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14aS-( -)-2, 3, 9,  10, 11-Pentamctltoxy-5, 6 ,  8, 73, 14, 14u-hcxahydro-isochino[2, I-bI [ 2 ] h e ~ z -  
aze~in-hy2ydrochlov.Ld (S-( - )-5.HCI). Gleich \vie fur die Darstellung von R-( +)-5.IICl angegcben 
behandelt, gaben 300 ing (0,81 miMol) S-( - )-12, nach Kristallisieren aus Methanol-Ather, 200 mg 
(57'3,) S-(-)-5.HC1 vom Smp. 228-229'; Misch-Smp. mit R-(+)-5,HCl: 222-223"; [alg = 
- 112,5"; NMR., UV. und Massenspcktruni waren, innerhalb der Fehlergrenze, identisch init den 
Spektren von H-(  + )-5.HCl; ORD. und CD. gaben, innerhalh dcr Fehlergrcnzc, cxaktc Spiegel- 
bilder der &(+)-5.HCI-Kurven. 
C,,HI,,NO,.HCl (435,93) Ber. C 63,38 H 6,94 N 3,210/:, Gel. C 63,02 H 7,30 N 3,13% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. F. SCHEIDL) 
ausgefuhrt. Die IJV.-Spektren und die 0RD.- und CD.-Kurven wurden in unserer physikochcmi- 
schen Abteilung (Leitung Dr. P.BOMMER) von Dr. V.TOOME, die NMR.-Spcktren von 1)r. 7'. 
WILLIAMS und die Massenspektren von Dr. W. BENZ aufgenommen. Schliesslich danken wir I-ierrn 
J.O'BRIEN und J.VAN BURIK fur technische Hilfe und Dr. A.I.RACHLIN fur Hilfe bei tlcr .%bfas- 
sung des Manuskripts. 
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133. a-Santonin: Photochemie in protischen Losungsmitteln 
und Pyrolyse 

von K. Schaffner-Sabbal) 
Department of Chemistry, Imperial College, London S.W. 7 

(13. V. 69) 

Summavy. In protic media of the type R-OH and R-COON irradiation of a-santonin yields 
addition products of the isophotosantonic-lactone type 3 apart from lumisantonin (2) and in some 
cases its photoproducts. The amount of 3 depends on the acidity of the solvent up to a limiting 
value, above which exoanhydro-isophotosantonic-lactone (5) is also formed. 

Under pyrolytic conditions a-santonin is in equilibrium with pyrosantonin (14), the structure 
of which is discussed. 

Einleitung. - Das primiire Photoprodukt von a-Santonin (1) in aprotisclien 
Losungsmitteln ist Lumisantonin (2). Fur diese schon seit einiger Zeit bekannte 
Reaktion [2-4] sind verschiedene Mechanismen vorgeschlagen worden [5-81. In 
protischen Losungsmitteln vom Typus R-OH oder R-COOH ist die Photochemie 
von cc-Santonin weniger eingehend untersucht worden. Hier konnen nebst Lumi- 
santonin (2) Additionsprodukte vom Typus 3 und 4 auftreten 131 [4]. 

Die von Lumisantonin abgeleitete Reaktionssequenz, welche zu Verbindungen 
vom Typus 4 fuhrt, wurde kiirzlich von CHAPMAN und Mitarbeitern aufgeklart [9] 
(s. Formelschema Z), wahrend die Reihenfolge der Reaktionen zu Produkten vom 
Typus 3 noch unklar ist. Die bisher beschriebenen Resultate widersprechen sicli in 
l) Jetzige Adresse: Departement Forschung Pharma, J.R.GEIGY AG, 4000 Base1 21. Fur fruhere 

Arbeiten dieses Autors s. [l]. 
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Formelschema 1 

Formelschema 2 

niancher Hinsicht. So wurden bei einer Bestrahlung von &antonin in verd. Essig- 
saure gleiche Mengen 3, R = H, und 4, R’ = H, gewonnen [3], wahrend in Eisessig 
einzig 3, R = Ac, isoliert werden konnte [4]. Eine Restrahlung in 90-proz. Athanol 
gab nur Luniisantonin (2) [4], waihrend in abs. Athanol gleiche Ausbeuten von 2 
und 4, R = Et,  erzielt wurden [3]. Im Gegensatz dazu gab eine Photolyse in 95-proz. 
Athanol gleiclie Mengen 3, R = Et,  und 4, R’ = Et 141. 

Die zu Isophotosantonsaurelacton-Derivaten 3 fuhrende photoinduzierte Um- 
lagerung von a-Santonin kann als Abfangen eines polaren Zwischenprodukts durch 
das Losungsmittel betrachtet werden. Deslialb konnte eine quantitative Unter- 
suchung der Photoprodukte in Abhangigkeit von verschiedenen Losungsmittel- 
systemen einen niassgebenden Beitrag zur Aufklarung dieses Keaktionsablaufs liefern. 

Resultate und Diskussion 

A. Photochemie von a- Santonin. - Die photoinduzierte Anlagerung von Losungs- 
mitteln an a-Santonin [4] [5] und die Strukturaufklarung der Produkte vom Typus 3 
[Z] [S] gaben den Anstoss zur Untersuchung der Photoadditionsprodukte einer Reihe 
gekreuzt konjugierter [lo-141 sowie a,B-ungesattigter Ketone 115-18]. Eine gezielte 
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Untersuchung iiber die Abhangigkeit dieser Anlagerungsreaktionen von der Polaritat 
des Losungsmittels ist riiit Ausnahme der Addition von Alkoholen an 2-Cycloheptenon 
(171 und 2-Cyclo-octenon 1181 noch nicht beschrieben worden. 

Fur die quantitative Untersuchung der Photoprodukte von ac-Santonin wurde 
Gas-Chromatographie in Betracht gezogen z). In der vorliegenden Arbeit w,urde bei 
einer Saulentemperatur von 250" eine deutliche Zersetzung von ac-Santonin beobach- 
tet. Da eine tiefere Temperatur keine optimale Trennung der Produkte erlaubte, 
wurde praparative Dunnschichtchromatographie (DS.) als analytische Methode zu- 
gezogen3). Unter der Voraussetzung, dass der Umsatz von a-Santonin grosser als 40% 
war, konnten reproduzierbare Resultate erzielt werden. Bei weniger als 40% Unisatz 
waren die Fehler der gewichtsmassig ermittelten Ausbeuten zu gross. In fast allen 
Fallen traten koniplizierte Gemische von hochpolaren Nebenprodukten auf, die, der 
kleinen Mengen wegen, weder aufgetrennt noch identifiziert wurden, obwohl sie die 
Totalausbeute der isolierten Produkte beeinflussten. Das Ausgangsmaterial 1, 
Lumisantonin (2) und Produkte der Typen 3 und 4 waren bestandig unter den 
Bedingungen der DS. 

Alle Bestrahlungen wurden in Quarzapparaturen mit einem Quecksilber-Nieder- 
druck-Brenner ausgefuhrt. Da die Absorption von Lumisantonin oberhalb 300 nm 
ca. das Funffache, bei 254 nm hingegen nur ein Drittel der Absorption von a-Santonin 
betragt4), wird mit dieser Versuchsanordnung eine praktisch selektive Anregung des 
z-n*-Ubergangszustands des Dienons ermoglicht. Obwohl die genaue Beschaffenheit 
des reagierenden Anregungszustands von ac-Santonin noch nicht definiert worden ist, 
durfte es sich aber ungeachtet des Anregungsmodus mit grosser Wahrscheinlichkeit 
uni das tiefstliegende Triplett handeln 171 [8] .  In der Literatur gibt es hingegen 
Anhaltspunkte dafur, dass bei derartigen Dienonen, je nach sterischen Anforderungen 
in1 Primarschritt einer Reaktion, eine Abhangigkeit der Produkteverteilung von der 
Wellenlange des absorbierten Lichts beobachtet werden kann 1231. 

Tabelle 1. Bestruhlungen von cr-Sunlonin in verschiedenen Alkoholen 

Alkohol Umsatz Ausbeuten (yo) *) 3/(2+ 4) 
% 2 3, (R) 4, (R) 

Methanol 63 12 22, (Me) 22, (Me) O,G5 
Athanol 84 41 11, (Et) 29, (Et) 0,16 
Isopropanol 82 44 Spur, (iPr) 29, (iPr) < 0,02 
t-Butanol 84 51 - 27, (tBu) - 

*) Physikalische Eigenschaften der Produkte sind in Tabelle 5 und NMR.-Daten in Tabelle 4 zu- 
sammengefasst. 

2) Photoprodukte von or-Santonin sind schon gas-chromatographisch getrennt worden [8] [19]. 
Eine Auswertung photochemischer Experimente bedingt minimale Umsatzwerte, um sekundare 
Photoreaktionen auszuschliessen. Eine quantitative Erfassung der Ausbeuten solcher Reak- 
tioncn ist erst durch die kiirzlich eingefiihrte Methode der inversen Isotopenverdiinnung 1201 
[21] ermoglicht worden. Dieses Problem ist bereits friiher diskutiert worden [22]. 

4, Auf Grund dieser Differenz in Absorptionsintensitat war es moglich, durch Bestrahlung einer 
Dioxanlosung von cr-Santonin bei 254 nrn hohe Ausbeuten von 1,urnisantonin (2) zu erzielen 
(s. Exper. Teil). 
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In Tabelle 1 sind die Resultate der Bestrahlungen von a-Santonin in verschiedenen 
Alkoholen zusamniengefasst. Diese Resultate lassen auf einen Zusamrnenliang 
schliessen entweder zwisclien der sterischen Zuganglichkeit der OH-Gruppe des 
Alkoliols oder dessen Polaritat und der Menge 3, welclie gebildet wird. Dass die 
Quantitat von 3 eher vom Sauregrad des Losungsmittels abhangt, konnte anhand 
von Bestrahlungen von a-Santonin in Eisessig mit verschiedenen Konzentrationen 
von Natriurnacetat gezeigt werden. Je hoher diese Konzentration ansteigt, desto 
weniger 3 wird gebildet (s. Tab. 2). 

Tabelle 2. Bestrahlungen von u-Suntoxin in Eisessig w i t  verschiedenen Konzenlrationen 
von Nutriumucetut 

~~~~ ~ 

Natriumacetat Utnsatz Husbeuten (yo) 
(Yo) (70) 2 3 , R - C 0 C H 3  5 

312 

0 
10 
3.5 

79 
71 
60 

64 37 2 
GO 26 0 
62 13 0 

0,85 
0,43 
0,21 

Wenn in diesen Versuchen die Abnahine der Mengen von 3 mit steigendem Natrium- 
acetatgehalt bloss die Folge eines Verdunnungseffektes der Essigsaiure ware, dann 
durfte derselbe Effekt aucli in EisessiglDioxan-Losungen verschiedener Konzentra- 
tionen erwartet werden. Die Resultate in Tabelle 3 zeigen, dass dies kaum der Fall ist, 
da trotz abnehinender Essigsaurekonzentration in Dioxan die Menge von 3 relativ 
konstant bleibt. Es scheint jedoch, dass oberhalb einer gewissen Saurestarke des 
Liisungsmittels die Ausbeuteri von 3 einen bestimniten Wert nicht iiberschreiten und 
(lass dann zusatzlich Exoanhydro-isopliotosantonsaurelacton (5) gebildet wird. Dies 
wird sowohl in Eisessig als auch in Trichloressigsaurelosungen beobachtet (Tab. 3 ) ,  
wobei mit steigender Saurekonzentration die Mengen von 5 abnelimen. 

Tabelle 3.  Bestrahlungen von a-Santonin in Dioxanlosungen von Essigsaure (AcOH) und Trichlor- 
essigsaure ( T C A )  bei Zimmerternperatur 

Saure Konzcntration Umsatz Ausbeuten (%) 
(%) (Yo)  2 3 5 

AcOH 25 82 30 26 10 
AcOH 50 90 39 29 6 

TCA 6 46 22 31 26 
TCA 10 100 35 28 14 
TCA 20 42 45 34 7 

AcOH (bei 90"!) 100 79 64 37 2 

Es ist erwahnenswert, dass in Bestralilungsversuclien in Eisessig und Trichlor- 
essigsaurelosungen, in1 Gegensatz zu jenen in Alkoholen (Tab. l), keine Photoprodukte 
von Imnisantonin nachgewiesen werden konnten. Es wurde gezeigt, dass Luini- 
santonin unverandert wieder zuruckgewonnen wird, wenn es unter den gleiclien 
Redingungen wie a- Santonin (2. B. in 10-proz. Trichloressigsaure/Dioxanlosung) be- 
strahlt wird. Da auch 3, R = COCCI,, sich unter diesen Bedingungen als photostabil 
erwies, ist somit zugleich bewiesen, dass nicht nur 3, sondern auch 5 primare Photo- 
produkte von a-Santonin darstellen. 
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Diese Resultate lassen auf einen Reaktionsablauf schliessen, in welchem entweder 
ein protonierter angeregter Zustand entsteht oder ein photochemisch entstandenes 
Zwischenprodukt vom Losungsmittel zum Teil protoniert wird. Das auf diese Weise 
entstandene Carbonium-Ion kann entweder vom Losungsmittel nucleophil abge- 
sattigt werden zu 3 oder, im Falle eines relativ basischen Losungsmittels, ein Proton 
eliminieren zu 5. Obwohl nur eine begrenzte Anzahl von Strukturen fur dieses 
Zwisclienprodukt in Frage kommen, ist eine Identifizierung anhand der vorliegenden 
Resultate nicht moglich. Die Befunde konnen im Sinne des von ZIMMERMAN [24] (vgl. 
dazu [25] )  forniulierten Mechanismus interpretiert werden. In diesem Mechanismus 
spielt das uber einen n-n*-Anregungszustand erzeugte Zwitterion 7 bzw. das schon 
fruher [5] beschriebene aquivalente [26] Keton 8 als Grundzustand eine massgebende 
Rolle. 

Formelschema 3 

7 8 

Eine Moglichkeit, solche aus Dienonen photochemisch erzeugte gespannte Grund- 
zustand-Ketone nachzuweisen, ist angedeutet durch eine kurzlich erschienene Arbeit 
von NOYORI & KATO [13]. Fur die photoinduzierte Losungsmittelanlagerung an 
2,7-Cyclo-octadienon (9) postulieren diese Autoren eine vorangehende cis-trans- 
Isomerisierung zum gespannten Zwischenprodukt 10. Dieses wurde dann thermisch 
weiter reagieren zum isolierten Anlagerungsprodukt 11. In einem ahnlichen Experi- 

Formelschema 4 

9 10 

11 

ment mit 2-Cyclo-octenon (12) [18] wurde die Existenz eines gespannten reaktions- 
fahigen Zwischenproduktes wie z. B. das trans-isomere Keton 13 auf elegante Weise 
bewiesen. Es konnte auch gezeigt werden, dass, ahnlich wie beim &antonin, in 
Methanol mehr Anlagerungsprodukt gebildet wurde als in Isopropanol. Ahnliche 
Versuche mit 2-Cycloheptenon in Losungsmitteln verschiedener Polaritaten [17] 
wurden auch anhand eines gespannten tram-Isomeren interpretiert. 
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Formelschema 5 
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Eine analoge Bestrahlung von a-Santonin bei tiefer Temperatur und anschliessende 
Behandlung des noch kalten Reaktionsgemisches rnit z. B. Methanol konnte demnach 
aus einem gespannten Keton wie 7 bzw. 8, nachweisbare Mengen von 3, R = Me, 
liefern. Eine orientierende Bestrahlung von a-Santonin in Tetrahydrofuran bei - 80" 
und nachfolgende Behandlung mit Methanol gab jedocli kein 3, R = Me. Zur Ab- 
klarung dieser Frage sollten weitere Versuche bei nocli tieferen Teniperaturen ausge- 
fiihrt werden. 

B. Pyrolyse von a-Santonin. - Der Befund, dass sich a-Santonin bei 250" im 
Gas-Chromatographen zersetzt, gab den Anstoss zur Untersuchung dieser Pyrolyse- 
produkte. Unter optimalen Bedingungen lieferte a-Santonin beiin Erhitzen auf 
290-300" unter N, wahrend 3,s Min. in 23-proz. Ausbeute ein Hauptprodukt, welches 
mittels praparativer DS. isoliert wurde. Da diese Verbindung ein Isomer von a- 
Santonin ist (Elernentaranalyse und Massenspektroskopie M+ 246), wird der Trivial- 
name Pyrosantonin vorgeschlagen in Analogie zu Pvrohmisantonin, dem ent- 
sprechenden Pyrolyseprodukt von Lumisantonin 141 [ 271. 

Aus den1 1K.-Spektruin (in Chloroform) lassen sich folgende Strukturelemente 
bestimmen : C=C-Doppelbindung (1610 cni-l), a,P-ungesattigtes Keton (1705 c n r l )  
und Enol-lacton (1790 cm-l). Die Gegenwart einer unsubstituierten a,P-ungesattigten 

Formelschema 6 q* awe Q, 
17, 5 r H  
18, 58H 
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19 20  
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Carbonylverbindung wurde bestatigt durch eine UV.-Absorption bei 222 nm (E  = 

22200) und die charakteristischen Dublette ( J  = 10 Hz) zweier olefinisch gebundener 
Protonen bei z 3,28 und z 4,13 im NMR.-Spektrum. Auf Grund einer genaueren 
Analyse des NMR.-Spektrums wird fur Pyrosantonin die Struktur 14 vorgeschlagen. 
Ein symmetrisches Quadruplett bei t 6,46 kann H-C(4) und ein entsprechendes 
Dublett bei T 8,63 der C(4)-Methylgruppe zugeschrieben werden = 7,4 Hz). 
Ein Singlett (3H) bei t 8,64 und ein Dublett (3H, J11,13 = 5 Hz) bei T 8,69 entspricht 
den C(10)- und C(11)-Methylgruppen. Anhand von Modellen kann gezeigt werden, 
dass fur eine H-C(4)-a-Konfiguration der dihedrale Winkel zwischen H-C(4) und 
H-C(7) ca. 90" betragt, was maximale hornoallylische Kopplung bedingt [28]. Da das 
Signal von H-C(4) ohne nachweisbare feine Aufspaltung als scharfes Quadruplett 
auftritt, durfte H-C(4) p-Stellung einnehmen. Eine Aussage uber die primar auf- 
tretende Stereochemie ist allerdings nicht moglich, da unter den Reaktionsbedingun- 
gen eine nachtragliche Isomerisierung eines primar auftretenden H-C(LC)-cr-Epimer 
zu 14 nicht ausgeschlossen werden kann. 

Struktur 14 fur Pyrosantonin wird durch folgende chemische Reaktionen ge- 
sichert : Saure Hydrolyse und nachfolgende Behandlung des Reaktionsgemisches mit 
Diazomethan in Ather gibt vier Produkte (DS.). Dieses Verhalten ist vereinbar mit 
einem Enol-lacton vom Typus 14. Mogliche Strukturen fur diese vier Verbindungen 
sind 15-18. Kochen unter Riickfluss von Pyrosantonin mit starker Base gab Santon- 
saure (20), welche auf gleiche Weise direkt aus a-Santonin erhaltlich ist. Struktur 19 
(hydrolysiertes Pyrosantonin) wurde tatsachlich schon vor langerer Zeit als inter- 
mediare Zwischenstufe fur die Reaktion 1 + 20 vorgeschlagen [as]. 

Unter pyrolytischen Bedingungen steht a-santonin in einern Gleichgewicht rnit 
Pyrosantonin (14), da letzteres, wenn auf gleiche Weise erhitzt, wieder a-Santonin (1) 
(17%) nebst 6-E$i-a-santonin (21) (6%) liefert. 

Formelschema 7 

1 14 21 

Fur die Ermoglichung dieser Arbeit bin ich Herrn Professor D. H. R. BARTON in hohem Masse 
zu Dank verpflichtet. Ebenso verdankenswert sind seine Grossziigigkeit in der Uberlassung von 
Substanzproben, sowie seine vielen wertvollen Vorschlage. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. wurden auf einem KOFLER-Block bestimnit und sind nicht korri- 

giert. Falls nicht anders vermerkt, wurden die 1R.-Spektren in Chloroform mit einem UNICAM- 
Modell-S.P.-200-Spektrophotomcter, die UV.-Spektren mit einem UNICAM-Model1 S.P. 700 und die 
Massenspektren niit einem AEI-MS-9-Instrument aufgenommen. Die NMR.-Aufnahmen erfolgten 
in CDC1, bei 60 oder 100 MHz [t-Werte, internes Tetramethylsilan (t = 10 ppm) als Bezugssignal; 
s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, m = Multiplett, J = Kopplungskon- 
stante in Hz]. Fur qualitative (analytische) Diinnschichtchromatographie (US.) wurde Kieselgel 
GF,,, MERCK verwendet. Praparative DS. erfolgte auf 1-mm-Schichten (60 x 20 cm) von Kieselgel 
GF,,,+,, MERCK und Calciumsulfat (9 : 1). Die Substanzfleclce und Zonen wurden nachgewiesen 
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durch UV. rind anschliessend (fur analytische DS.) durch Jod-Danipf und Bespriihen rnit Phos- 
phomolybdan~aure~). Von den praparativen DS.-Platten wurden die Substanzen rnit Methylcn- 
chlorid-Aceton (2: 1) eluiert. Abs. Dioxan wurde kurz vor Gebrauch ubcr LiAlH, destilliert. Wenn 
nicht anders vermerkt, wurden bekannte Verbindungen durch einmaliges Umkristallisieren aus 
Ather gereinigt und durch Smp.-, Misch-Smp.-, 1R.- und DS.-Vergleich rnit authentischen Sub- 
stanzproben identifiziert. NMR:, 1R.- und anderc physikalischc Eigenschaften ncuer und bekann- 
ter Verbindungen sind in Tabelle 4 bzw. 5 zusammengefnsst. 

U V.-BestrahZungen. - Falls nicht anders vermerkt im Text, wurde folgende Methode verwen- 
det: Das mit fliessendem Wasser gekiihlte Reaktionsgemisch wurde zur Entfernung von 0, wah- 
rend 15 Min. mit Sauerstoff-freiem N, [30] gespult und aus ca. 2 cm Entfernung unter schwach 
positivem Stickstoffdruck rnit ciner Niederdruck-Quecksilberlampe (HANOVIA CHROMATOLIGHT) 
bestrahlt, bis inchr als 40y0 des Ausgangsmaterials umgesetzt war. 

Beschreibung der Versuche. - 1. Lulnisantonin (2). 2,0 g a-Santonin in 100 ml Dioxan wur- 
den von innen mittels eines doppelwandigen, mit Wasser gelriihlten Quarzfingers bestrahlt, bis DS.- 
Benzol-Isopropanol (97 : 3) nur noch sehr wenig Ausgangsmaterial zeigte (6 Std.). Nach dem Ein- 
dampfen wurde der fcste weisse Riickstand rnit wenig Ather versetzt und abfiltriert. Ausbeute 
1,50 g. Snip. 154-157". 

2. Bestrahlungen von a-Santonin in Alkoholen und in Eisessig. - I n  Methanol. 90 mg a-Sjantonin 
in 25 ml abs. Methanol wurden wahrend 1 Std. bestrahlt. Nach dern Eindampfen wurde der Ruck- 
stand auf praparativer DS.-Benzol-Isopropanol (97 : 3 )  chromatographiert. Von den vier Verbin- 
dungen, dic auf diese Weise isoliert wurden, war die am wenigsten polare (14 mg) Methylphoto- 
santonat (4, R' = CH,). Dieser Ester konnte nicht kristallin erhalten werden und wurde identifi- 
ziert durch 1R.-, NMR.- und DS.-Vergleich rnit Methylphotosantonat, hergestellt durch Vereste- 
rung von Photosantonsaure [5] mit Diazomethan. Die zweite Verbindung (7 mg) war Lz~misantonin 
12) und die dritte (33 nig) Ausgangsmaterial. Die vierte, polarste Verbindung (14 mg) war 0 - M e -  
thyl-iso~hotosuntonsaurelucton (3, R = CH,), Smp. 153-155'. [a]g  = + 95" (c = 1, l  in CHCI,). IR. : 
1645, 1710 und 1785 cm-l. = + 99" (c = 

0,73 in CHCl,), IR.: 1645, 1703 und 1780 cm-l; A,,, 240 nm (loge = 4,O)). 

In Athanol. 90 mg cc-Santonin in 25 ml abs. Athanol wurden wahrend 2 Std. bestrahlt. Aufar- 
beitung wie oben gab vier Verbindungen. Die am wenigstcn polare (26 mg) gab aus Petrolather 
farblose Prismen von Athylphotosav~tonat (4, R' = Et) Smp. 68,5-70". [a]$ = - 123" (c = 1,2 in 
CHCl,). {Lit. [3] : Smp. 67-68,5"; [a],  = - 121" (c = 1,3 in EtOH)}. Die zweite Verbindung (31 mg) 
war Lunzisantonin (2) und die dritte (14 mg) war Ausgangsmaterial. Die vierte, polarste Verbin- 
dung (10 mg) gab aus Petrolather farblose Prismen von 0-~thylisophotosantonsiiurelactolz (3, R = 

Et) Smp. 165-167". [a]$ = +88" (c = 1, l  in CHCI,). {Lit. [ 3 ] :  Srnp. 153-154"; [a],  = +86" 
(c = 0,6 in CHCl,)}. 

In  Isopropanol. 90 mg cc-Santonin in 25 ml Isopropanol wurden bestrahlt und das Reaktions- 
gemisch aufgearbeitet wie oben. Von den so isolicrten vier Verbindungen war die am menigsten 
polare Isopropylphotosantonat (4, R' = Isopropyl) (27 mg). IR.: 1765 und 1710 cm-l. Dieser Ester 
konnte nicht kristallin erhalten werden und wurde durch zweistiindiges Kochen unter Ruckfluss 
mit 1,523 NaOH in 60-proz. Athanol in Photosuntonsaure (4, R' = H) [5 ]  ubergefiihrt, welche auf 
iibliche Weise isoliert und rnit einem authentischen Praparat identifiziert wurde. Die zweite Vcr- 
bindung (35 mg) war Lunzisantonin (2), und dic dritte (16 mg) war Ausgangsmaterial. Die viertc, 
polarste Verbindung (Spuren) wurde durch Photolyse von 1 g a-Santonin mittels cines wasserge- 
kiihlten doppelwandigen Quarzfingers und anschliessendcr Saulenchromatographic (Kieselgel G - 
MERCK) in grosseren Mengen (30 mg) gewonnen. Die aus Benzol-Petrolathcr umkristallisierten 
farblosen Prismen wurden als 0-Isop~opsyl-phatosanf~nsuzlrelacton (3, R = Isopropyl) idcntifiziert. 
Smp. 178-185" (nach vorangehender IJmwandlung zu Nadeln bei ca. 160"). [cc]g = + 66" (c = 0,9 
in CHCl,). IR. und NMR. s. Tabelle 5 bzw. 4. 

C1,H,,O, (308,40) Ber. C 70,56 H 8,55% Gef. C 70,65 H 8,48% 

238 nm ( E  = 9700) {Lit. 141 : Smp. 143-144"; 

5, Ein Gemisch (2: 3) von 5-proz. Phosphomolybdansaure in Athano1 uud 40-proz. Orthophosphor- 
saure in Wasser wurde hicrzu verwendet. In den meisten Fallen gab kurzes Erhitzen der Platten 
bei 150" charakteristische Farben fur die Substanzflecke. 
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In  t-Butanol. 90 mg cc-Santonin wurden in 25 ml t-Butanol bestrahlt und das Reaktionsge- 
misch aufgearbeitet wie oben. Von den drei auf diesc Weise isolierten Verbindungen war die am 
wenigsten polare (20 nig) t-Butylphotosantonat (4, R = t-Bu), M +  320 (ber. 320), welches nicht 
kristallin erhalten werden konnte. Die zweite Vcrbindung (39 mg) war Lumisantonin (2 ) ,  und die 
dritte, polarste (14 mg) war Ausgangsmaterial. ilndere Substanzen konnten mittels DS. nicht 
nachgewiesen werden. 

In  Eisessig hei 90". 100 nig or-Santonin in 10 ml Eisessig wurden wie ublich rnit Sauerstoff- 
freiem N, gespult und unter schwach positivein Stickstoffdruck in cinem Quarz-Bechcrglas rnit 
heissem Wasser auf 90" erhitzt. Nach einstiindigcr Bestrahlung bei dicser Temperatur wurde die 
kalte Liisung in uberschiissige ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und rnit Methylen- 
chlorid extrahiert. Nach dem Trocknen (Na,SO,) und Eindampfen der organischen Phase wurde 
der Kiickstand wie iiblich auf praparativer DS. chromatographiert. Die am wenigsten polare Ver- 
bindung (50 mg) war Lumisantonin (2 )6 ) .  Die zweitc (21 mg) war Ausgangsmaterial und die dritte 
polarste Substanz (31 mg) war 0-Acetyl-isophotosantonsaurelacton (3, K = COCH,) [4]. 

InEisessig rnit ?0% Natriumacetat bei 90". Wie oben beschrieben, aber mit 10% Natriumacetat- 
gehalt. Dic Ausbeuten waren: 2 (42 mg), 3, R = COCH, (23 mg) und Ausgangsmaterial (29 mg). 
Exoanhydro-isophotosantonsaurelacton (5) konnte nicht nachgewiesen werden. 

In  Eisessig nzit 35% Natriumacetat bei 90". Wic oben heschrieben, aber mit 35% Natriumace- 
tat. Die Ausbeuten warcn: 2 (37 mg), 3, R = COCH, (8 mg) und Ausgangsmaterial (42 mg). 

Blindoersitche. Mit 35% Natriumacetat in Eisessig wurden jeweils cc-Santonin (l), Lumisantonin 
(2) und 0-Acetyl-isophotosantonsaurelacton (3, R = COCH,) 1 Std. auf 90" erhitzt. In jedem 
Fall wurdc durch obige Aufarbeitungsweise das Ausgangsmaterial zuruckgewonnen. Auf DS. 
konnten keinc andercn Produkte nachgewiesen werden. 

3. Bestrahlungen von or-Santonin in Dioxanlosungen von Essigsuure und lrichloressigsaure. Es 
wurden jeweils 100 mg a-Santonin in den angefuhrten Medien wahrend 1 Std. bestrahlt; durch 
Behandlung rnit uberschussigem Natriumhydrogencarbonat wurde auf ubliche Weise aufgearbei- 
tet. Resultate s. Tabelle 6. 

Tabelle 6. Hes/mhlunge?z von or-Santonin in Dioxanlosungen von Essigsaure (HOAc) und Trichlor- 
essigsbure ( I ' C A )  

~~ ~ ~ ~~ ~ ~ 

Saurc KonLentration Ausbeuten (mg) a) 3 R ,  = 

(%) 3, R = COCH, 1 5 2 COCC1,b) 

- HOAc 25 26 18 8 25 
HOAc 50 32 10 5 35 
TCA 6 - 54 12 10 24 
TCA 10 - Spur 14 35 46 
TCA 20 - 58 3 19 24 

a) Von links nach rcchts abnehmende Polaritat auf DS. 
b, Farblose Prismen aus Ather, Smp. 168" (Zers.), [a]g = + 30" (G = 1,0 in CHCl,) : 

C,,H,,O,CI, (409,69) Her. C 49,82 H 4,68 C1 25,97% Gef. C 49,80 H 4,52 C1 25,80% 

- 

Isolierung uon E'xoanhydro-isophotosantonsaurelacton (5) .  Auf analytischer DS. zeigt diese Ver- 
bindung die gleiche Polaritat wie Lumisantonin ( 2 ) .  Auf praparativer DS. sind im UV. zwei voll- 
standig vermischte Zonen unterscheidbar. Diese Zonen wurden vollkommen aufgetrennt durch die 
Vcrwcndung von Silbernitratplattcn (hrrgestellt auf iibliche Weise, aber rnit 20-proz. Silbcrnitrat- 
losung anstelle von Wasser). Die Platten wurden im Dunkeln bei 100" wahrend 2 Std. aktiviert. 
Auf diese Weise wurdc 5 nur im Versuch rnit 6-proz. Trichloressigsaure in Dioxan abgetrennt und 
identifiziert [31]. In den anderen Fallen wurde 5 qualitativ (auf Silbernitrat-l)S.-Platten) identifi- 

6, Das NMR.-Spektrum zeigte max. 2 mg Gehalt von Exoanhydro-isophotosantonsuurelacton (5) 
(vgl. dam (( Isolierung von Exoanhydro-isophotosantonsaurelacton ( 5 )  D vide infru) . 
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ziert. Die quantitative Bestimmung von 5 im Gemisch rnit Lumisantonin (2) erfolgte durch NMR.- 
Integration des H-C(4)-Signals von 2 bei t 3,38 und des H-C(6)-Signals von 5 bei z 5,08. 

Blindversuche. In 10-proz. Trichloressigsaurc in Dioxan wurden jeweils cr-Santonin (l), Lumi- 
santonin (2 )  und 0-Trichloracetyl-isophotosantonsaurelacton (3, R = C00CC1,) wahrend 90 Min. 
hei Raumtemperatur aufbewahrt. Ubliche Aufarbeitung ergab in jedem Fallc nur Ausgangsmate- 
rial. Einstiindige Bestrahlung der Losungen von 2 und 3 hatte kcinen nachweisbaren Effekt; in 
heiden Fallen wurde das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. 

4. Bestrahlung von u-Santonin in Tetrahydrofuran bei - KO". 200 mg a-Santonin in 200 ml abs. 
Tetrahydrofuran wurde rnit einem Aceton/Trockeneis-Gcniisch auf - 80" gekiihlt und inwendig 
dnrch einen evakuierten doppelwandigen Quarzfinger wahrend 1 Std. bestrahlt. DS. dieses 
Gemisches zeigte Flecke von Lumisantonin und Ausgangsmaterial. Das kalte Gemisch wurde un- 
verziiglich rnit 100 nil Methanol versetzt und mittels DS. auf die Gegenwart von 0-Methyl-iso- 
photosantonsaurelacton (3, R = CH,) untersucht. Es konnte kein 3, R = CH,, nachgewiesen wer- 
den; das Gemisch wurde nicht aufgearbeitet. 

5. Pyrolyse uon cc-Santonin. - Pyrasantonin (14).  2,OO g cr-Santonin wurden 3,5 Min. unter N, 
auf 290-300" erhitzt. Das ltalte Gemisch wurde mit Ather verrieben und von unverandertem Aus- 
gangsmaterial (1,25 g) abfiltriert. Das eingedampfte Filtrat wurde auf vier praparativen DS.- 
Platten mit Benzol-Methanol(97 : 3) chromatographiert, und die zwei Hauptzonen wurden eluiert. 
Das weniger polare Produkt (137 mg) gab aus Renzol/Petrolather farblose Plattchen von Pyro- 
santonin (14), Smp. 121-124". [cr]g = - 38" (c = 1,0 in CI-ICl,). 

C,,H,,O, (246,49) Bcr. C 73.14 H 7,3774, Gcf. C 73,29 H 7,49% 

Saure Hydrolyse von Pyrosantonin (14).  5 mg Pyrosantonin in 10 ml Dioxan-Wasser (9: 1) wur- 
den rnit 0,25 ml konz. HC1 versetzt und clas Gemisch 24 Std. bei Raumtemperatur aufbewahrt. 
Nach dem vollstandigen Eindampfen wurde der farblose harzige Riicltstand niit iiberschiissigem 
Diazomethan in Ather behandelt. DS.-Renzol-Isopropanol (97 : 3) zeigte vicr Flecke. 

Bnsische Behandlung von Pyrosantonin (14). 73 mg Pyrosantonin wurdcn 1 Std. in einer Lo- 
sung von 200 mg Kaliumhydroxid in 0,5 ml Wasser unter Riickfluss gekocht. Die kalte, klare Lo- 
sung wurde rnit verd. HCl angesauert und rnit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen (Na,SO,) und 
Eindampfen der organischen Phase wurdc der feste, weisse Riickstand aus Ather umkristallisiert. 
Die so erhaltenen farblosen Prismen (34 nig) waren identisch rnit Santonsuure (ZO), hergestcllt aus 
u-Santonin [29]. 

Pyrolyse von Pyrosantonin (14).  147 mg Pyrosantonin wurden unter N, 3,5 Min. auf 290-300' 
erhitzt und das kalte Pyrolysat auf praparativer DS. -Benzol-Methanol(97 : 3) -chromatographiert. 
Von den vier isolierten Verbindungen war die am wenigsten polare (35 mg) Ausgangsmaterial. Die 
zweite Substanz (14 mg) wurde nicht untersucht. Die dritte Verbindung (7 mg) war 6-Epi-cr-Santo- 
nin (21) und die vierte (19 mg) cr-Santonin ( 1 ) .  
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134. Die Pyrolyse von (+)-Verbenen 
von Alan F. Thomas, B. Willhalm und G. Ohloff 

FIRMENICH & CIE, Laboratoire de Recherches, Genbve 

(14. V. 69) 

Sunzwzary. The pyrolysis of verbenene has been found to give risc to 39% of isobutenylcyclo- 
hcxa-l,3-diene (3), 29% of o-mentha-l(7), 5,s-triene (2) together with two double bond-isomers 
(4 and 5)  of the cyclohexadiene (3). The structures were proved by catalytic reduction to  the satu- 
rated hydrocarbons, and isobutenylcyclohexa-1,3-diene was synthesized from 2,3-dihydrobenz- 
aldehyde. 

In Verbindung mit Versuchen zur stereospezifischen Darstellung gewisser natiir- 
licli vorkommender o-Menthan-Derivate [l] berichten wir im folgenden iiber die 
thermische Isornerisierung von (+) -Verbenen (1). 

Oberhalb 380" geht 1 in vier Hauptprodukte iiber, die aufgrund ihrer spektralen 
Eigenschaften identifiziert worden sind. 29% der Pyrolyseprodukte bestanden aus 
(+)-A1(7),5i8-o-Menthatrien (2). Ausserdem hatten sich 39% Trien 3, 14% 4 und 
9% 5 gebildet. Obwohl sich Spuren einiger Nebenprodukte fanden, bestanden keiner- 
lei Anzeichen fur das Vorhandensein von @-Cymol. Fiihrte man die Pyrolyse von 1 in 
der Verdampfungskammer eines Gas-Chromatographen aus, dann erschien ein 
fiinftes Produkt, welches also o-Isopropenyltoluol (6) erkannt wurde. 
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