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Das Tropolon und seine Derivate

Von Dipl.-Chem. G. HU BER, Karlsruhe*)

Institut fiir Organ. Chemie der Technischen Hochschule Karlsruhe

Tropolon, Cyclo-heptatrienolon, konnte als neuartige Stamm-Verbindung in verschiedenen Naturstoffen erkannt

werden. Es reagiert in zwei gleichwertigen tautomeren Formen und zeigt aromatisches Verhalten. Da es

synthetisch zuginglich wurde und interessante Eigenschaften besitzt, wird hier eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Ergebnisse der Tropolon-Chemie gegeben.

Einleitung

Das Tropolon, dessen Synthese erst vor kurzem gegliickt ist,
ist eine Verbindung, die auf Grund ihres eigenartigen aromati-
schen Verhaltens besondere Beachtung verdient. Aber auch
wegen ihrer Beziehung zu einer ganzen Reihe von Naturstoffen
besitzt sie groBe Bedeutung. Es handelt sich bei diesen Natur-
stoffen um Verbindungen, die unabhingig voneinander aus den
verschiedenartigsten pflanzlichen Materialien gewonnen wurden,
die aber in ihren Eigenschaften eine oft recht groBe Ubereinstim-
mung zeigen: das Colchicin aus dem Samen der Herbstzeit-
lose, die Stipitatsidure, Puberulsiure und Puberulonsiure aus
Penicillin-Kulturen, die Thujaplicine aus dem Kernholz der roten
Ceder und das Purpurogallin, letzteres urspriinglich nur als Oxy-
dationsprodukt des Pyrogallols bekannt.

Die Einfiihrung des Tropolon-Begriffes in die Systematik der
organischen Chemie verdanken wir Dewar'), der 1945 dieses da-
mals vollig neuartige System fiir das Colchicin, die Stipitatsdure
und Puberulsdure vorschlug, um das teilweise recht eigenartige
Verhalten dieser Verbindungen zu erkldren. Dewars Postulat,
das im wesentlichen auf theoretischen Betrachtungen basierte,
trug reiche Friichte: In der Folgezeit konnte nicht nur die Tro-
polon-Struktur dieser Naturstoffe bestitigt werden, sondern auch
weiteren Verbindungen, den Thujaplicinen und dem Purpurogal-
lin, eine analoge Konstitution zugeordnet werden. Bezeichnend
ist dabei, daB die Konstitutionsaufklirung des Colchicins und
Purpurogallins bereits in den zwanziger Jahren abgeschlossen zu
sein schien und die damaligen Formulierungen aligemein aner-
kannt waren, bis 1945 das Problem durch Dewars Vorschiag neue
Impulse bekam,

Als Tropolon (I) bezeichnete Dewar ein siebengliedriges
Ringsystem, das eine Carbonyl- und eine Hydroxyl-Gruppe und
drei konjugierte Doppelbindungen enthilt. Es ist also ein Cyclo-
heptatrienolon. Fiir diese Verbindung wurde auf Grund ihrer

Tautomeriemoglichkeiten und der damit verbun-

0\\; <"OH denen Resonanz eine ganz besondere Stabilitdt
AT vorausgesagt, die der der aromatischen Systeme
S 8 vergleichbar sein sollte. Dewars Vorhersage konnte
N inzwischen durch die Erforschung der Eigenschaf-

! ten des synthetischen Tropolons glinzend bestdtigt
werden. Der Feinbau wird jedoch erst weiter unten behandelt.

Zuvor sollen die einzelnen Vertreter der natiirlich vorkommen-
den Tropolone erwidhnt und ihre Erforschung kurz geschildert
werden. )

Das Colchicin?)

Das Colchicin ist das am lingsten bekannte Derivat des Tropolons.
Seine Entdeckung fillt bereits in das Jahr 1833. Geiger und Hesse?) er-
hielten bei der Extiraktion des Samens der Herbstzeitlose (Colchicum

autumnale) mit Alkohol einen amorphen Stoff, den sie Colchicin nannten. .

*) Vorgetr. am 28.6.1951 im Allgem. Chem. Kolloquium der TH. Karlsruhe,

1y M. J. S. Dewar, Nature [London] 155, 50, 142, 479 [1945]. .

2) Ausf. Aufsatz iiber Colchicin (Entwicklung bis 1947) s. H. Lettré, diese
Ztschr. 59, 218 [1947].

3y Ann. Chem. Pharm. 7, 274 [1833].
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Erst 1886 fand Zeisel*) ein befriedigendes Verfahren zur Isolierung des
Colchicins, indem er es als Chloroform-Verbindung aus dem alkoholischen
ixtrakt abschied. Er erhielt aus 100 kg Samen 280 g der Chloroform-
Verbindung. )

~ Colchiein ist eine farblose, kristalline Substanz, Fp 155-157°, lost
gich in Alkohol und Wasger mit neutraler Reaktion und besitzt optische
Aktivitat. Fs wirkt Jahmend auf das Zentralnervensystem und stort die
Reduktionsteilung der pflanzlichen Geschlechtszellen, so dal durch ge-
eignete Colchicin-Dosen Pflanzenrassen mit erhohter Chromosomenzahl
(Polyploidie) und Riesenwuchs hervorgerufen werden konnen. Wegen
seiner zellteilungshemmenden Wirkung fand es in der Medizin Anwendung
zur Bekimpfung von Krebswucherungen.

Mit der Aufklirung der Konstitution war eine ganze Reihe namhafter
Forscher beschiftigt, von denen nur Zeisel, Windaus, Bursian, Leftré und
Fernholz in Deutschland, Cook in Kngland und Tarbell und Rapoport in
Amerika genannt werden sollen. Die Arbeiten, dic sich liber einen Zeit-
raum von etwa 60 Jahren erstrecken, sind teilweise so umfangreich, dafl
es nur moglich sein wird, die wiehtigsten Punkte der Konstitutionsauf-
klarung zu streifen, wobei teilweise auf den streng chronologisehen Ablauf
der Untersuchungen verzichtet werden mub.

Die Windaussche Struktur

Die erste Periode der Konstitutionsaufkldrung fand 1923 ihren
AbschluB, als Windaus®) eine groBe Reihe eigener und fremder
Untersuchungen iiber das Colchicin (IT) im folgenden Formelbild
zusammenfassen konnte, in dem bis auf die Stellung der Sub-
stituenten im Ring C keine Frage mehr offen zu sein schien.

Colchicin besa demnach

CH,;0 CH,

die Struktur eines teilweise \'{x\;/B\—-NH—COCH,

hydrierten  Phenanthren- /'\/\/K 1 : R=CH,

Derivates, das im Ring C ¢%0 = ¢ .
Soad ; VAN 101 : RmH
eine eigenartige Keto-Enol- cidy Y "o

dther-Struktur aufwies. Die CH-OR
wichtigsten Argumente, die fiir eine solche Formulierung spra-
chen, sollen im folgenden Kurz erliutert werden.

Die Summenformel des Colchieins C,,H,;0,N wurde schon 1886
durch Zersel®) festgelegt und brauchte bis heute nicht geindert werden.
Vier Sauerstoff-Atome liegen in Methoxyl-Gruppen®) vor, von denen eine
hesonders leicht abspaltbar ist, wobei das Colchicein (III) entsteht. Das
fiinfte Sauerstoff-Atom erscheint in der N-Acetyl-Gruppe,.die bei der
Verseifung ein primires Amin liefert, wodurch auch die Funktion des
Stickstoff-Atoms festgelegt ist. Offen blicb lange die Funktion des sech-
sten Saucrstoff-Atoms, das auf Grund seiner Reaktionstrigheit u. a. als
Oxydsauerstoff angesprochen wurde, da eine Kcto-Gruppe durch die iib-
lichen Carbonyl-Reagenzien nieht nachweisbar war. Da Colchicein mit
FeCl, eine Griinfirbung crgibt, die Colchicin nicht zeigt, schlo8 Windaus?)
auf ein Enol, dessen Ather im Colchicin vorliegen sollte.

Die Klirung des Ringes A war relativ einfach. Durch energische
Oxydation von Colchicin mit Kaliumpermanganat erhielt Windaus®)
3,4,5-Trimethoxyphthalsiure,

Fin weiterer Ring wurde bei der Umsetzung von Colchicein mit Jod
und Kalilange®) festgelegt, wobei Colchicein in eine jod-haltige Verbin-
dung libergeht, das N-Acetyl-jod-colchinol (1V), welches cinen aromatisehen

4) Mh. Chemie 7, 557 [1886].

%) Nachr. Ges. Wiss, Gottingen, math.-physik. Kli. 1923, 17; Liebigs Ann,
Chem. 439, 59 [1024}.

8) S, Zeisel, Mh. Chemie 9, 1, 865 [1888); 34, 1181, 1327, 1339 [1013].

7) S.-B. Heidelb. Akad. Wiss., math.-naturw, Kl., 1911, 2. AbhandlIg.

8) Ebenda, 1910, 2. Abhandlg.

9) Ebenda, /914, 18. Abhandiz.



Ring € besitzt, der als Substituenten ein Jodatomn und eine pheno-
lische Hydroxyl-Gruppe enthilt und dessen Konstitution durch Oxyda-
tion des Methylathers zu 3-Methoxy-4-jodphthalsiure bewiesen wurde.
Windaus formuliert die Reaktion mit Jod und Kalilauge folgendermafen:

VA A NN
te! = ¢ — 'cY
NN NN AN
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CH—OH HC -0 J
944 v

und bestatigt den Verlauf beim Salicylaldehyd!®). Andererseits spricht
das Verhalten des Colchiceins gegen eine Analogie mit dem Salicylalde-
hyd: Das Versagen der Carbonyl-Reaktion und die Ahnlichkeit
der UV-Spektren'') von Colchicin und Colchicein sind die wich-
tigsten Gegenargumente.

N-Acetyl-J-colchinolmethylither 1484 sich mit Zink und Eisessig in die
jodfreie Verbindung, den N-Acetyl-colchinol-methylither, iiberfiihren. Die-
ge Verbindung war fiir die weitere Aufklirung der Gesamtstruktur des Col-
chicins sehr wichtig. Sie liefert bei der Hydrolyse unter Abspaltung von
Essigsiure den Cdlchinol-methylither, ein primires Amin, aus dem durch
Hofmannschen Abbau iiber das quartire Ammoniumsalz die stickstoif-
frcie Verbindung, der Desamino-colchinol-methylither, erhalten wird.
Diesc Verbindung entsteht auch durch direkte Abspaltung von Acet-
amid aus N-Acetyl-colchinol-methylather. Windaus ordnete dem Des-
amino-colchinolidther (V) die Struktur eines Tetramethoxy-methylphen-
anthrens zu, wobei die Stellung der Methoxy-Gruppe im Ring C vorliufig
offen bleiben mufBte, und tatsichlich wurde bei der Zinkstaub-Destilla-
tion der entmethylierten Verbindung 9-Methylphenanthren erhalten, das
mit einem synthetischen Produkt als identisch befunden wurde.
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Durch diese Befunde sowie weitere Untersuchungen, die sich
u. a. mit der Stellung des Stickstoff-Atoms im Colchinol befaB-
ten, schien die Windaussche Colchicin-Struktur weitgehend ge-
sichert zu sein. Doch die Formulicrung befriedigte nicht unbe-
schrinkt, und vor allem die Keto-Enoldther-Gruppierung im
Ring C bereitete bei der Deutung der Eigenschaften des Colchi-
cins oft Schwierigkeiten.

Die Klirung von Ring B

Neuen Impuls erhielt das Problem erst 1944 durch die Arbeit
von Cook'?) und Mitarbeiter, welche die beiden in Frage kommen-
den Tetramethoxy-methylphenanthrene (mit der Methoxyl-
Gruppe in Ring C an Steilung 6 und 7) darsteliten und auf ihre
Identitit mit dem Windausschen Desamino-colchinol-methyl-
ather priften. Uberraschenderweise war keine-der Verbindun-
gen mit dem Abbauprodukt des Colchicins identisch. Cook'?)
zeigte weiterhin, daB es sich bei dem Desamino-colchinol-methyl-
dther gar nicht um ein Phenanthren-Derivat handelte, sondern
um ein substituiertes Dibenzo-cycloheptatrien (VI). Er
konnte dies synthetisch!4) beweisen und legte gleichzeitig die
Stellung der Methoxyigruppe im Ring C fest. Die Bildung von
9-Methylphenanthren wird durch Umlagerung unter den extre-
men Bedingungen der Zinkstaub-Destillation erkldrt.

Dije Struktur des Desamino-colchinol-methyldthers war also
gekliart. Es erhob sich die Frage, wie weit dieses Abbauprodukt,
das ja aus Colchinol-methyldther durch Entaminierung erhalten
wurde, Riickschliasse auf das Colchinol und Colchicin gestattete.
D. h. ob man bei der Desaminierung eine strukturelle Umlagerung
eines Sechsrings in einen Siebenring annehmen konnte. Dieses
Problem konnte erst als gelgst betrachtet werden, als es 1950
Rapoport'®) und 1951 Cook8) gelang, den Colchinol-methylather
(VII) auf verschiedenen Wegen darzustellen und seine Identitdt
mit dem aus Colchicin gewonnenen Produkt zu beweisen. Mit

10y A, Windaus, H. Schiele, Ber, dtsch. chem. Ges. 56, 846 [1923].

11y K, Bursian, cbenda 71, 245 [1938].

12) G, L. Buchanan, J. W. Cook, J.
1944, 325,

13y N. Barton, J. W. Caok u. J. D. Loudon, ebenda 1945, 176.

14y G, L, Buchanan, J. W. Cook, J. D. Loudon u. J. McMillan, Nature [Lon-
don] 162, 692 [1948].

15y H. Rapoport, A. R. Williams u. M. E. Cisney, J. Amer. Chem. Soc. 72,
3324 [1950].

8y J. W. Cook, J. Jack, J. D. Loudon, G. L. Buchanan u. J. McMillan,
J. Chem. Soc. [London] 1951, 1397.

D. Loudon, J. Chem. Soc. [London]
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diesen Synthesen ist die Siebenring-Struktur des Rin-
ges B des Colchinols eindeutig bewiesen und kann auch
tir das Colchicin als gesichert betrachtet werden, da es unwahr-
scheinlich ist, daB bei der Aromatisierung des Ringes C eine Um-
lagerung in Ring B eintritt.

Die Klirung von Ring C

Fast zum selben Zeitpunkt, als die Sechsringstruktur des
Ringes B angezweifelt wurde, schiug Dewar') auch fiir den Ring C
eine Siebenring-Formulierung vor und fafite das Colchicin als
Tropolon-Derivat (VIII) auf (bei Dewar war urspriinglich die
Stellung der Sauerstoff-Funktionen etwas variiert), was durch
Vergleich der Eigenschaften des Colchiceins mit anderen Tropo-
lon-Derivaten sehr wahrscheinlich wurde: Colchicein gibt eine
analoge griine FeCl,-Reaktion, bildet einen in Chloroform
loslichen griinen Kupferkomplex und reagiert nicht mit
Carbonyl-Reagenzien. Weiter erleiden mit starken Alkalien fast
alle Tropolone Isomerisierung, wobei der Tropolon-Siebenring
in einen aromatischen Sechsring iibergeht, der eine Carb-
oxyl-Gruppe enthélt. Diese Reaktion 148t sich als eine Art Ben-
zilsdure-Umlagerung deuten und nimmt offensichtiich folgenden
Verlauf, wobei die Zwischenstufen rein hypothetischen Charakter
besitzen:
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Beim Colchicein und Colchicin geht diese Reaktion unter dem
EinfiluB von Na-Methylat'?) vonstatten, wobei die entsprechende
aromatische Carbonsdure (Allo-colchicein) bzw. deren Methyl-
ester (Allo-colchicin) entsteht. Die Konstitution des Allo-colchi-
ceins ergibt sich durch den oxydativen Abbau zur Trimellith-
sdure (IX), wobei fiir den Sitz der Carboxyl-Gruppe Position
x und y offen bleiben.

COOH
" o HOOC i
NN VA AN
' ¢ | - I ;
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7 “om N7 COOH \///\COOH
X

Die Unterscheidung zwischen beiden Maiglichkeiten gelingt
durch Abbau der Sdure!’®) zum N-Acetylcolchinol, dessen Hy-
droxyl-Gruppe bereits auf Stellung x festgelegt war.
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Eine starke Statze erhdlt die Tropolon-Formulierung durch
die Arbeiten von Tarbell'®) und Mitarbeiter. Bei der katalytischen
Hydrierung von Colchicein nimmt dieses 3 Mol Wasserstoff auf
und liefert das schon von Dewar!) und Bursian'!) erhaltene Hexa-
hydro-colchicein (X), das bei der Oxydation mit Bleitetraacetat?)
0,6 Mol, mit Uber- Jodsdure®) 0,92 Mol Oxydationsmittel ver-
braucht., Durch diesen Befund wird es offensichtlich, daB es sich
bei dem Hexahydro-colchicein um ein 1,2-Diol handeln muB, .
wahrend aus der Windausschen Formulierung sich ein nicht spalt-
bares 1,3-Diol (XI) ableiten wiirde, -
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17) a) H. Fernholz, Liebigs Ann. Chem. 568, 63 [1950]; b) F. Santavy, Helv.
Chim. Acta 31, 821 [1948].
18y j, Amer. Chem. Soc. 70,1669 [1948], 71, 2448 [1949].
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Auch der Vergleich der Ultrarot-Spektren!?) von Colchicin
und Derivaten mit denen anderer Tropolone ergibt eine weitge-
hende Ubereinstimmung in den Banden, die den Tropolon-Ring
betreffen.

AufBer dem Allo-colchicin sind zwei weitere Isomere bekannt,
Das Iso-colchicin kann als Isomeres im Sinne der beiden For-
meln XII und VIII angesehen werden, da aus beiden dasselbe
Umlagerungsprodukt erhaiten wird. Das Lumi-colchicin2?)
entsteht aus Colchicin beim Bestrahlen mit ultraviolettem Licht
und stellt wahrscheinlich ein Aromatisierungsprodukt des Colchi-
cins dar.

(72 Yt BN NN
NN, N \COOCH, /\ocu,
XI11 VI

Nach dem bis heute vorliegenden Material scheint sich die
Dewarsche Benzo-cycloheptadien-Tropolon-Struktur des Colchi-
cins —von einer geringfiigigen Variation der Sauerstoff-Funktionen
im Ring C abgesehen — durchgesetzt zu haben. Es bleibt wei-
teren Arbeiten vorbehaiten, neue Bestitigungen fiir diese Formu-
lierung zu erbringen.

Das Purpurogallin

Das Purpurogallin wurde erst 36 Jahre nach dem Colchicin
aufgefunden. Trotzdem setzte die Konstitutionsaufklirung etwa
um dieselbe Zeit (1886) ein, und obwohl keinerlei Beziehung zur
Klarung der Colchicin-Struktur bestand, zeigten beide Arbeiten
eine eigenartige Parallelitit. Als Windaus 1923 seine Colchicin-
Formel vertffenilichte, schlugen Willstitter und Heiss eine For-
mel fiir das Purpurogallin vor, die ebenfalls etwa 20 Jahre lang
allgemein anerkannt wurde. Erst 1948—51 wurde fiir das Pur-
purogailin eine Tropolon-Struktur (XIII) wahrscheinlich ge-
macht und durch eine Totalsynthese bewiesen.

Das Purpurogallin ist das einzigo der schon lénger bekannten Tro-
polone, das von vornherein nieht als Naturstoff aufgefunden wurde, son-
dern 1869 von Girard®!) entdeekt wurde, als er Pyrogallol mit Silbernitrat

ou o ou Uund Kaliumpermanganat oxydierte. Drei Jeahro

HO L/ spiter erhielt Wichelhaus??) aus Pyrogallol und
\/\/ AN Chinon eine tiefrot gefirbte Verbindung, die er als

' {| eine chinhydron-artige Verbindung auffa8te und die
/\\/'\/ er Pyrogallochinon nannte. Wie Clermont und
uo X111 Chautard®) bald darauf zeigten, war dieses iden-

tisch mit dem Purpurogallin Girards.

Seither wurden eine grolBe Reihe von Methoden zur Darstellung
des Purpurogallins aufgefunden. Pyrogallol liefert wie zwangslaufig
Purpurogallin, wenn es mit den verschiedenartigsten Oxydationsmitteln
in neutraler oder schwach saurer Losung oxydiert wird: Mit Luftsauer-
stoff in Gegenwart von Platinschwarz, mit Wasserstoffperoxyd in Gegen-
wart von Berliner Blau, mit Silbernitrat, Kaliumpermanganat, Chrom-
trioxyd, Natriumnitrit, Kaliumpersulfat und bei der anodischen Oxyda-
tion. Die besten Ausbeuten werden erhalten mit Kaliumeisen({III)-cya-
nid?¢) (70% ), mit Wasserstoffperoxyd und Peroxydase?!) (60—-809%) und
vor allem mit Natriumjodat?®), wobei bis 929% Purpurogallin erhalten
werden.

Das Purpurogallin bildet ziegelrote Nadeln, Fp 274-2759, ist schwer
1gslich in den meisten Lésungsmitteln und tritt bei den erwéhnten Dar-
stellungsverfahren offensichtlich nur auf Grund seiner Schwerloslichkeit
auf. Schiittelt man jedoch die alkalische Lésung mit Luftsauerstoff, so
ontsteht eine charakteristischo unbestindige Indigofirbung, die zweifel-
los von labilen Oxydationsprodukten herriihrt.

Konstitutionsaufklirung bis zur Struktur von Willstitter
und Heiss

Die Summenformel des Purpurogallins C,,H,O; wurde 1903
von Perkin®®) festgelegt. Vier der fanf Sauerstoff-Atome waren
schon frither als phenolische Hydroxyl-Gruppen erkannt und
durch Tetraacetyl- und Tetramethyl-Derivate charakterisiert
worden. Perkin bestitigte den wichtigen Befund von Niefzki und
Steinmann??), die 1887 bei der Zinkstaub-Destillation von Pur-
purogallin Naphthalin erhalten hatten, und fand weiter eine Reak-

19) G, P. Scott u. D. S. Tarbell, J. Amer. Cliem. Sgc. 72, 240 [1950].

20) R. G[rege,]Naturwiss. 33, 187[1947]; R. Grewe u, W. Wulf, Chem. Ber. 84,
621 [1951].

21y C, R. hebd, Séances Acad. Sci. 89, 865 [1869]; Jb. 1869, 445.

23) Ber. dtsch. chem. Ges. 5, 846 [1872].

28) C, R. hebd, Séances Acad. Scl. 102, 1072 [1886].

3¢y R. Willstdtter u. H. Heiss, Liebigs Ann. Chem, 433, 17 [1923].

28y T, W. Evans u. W. M. Dehn, J. Amer. Chem. Soc. §2, 364 [[1930}.

26y A, G, Perkin u. A. B. Steven, |. Chem. Soc. [London] §3, 192 {1903}.

37) Ber, dtsch. chem. Ges. 20, 1277 [1887].
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" permanganat erhielt.

tion, die eine gewisse Bedeutung bei der Klirung der Konstitu-
tion der Verbindung erlangt hat: Purpurogallin isomerisiert sich
in 50proz. Kalilauge zu einem Naphthoesiure-Derivat, dem
Purpurogallon®), ftr das Perkin die spédter bestdtigte Formu-
lierung als Trioxy-a-naphthoesdure?®) (XI1V) wahrscheinlich
machte. Nach diesen Festsiellungen ist es verstindlich, daB die
erste Purpurogallin-Formel auf Naphthalin-Basis aufgebaut
wurde. Sie stammt von Nierenstein®®) (1913) und sieht die Struk-
tur eines Naphthochinomethans (XV) vor. Da diese Formulie-
rung jedoch mit vielen Eigenschaften des Purpurogallins nicht
im Einklang stand, und die Reaktionen, die zu ihrer Begriindung
angefiihrt wurden, teilweise nicht reproduzierbar waren®), konnte
sie nicht fiberzeugen.

OH COOH o
HO HO ' OH
\/\/\ NN HO ? OH
() e S=
VA N HO > ‘
HO/\/\/ H()/\/\” > 7 U
X1V OH CH, XV HO xvi

1923 erschien die klassische Arbeit von Willstdtter und Heiss?*),
in der sie einen Reaktionsweg fiir die Bildung von Purpurogallin
aus Pyrogallol entwickeln. Danach besitzt das Purpurogallin
(XVI) die Struktur eines Trioxyphenyl-cyclopentadienolons, und
es gelang, eine groBe Reihe von Eigenschaften des Purpurogallins
zu deuten., Andererseits lassen sich bestimmte Reaktionen, wie
z. B. der Ubergang ins Naphthalin-System, nur gezwun-
gen und unter Annahme von eigenartigen Umlagerungen er-
kliren. Immerhin ging die Wilistdtter-Heisssche Formulierung
als allgemein anerkannt in die Literatur ein und kam trotz struk-
tureller Verschiedenheit in ihren Deutungsmoglichkeiten oft sehr
nahe an die der heutigen Struktur heran. Dies vor allem durch
die Formulierung des Fiinfringes, der eine dhnliche Gruppierung
enthilt, wie sie uns im Tropolon wieder begegnet. DaB die Cyclo-
pentadienolone jedoch keine Tropolon-Eigenschaften besitzen,
soll noch erortert werden.

Die Tropolon-Struktur

Erst in den vierziger Jahren wurde das Problem der Konsti-
tution des Purpurogallins in England durch Barltrop und Mit-
arbeiter einerseits und Haworth und Mitarbeiter anderersejts wie-
der aufgenommen und fdbereinstimmend eine Benztropolon-
struktur (XIII) fiir die Verbindung vorgeschlagen. Hier sollen
nur die wichtigsten Punkte gezeigt werden, die zur Festigung der
Tropolon-Struktur fithrten. )

Barltrop®b) gibt 1948 einen Uberblick tiber die Argumente,
die gegen die Strukturen von Willstdtter-Heiss und Nierenstein
sprechen, und stellt die Analogien zu anderen Tropolon-Derivaten
heraus, wie z. B. die Umlagerung mit starken Aikalien, bei der
unter Benzilsdure-Umlagerung aus dem Purpurogallin das Pur-
purogallon (X1V) gebildet wird, dessen Struktur bereits von Per-
kin vorgeschlagen wurde. Die Reaktion kann folgendermaBen
formuliert werden: '

OH ?/OH 0HQ| o] gg\/COOHHO OH COOH
Ho A S B AL BOOAS PR A

SR O N
NN AN AN NN

Ein wichtiges Argument gegen die Willstittersche Formulie-
rung ergibt sich aus einem Abbauprodukt, das Barlitrop aus dem
Purpurogallin-tetramethyldther mit Kalium-
Er konnte aus dem
Reaktionsgemisch  2,3,4-Trimethoxy- 7 o
phthalsdure-anhydrid (XVII) isolieren, . AVANIVA
eine Verbindung, deren Bildung aus der Will-
stdtterschen Struktur' kaum zu deuten wire.

Zur Klirung des Siebenrings hydrierte Haworth®?) 1948 das
Purpurogallin und seine Derivate katalytisch. Die Hydrierung

28y A, G. Perkin u, A. B. Steven, Proc. Chem. Soc. 18, 253 [1903].

29) A, G. Perkin, J. Chem. Soc. [London} 161, 803 [1912].

80y H. F. Dean u. M. Nierenstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3868 [1913].

31y S, z. B, a) J. Herzig, Liebigs Ann. Chem, 432, 119 [1923]; b) /. A, Barl-
trop u. |. 8. Nicholson, J. Chem. Soc. [London] 1948, 116,

82) R.'D. Haworth, B. P, Moore u. P. L. Pauson, J. Chem. Soc. [London]
1948, 1045,
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des Purpurogallins selbst verlief unitibersichtlich, aus dem Tetra-
methylather jedoch konnte eine Tetrahydro-Verbindung (XVIII)
erhalten werden, die mit alkalischem H,0, zu einer Dicarbon-
sdure (XIX) aufgespalten wurde, deren Konstitution durch Syn-
these sichergestellt werden konnte.

CH, CH,
o ([T/OCH' E/OCH o
CHO I/ ’ v\l . CH,O, /\ cn,o\ ’/\I/coon
. ‘ ) i COOH
cn,o/ N \/ CH,0 /\x o CH,O/>\<\(CH,),/
v I
CRO_ s\ COOH
\]/ﬁ COOH
ao” Y (CH
* ocH, XX

Da auch die isomere S4ure (XX) synthetisiert wurde und
keine Identitdt mit dem Abbauprodukt des Purpurogallins besaB,
war somit die Lage der Methoxyl-Gruppen bzw. Hydroxyl-Grup-
pen im aromatischen Ring bewiesen, weiter ging aus der Zahl der
Kohlenstoffatome der Dicarbonsdure die Siebengliedrigkeit des
zweiten Rings hervor. Ein weiteres Oxydationsprodukt konnte
bei Autoxydationsversuchen der alkalischen Lésung von Pur-
purogallin neben viel Humins4ure isoliert werden, das unter Auf-
sprengung des Benzol-Rings und Beibehaltung des Tropolon-

o ol o on Rings entst.anden war. Die
Hooc\>A<\ ) N < Bildung dieser Verbindung
” | N ; \ (XXT) besitzt besonderes In-
| | . .
NS Y teresse, da durch sie die Sta-
HOOC—CH, N CH, 7 bilitdt des Tropolon-Rings
XXI XXII

itberzeugend demonstriert
wird. Beim Erhitzen liefert die Dicarbonsiure unter Decar-
boxylierung das f-Methyltropolon (XXII), von dem sich
eine Synthese des Tropolons ableitet, die spéter erliutert wer-
den soll.

Synthesen von Purpurogallon und Purpurogallin

Als AbschluB seiner tiberzeugenden Arbeiten verétfentlichte
Haworth 1949 und 1950 die Synthesen von Purpurogallon und
Purpurogallin, die einen schonen Beweis fiir die Richtigkeit der
ermittelten Strukturen lieferten.

Das Purpurogallon wurde von Haworth®3) wie folgt dargestelit:

ocH, 0 CH~COOR
CHO_ | Il .

e N /|/\ = YN —

COO:!

SN \ NN

CH,0 (CHy)y
CH,
CHy—COOH O COOH (|:H COOH

:()/K CH’O\ \/\\‘/\

SIS /\) o’ VN

J
2,3,4-Trimethoxy-phenylbuttersiure wurde mit P,0; cyclisiert,
das entstehende Tetralon-Derivat mit Bromessigester nach Re-
Jormatzki zu einer ungesittigten Sdure umgesetzt, aus der bej der
Dehydrierung und nachfolgender Oxydation mit Kaliumeisen-
(11T)-cyanid Trimethyl-purpurogalion entstand, das mit HJ das
Purpurogallon lieferte, welches mit dem aus Purpurogallin erhal-
tenen Produkt identisch war.

Ein halbes Jahr spiter verdffentlichte Hawortht) auch die
Synthese des Purpurogallins:

SH.O gﬂ.o 0 ?H o0 OH
| Il i ?
cHo , CH0 /\]/L< CHO( A\ ,(
0~ 0= 0 -
cn,o/\/\ cu,o/\ N ‘CH,O/\\\ 7
OH ¢
o - o
74 W./ AN
)90

3) R. D. Haworth, B. P. Moore u, P. L. Pauson, ebenda 1949, 3271,
3) D. Caunt, W. Crow, R. D. Haworth u. C. A, Vodoz, ebenda 1950, 1631;
D. Caunt, W. Crow u. R. D. Haworth, ebenda 1951, 1313,
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Trimethoxy-benzsuberon wurde mit SeO, zu dem entspr. Di-
keton oxydiert, das dann bei der Dehydrierung mit Palladium-
Tierkohle unter Demethylierung einer Methoxyl-Gruppe Dime-
thyl-purpurogallin und mit H J das Purpurogallin selbst lieferte.

Es sei noch erwdhnt, daB das Purpurogallin erstmalig im Jahre
1919 von Nierenstein®®) auch aus Naturstoffen isoliert wurde, wo
es, gebunden an 2 Molekeln Glucose, das Dryophantin, den
Farbstoff der roten Erbsengaile bildet, wihrend spater auch der
Trimethyldther des Purpurogallins als Bestandteil des Gallen-
farbstoffes Eryophyesin aufgefunden wurde®).

Stipitatsiure, Puberulsiure und Puberulonsiure

Als Dewar') 1945 den Tropolon-Begriff einfiihrte und fiir das
Colchicin eine Tropolon-Struktur vorhersagte, postulierte er eine
analoge Konstitution fiir eine Reihe von Schimmelpilz-Stoff-
wechselprodukten, namlich fir die Stipitatsdure, Puberulsdure
und Puberulonsaure.

1932 berichteten Raistrick3?) und Mitarbeiter iiber die Isolie-
rung zweier Verbindungen aus Kulturen von Penicillinum pube-
rulum und Penicillinum aurantio-virens, die sie Puberulsdure und
Puberulonsdure nannten; 1942 erhielten sie?®) aus Penicillinum
stipitatum ein weiteres Stoffwechselprodukt, die Stipitatsaure.
Die Eigenschaften dieser Verbindung lieBen eine strukturelle
Ahnlichkeit der drei Produkte vermuten, die Konstitution selbst
konnte damals nicht geklidrt werden.

Erst 5 Jahre nach Dewars Vorschlag erschienen Arbeiten von
Todd und Mitarbeiter??), die sich mit der Konstitutionsaufkla-
rung der Verbindungen befaten und die Tropolon-Strukturen
Dewars bestitigen konnten,

Die Stipitatsiure

Die Stipitatsdure (XXII1) C4H O, Fp 302—3049, ist eine
Oxy-tropoloncarbonsiure, besitzt zwei phenolische acetylierbare
und methylierbare Hydroxyl-Gruppen, eine decarboxylierbare
Carboxyl-Gruppe und eine maskierte Carbonyl-Gruppe, die erst
nach der Hydrierung der Molekel durch Carbonyl-Reagenzien
nachweisbar ist.

COOH (6] OH HOOC

. X, N
N\ N CH,
; “«— A —  HOOC C
/NN AN Nett
HO' ™ "COOH 10" N Ncoon . CH  COOH
XXV XX111 XXV

Die Stipitatsdure ergibt ein Bromsubstitutionsprodukt und
liefert mit starker Kalilauge unter Benzilsiureumlagerung die
5-Oxyisophthalsdure (XXIV). Bei der Oxydation mit alkali-
schem H,0, wird das System aufgespalten, wobei Aconitsiure
(XXV) und Malonsdure resultieren. Die katalytische Hydrierung
ergibt ein mit Uberjodsdure spaltbares 1,2-Diol.

Die Puberulsiure

Die Puberulsdure (XXVI) C,H4O0,, in welcher Dewar bereits
eine Oxy-stipitatsiure vermutet hatte, ist eine farblose Verbin-
dung, Fp 316-3189 und zeigt dhnliche Reak-

tionen. Sie besitzt drei phenolische Hydroxyl- yo o\_<oH
Gruppen und liefert bei der oxydativen Auf- ’ \l
spaltung ebenfalls Aconitsiure. Die Aromati- /\/\
sierung mit Kalilauge bleibt hier allerdings Ho XXV COOH

aus, da unter den Bedingungen der Reaktion
bereits Zersetzung eintritt, was auf Grund der strukturell be-
dingten groferen Empfindlichkeit der Verbindung verstindlich ist.

Die Puberulonsiure

Relativ groBere Schwierigkeiten bereitete die Aufklidrung der
Puberulonsgure C,H,0,, Fp 298%. Sie ist im Gegensatz zu den
beiden anderen farblosen Sduren gelb und gibt mit o-Phenylen-
diamin ein Kondensationsprodukt, was fiir ein 1,2-Diketon

35) . Chem, Soc. {London] 115, 1328 [1919].

ad) M. Nierenstein u. Swanton, Biochemic. J. 38, 373 [1944].

a7) J. H. Birkinshaw u. H. Ratslnck ebenda 246, 441 [1932].
J. H. Birkinshaw, A, R. Chambers u. H. Ra:crnck ebenda 36, 242 [1942].

39) Stipitatsaure: R. 'E. Corbett, A. E. Johnson u. A. R. Todd, J. Chem,. Soc.
[London] 1950, 147, Puberulsiure u. Puberulonsdure: R. E. Corbett,
C. H. Hassal, A W. Johnson u. A. R. Todd, J. Chem. Soc. [London]
1950, 1, R. E. Corbett, A. W. Johnson u. A, R. Todd, J. Chem. Soc.
[London] 1950, 6; A. w. Johnson, N. Sheppard u. A. R. Todd, J. Chem.
gglc.gllé%r}don] 1951, 1139;s. a. G. Aulin-Erdmann, Acta Chem, Scand. 5,
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sprechen kénnte. Weiter 148t sie sich durch Erhitzen in wiBriger
Lésung in die Puberulsdure {iberfiihren. Die Ergebnisse der po-
tentiometrischen Titration lassen auf eine potentielle Carboxyl-
Gruppe schlieBen, die entweder lactonartig oder in Form einer
Anhydrid-Gruppierung vorliegen kann. Die erste Formel der
Puberulonsdure (XXVII) suchte diese Befunde mit einer Dike-
ton-Lacton-Struktur zu deuten. Die hydrolytische Aufspaltung
des Lactons miiBte hier zu einer p-Ketosdure fithren, die unter
CO,-Abgabe und Enolisierung leicht in die Puberulsdure {iber-
gehen sollte.

0 /o r o o’ o\ OH
N Ho_\ / COOH HO_ \
D </ \/<
\04:0 — | 5 | |

AN Vi

o/ \/ COOH | o /\COOH /\COOH
XXVII XXVI

XXVIII

Auf Grund von Ultrarot- und Ultraviolett-Untersuchungen
konnte nun vor kurzem eine zweite Struktur (XXVIII) wahr-
scheinlicher gemacht werden, die der spektralen Ahnlichkeit der

Puberulonsdure mit der Puberulsdure, Stipitatsiure und anderen -

Tropolonen Rechnung trigt. Hiernach ist die Puberulonsiure
ein Dioxy-tropolon-dicarbonsiureanhydrid. Die Formel steht
mit den Eigenschaften der Verbindung sehr gut im Einklang, das
Reaktionsprodukt mit o-Phenylendiamin wird als ein durch Re-
aktion der Anhydrid-Gruppierung entstandenes Produkt ge-
deutet.

Die Tropolon-Strukturen dieser drei Penicillin-Stoffwechsel-
produkte wurden durch die Arbeiten von Todd und Mitarbeiter
sehr wahrscheinlich gemacht, wenn auch die endgiiltige Bestiti-
gung der Konstitutionen durch die Synthese oder Umwandlung
in andere Tropolone noch aussteht.

Synthetische Tropolone
Die Benztropolone
. Das erste vollsynthetische Tropolon-Denvat ist das von Cook
und Mitarbeiters®) dargesteilte 3,4-Benztropolon (XXIX), der
Stammkérper des Purpurogallins, dessen Synthese, wie schon
erwihnt, als Vorlage bei der Purpurogallin-Synthese gedient hat.
Sie verlduft auf dem schon bekannten Weg:

9 O\ /0 O\ /OH
A om0
'" | Tiornoble | I
\)\/ NS T A/
XXI1X

Die Verbindung zeigt typische Tropolon-Eigenschaften, aro-
matisiert sich mit Kalilauge zur «-Naphthoesdure und gibt bei
der Hydrierung ein 1,2-Diol, das sich mit KOBr zu einer Dicar-
bonsiure (XXX) aufspalten 148t.

OH OH
COOH
/
—_ )
/
(CHy)s

N
COOH
XXX

&S

1950 wurde von Tarbelli') die Synthese des zweiten der bei-
den moglichen Benztropolone verdffentlicht, des 4,5-Benztropo-
lons (XXXTI). Tarbell kondensierte Phthaldialdehyd mit Ketolen,
im einfachsten Fall mit Acetol, und erhielt direkt, neben anderen
Produkten, das gewiinschte Benztropolon. Der oxydative Abbau
des Hydrierungsproduktes fiihrte hier zu einer der vorigen isome-
ren Dicarbonsiure (XXXII).

oH OH
CH=O /s N CH,~COOH

AN\ H,C //I\/ /\/
[ C=0 —* 1

s / : ! .
\ZAN C \N YV
N Ngoo M NN (CH,),-COOH
: XXXI XXXII

40y J, W, Cook u. A. R. Somerville, Nature [London] 163, 410 [1949].
Y D. S. Tarbell, G. P. Scolt u. A. D. Kemp, }J. Amer. Chem. Soc. 72, 379
[1950].
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Synthesen des Tropolons

Im gleichen Jahre erschienen zwei Synthesen des Tropolons
selbst, wobei die Methode von Haworth4%) nur eine Teilsynthese
darstellt. Haworth geht vom Purpurogallin aus, das er durch oxy-
dativen Abbau in das oben erw&dhnte g-Methyltropolon (XXII)
fiberftihrt, Durch Oxydation des Methyldthers mit SeQ, und
dann mit Ag,0O entsteht eine Tropolon-carbonsdure, die CO, ab-
gibt und in das Tropolon ﬁbergeht.

(o] OCH, OH O OH

'\/\< \ /
A

N

L
SeO, a9 e 7N
Om c HOOC 7

Von Doering und Knox$?) stammt die erste Totalsynthese des
Tropolons. Die Autoren behandeln Benzol unter UV-Bestrahlung
mit Diazomethan und erhalten unter Ringerweiterung Cyclo-
heptatrien, das sie mit Kaliumpermanganat mit 1 proz. Ausbeute
in das Tropolon ﬂberfﬁhren.

\ \ o __
. CH,N, O KMuOg TN
l / B ° O/\\,ff

Beide Darstellungswelsen konnten wegen ihrer geringen Aus-
beute-keine praktische Bedeutung erlangen.

Wesentlich bessere Aussichten bietet die 1951 verdffentlichte
Synthese von Cook und Mitarbeitert*), die, ausgehend vom Su-
beron in einer Bromierungs-Debromierungsreaktion {iber folgende
Stufen fiihrt:

o 0 /o r o /o o o 7
AN N\ 7 Br \ / Br Br \ / Br
7N seo, > 2 Br N By YNV
oo
N \/ \/ /
5 \ 5 A HO /o
T / r r / 4
—HBr . NaoH \( j PaH, / 77N
—y | E
‘Q —HBr | i
\/

Bemerkenswert ist bei dieser Reaktion vor allem die letzte
Stufe, die Hydrierung des Natriumsalzes des Bromtropolons zu
Tropolon, die mit 789, Ausbeute verliuft, Sie 148t sehr schon
den aromatischen Charakter des Tropolons erkennen, dessen Dop-
pelbindungen unter den Reaktionsbedingungen nicht angegriffen
werden. Die Gesamtausbeute der Darstellungsmethode be-
triagt 209, bezogen auf Cycloheptandion. .

Die Cooksche Synthese hat doppelte Bedeutung: 1. ist eine
verallgemeinerungsfihige Tropolon-Synthese geschaffen, die bei
der Synthese von Naturstoffen, wie z. B. der anschlieBend zu er-
wihnenden Thujaplicine, fruchtbringend angewandt wurde;
2. wird hiermit das Tropolon fiir die Forschung in jeder beliebigen
Menge verfiigbar.

Das Tropolon kristallisiert in farblosen Nadeln, Fp 49—509,
ist leicht 16slich in Wasser und organischen Ldosungsmitteln, gibt
wie Colchicin eine griine FeCl,-Reaktion, zeigt keine Carbonyl-
Reaktionen und bildet einen in Chloroform l&slichen Kupfer-
komplex.

Bei der katalytischen Hydrierung mit Platin nimmt das Tro-
polon 3 Mol H, schnell, ein weiteres Mol langsam auf, das entste-
hende Gemisch von cis- und trans-Cycloheptandiol-1,2 liefert bei
der oxydativen Aufspaltung mit Uberjodsidure Pimelinsiure.

Mit KOH tritt bei 2200 die Benzilsdure-Umlagerung zur Ben-
zoesdure ein.

Die Thujaplicine

SchlieBlich soll noch eine Gruppe von Naturstoffen erwdhnt
werden, deren Konstitutionsaufklirung und Synthesen 1948 bis
1951 verdffentlicht wurden, Es handelt sich um drei isomere Ver-
bindungen, die durch Extraktion des Kernholzes der in Amerika
einheimischen und nach Schweden verpflanzten westlichen roten
Ceder (Thuja plicata) gewonnen wurden.

42y R.D. Haworth u. J. D. Hobson, Chemnstrya Ind. 1950, 441.

43) j. Amer. Chem. Soc. 72, 2305[! 950].

) J. W. Cook, A. R. Gibb, R.A. Raphael u, A. R. Somerville, J. Chem. Soc.
London 1951 503; Zur Resonanzenergie s. a. M, J. S. Dewar, Nature
London] 166, "190 f1950], T. Nozoe, Nature [London] 767, 688 [1951].
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Blasdale®s) erhielt auf diese Weise schon 1907 eines der Iso-
meren mit der Summenformel C,,H,;,0,, dem Anderson und
Sherrard®®) 1933 das zweite zur Seite stellen konnte. Unabhin-
gig davon isolierte 1936 Nozoet?’) aus dem Kernholz des japani-
schen Hinoki-Baumes (Chamaecyparis obtusa) eine Verbindung
der gleichen Summenformel, die er Hinokitiol nannte und die sich
sp4ter als mit dem B-Thujaplicin identisch erwies.

Aufklirung der Konstitution

Die Konstitutionsaufkldrung danken wir Erdtmann, Gripen-
berg und Anderson®®) in Stockholm (1948). Es gelang ihnen, auch
das bisher noch unbekannte dritte Isomere aus der Thuja plicata
zu isolieren und nannten die drei Verbindungen aus gleich zu be-
sprechenden Griinden a-, 8- und y-Thujaplicin. Die drei Isome-
ren sind stabile, farblose Verbindungen (Fp 34°, 52° und 82°) und
zeigen die bekannten typischen Tropolon-Eigenschaften. Es
handelt sich bei den Thujaplicinen um die drei moglichen Iso-
propyl-tropolone, die Bezeichnung der Verbindungen leitet sich
aus der relativen Stellung der Isopropyl-Gruppen zu den Sauer-
stoff-Funktionen ab.

VAN

O\_
/

N N
| CH, :
( | 1 i . C}-{' *
/ N Ny N/
a 8 Nen CH »
3 VAN
cH, CH,
Die Aufklirung der Struktur der Verbindungen sei am Schema
fir das y-Thujaplicin erldutert:
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Die Oxydation mit CrO, fithrt zur Abspaltung der Isopropyl-
Seitenkette unter Bildung von Isobuttersiure, die Benzilsdure-
umlagerung mit KOH zur p-Isopropyl-benzoesdaure, der Cumin-
siure, Bei der katalytischen Hydrierung wird ein Diol-Gemisch
erhalten, das mit Uberjodsiure und nachfolgender Oxydation
mit Kaliumpermanganat zur vy-Isopropyl-pimelinsdure aufge-
spalten wird, die mit einer synthetischen Probe als identisch be-
funden wurde.

Synthesen der Thujaplicine

Als Cook 1951 seine Tropolon-Synthese verdffentlichte, kiin-
digte er bereits deren Anwendbarkeit auf die Synthese der Thuja-
plicine an. Kurz darauf wurde diese verwirklicht4®):
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45y J. Amer. Chem. Soc. 29, 539 [1907].
%) Ebenda 55, 3813 [1033].

7y Bull. chem. Soc. Japan 11, 295 [1936

48) Acta Chem. Scand. 2, 025 639, 644}1948]

49) J.W.Cook, A. R. Raohaelu A. I Scott, J.Chem, Soc.{London] 1951, 695.
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Das Hauptproblem war die Darstellung der als Ausgangs-
verbindungen benégtigten Isopropyl-cycloheptandione. Cook 13ste
das Problem auf folgende Weise:

4-Isopropyleyclohexanon wurde mit Diazomethan zum 4-Isopropyl-
ayvcloheptanon umgesetzt, aus dem durch Oxydation mit SeQ, gleich
zwei Isopropyl-cycloheptandione erhalten wurden, aus denen bei der ib-
lichen Behandlung ein Gemisch von 8- und y-Thujaplicin entstand, das
durch fraktionierte Kristallisation aus Benzin in die beiden Komponenten
zerlegt wurde. Das 2-Isopropyl-cycloheptanon wurde aus Cyclohexanon
mit Diazoisobutan erhalten und ergab bei der weiteren Umsetzung mit
Se0,, Br,, NaOH und Pd/H,; das «-Thujaplicin.

Antibiotische Eigenschaften der Thujaplicine

Die Thujaplicine besitzen fungizide Eigenschaften, d. h, sie
wirken als Antibiotica gegen holzzerstérende Schwammpilze und
sind wahrscheinlich verantwortlich fiir die groBe Widerstands-
fahigkeit des Holzes der roten Ceder, das als Bauholz sehr ge-
schitzt ist. Man hat daher auch andere Tropolone auf ihre fungi-
ziden Eigenschaften gepriift. So kommt 3,4-Benztropolon??) in
seiner Wirkung dem Thujaplicin etwa gleich, wahrend 3-Methyl-
tropolon3?) schon geringere und Tropolon4) selbst nur noch ge-
ringe fungizide Wirkung aufweist. Wie weit die toxische Wir-
kung des Colchicins der Tropolon-Struktur zuzuschreiben ist, 148t
sich noch nicht tiberblicken.

Die Feinstruktur des Tropolons
Tautomerie und Resonanz des Tropolons

Aus der Schreibweise des Tropolons als Cyclo-heptatrienolon
lassen sich zwei einander gleichwertige tautomere Formen
voraussehen. Diese Verbindungen sind beim Tropolon (XXXIII;
R= H) natiirlich identisch, nicht aber bei asymmetrisch substi-
tuierten Verbindungen, wie z. B. beim p-Methyl-tropolons!),
Hier mu3 die Methylierung der Hydroxyl-Gruppe zu zwei iso-
meren Methyldthern fihren, die auch gefunden wurden. Das-
selbe gilt auch fir andere asymmetrisch substituierte Tropolone
(Colchicin usw.)

___,.--“\ o ‘
\ /° \ / \ .
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/\/ /\/ L\/ \/ N
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Da diese asymmetrischen Tropolone (XXXIII) keine Des-
motropie zeigen, muB die tautomere Umwandlungsgeschwindig-
keit sehr groB sein. Diesem Umstand wird durch die heute all-
gemein (bliche Schreibweise der Tropolon-Formel (XXXIV)
Rechnung getragen, in der das H-Atom sich zwischen den beiden
O-Atomen befindet und mit einem O-Atom durch eine Haupt-
valenz, mit dem anderen durch eine Nebenvalenz oder Wasser-
stoff-Briicke verbunden ist. Beim Uberspringen des Protons von
einem O-Atom zum anderen findet eine Verschiebung samtlicher
Doppelbindungen im System statt, und wenn dieser Ubergang
sehr rasch verlduft, kommt es zu einer Oszillation derx-Elek-
tronen, &hnlich wie sie im Benzolkern vorhanden ist. Ja, man
kann sogar noch weiter gehen — und das tat Dewar 1945 bereits,
als er eine Formel (XXXV) mit vollkommener Resonanz vor-
schlug, in der das Proton genau in der Mitte zwischen den beiden
O-Atomen lokalisiert ist und die oszillierenden x-Elektronen ana-
log der Benzol-Resonanzformel in Form von 1% fachen Bindun-
gen dargestellt werden. Diese vollkommen symmetrische ,,ben-
zoide* Form mag fur das Anion zutreffen. Fiir das freie Tropo-
lon scheint jedoch auf Grund von Ultrarotuntersuchungens’?) das
tautomere System (XXXIV) wahrscheinlicher zu sein, da sich
aus der Bindungsldnge der O—H-Bindung, die hier 1,1 A betrigt,
und aus dem Abstand des H-Atoms zum Carbonylsauerstoff, der
laut Modell mit 1,5-2,0 A angenommen werden kann, eine asym-
metrische Stellung des H-Atoms zwischen den beiden O-Atomen
ergibt. Man stellt sich das System also so 'vor, daBi das Proton
mit extrem groBer Geschwindigkeit zwischen den beiden O-Ato-
men f{iber eine Entfernung von etwa 0,5—1,0 A hin und her springt,
80) A. J. Baillie, G. G. Freeman, J. W. Cook u. A. R. Somerville,

(London] 166, 65 [1950].

1y R D. Haworth u. J. D. Hobson, ]. Chem. Soc. [London] 1951, 561,
52) H. P. Koch, J. Chem. Soc. [London] 1951, 512,
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also im Zeitmittel (aber nur im Zeitmittel) symmetrisch zwischen
den O-Atomen lokalisiert ist, wihrend gleichzeitig die n-Elektro-
nen der Doppelbindungen oszillieren. Ein solches System, das
einen Elektronencycius von 6 x-Elektronen im eben ‘gebauten
Ring enthiit, kommt der vollkommenen Resonanz des Benzol-
kernes sehr nahe. Das aromatische Verhalten des Tropolons,
fiir das noch weitere Argumente angeftihrt werden sollen, wird
bei dieser Betrachtungsweise verstindlich. Weiter 143t sich der-
art auch die Inaktivitit der Carbonyl-Gruppe erkldren, da ja
durch den schnellen Bindungswechsel der Doppelbindungscha-
rakter der Cafbonyl-Gruppe verwischt wird.

Die Analogie zur Carbonsiure . 4

Ein sehr interessanter AnalogieschluB bietet Deutungsmog-
lichkeiten fiir eine Reihe weiterer Eigenheiten des Tropolons. Das
Tropolon ist eine Sdure vom p, 6,7 (zumVergleich: Phenol
p,~10, Essigsiure p,~5), gleicht in selner Sdurestdrke also
mehr den Carbonsiuren als den Phenolen. Nun enthdlt das Tro-
polon wie die Carbons4uren eine Carbonyl- und eine Hydroxyl-
Gruppe. Bei der Carbonsiure sind sie an einem Kohlenstoff-
atom vereinigt, hier aber befinden sie sich an zwei verschiedenen,
durch eine Reihe von konjugierten Doppelbindungen miteinan-
der verbundenen Kohlenstoffatomen, Das Tropolon kann also
als ,,vinyloge Verbindung‘ einer Carbonsiure aufgefat werden,
wie ja auch die Tautomerie des Tropolons in volliger Analogie
zu derjenigen einer Carbonsdure steht, bei der ebenfalls das H-
Atom asymmetrisch zwischen den beiden O-Atomen angeordnet
ists42) (XX XVI). '

Der Vergleich mit einer Carbonsdure leistet noch mehr. Tro-
polon 148t sich sehr leicht verdthern: Mit Diazomethan, aber
auch schon mit methanolischer Salzsdure, also unter den Bedin-
gungen der Veresterung einer Carbonsiure, wird der Methyldther
erhalten. Weiter 146t sich im Methyldther die Methoxyl-Gruppe

) R .
o OCH 0 NH, HO OH ) Cl
/o____‘ /,o\ N H NI N/ ]
~ H = - H 7N AN 7N\
No” No l' — | : ‘f
A4 A4 N
XXX VI XXXVII

mit Ammoniak leicht durch eine Amino-Gruppe ersetzen, ein
Analogon zur Siureamid-Bildung aus Carbonsdureestern. An-
dererseits kann die Ather-Gruppierung schon unter den milden
Bedingungen einer Esterverseifung, z. B. durch Erwérmen mit
verdtinnter NaOH, wieder gespalten werden.

Aus dieser Betrachtungsweise ergibt sich die Reaktionstrig-

heit der Carbonyl-Gruppe ganz von selbst, da ja Carbonsduren
_ und ihre Derivate ebenfalls keine Carbonyi-Reaktionen geben.

Bemerkenswert ist, da das Tropolon auch basischen
Charakter besitzen kann und mit 4therischer HCI ein kristalli-
siertes Hydrochlorid bildet, das als Oxoniumsaiz (XXXVII) for-
muliert werden kann.

Kationoide Substitution und Resonanzenergie

Ein starkes Argument fiir den aromatischen Charakter des
Tropolons ist seine Fahigkeit zur kationoiden Substitution. Wie
das Phenol lenkt es die eintretenden Substituenten in o- und
p-Stellung zu den beiden O-Atomen, wobei unter p-Stellung die
Stellung 5 verstanden wird. Auch in Bezug auf die Substitutions-
leichtigkeit ist es dem Phenol véilig vergleichbar. So erhdlt man
mit wiBrigem Brom ein 3,5,7-Tribrom-tropolon. HNO, ergibt
ein p-Nitroso-Derivat, verdiinnte HNO, gibt p-Nitro-tropolon,
und Benzol-diazoniumchlorid kuppelt mit Tropolon in p-Stellung
unter Bildung einer roten Azoverbindung, die bei der Reduktion
p-Aminotropolon liefert. Letztere Verbindung 148t sich nach
Sandmeyer zu p-Brom-tropolon umsetzen®®). Die Substitution
ist hier also wie bei den aromatischen Systemen vor der Addition
8) W.y. E. Doering u. L. H. Knox, J. Amer. Chem. Soc. 73, 828 [1951].
54) S, dazu G. W. Wheland, The Tneory of Resonance, New York, 1947,

a) S, 50; b) S. 56 u. 69/70.
8) T, Nozoe, S. Seto, S. Fbine u. S. Ito, ]. Amer. Chem. Soc. 73, 1895 [1951],

T. Nozoe, Nature {London] 167, 1055 [1951], hier auch Lit. flir weitere

Arbeiten v. Nozoe u. Mitarb.; vgl. T. Nozoe, Y. Kilahara u. K. Doi, J.
Amer. Chem, Soc. 73, 1896 [1951].
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bevorzugt, da bei der Addition durch die Aufhebung einer Dop-
pelbindung die Gesamtresonanz gestort und somit ein wesentlich
energiereicherer Zustand hergestellt werden wiirde.

Von groBem Interesse war begreiflicherweise die GroBe der
Resonanzenergie des Tropolons. Sie wurde von Cook*) aus
der Verbrennungswirme unter Zuhilfenahme der Paulingschen
Bindungsenergien berechnet und ergibt sich mit 28,6 Kcal/Mol.
Zum Vergleich seien die Resonanzenergien anderer bekannter
Systeme angefiihrt®#b): Pyridin 43, Benzol 41, Tropolon 28,6,
Essigsdure 25, Furan 24, Cycloheptatrien 6,7 Kcal/Mol.

Vergleich mit Cyclo-pentadienolonen

DaB die beim Tropolon auftretenden eigenartigen Verhilt-
nisse anscheinend auf den Siebenring beschridnkt bleiben, zeigt
ein Vergleich®) mit analogen Verbindungen der Funfringreihe.
So konnte das 3-Methyl-cyclopentendion (XXXVIII) oder eines
der bekannten Indandione (XXXIX) in ihrer Enolform die glei-
che Art von Resonanz aufweisen, wie sie beim Tropolon augen-
scheinlich ist. Tatsdchlich zéigen diese Verbindungen jedoch kei-
nerlei aromatischen Charakter, verhalten sich wie typische «-Di-
ketone, geben Carbonyl-Derivate, kondensieren sich mit o-Phe-
nylendiamin zu Chinoxalinen und zeigen Desmotropie, d. h. die
Umwandlungsgeschwindigkeit der Keto-Enol-Tautomerie ist hier
auBerordentlich gering. Es herrscht also keinerlei Parallelitdt
zum Verhalten der Tropolone. Wahrscheinlich 148t sich diese
formelle Schwierigkeit durch das Fehlen der im Benzol- wie im
Tropolonring vorhandenen so stabilen Anordnung der 6 w-Elek-
tronenwolke erkliren, wobei die RinggroBe selbst nicht maBgeb-
lich ist, wie aus dem Vergleich mit dem ,,aromatischen* Anion
des Cyclo-pentadien hervorgeht,

HC 0 Hlr0 /mﬁg = K\‘:—TO
0 Vs NS AaV
XXXVII R XXXIX R

Das Tropon

Dies wird auch an einer dem Tropolon verwandten Verbin-
dung, dem Tropon, augenscheinlich, dessen Darstellung erst vor
kurzem gelang®®). Tropon ist ein Cyclo-heptatrienon (XL) und
unterscheidet sich vom Tropolon lediglich durch das Fehlen der
Hydroxyl-Gruppe. Um das aromatische Verhalten diéser Ver-
bindung zu deuten (Tropon 148t sich bromieren und kuppelt mit
Diazoniumsalzen), wird eine Schreibweise mit polarer Carbonyl-
Gruppe (XLI bzw. XLII) diskutiert. Durch diese Formel wird
die hohe Wasserloslichkeit, das grofe Dipolmoment sowie der
basische Charakter der Verbindung erklart, da durch die Bildung
eines Hydrochlorids die ,,aromatische** Struktur stabilisiert wird.
Wie das Tropolon gibt auch das Tropon keine Carbonyl-Reak-
tionen.

U : )
. \) W |°
o f@ 0%
XL XL1 XT1.II

Zur Biochemie des Tropolons

Das Auftreten der einzelnen natiirlich vorkommenden Tro-
polone in den verschiedenartigsten pflanzlichen Materialien legt
die Frage nach der vermutlich generellen Bildungsweise der
Tropolone und ihrer Funktion im pflanzlichén Organismus nahe.
Die sehr wilnschenswerte experimentelle Behandlung dieses
Problemes steht noch aus, jedoch sollen hier einige Vorschlidge
von Dewar und Robinson kurz erwihnt werden. Sie besitzen
vorldufig zwar noch rein hypothetischen Charakter, sind aber
wegen der darin angedeuteten genetischen Beziehungen der
Tropolone zu anderen bekannten Naturstoffklassen von Interesse.

Robinson®) zieht far die Biosynthese der Tropolone die

‘Ringerweiterung eines Polyoxybenzols durch die Einwirkung von

8) W, v, E. Doering u. F. L. Detert, J. Amer. Chem, Soc. 73, 876 [1951];
A. J. Dauben u. H. J. Ringold, ebenda.
87) Nature [London] 166, 930 [1950].
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Formaldehyd oder eines biologischen Aquivalents (wie Glycin
in Gegenwart eines oxydierenden Systems) in Betracht.

: : CH,O0_ . . . NH—COCH
‘ NN\ TN 2
NN N 7N
ALy A
N =
\/‘\ \/ N CH,O/\|/\“'/ \\/
oH o en, || © ‘
: u OCH, |
OH 0. N
OCH,
VII
|
HO —
\/)/T C\\
i —C—
Al BT
Ho/\J Z ¢\ on
OH —
OH

XLIII

In diesem Zusammenhang wird die Bildung des Colchicins
(VII) iiber eine hypothetische Zwischenstufe vom Typus XLII1
fiir moglich gehalten. Diese Verbindung enthilt das Kohlenstoff-
geriist der Anthocyane, so daB ein genetischer Zusammenhang
zwischen Anthocyanen und Colchicin nicht ausgeschlossen zu
sein scheint,

Die verhiltnismiBig leichte Isomerisierung der Tropolone zu
Derivaten der Benzoesdure veranlaBt Dewar’®) zu der be-
achtenswerten Vermutung, daB das p-Aminotropolon (XLIV)
eine natiirliche Vorstufe der p-Aminobenzoesiure darstellen
kénnte und hilt auch den Verlauf der Biogenese anderer natiir-

38) Nature [London] 166, 790 [1950].

licher Benzoesjure-Derivate iiber Tropolon-Zwischenstufen fiir
mdéglich.
Fiir das p-Aminotropolon schligt Dewar

folgendes biogenetisches Schema vor: Glu- O ©H coon
cosamin wird zum Dialdehyd oxydiert, 7N ‘:/\
mit Formaldehyd kondensiert und dehy- I A
dratisiert. N/ N
Auf die toxischen Eigenschaften der NH, NH,

Tropolone wurde bereits im Abschnitt XUV
tiber die Thujaplicine kurz eingegangen. Die Frage nach dem

Zusammenhang zwischen Wirkung und Konstitution ist hierbei
CH=0 CH,0 CH=0

H,N—CH |‘ —» H,N~CH
CHOH~CHOH~CHOH

CHOH-CR, - C=0
, — NIV
CHOH-CHOH~CHOH

noch offen und bedarf erst einer eingehenden experimentellen
Untersuchung. '

Zusammenfassung

Das Tropolon hat in den letzten Jahren wachsendes Interesse
beansprucht. Erst 1945 von Dewar rein hypothetisch in die or-
ganische Systematik eingefiihrt, erwies es sich als die Stamm-
substanz einer ganzen Reihe von Naturstoffen. Daneben besitzt das
Tropolon auf Grund seines durch besondere Resonanzstabilitit
bedingten aromatischen Verhaltens groBes theoretisches Interesse.

Die Erforschung des synthetisch zugédnglichen Tropolons be-
findet sich noch in vollem Gange, doch sind die bisherigen Er-
gebnisse bereits sehr beachtenswert.

Eingeg. am 30. Juli 1951 [A 377]

Aus der Chemie der kondensierten Phosphate

Von Prof. Dr. E. THILO, Berlin*)

I. Chemisches Institut der- Humboldt-Universitdt

Die Ermittlung des Baues der Anionen der kondensierten Phosphorsiuren ermdglichte wichtige Riickschliisse auf ihre

. Konstitution. Man kann die nunmehr in Metaphosphate, Polyphosphate, Isometaphosphate und eine weitere

Gruppe mit noch nicht restlos geklirter Konstitution einteilen. Zu letzteren gehdren das Grahamsche und das

Kurrolsche Salz. Zur Chemie der Umwandlungen des Kurrolschen Salzes konnte ein neuer wichtiger Beitrag
geleistet werden.

Bei seiner, die noch heute giiltige Theorie der Sduren begriin-
denden Arbeit {iber die Phosphorsdure entdeckte Thomas H.
Graham') 1834, also vor rund 120 Jahren, das nach ihm als
Grahamsches Salz bezeichnete Natriummetaphosphat. Er
stellte es durch Schmelzen von zweifachsaurem Natriumphosphat
NaH,PO, oder von Phosphorsalz NH,-Na-HPO, her und er-
teilte ihm die Formel NaPO,. Seitdem sich bald darauf zeigte,
daB es mehrere, chemisch verschiedene Verbindungen der glei-
chen Zusammensetzung gibt und besonders Robert Maddrell?)
1847 das heute nach ihm benannte Salz vermeintlich gleicher
Bruttozusammensetzung hergestellt hatte, ist eine heute nach
vielen Hundert zihlende Reihe von Arbeiten iiber diese und ihnen

dhnliche Verbindungen erschienen. Diese Reihe wuchs besonders.

schnell an, seit man erkannte, daB einige dieser Verbindungen
als Enthdrtungsmittel von Wasser in der Lebensmittelindu-
strie und als' Katalysatoren bei technischen Verfahren von
groBter und allergroBter Wichtigkeit sind. Man kam bald zu der
Vermutung, und besonders Fleitmann®) (1848), G. Tammann?®)
(1890), G. v. Knorre®) (1900) und F. Warschauer®) (1903)
sind hierbei zu nennen, daB der Unterschied dieser Substanzen
auf verschiedenem Polymerisationsgrad beruhen misse.
Aber man traf, soweit wir heute wissen, nur in wenigen Fdillen
eine richtige Wabhl firr die Formeln und ganz besonders der Na-

*) Vor}trag, gehalten auf der Hauptversammiung der GDCh am 28, 9.
1951,

1) Poggendorfs Ann. Chem. 32, 33 [1834].

2) Lieb. Ann. Chem. 61, 53 {1847].

%) Th. Fleitmann u. Henneberg, Lieb. Ann. Chem, 65, 304 [1848].
Th. Fleitmann, Poggendorfs Ann. Chem. 78, 233, 338 [1849].

4) Z. physik. Chem. 6, 122 [1890]; J. prakt. Chem. 45, 417 [1892].

5) Z. anorg. allg. Chem. 24, 369 lQOOf

%) Ebenda 36, 137 [1903].
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men der verschiedenen Substanzen, und es diirfte kaum ein zwei-
tes Gebiet der anorganischen Chemie geben, bei dem bis noch
vor kurzem ein solcher Wirrwarr in Bezug auf Namengebung, For-
mulierung und Konstitutionsvorschlige bestand.

Eine erste, allerdings auch nur vorldufige Ordnung in dieses
Gebiet brachten Arbeiten von A. Boullée’) (1935), Partridge®)
(1941) und B. Topley®) (1949), und heute®) (1950) zeigt sich auf
Grund systematischer Konstitutionsbeweise mit fast rein che-
mischen Methoden, da8 man vier Gruppen von polymeren
oder besser kondensierten Phosphaten unterscheiden muB.

I. Die Metaphosphate im eigentlichen Sinne und der Zu-

sammensetzung (NaPOj,),.

1. Die Polyphosphate (NaPO;), Na,O bzw. (NaP0O,), H,0.

I11. Kombinationsverbindungen aus Bausteinen der Gruppe I
und I, die man zumindest vorliufig am besten als Iso-
metaphosphate bezeichnet, und

IV. allem Anschein nach sehr kompliziert aufgebaute Verbin-
dungen bisher nur vermutungsweise angebbarer Kon-
stitution,

Alle diese Verbindungen sind Salze meist sehr starker, kon-
densierter Phosphorsiduren, und das Wesentliche ihres Baues ist
erkannt, wenn man den Bau der Anionen kennt. Die Polyphos-
phat-Chemie ist daher eine Konstitutionschemie ihrer Anionen.

7) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 200, 635, 1403 {1935]; 206, 517, 915,
1732 [1938).
8) E, P, Partridge, V. Hicks u. G. W. Smith, J. Amer. Chem. Soc. 63, 454

[1941].

?) Quart. Rev. Chem. [London] 3, Nr. 4 [1949]. .

10) [E T?ilo‘ Forsch. u. Fortschr. 26, 284 [1950], vgl. diese Ztschr. 61, 33
1949].
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