribromid und dann
mit Dimethylanilin behandelt, wonach man den reinen p-Athyl-
p-methyl-zimmtsdure-ester (X) erhélt, Sdp. ungefihr 1607 (12 mm).
Die Bouveault’sche Reduktion des letzteren lieferte den y-{p-Athyl-
phenyl)-butylalkohol (XI), Sdp. ungefdhr 140° {12 mmj. Dessen Bromid
sott bel 1289 (12 mm). Das daraus erhaltene Nitril wurde nicht isoliert,
sondern direkt verseift. Die y-(p-Athyl-phenyli-buttersiure (XII) siedet
bei 175-—180° (12 mm) als dickes Ol Dax Sdurechlorid besitzt den
Sdp. 110—115° (0,5 mm) und lieferte mit Aluminiumehlorid das
1-Methyl-6-dthyl-4-keto-1, 2, 3, 4-tetrahydro-naphtalin (XIII), dasbeietwa
130—185° (0,7 mm) siedet. Nach der Umsetzing mit Methyl-magnesinm-
jodid und Destillation des Reaktionsprodukts wird direkt das 1,4-Di-
methyl-6-dthyl-1,2-dihydro-naphtalin erhalten (X1IVi. Zur Dehydrie-
rung wurde statt Schwefel Selen genommen. Es wuride dazu der Kohlen-
wasserstoff mit der gleichen Gewichtsmenge Selen 24 Stunden bei einer
Badtemperatur von 280-300° am Riickfluss gekocht. Das Dehydrierungs-
produkt wurde durch Destillieren iiber Natrium gereinigt. Das erhaltene
1,4-Dimethyl-6-dthyl-naphtalin (XV) sott bet etwa 115° (0.5 mm). Das
daraus hergestellte Pikrat schmilzt nach dem Umkrvstallisieren aus
Methylaltkohol bei 85°.

3,986 mg Subst. gaben 8,48 mg CO, und 1.70 mg H,O
CpH,,ON,  Ber. C 58,00 H 4649,
Gef. ,, 58,02 .. 4779

Das Styphnat zeichnet sich durch eine besondere Unbestdndigkert
aus. Beim Zusammengeben der Komponenten in molekularem Ver-
héltnis und Verdunsten der Losung scheidet sich neben dem Styphnat
auch eine ziemliche Menge von Styphninsiure ab. Das rein gelb-
gefdrbte Styphnat sintert bei 74° zu einem Skelett, wird bet 120° farblos
und schmilzt bel etwa 175° (dem Schmelzpunkt der Styphninsidure).

Die Mikroanalysen wurden von Dr. M. Furfer ausgefiihrt.

Zirich, Labor. fiir allgemeine und analytische Chemie
der Eidg. Techn. Ilochschule.

1) Das Dimethyl-dthyl-naphtalin war schon von (fucer und Girassi-Cristaldy, G. 22,
1. 43 (1892) erhalten worden beim Erhitzen von Santinsiure und Dihydro-santinsiure;
es wurden aber keine krystallisierten Derivate hergestellt.



