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wird nach Blockierung der SH-Gruppe und der YH2-Gruppe des 
Cysteins S-Benzyl-N-carbobenzoxy-cysteinyl-glycin aufgebaut. Durch 
Abspaltung der Uarbobenzoxygruppe und V eresternng erh4lt man 
8-Benzylcysteinyl-glycin-methylester, der rnit Carbobenzosy-1,- 
glutamin-a-saure-y-azid gekuppelt wird. Nach Verseifung entsteht 
S-Benzyl-N-carbobenzoxy-glutathion, das durch Reduktion init 
"atrium in fliissigeni iimmoniak in Glutathion iibergefiihrt wird. 

Vliissenschaftliche Laboratorien der P. Boffmnnn -La Boche & Co.,  
Aktiengesellscha,ft, Basel. 

106. Uber die Konstitution des Eugenons 
von H. Sehmid nnd Th. M. Meijer. 

(11.111. 48 . )  

Wild wachsende Gewurznelken (Eugenia caryophyllata Thung.), 
die ails verschiedenen Regionen der Molukken stamnien, enthalten, 
wie der eine von uns (3'h. M .  M.)  kurzlich berichtetel), zwei neue 
krystallisierte Verbindungen, die Eugenin und Eugenon benannt 
wurden. Eugenol, ein Hauptinhaltsstoff von kult,ivierten Gewiirz- 
nelken, war dagegen in den wild wachsenden Varietaten nicht ent- 
halten. 

Dem&ugenon wurde die Rummenformel CloH1204 und die Kon- 
stitution des 2,6-~iniethoxy-4-oxy-acetophenons zugeschriebenl). 
Eine Verbindung der angegebenen Struktur ist aber schon friiher 
von P. W. C'anter, P. H .  Curd und A .  Robertson2) synthetisiert wor- 
den. Sie unterscheidet sich durch einen vie1 hoheren Schmelzpunkt 
und das Fehlen einer Farbreaktion mit Eisen(II1)-chlorid-Eugenon 
gibt mit diesem Reagens eine weinrote Farbreaktion -- charak- 
teristisch von letzterem. dessen Konstitntionsformel daher einer 
neuerlichen nberprufung bedsrf. Tm Folgenden berichten wir iiber 
Versuche mit dern Katurstoff, die eur Rblilarung diese8 Problems 
fiihrten. 

ZunBchst iiberzeugten Fir uns, dass im Eugenon rin reiner 
Stoff vorliegt. Sein etwas iinscharfer Schmelepunkt iron 97-98O 
wurde weder durch Chromatographie der Verbindung an neutraleni 
Aluniiniunioxyd, noch durch Ausschutteln init Sodalbsung, worin 
sich das Eugenon langsam liiste, noch auch durch fraktionierte 
Krystallisation aus verschiedenen Liisungsniitteln geandert. An 
seiner Rinheitlichkeit kann daher nicht gezweifelt werden. 

l) R. 65, 843 (1946). 
2, Hoe. 1931, 1245 .  
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Das Eugenon gab bei den Analysen Methoxylwerte, die gegen- 
uber der angegebenen Bruttoformel C,H,O,(OCH,), stets uni etma 
4--5:/, zu hooh lagen, hingegen gut auf eine Sunimenformel 
CIOH,O,( OCH,), passten, T-v-Bhrend die CH-Werte eher etwas besser 
auf die erste Formel stimmten. Eine ~lolekulargewjchtsbestimmung 
nach Rast liess keinen sicheren Entseheid zu. Die Gultigkeit der 
C,,-Formel folgt aber AUS den nachstehenden Versuchen. 

Beim Umsatz von Eugenon mit p-Nitrophenylhydra,zin ent- 
stand eine gelb gefgrbte, bei 221-222 O schmelzende Verbindung 
C,,H,,O,N, ( T I ) ,  die mit Eisen( 111)-chlorid keine Farbreaktion mehr 
zeigte und unloslich in Soda oder Lauge war. Als man Eugenon der 

Einwirkung yon Girard-Reagens ,,P" (NH,-XH-CO - CFT,-NC,I€,CI(-)) 
in iiblicher Weise unterwarf, erhielt man keine Ketonfraktion. Rls 
ausschliessliches Reaktionsprodukt schied sich an der Stelle, an der 
sonst die Nicht-Keton-Fraktion anfallt, eine farblose, bei 164--165O 
schmelzende Verbindung aus, der auf Grund von Analysen iind einer 
Molekulargewichtsbestimniung die Formel C,,H,N,( OCH,), (111) zu- 
kommt. Auch dieser Stoff war durch xeine Unliislichkeit in Lauge und 
das Fehlen einer Farbreaktion mit Xisen( TII)-chlorid gekennzeichnet. 

Die beiden Korper TI und I11 sind demnach aus dem Eugenon 
C13H1605 durch die Reaktion mit p-Nitrophenylhydrazin bzw. 
Hydrazin unter Abspdtung von zwei H,O entstanden. Xngenon gab 
mit Jod  in alkalischem Medium Jodoform: Daraus folgt, linter Be- 
riicksichtigung der oben angefiihrten Eigenschaften von TI und 111, 
dass in diesen Verbindungen substituierte 3-Meth ylpyrazole vor- 
liegen und dass das Eugenon eine a, y-Diketongruppierung enthalten 
muss. Die Richtigkeit dieser Annahnie erhellt &us der Bildung eines 
grunen Hupfersalzes des Eugenons. Die Enolform des Diketons ist fiir 
die Farbreaktion mit Eisen(II1)-Salzen und die Soda- und Laugen- 
loslichkeit verantwortlich. 

(+) 

Fig. 1. 
Eugenon in Alkohol (c = 8,18. lop5 m) 
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Eugenon (I) weist in seinem U.V.-Absorptionsspektrum ein 
Maximum bei 295 mp auf (Fig. 1). Im selben Bereich liegen auch die 
Absorptionsmaxima, des 4-Methoxy-benzoylacetons und des 3,4-Di- 
athoxy-bcnzoylacetonsl), was dafiir Rpricht, das Eugenon als Tri- 
methoxyderivat des Benzoplacetons aufzufassen. 

OCH, OCH, 
I I 

I dCH, 

I1 ko, 

Die Struktur des 2,4,6-Trimethoxy-benzoylacetons (Formel I) 
fur Eugenon resultierte aus seinen Unisetzungen mit Chromsffure und 
Jodwasserstoffsaure. Im ersten Fall bildete sich 2,6-Dimethoxy- 
chinon ( IV)2), unter oxydativer Abspaltung der einen Methoxyl- 
gruppe, ini letzteren unter Entmethylierung und innerer Wasser- 
abspaltung (am der Enolform des Eugenons) das 2-Nethyl-5,7- 
dioxychromon (V). SchIiesslich haben wir I nach Angaben von 
E. Jochum und St. 2,. Kosta.necki3) am 2,4,6-Trimethoxy-acetophenon 
und Essigester synthetisch gewonnen. Das erhaltene Produkt erwies 
sich in allen seinen Eigenschaften, namentlich im Schmele- und 
Mischschnielzpunkt als identisch mit Eugenon, dessen Porniel I damit 
feststeht,. Den1 Yyrazol 111 kommt daher die Formel 111 des 3-Methyl- 
5-(2,4,6-trimethoxg)-phenyl-pyrazols xu ; bemerkenswert ist hei 
dessen Entstehung die leichte Abspalt'ung der quaterniirbasisch sub- 
stituierten Essigsamre aus dem primjir zu erwartenden Reaktions- 
produkt. Der Stoff der Einwirkung von Eugenon aiif p-Nitrophenyl- 
hydrazin ist aus Anal~giegrunden~) a81s 3-Nethyl-1 -p-nitrophenyl-5- 
(2,4,6-trimethoxy)-phenylpyrazol (11) zu forniulieren. 

Soweit -sir unterrichtet sind, stellt das Eugenon den ersten in 
der Natur aufgefundenen Abkommling des Renzoylacetons dar und 
beansprucht au s diesem Grunde einiges Interesse. 

1) Tomoekichi Tasaki, Acta phytochim. 3, 259 (1927); C. 1927, 11, 1949. 
2, Th. M .  Meijer, R. 65, 843 (1946). 
4, Vgl. K. 2). Auwers und H. Mauss, B. 59, 611 (1926); L. Chisen, B. 59, 144 (1926). 

B. 37, 2099 (1904). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .  
R e i n i g u n g  u n d  Pr i i fung  d e s  E u g e n o n s  a u f  Einhei t l i chke i t .  

Das zur Verfugung stehende Eugenon (Smp. unscharf 93-96O) wurde aus absolutem 
Methanol und Chloroform-Petrolather umkrystallisiert und dann bei 100-1050 (Luft- 
badtemperatur) und 0,008 mm langsam sublimiert. Zur Analyse gelangte eine Mittel- 
fraktion vom Smp. 97-99O. 

C,,H,,O, (252,13) Ber. C 61,87 H 6,40 OCH, 36,93% 
Gef. ,, 61,44 ,, 6,35 ,, 36,01% 

Die Substanz war frei von Stickstoff, Schwefel und Halogen. Der Schmelzpunkt 
des obigen Praparates erfuhr keine Veranderung (97-98O), als man die Substanz aus 
ihrer Losung in Chloroform-Ather mit 8-proz. Sodalosung ausschuttelte, filtrierte, an- 
sauerte und die ausgeschiedenen Nadeln aus Methanol umloste. 

Ferner haben wir 300 mg Eugenon in benzolischer Losung an neutralem Aluminium- 
oxyd, Aktivitat IV (Saule 12,5 x 1 em) nach der Durchlaufmethode chromatographiert. 
Die Hauptnienge war in den Benzolfiltraten enthalten, weitere Mcngen liessen sich mit 
Ather-Benzol 1 : 1 und reinem Ather eluieren. Insgesamt erhielten wir 244 mg Substanz 
zuriick; rnit reinem Methanol konnte nichts mehr aus der Saule herausgelost werden. 

Die aus den Benzoleluaten erhaltenen Krystalle schmolzen nach dem Umlosen aus 
Chloroform-Petrolather und zweimaliger Hochvakuumsublimation bei 96-97,5O. 

Gef. OCH, 36,53% 
Aus den letzten Benzol-Ather und Ather-Eluaten erhielten wir aus Methanol teils 

Nadeln, teils wiirfelformige Krystalle, die zwischen 96-99O schmolzen. Die Mischschmelz- 
punkte untereinander und mit der ersten Krystallfraktion lagen bei der gleichen Tempe- 
ratur. Auch in der weinroten Farbreaktion mit Eisen(II1)-chlorid war kein Unterschied 
zu erkennen. 

C,,H1,O, (252,13) Ber. C 61,87 H 6,40% 
Gef. ,, 61,72 ,, 6,52% 

An der Einheitlichkeit des Eugenons kann daher, trotz des etwas unscharfen 
Schmelzpunktes, nicht gezweifelt werden. 

4,954 mg Eugenon in llf,52 mg Campher (Smp. 168,4O K = 40,O) gaben eine 
Schmelzpunktserniedrigung von 7,5O, woraus ein M. G. von 237 erhalten wird. 

Das Eugenon ist so schwach sauer, dass es in wasserigem .&than01 potentiometrisch 
nicht titriert werden konnte. Beim Schiitteln einer atherischen Losung des Eugenons mit 
einer gesattigten wssserigen Losung von Kupferacetat fie1 ein hellgriines Kupfersalz am,  
das aus Dioxan-Ather umkrystallisiert werden kann. 

E u g e n o n  u n d  p - X i t r o p h e n y l h y d r a z i n .  
Man liess 70 mg reines Eugenon in 1 cm3 Eisessig mit 11 0 mg p-Nitrophenylhydrazin 

in 2 om3 Eisessig 14 Stunden bei 35O stehen. Nach der Zugabe von etwas Wasser saugte 
man die ausgeschiedenen Krystalle nach langerem Stehen ab und krystallisierte aus ver- 
diinntor Essigsaure und Essigester um. Schmelzpunkt der gelben Krystalle 221-222O. 
Die Substanz ist unloslich in Lauge und gab mit Eisen(II1)-chlorid keine Farbreaktion. 
Es handelt sich urn das 3-Methyl-1 -p-nitrophenyl-Ti-(2,4,6-trimethoxy)-phenylpyrazol. 

CIgHlgOSN, Ber. C 61,77 H 5,19 N 11,39 OCH, 25,22% 
(369,17) Gef. ,, 61,90; 61,51 ,, 5,09; 5,22 ,, 11,91 ,, 26,00% 

E u g e n o n  u n d  Girard-Reagens ,,P". 
505 mg Eugenon, 2,2 g Birurd-Reagens ,,P6', 2,50 cm3 Eisessig und 25 em3 absoluten 

Alkohol erwarmte man 1 Stunden zum Sieden und liess uber Nacht stehen. Nach dem 
Eingiessen in Eiswasser, das 2,07 g Natriunicarbonat enthielt, beobachtete man zuerst 
klare Lijsung, bald trat aber Krystallisation eincs farblosen Produktes ein. Nach %-stun- 
digem Stehen bei Oo saugte man ab. Aus der Mutterlauge liess sich nach dem starken An- 
sauren mit uberschiissiger Salzsaure keine Substanz mehr isolieren. 
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Mit dem abfiltrierten Stoff wurde die Girard-Behandlung wie oben noch einmal aus- 
gcfiihrt. Man erhielt schliesslich 380 mg einer farbloseii Substanz vom Smp. 160- 165O. 
Nach mehrmaliger Destillation im Hochvakuum bei 150-160° (Badtemperatur) und 
Umlosen &US Methanol und wenig Wasser wurde der konstante Snip. 164-165O erreicht,. 
Die Substanz ist in Lauge nicht loslich und zeigt mit Eisen(II1)-chlorid keine Farbreaktion. 
Es handelt sich rim das 3-Methyl-5-(2,4,6-trimethoxy)-phenylpyrazol. 

C,,Hl,03N, (248,15) Ber. C 62,87 H 6,50 N 11,29 OCH, 37,52% 
Gef. ,, 63,05 ,, 6,39 ,, 11,83 ,, 37,73:4 

5,285 mg Substanz in 84,66 mg Campher (Smp. 169,2O, K = 40,O) gaben eine 
Schmelzpunktserniedrigung von 10,4O, woraus sich ein M. G. von 240 ergibt. 

2 -Met  h y 1 - 5,7 - d i o x y - c h r o m o n a u s E u g e n o n. 
100 mg Eugenon wurden mit 2 om3 Jodwasserstoffsiiure (d = 1,7) und 0,2 cm" 

Wasser 3% Stunden zum Sieden erhitzt. Kach dem Abkiihlen goss man in verdiinnte 
Natriumhydrogensulfitlosung und saugte das ausgeschiedene Produkt ab. Zur Reinigung 
wurde in 1-proz. Kalilauge gelost, filtriert und das mit Saure in Freiheit gesetzte Chromon 
durch Sublimation bei ZOOo (Luftbadtemperatur) und 0,03 mm Druck als fast farblose 
Krystalle erhalten. Der Schmelzpunkt lag nach dem Umlosen aus Alkohol und Aceton- 
Benzol bei 274-275O (Vakuumrohrchen, unkorr.). Irn Gemisch mit authentischein 
2-Methyl-5,7-dioxy-chromon fand man den Smp. 276-277O. 

Cl0H,O, (192,07) Ber. C 62,48 H 4,20% 
Gef. ,, 62,24 ,, 4,44% 

S y n t h e s e  d e s  Eugenons'). 
3 g €'hloracetophenon-trimethylather2), 3,33 cm3 reiner Essigester und 1,05 g 

Na-Schnitzel wurden unter anfangliehem Erwiirmen 20 Stunden sich selbst iiberlassen. 
Nach dem Eintragen in Eiswasser und Ansauern mit verdiinnter Essigsiiure nahm man 
in lither-Chloroform auf. Diesen Extrakt wusch man zunachst griindlich mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung und dann solange mit 8-proz. Sodalosung, bis eine 
Probe des Sodaauszuges rnit Essigsaure nur mehr eine schwache Triibung zeigte. Die ver- 
einigten Sodalosungen wurden angesauert und das ausgeschiedene, schon recht reine 
2,4,6-Trimethoxy-benzoylaceton abgesaugt (2,143 g). Nach Destillation im Hochvakuum 
bei 120-130° (Luftbad) und Urnlosen aus Methanol lag der Smp. bei 97-98O. Im Gemisch 
mit natiirlichem Eugenon trat keine Schmelzpunktserniedrigung auf. Das synthetische 
Produkt gab in wasserigem Alkohol mit Eisen(II1)-chlorid dieselbe weinrote Farbreaktion 
wie sie das Eugenon zeigte. 

Z u s a m m e n f a s s u n g . 
Eugenon, ein Tnhaltsstoff aus wild wachsenden Gewiirznelken, 

hesitzt die Bruttoformel C,,H,,O,. Seine Honstitution des 3,4, 6- 
Trimethoxy-benzoylacetons folgt aus Abbaureaktionen 7znd dem 
Vergleich mit einem synthetischen Yrodukt. Das Eugenon stellt den 
ersten in der Natur aufgefundenen Vertreter des Benzoylacetons dar. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

1) E. Jochum und St. v. Kostanecki, B. 37, 2099 (1904). 
,) St. v. Kostanecki und J .  Tambor, B. 32, 2260 (1899). 




