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Tropolon, Cyclo-heptatrienolon, konnte  als neuartige Stamm-Verbindung in venchiedenen Natuntoffen erkannt  
werden. Es reagiert in zwei gleichwertigen tautomeren Formen und zeigt aromatisches Verhalten. Da es 
synthetisch zuganglich wurde  und interessante Eigenschaften besitzt, wird hier eine u b e n i c h t  iiber die wichtigsten 

Ergebnisse d e r  Tropolon-Chemie gegeben. 

Einleitung 
Das Tropolon, dessen Synthese erst vor kurzem gegltickt 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 gro13e Bedeutung. Es handelt sich bei diesen Natur- 
stoffen urn Verbindungen, die unabhangig voneinander aus den 
verschiedenartigsten pflanzlichen Materialien gewonnen wurden, 
die aber in ihren Eigenschaften eine oft recht groBe ubereinstirn- 
mung zeigen: das Colchicin aus dem Samen der Herbstzeit- 
lose, die Stipitatsaure, Puberulsaure und Puberulonsaure aus 
Penicillin-Yulturen, 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 Chernie verdanken wir Dewail) ,  der 1945 dieses da- 
mals vollig neuartige System fur das Colchicin, die Stipitats2ure 
und Puberulsaure vorschlug, urn das teilweise recht eigenartige 
Verhalten dieser Verbindungen zu erklaren. Dewars Postulat, 
das im wesentlichen auf theoretischen Betrachtungen basierte, 
trug reiche Friichte: In der Folgezeit konnte nicht nur die Tro- 
polon-Struktur dieser Naturstoffe bestatigt werden, sondern auch 
weiteren Verbindungen, den Thujaplicinen und dern Purpurogal- 
lin, eine analoge Yonstitution zugeordnet werden. Bezeichnend 
ist dabei, da5 die Konstitutionsaufklarung des Colchicins und 
Purpurogallins bereits in den zwanziger Jahren abgeschlossen zu 
sein schien und die damaligen Formulierungen allgernein aner- 
kannt waren, bis 1945 das Problem durch Dewars Vorschlag neue 
Impulse bekam. 

Als T r o p o l o n  ( I )  bezeichnete Dewar ein siebengliedriges 
Ringsystem, das eine Carbonyl- und eine Hydroxyl-Gruppe und 
drei konjugierte Doppelbindungen enthalt. Es ist also ein Cyclo- 
heptatrienolon. Fur diese Verbindung wurde auf Grund ihrer 

Tautorneriemiiglichkeiten und der damit verbun- 
\\ ,' denen Resonanz eine ganz besondere S t a b i l i t a t  
I:, vorausgesagt, die der der aromatischen Systeme 

vergleichbar sein sollte. Dewars Vorhersage konnte 'W inzwischen durch die Erforschung der Eigenschaf- 
ten des synthetischen Tropolons glanzend bestatigt 

werden. Der Feinbau wird jedoch erst weiter unten behandelt. 
Zuvor sollen die einzelnen Vertreter der natiirlich vorkommen- 
den Tropolone erwahnt und ihre Erforschung kurz geschildert 
werden. 
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Dar Cotchicine) 
Daa Colchiein ist das am langsten bekanntc Dcrivat des Tropolons. 

Seine Entdeckung fallt bereits in das Jahr  1833. Geiger und H e s s 8 )  er- 
hiclt.cn bei der Extraktion des Samens der Herbstzeitlose (Colchieum 
nutunmale) mit Alkohol einen amorphen Stoff, den sic Colchicin nannten. 

Erst 1886 fand %eiseZ4) ein befriedigendes Verfahren zur Isolierung dee 
Colchicing, indcm er es als Chloroform-Verbindung aus dcm alkoholisehen 
Extrakt  abschied. Er erhielt aus 100 kg Samen 280 g der Chloroform- 
Verbindong. 

Colchicin ist cine farblose, kristalline Substanz, F p  155-157O, lost 
sich in Alkohol und W a s p  mit neutraler Reaktion und besitzt optische 
Aktivitat. E:s wirkt liihmend auf das Zentralnervensystem und s tor t  die 
Reduktionsteilung der pflanzlichen Geschlechtszellen, so daD durch ge- 
eignetc Colchicin-Doscn Pflanzenrassen rnit erhohter Chromosomenzahl 
( P o l v p l o i d i e )  und Itiesenwuchs hervorgerufen werden konnen. Wegen 
seiner zelltcilungshemmenden Wirkung fand es in der Medizin Anwendung 
zur Bekiimpfung von Krebswucherungen. 

Yit  der Aufklarung der Konstitution war eine ganze Reihe namhafter 
Forsoher bewhaftigt, von denen nur  Zeisel, Windaus, Bursian, Lettrb und 
Fernkolz in Deutschland, Cook in  England und Tarbell und Rapoport in 
Arnerika genannt werden sollen. Die Arbeiten, die sich iiber einen Zeit- 
raum von etwa 60 Jahren erstreckcn, sind teilweise so umfangreich, dafi 
es nur rniiqlich sein wird, die wiehtiysten Punkte  der Konstitutionsauf- 
klarung 211 streifen, wobei teilweise auf den streng chronologischen Ablauf 
der Untersuchungen verzichtet werden muB. 

Die Windaussche Struktur 
Die erste Periode der Konstitutionsaufklarung fand 1923 ihren 

AbschluR, als Windaus5) eine grot3e Reihe eigener und fremder 
Untersuchungen iiber das Colchicin (11) irn folgenden Formelbild 
zusammenfassen konnte, in dem bis auf die Stellung der Sub- 
st i tuenten irn Ring C .keine Frage mehr offen zu sein schien. 

Colchicin besat3 demnach C H , ~  CH3 
die Struktur eines teilweise \ . ~ ~ ' \ , - X H X ~ C H ~  

hydrierten Phenanthren- ,<xp! I1 : R-CII, 

111 : R-H Derivates, das im Ring C c%o , / c  
eine eigenartige Yeto-Enol- Cil, \Ao I 

a t  her-Struktur aufwies. Die ~ H - O R  

wichtigsten Argumcnte, die f a r  eine solche Formulierung spra- 
chen, 

I)ie Summenformel des Colehicins C,,H,,O,N wurde schon 1886 
durch Zeisel') festgelegt und brauchte bis heute nicht geandert werden. 
Vier Sauerstoff-Atomc liegen in Methoxyl-Gruppena) vor, von denen eine 
hesonders leicht ahspaltbar ist, wobei das Colchicein (111) entateht. Das 
fiinfte Sauerstoff-Atom erscheint in der N-Acetyl-Gruppe,. die bei der 
Verseifung ein primares Amin liefert, wodurch auch die Funktion des 
Stickstoff-Atoms fevtgclegt ist. Offcn blieb lange die Funktion des scch- 
sten Sauerstoff-Atoms, das auf Grund seiner Rcaktionstragheit u. a. als 
Oxydsauerstoff angesprochen wurde, da eine Keto-Gruppe durch die iib- 
lichen Carbonyl-Reagenzien nicht nachweisbar war. Da  Colchicein rnit 
FeC1, eine Griinfarhuug ergibt, die Colchicin nieht zeigt, schloD Windaus') 
auf cjn Enol, dessen d ther  im Colchicin vorliegen sollte. 

Die Klarung des Ringes A war relativ einfaeh. Durch energische 
Oxydation von Colchicin rnit Kaliumpermanganat erhielt Windauss) 
3,4,5-Trimethoxyphthalsaure. 

Ein weiterer Ring wurde bei der Umsetzung von Colchicein mit Jod 
und Kalilauge8) festgelegt, wobei Colchicein i n  eine jod-haltige Verbin- 
dung iibergeht, das N-Acetyl-jod-eolchinol ( I V ) ,  welohes einenaromatischen 

') Mh. Chemie 7, 557 (18861. 
6 ,  Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, math.-physik. KI. 1923, 17; Liebigs Ann. 

Chem. 439 59 [1924]. 
') S. Zeisel ,  Mh. Chemie 9, 1 ,  865 [1888]; 3 4 ,  1181, 1327, 1339[1913]. 
7 )  S.-6.  Heidelb. Akad. Wiss., math.-naturw. KI., 1911, 2. Abhandlg. 
*) Ebenda, 1 9 1 0 ,  2. Abhandl:. 
g,  Ebenda, 1914 ,  18. Abhandl,?. 

sollen im folgenden kurz erlautert werden. 
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Ring C besitzt, der als Substituenten ein Jodatom und eine pheno- 
lische IIydroxyl-Gruppe enthalt und dessen Konstitution durch Oxyda- 
tion des Methylathers zu 3-Methoxy-4-jodphthaIsiiire hewiesen wurde. 
IVir2daus forniuliert die Reaktion rnit Jod und Kalilauge folgenderma0en: 

und bestatigt den Verlauf beim Salicylaldehyd'"). Andererseits spricht 
das Verhalten des Colchiceins gegen cine Analogie mit dem Salieylalde- 
hyd: Das V e r s a g e n  d e r  C a r b o n y l - R e a k t i o n  und die A h n l i c h k e i t  
d e r  C V - S p e k t r e n l l )  v o n  C o l c h i c i n  u n d  C o l c h i c e i n  sind die wich- 
tigsten Gegenargumente. 

N-Aeetyl-J-colchinolmethylather Ia0t sich rnit Zink und Eisessig in die 
jodfreie Verbindung, den K-Acetyl-colchinol-methylither, iiberfiihren. Die- 
RP Verbindung war f u r  die weitere Auiklsrung der Gesamtstruktur des Col- 
chieins sehr wichtig. Sie liefert bei der Hydrolyse unter Abspaltung von 
Essigsaure den Co'lehinol-methylather, ein primares Amin, aus dem durch 
Hofnrannsehen Abbau iiber das quartare Ammoniumsalz die stickstoff- 
freie Verbindung, der Desamino-colchinol-methylather, erhalten wird. 
Diese Verbindung entatebt auch durch direkte Abspaltung von Acet- 
amid aus K-Acetyl-colchinol-methyllther. W i n d a u s  ordnete dem Dee- 
amino-eolehinolather ( V )  die Struktur  eines Tetramethoxy-methylphen- 
anthrens zu ,  wobei die Stellung der Xethoxy-Gruppe im Ring C vorlsufig 
offen bleiben muote, und tatsachlich wurde bei der Zinkataub-Destilla- 
t ion  der entmethylierten Verbindung 9-Methylphenanthren erhalten, das 
nii t  eineni synthetischen Produkt  als identisch befunden wurde. 

I ,/\/\/\ CH,O/\;\ />\ 
OCH, , j  Cl130"'!~\ CH.0 , , 

OCH, , OCH,, ;i ,\q, "'OCH, vll \/\OCH* 
V OCH, VI 

Durch diese Befunde sowie weitere Untersuchungen, die sich 
u. a. mit der Stellung des Stickstoff-Atoms im Colchinol befa0- 
ten, schien die Windaussche Colchicin-Struktur weitgehend ge- 
sichert zu sein. Doch die Formulierung befriedigte nicht unbe- 
schrankt, und vor allem die Keto-Enolather-Gruppierung im 
Ring C bereitete bei der Deutung der Eigenschaften des Colchi- 
cins oft Schwierigkeiten. 

Die Klarung von Ring B 

Neuen lmpuls erhielt das Problem erst 1944 durch die Arbeit 
von Cook12) und Mitarbeiter, welche die beiden in Frage kommen- 
den Tetramet hoxy-met hylphenant hrene (rnit der Met hoxyl- 
Gruppe in Ring C an Stellung 6 und 7) darstellten und auf ihre 
Identitat mit dem Windausschen Desamino-colchinol-methyl- 
ather pruften. Uberraschenderweise war k e i n e . d e r  Verbindun- 
gen mit dem Abbauprodukt des Colchicins identisch. Cook13) 
zeigte weiterhin, da8 es sich bei dem Desatnino-colchinol-methyl- 
ather gar nicht urn ein Phenanthren-Derivat handelte, sondern 
um ein s u b s t i t u i e r t e s  D i b e n z o - c y c l o h e p t a t r i e n  (VI). Er 
konnte dies ~ y n t h e t i s c h ~ ~ )  beweisen und legte gleichzeitig die 
Stellung der Methoxylgruppe im Ring C fest. Die Bildung von 
9-Methylphenanthren wird durch Umlagerung unter den extre- 
men Bedingungen der Zinkstaub-Destillation erklart. 

Die Struktur des Desamino-colchinol-methylathers war also 
geklart. Es erhob sich die Frage, wie weit dieses Abbauprodukt, 
das ja aus Colchinol-methylather durch Entaminierung erhalten 
wurde, Hiickschliisse auf das Colchinol und Colchicin gestattete. 
D. h. ob man bei der Desaniinierung eine strukturelle Umlagerung 
eines Sechsrings in einen Siebenring annehmen konnte. Dieses 
Problem konnte erst als gelost betrachtet werden, als es 1950 
RapoporP)  und 1951 Cookie) gelang, den Colchinol-methylather 
(VI I) auf verschiedenen Wegen darzustellen und seine identitat  
mit dem aus Colchicin gewonnenen Produkt zu beweisen. M i t  

l o )  A. Windrrus, H .  Schiele, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 846 [1923]. 
'1) K. Bursian, ebenda 7 1 ,  245 [1938]. 
I * )  G. L. Buchanan, J .  W .  Cook, J .  D .  Loudon, J. Chem. SOC. [London] 

1944 325. 
13) N. darton, J .  W .  Cook u. J .  D .  Loudon, ebenda 1945, 176. 
14) G. L. Buchanan, J .  W .  Cook, J .  D .  Loudon u. J .  McMillan, Nature [Lon- 

don] 162 ,  692 119481. 
15) H .  Rapoport, A. R.  Will iams u. M .  E .  Cisney. J. Amer. Chem. SOC. 7 2 ,  

le) J .  W .  Cook, J .  Jack, J .  D .  Loudon, G .  L. Buclianan u. J .  McMillan, 
J. Chem. SOC. [London] 19.51, 1397. 
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d i e s e n  S y n t h e s e n  i s t  d i e  S i e b e n r i n g - S t r u k t u r  d e s  R i n -  
g e s  B d e s  Co. lchinols  c i n d e u t i g  b e w i e s e n  und kann auch 
fur das  Colchicin als gesichert betrachtet werden, da  es unwahr- 
scheinlich ist, daO bei der Aromatisierung des Ringes C eine Um- 
lagerung in Ring B eintritt. 

Die Klarung von Ring C 

Fast zum selben Zeitpunkt, als die Sechsringstruktur des 
Ringes B angezweifelt wurde, schlug Dewarl) auch fur den Ring C 
eine Siebenring-Formulierung vor und faRte das Colchicin als 
Tropolon-Derivat (VI I I )  auf (bei Dewar war urspriinglich die 
Stellung der Sauerstoff-Funktionen etwas variiert), was durch 
Vergleich der Eigenschaften des Colchiceins mit  anderen Tropo- 
Ion-Derivaten sehr wahrscheinlich wurde: Colchicein gibt eine 
analoge g r i i n e  FeCA, -Reak t ion ,  bildet einen in Chloroform 
loslichen g r i i n e n  Y u p f e r k o m p l e x  und reagiert n i c h t  mit 
Carbonyl-Reagenzien. Weiter erleiden rnit starken Alkalien fast 
alle Tropolone I s o m e r i s i e r u n g ,  wobei der Tropolon-Siebenring 
i n  e i n e n  a r o m a t i s c h e n  S e c h s r i n g  iibergeht, der eine Carb- 
oxyl-Gruppe enthalt. Diese Reaktion laBt sich als eine Art Ben- 
zilsaure-Umlagerung deuten und nimmt offensichtlich folgenden 
Verlauf, wobei die Zwischenstufen rein hypothetischen Charakter 
besitzen : 

COOH 

' >  Ho\:/CooH (\. /4k \ //O 
o on o 

*\ / 
/--\ 
/ ; + 1, I - +  

Beim Colchicein und Colchicin geht diese Reaktion unter dem 
EinfluB von Na-Methylat") vonstatten, wobei die entsprechende 
aromatische Carbonsaure (Allo-colchicein) bzw. deren Methyl- 
ester (Allo-colchicin) entsteht. Die Konstitution des Allo-colchi - 
ceins ergibt sich durch den oxydativen Abbau zur Trimellith- 
s iure  (IX), wobei fur den Sitz der Carboxyl-Gruppe Position 
x und y offen bleiben. 

COOH 

IX 

Die Unterscheidung zwischen beiden Miiglichkeiten gelingt 
durch Abbau der Saurel'a) zum N-Acetylcolchinol, dessen Hy- 
droxyl-Gruppe bereits auf Stellung x festgelegt war. 

Eine starke Stutze erhalt die Tropolon-Formulierung durch 
die Arbeiten von TarbelP)  und Mitarbeiter. Bei der katalytischen 
Hydrierung von Colchicein nimmt dieses 3 Mol Wasserstoff auf 
und liefert das schon von Dewor') und Bursian11) erhaltene Hexa- 
hydro-colchicein (X), das bei der Oxydation mit Bleitetraacetat') 
0,6 Mol, rnit Uber- Jodsaurel*) 0,92 Mol Oxydationsmittel ver- 
braucht. Durch diesen Befund wird es offensichtlich, daD es sich 
bei dem Hexahydro-colchicein um ein 1,2-Diol handeln mu8, 
wahrend aus der Windausschen Formulierung sich ein nicht spalt- 
bares 1,3-DioI (XI)  ableiten wurde. 

\\I' \/OH \/\ \/# , 
1 -  

X CH-OH CII,OH 

l7) a )  H .  Fernholz, Liebies Ann. Chem. 568, 63 [1950]; b) F .  Sanfavy ,  Helv. 

la) J. Amer. Chem. SOC. 70, 1669 [1948], 71, 2448 [1949]. 
Chim. Acta 31 ,  821 [1948]. 
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Auch der Vergleich der Ultrar~t-Spektrenl~)  von Colchicin 
und Derivaten rnit denen anderer Tropolone ergibt eine weitge- 
hende Ubereinstimmung in den Banden, die den Tropolon-King 
betreffen. 

AuRer dem Allo-colchicin sind zwei weitere Isomere bekannt. 
Das I so-colch ic in  kann als lsomeres im Sinne der beiden For- 
meln XI1 und VIII angesehen werden, da aus beiden dasselbe 
Umlagerungsprodukt erhalten wird. Das L u mi -col  c h ic i  nno) 
entsteht aus Colchicin beim Bestrahlen mit ultraviolettem Licht 
und stellt wahrscheinlich ein Aromatisierungsprodukt des Colchi- 
cins dar. 

XI1 \'I11 

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

Dar Purpurogallin 
Das Purpurogallin wurde erst 36 Jahre nach dem Colchicin 

aufgefunden. Trotzdem setzte die Konstitutionsaufklirung etwa 
urn dieselbe Zeit (1886) ein, und obwohl keinerlei Beziehung zur 
Klarung der Colchicin-Struktur bestand, zeigten beide Arbeiten 
eine eigenartige Parallelitat. Als Windaus 1923 seine Colchicin- 
Formel verbffentlichte, schlugen Willstutter und Heiss eine For- 
me1 fiir das Purpurogallin vor, die ebenfalls etwa 20 Jahre lang 
allgemein aneikannt wurde. Erst 1948-51 wurde fur das Pur- 
purogallin eine Tropolon-Struktur (XI1 l )  wahrscheinlich ge- 
macht und durch eine Totalsynthese bewiesen. 

Das P u r p u r o g a l l i n  ist das einzigo der schon lilnger bekannten Tro- 
polone, das von vornherein nicht als Naturstoff aufgefunden wurde, son- 
dern 1869 von Qirarda') entdeckt wurde, a18 er Pyrogallol rnit Silbernit,rat 

oIi OH und Kaliumpermanganat oxydierte. Drei Jahre 
spater erhielt Wichelhauszt) aus Pyrogallol und \/\> \< Chinon eine tiefrot gefarbte Verbindung, die er 81s 

I l i  1 eine chinhydron-artige Verbindung auffaI3te und die 
/\,,)\/ er Pyrogallochinou nannte. Wie Clermont und 

I 1 0  Chautard23) bald darauf zeigten, war dieses iden- 
tisch rnit dem Purpurogallin Qirards. 

Seither wurden eino groDe Reihe von Methoden zur D a r s t e l l u n g  
d e s  P u r p u r o g a l l i n s  aufgefunden. Pyrogallol liefert wie zwangslaufig 
Purpurogallin, wenn es mit den vrrsehiedenartigsten Oxydationsmitteln 
in neutraler oder schwach saurer Losung oxydiert wird: Hit Luftsauer- 
stoff in Gegenwart von Platinschwarz, mit Wasserstoffperoxyd in Gegen- 
wart von Berliner Blau, rnit Silbernitrat, Kaliumpermanganat, Chrom- 
trioxyd, Xatriumnitrit, Kaliumpersulfat und bei der anodisehen Oxyda- 
tion, Die besten Ausbeuten werden erhalten rnit Raliumeisen(II1)-cya- 
nid2') (70%),  rnit Wasserstoffperoxyd und PeroxydaseZ4) (60-80%) und 
vor allem rnit NatriumjodaP),  wobei bis 92 % Purpurogallin erhalten 
werden. 

Das Purpurogallin bildot ziegelrote Nadeln, Fp 274-2750, ist schwer 
laslich in den meisten Lasungsmitteln und tritt bei den erwahnten Dar- 
stellungsverfahren offensichtlich nur auf Grund seiner Schwerloslichkeit 
auf. Schiittelt man jedoch die alkalische Lasung rnit Luhauerstoff, so 
cntsteht cine charnkteristischo unbestaodige ,Indigofarbung, die zweifel- 
10s von labilen Oxydationsprodukten herriihrt. 

Konstitutionsaufklarung bir zur Struktur von Willrtatter 
und Heiss - 

Die Summenformel des Purpurogallins C,,H,O, wurde 1903 
von Perkinla) festgelegt. Vier der fiinf Sauerstoff-Atome waren 
schon friiher als phenolische Hydroxyl-Gruppen erkannt und 
durch Tetraacetyl- und Tetramethyl-Derivate charakterisiert 
worden. Perkin bestatigte den wichtigen Befund von Nietzki und 
Sfeinmannz7), die 1887 bei der Zinkstaub-Destillation von Pur- 
purogallin Naphthalin erhalten hatten, und fand weiter eine Reak- 

HO 

XI11 

G. P. Scoff u. D. S.  Tarbell. 
R. Grewe, Natunvlss. 33 ,  187ji947); R. Grewe U. W .  Wulf, Chem. Ber. 
fim ria511 

Amer. Cliem. SQC. 72,  240 [1950]. 

I-. ,.I -.,. 
C. R.  hebd, Seances Acad. Sci. 89 ,  865 [1869]; Jb. 1869,  445. 
Rer. d t s c h .  chem. ~ e s .  5. 846 r18721. ~~. -~ 
C. R. hebd. Seances Acad.-Scl~~JOZ,~ 1072 118861. 
R .  WillstUffer u. H .  Heiss, Liebigs Ann. Chem. 433,  17 (1923 . 
T.  W .  Evans u. W .  M .  Dehn, J. Amer. Chem. SOC. 52, 3644/19?C]. 
A:G. Perkin u. A. B. Steven, .I .  Chem. SOC. [London] 83 ,  192 1903. 

84. 

tion, die eine gewisse Bedeutung bei der Klarung der Konstitu- 
tion der Verbindung erlangt hat: Purpurogallin isomerisiert sich 
in 50proz. Kalilauge zu einem Naphthoesaure-Derivat, dem 
P ~ r p u r o g a l l o n ~ ) ,  for das Perkin die spater bestatigte Formu- 
lierung als Trioxy-a-naphthoesaurezg) (XIV) wahrscheinlich 
machte. Nach diesen Feststellungen ist es verstandlich, daR die 
erste Purpurogallin-Formel auf Naphthalin-Basis aufgebaut 
wurde. Sie stammt von N i e r e n ~ t e i n ~ ~ )  (1913) und sieht die Struk- 
tur  eines Naphthochinomethans (XV) vor. Da diese Formulie- 
rung jedoch rnit vielen Eigenschaften des Purpurogallins nicht 
im Einklang stand, und die Reaktionen, die zu ihrer Begriindung 
angefiihrt wurden, teilweise nicht reproduzierbar waren31), konnte 
sie nicht uberzeugen. 

OH COOH 0 

1923 erschien die klassische Arbeit von Willstutter und HefssZ4), 
in der sie einen Reaktionsweg fur die Bildung von Purpurogallin 
aus Pyrogallol entwickeln. Danach besitzt das Purpurogallin 
(XVI) die Struktur eines Trioxyphenyl-cyclopentadienolons, und 
es gelang, eine gro6e Reihe von Eigenschaften des Purpurogallins 
zu deuten. Andererseits lassen sich bestimmte Reaktionen, wie 
z. B. der u b e r g a n g  i n s  N a p h t h a l i n - S y s t e m ,  n u r  g e z w u n -  
g e n  und unter Annahme von eigenartigen Umlagerungen e r -  
kl a r  en. lmmerhin ging die Wiffstatter-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 ahnliche Gruppierung 
enthllt,  wie sie uns im Tropolon wieder begegnet. DaO die Cyclo- 
pentadienolone jedoch keine Tropolon-Eigenschaften besitzen, 
sol1 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 Haworfh und Mitarbeiter anderersejts wie- 
der aufgenommen und tibereinstimmend eine Benztropolon- 
struktur (XIII)  fur die Verbindung vorgeschlagen. Hier sollen 
nur die wichtigsten Punkte gezeigt werden, die zur Festigung der 
Tropolon-Struktur fiihrten. 

Barftrop31b) gibt 1948 einen Uberblick tiber die Argumente, 
die gegen die Strukturen von Wilfstatter-Heiss und Nierenstein 
sprechen, und stellt die Analogien zu anderen Tropolon-Derivaten 
heraus, wie z. B. die Umlagerung rnit starken Alkalien, bei der 
unter Benzilsaure-Umlagerung aus dem Purpurogallin das Pur- 
purogallon (XIV) gebildet wird, dessen Struktur bereits von Per- 
kin vorgeschlagen wurde. Die Reaktion kann folgen-derrna0en 
formuliert werden : 

Ein wichtiges Argument gegen die Wiflstiittersche Formulie- 
rung ergibt sich aus einem Abbauprodukt, das Barffrop aus dem 

permanganat erhielt. Er konnte aus dem CH,O I CO ' 

p h t h a l s i  u r e - a n  h y  d r i  d (XVI I )  isolieren, 

stiitterschen Strukturl kaum zu deuten ware. 
Zur W r u n g  des Siebenrings hydrierte Hawortha2) 1948 das 

Purpurogallin und seine Derivate katalytisch. Die H y d r i e r u n g  

Purpurogallin-tetramethylither rnit Kalium- OCH, 

\,/ , /  \o 
Reaktionsgemisch 2 , 3 , 4 - T r  i m e t  h o x y -  I \1 

Cl~,O eine Verbindung, deren Bildung aus der Wiff- XVII 

~ 

A. G. Perkin u. A. B. Steven, Proc. Chem. SOC. 18, 253 [1903]. 
A. G. Perkin, J .  Chem. SOC. [London] 101, 803 [1912j. 
H. F .  Dean u. M .  Nierenstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 46,  3868 19131. 
S. z. B. a) /. Herrig. Liebi s Ann. Chem. 432,  119 119231; b) j .  A. Earl- 
trop u .  .\. s. Nicholson, J .  them.  SOC. [London] 1948,  116. 
R. D. Haworth, B. P. M o o r e  11. P .  L. Pauson, J. Chem. SOC. [London] 
1948, 1045. Ber. dtsch. chem. Oes. t o ,  i2t7 [1887]. 
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des Purpurogallins selbst verlief unubersichtlich, aus dem Tetra- 
methylather jedoch konnte eine Tetrahydro-Verbindung (XVI I I )  
erhalten werden, die rnit alkalischem H,O, zu einer Dicarbon- 
s iure  (XIX)  aufgespalten wurde, deren Konstitution durch Syn- 
these sichergestellt werden konnte. 

CH, 
0 

CH CHa 
0 ' 0  OCH, 0 0 OCH, 

cH80 /\ 

CH,O I $ ( C H 2 ) / c o o H  xx 
OCHa 

Da auch die isomere Siure  (XX)  synthetisiert wurde und 
keine Identitat mit dem Abbauprodukt des Purpurogallins besa8, 
war somit die Lage der Methoxyl-Gruppen bzw. Hydroxyl-Grup- 
pen im aromatischen Ring bewiesen, weiter ging aus der Zahl der 
Kohlenstoffatome der Dicarbonsaure die Siebengliedrigkeit des 
zweiten Rings hervor. Ein weiteres Oxydationsprodukt konnte 
bei Autoxydationsversuchen der alkalischen Losung von Pur- 
purogallin neben vie1 Huminslure isoliert werden, das unter Auf- 
sprengung des Benzol-Rings und Beibehaltung des Tropolon- 

0 OH Rings entstanden war. Die 
HOOC a / ok Bildung dieser Verbindung 

(XXI)  besitzt besonderes In- 
teresse, da durch sie die Sta- 
bilitat des Tropolon-Rings 

xxll iiberzeugend demonstriert 
wird. Beim Erhitzen liefert die Dicarbonsaure unter Decar- 
boxylierung das p - M e t h y l t r o p o l o n  (XXII) ,  von dem sich 
eine Synthese des Tropolons ableitet, die spi ter  erlautert wer- 
den soll. 

Synthesen von Purpurogallon und Purpurogallin 
Als AbschluB seiner tiberzeugenden Arbeiten veroffentlichte 

Haworth 1949 und 1950 die Synthesen von Purpurogallon und 
Purpurogallin, die einen schonen Beweis fur die Richtigkeit der 
ermittelten Strukturen lieferten. 

Das Purpurogallon wurde von H a w o r t P )  wie folgt dargestellt : 

1-1 - i; 
HOOGCH, 'v CH, 

XXI 

OCH, CH-COOR 

CH'O \/\ I 
~ yJ ---+ \?I/) l1 - A)\ \ /\/\/ 

CHaO (CH,), 
CH 

CHa-COOH 0 'COOH CH COOH 
HO 1 1 ""\hy? ---+ \A/\\ 

3 I IG' /v /, 
HO 

/ \/\' D3 CH,O 

2,3,4-Trimethoxy-phenylbutters!4ure wurde rnit P,O, cyclisiert, 
das entstehende Tetralon-Derivat rnit Bromessigester nach Re- 
jorrnatzki zu einer ungesattigten Saure umgesetzt, aus der bei der 
Dehydrierung und nachfolgender Oxydation mit Kaliumeisen- 
( I  I I)-cyanid Trimethyl-purpurogallon entstand, das mit H J das 
Purpurogallon lieferte, welches mit dem a m  Purpurogallin erhal- 
tenen Produkt identisch war. 

Ein halbes Jahr spater veroffentlichte Huworfh3*) auch die 
Synthese des Purpurogallins: 

~ ~~ ~~~ 

Is) R.  D. Haworth B.  P .  Moore u. P .  L.  Pauson, ebenda 1949, 3271. 
") D. Caunf ,  W .  b o w ,  R.  D. Haworth u. C .  A. Vodor, ebenda 1950, 1631; 

D. Count, W .  Crow u. R. D. Haworth, ebenda 1951, 1313. 

Trimethoxy-benzsuberon wurde rnit SeO, z u  dem entspr. Di- 
keton oxydiert, das dann bei der Dehydrierung rnit Palladium- 
Tierkohle unter Demethylierung einer Methoxyl-Gruppe Dime- 
thyl-purpurogallin und mit H J das Purpurogallin selbst lieferte. 

Es sei noch erwahnt, da6 das Purpurogallin erstmalig im Jahre 
1919 von Nierenstein36) auch aus Naturstoffen isoliert wurde, wo 
es, gebunden an 2 Molekeln Glucose, das D r y o p h a n t i n ,  den 
Farbstoff der roten Erbsengalle bildet, wahrend spater auch der 
Trimethylather des Purpurogallins als Bestandteil des Gallen- 
farbstoffes E r y o p  h y e s i n  aufgefunden w ~ r d e ~ ~ ) .  

Stipitatsaure, Puberulsaure und Puberulonsaure 
Als Dewarl) 1945 den Tropolon-Begriff einfuhrte und fur das 

Colchicin eine Tropolon-Struktur vorhersagte, postulierte er eine 
analoge Konstitution fur  eine Reihe von Schimmelpilz-Stoff- 
wechselprodukten, namlich fur die Stipitatsaure, Puberulsaure 
und Puberulonsaure. 
. 1932 berichteten R a i ~ t r i c k ~ ~ )  und Mitarbeiter uber die Isolie- 
rung zweier Verbindungen aus Kulturen von Penicillinurn pube- 
rulurn und Penicillinurn aurantio-virens, die sie Puberulsaure und 
Puberulonsaure nannten ; 1942 erhielten siea8) aus Penicillinurn 
stipitaturn ein weiteres Stoffwechselprodukt, die Stipitatsaure. 
Die Eigenschaften dieser Verbindung lieBen eine strukturelle 
Ahnlichkeit der drei Produkte vermuten, die Konstitution selbst 
konnte damals nicht geklart werden. 

Erst 5 Jahre nach Dewars Vorschlag erschienen Arbeiten von 
Todd und Mitarbeiter39), die sich rnit der Yonstitutionsaufkla- 
rung der Verbindungen befaBten und die Tropolon-Strukturen 
Dewars bestatigen konnten. 

Die Stipitatsaure 
Die Stipitatsaure (XXIII )  C8H60,, Fp 302-3040, 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. 

\ 

I -+ HOOC c 
,"\ 

+ , i  

COOH 0 OH HOOC 
\\ /' 
/- \ CH* 

HO".' "'COOH HV ""COOH 'ci \COO" 

XXIV X X l l l  xxv 
Die Stipitatsaure ergibt ein Bromsubstitutionsprodukt und 

liefert mit starker Kalilauge unter Benzilslureumlagerung die 
5-Oxyisophthalslur'e (XX IV). Bei der Oxydation mit alkali- 
schem H,O, wird das System aufgespalten, wobei Aconitsaure 
(XXV) und Malonsaure resultieren. Die katalytische Hydrierung 
ergibt ein mit uberjods2ure spaltbares 1,2-Diol. 

Die Puberulsaure 
Die Puberulsaure (XXVI) C,H60B, in welcher Dewar bereits 

eine Oxy-stipitatslure vermutet hatte, ist eine farblose Verbin- 
dung, Fp 316-318O, und zeigt ahnliche Reak- 
tionen. Sie besitzt drei phenolische Hydroxyl- H" \- 

spaltung ebenfalls Aconitsaure. Die Aromati- 

aus, da unter den Bedingungen der Reaktion 
bereits Zersetzung eintritt, was auf Grund der strukturell be- 
dingten groI3eren Empfindlichkeit der Verbindung verstandlich ist. 

Die Puberulonsaure 
Relativ gro6ere Schwierigkeiten bereitete die Aufklarung der 

Puberulonsiure C9H407, F p  298O. Sie ist im Gegensatz zu den 
beiden anderen farblosen Sauren gelb und gibt mit o-Phenylen- 
diamin ein Kondensationsprodukt, was fur ein 1,2-Diketon 

Gruppen und liefert bei der oxydativen Auf- ?< 
sierung mit Yalilauge bleibt hier allerdings HO '\ACOOH 

XXVI 

.I .  Chem.  SOC. [London] 115, 1328 [1919]. 
M. Nierenstein u. Swanton. Riochemic. 1. 38, 373 (19441. 
J .  H .  Birkinshaw u. H .  Raisfrick ebenda ?6,  441 [1932]. 
J .  H .  Birkinshaw A. R. Chambers u. H .  Raisfrick ebenda 36 242 [1942]. 
Stipitatsaure: R. 'E.  Corbeft, A. E .  Johnson u. A. k.  Todd, J . 'Chem.  Soc. 
[London] 1950 147. Puberulslure u. Puberulonsaure: R. E.  Corbeff, 
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.  
SOC. London] Z9i1, 1139: s .  a .  G. kulin-Erdmann, A c t a  Chem.'Scand. 5, 
301 119511. 
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0 0 

O'\\/ COOH 

Synthetische Tropolone 
Die Benztropolone 

Das erste vollsynthetische Tropolon-Derivat ist das von Cook 
und MitarbeitePO) dargestellte 3,CBenztropolon (XX IX), der 
Stammkorper des Purpurogallins, dessen Synthese, wie schon 
erwahnt, als Vorlage bei der Purpurogallin-Synthese gedient hat. 
Sie verlauft auf dem schon bekannten Weg: 

0 0 0  o on 

- 0 0 '  0 OH 

H X I . ' " ' I  + Ho\x 
' "COOH HO AACOOH 

XXIX 

Die Verbindung zeigt typische Tropolon-Eigenschaften, aro- 
matisiert sich rnit Kalilauge zur a-Naphthoesaure und gibt b'ei 
der Hydrierung ein l,2-Diol, das sich mit YOBr zu einer Dicar- 
bonsaure (XXX) aufspalten Hht. 

OH OH 4x A/CooH 
,,COO, 

(CH1)8 xxx 
1950 wurde von TarbelP) die Synthese des zweiten der bei- 

den moglichen Benztropolone veroffentlicht, des 4,5-Benztropo- 
Ions (XXXI).  Tarbell kondensierte Phthaldialdehyd rnit Ketolen, 
im einfachsten Fall rnit Acetol, und erhielt direkt, neben anderen 
Produkten, das gewiinschte Benztropolon. Der oxydative Abbau 
des Hydrierungsproduktes fuhrte hier zu einer der vorigen isome- 
ren Dicarbonsaure (XXXII) .  

OH 

//\CHa-COOH 

' I' 
=o HaC \\ d \ ( C H , ) , - - C O O H  

/OH 

,coo + 
H,C, 

1 
//\,JH-O \ 

XXXI XXXII 
40) J .  W. Cook u. A. R .  Sornerville, Nature [London] 163, 410 119491. 
41) D.  S. Tarbell, G. P. Scot! u. A. D. Kemp, J. Amer. Chem. SOC. 72, 379 

[1950]. 

Synthesen des Tropolons 

Im gleichen Jahre erschienen zwei Synthesen des Tropolons 
selbst, wobei die Methode von H ~ w o r t h ~ ~ )  nur  eine Teilsynthese 
darstellt. Haworth geht vom Purpurogallin aus, das e t  durch oxy- 
dativen Abbau in das oben erwlhnte (3-Methyltropolon (XXI  I)  
Clberftihrt. Durch Oxydation des Methylsthers rnit SeO, und 
dann mit Ag,O entsteht eine Tropolon-carbonslure, die CO, ab- 
gibt und in das Tropolon tibergeht. 

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

Bdde  Darstellungsweisen konnten wegen ihrer geringen Aus- 
beute.keine praktische Bedeutung erlangen. 

Wesentlich bessere Aussichten bietet die 1951 veriiffentlichte 
Synthese von Cook und Mitarbeiterq4), die,' ausgehend vom Su- 
beron in einer Bromierungs-Debromierungsreaktion Gber folgende 
Stufen ftihrt : 

0 0  HO 0 HO 0 
Br \ A Br Br \ d \d 

- H B ~  )(-V NaOH \ /  
YHZ (1 3 r; 

\/ 
--+ (/J 

Bemerkenswert ist bei dieser Reaktion vor allem die letzte 
Stufe, die Hydrierung des Natriumsalzes des Bromtropolons zu 
Tropolon, die mit 78% Ausbeute verlsuft, Sie l l h t  sehr schon 
den aromatischen Charakter des Tropolons erkennen, dessen Dop- 
pelbindungen unter den Reaktionsbedingungen nicht angegriffen 
werden. Die G e s a m t a u s b e u t e  der Darstellungsmethode be- 
tragt 20%, bezogen auf Cycloheptandion. 

Die Cooksche Synthese hat  doppelte Bedeutung: 1. ist eine 
verallgemeinerungsfahige Tropolon-Synthese geschaffen, die bei 
der Synthese von Naturstoffen, wie z. B. der anschliehend zu er- 
wahnenden Thujaplicine, fruchtbringend angewandt wurde; 
2. wird hiermit das Tropolon fur die Forschung in jeder beliebigen 
Menge verfugbar. 

D a s  T r o p o l o n  kristallisiert in farblosen Nadeln, Fp 49-50°, 
ist leicht loslich in Wasser und organischen Losungsmitteln, gibt 
wie Colchicin eine griine FeC1,-Reaktion, zeigt keine Carbonyl- 
Reaktionen und bildet einen in Chloroform loslichen Kupfer- 
komplex. 

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

Mit YOH tritt  bei 2200 die Benzilslure-Umlagerung zur Ben- 
zoeslure ein. 

Die Thujaplicine 

SchlieElich sol1 noch eine Gruppe von Naturstoffen erwahnt 
werden, deren KonstitutionsaufklBrung und Synthesen 1948 bis 
1951 veroffentlicht wurden. Es handelt sich um drei isomere Ver- 
bindungen, die durch Extraktion des Yernholzes der in Amerika 
einheimischen und nach Schweden verpflanzten westlichen roten 
Ceder (Thuja plicata) gewonnen wurden. 

I * )  R .  D. Haworfh u. J .  D .  Hobson Chemistry a. Ind. 1950,441. 
48) J. Arner. Chem. SOC. 79 ,  230i[1950]. 
") J .  W .  Cook, A. R. Gibb, R. A. Raphael u. A. R .  Sornerville, J. Chern. Soc. 

London 1861, 503- Zur Resonanzenet'gie s. a. M. J .  S .  Dewar, Nature 
\London] 166,  790 (19501; T. Nozne, Nature [London] 1 8 7 ,  688 [1951]. 
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B f a s d ~ l e ~ ~ )  erhielt auf diese Weise schon 1907 eines der Iso- 
meren mit der Summenformel Cl0H,,O,, dem Anderson und 
S h e r r ~ r d ~ ~ )  1933 das zweite zur Seite stellen konnte. Unabhan- 
gig davon isolierte 1936 N O Z O ~ ~ ~ )  aus dem Kernholz des japani- 
schen Hinoki-Baumes (Charnaecyparis obtusa) eine Verbindung 
der gleichen Summenformel, die er Hinokitiol nannte und die sich 
spater als mit dern p-Thujaplicin identisch erwies. 
Aufklfrung der Konstitution 

Die Konstitutionsaufklarung danken wir Erdfrnann, Gripen- 
berg und Anderson4*) in Stockholm (1948). Es  gelang ihnen, auch 
das bisher noch unbekannte dritte Isomere aus der Thuja plirala 
zu isolieren und nannten die drei Verbindungen aus gleich zu be- 
sprechenden Grtinden a-, p- und y-Thujaplicin. Die drei Isome- 
ren sind stabile, farblose Verbindungen (Fp 340,52O und 82O) 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. 

n B 
CH, CH, 

Die Aufklarung der Struktur der Verbindungen sei am Schema 
fur das y-Thujaplicin erlgutert : 

C H - 0  CH=O 
0 OH OH OH 
\\ FHP CH, -% (- H ' 2  CH2 1, I 

'CH' 
1 I I 

/JH\ 
CH 

C r ' C H ,  C./, 'CH, CH, CH, 

JCrO, KMnO, 

COO3 COOH 
I 

CH, dH, 
COOH 

I /k &in JH, 

PH\ 0 'CH/ 

COOH 

I 
CH, CH, 

I 

/CH\ 
CH, CH, 

/CH\ 
CH, CH, 

Die Oxydation mit CrO, fiihrt zur Abspaltung der Isopropyl- 
Seitenkette unter Bildung von Isobuttersaure, die BenzilsBure- 
urnlagerung mit KOH zur p-Isopropyl-benzoesaure, der Cumin- 
slure. Bei der katalytischen Hydrierung wird ein Diol-Gemisch 
erhalten, das mit uberjodsiure und nachfolgender Oxydation 
rnit Kaliumpermanganat zur y-1soprop)rl-pimelinsiure aufge- 
spalten wird, die rnit einer synthetischen Probe als identisch be- 
funden wurde. 
Synthesen der Thujapllcine 

Als Cook I951 seine Tropolon-Synthese veroffentlichte, kiin- 
digte er bereits deren Anwendbarkeit auf die Synthese der Thuja- 
plicine an. Kurz darauf wurde diese v e r w i r k l i ~ h t ~ ~ )  : 

0 

'\/ .!\ , 

::) J. Arner. Chem. SOC. 29, 539 [1907]. 

'') 81111. chern: SOC. Japan I1 295 [I936 

'*) J .  W .  Cook, A. R .  Raghael d. A. i. Scott, J. Chem. SOC. [London] 1961,695. 

) Ebenda 55  3813 [1933]. 

Act* Chem. Scand. 625' 639 644119481. 

Das Hauptproblem war die Darstellung der als Ausgangs- 
verbindungen benotigten Isopropyl-cycloheptandione. Cook loste 
das Problem auf folgende Weise: 

4-Isopropylcyclohexanon wurde mit Diazomethan zum 4-Isopropyl- 
qvcloheptanon umgesetzt, aus dem durch Oxydation mit SeO, gleich 
awei Isopropyl-cycloheptandione erhalten wurden, aus denen bei der iib- 
lichen Behandlung ein Gemisch von p- und y-Thujaplicin entstand, das 
durch Iraktionierte Kristallisation aus Benzin in die heiden Komponenten 
zerlegt wurde. Das 2-Isopropyl-oyoloheptanon wurde aus Cyclohexanon 
rnit Diazoisobutan erhalten und ergab hei der weiteren Umsetzung mit 
SeO,, Br,, NaOH und Pd/H, daa a-Thujaplicin. 

Antibiotische Eigenschaft'en der Thujaplicine 

Die Thujaplicine besitzen fungizide Eigenschaften, d. h. sie 
wirken als Antibiotica gegen holzzerstorende Schwammpilze und 
sind wahrscheinlich verantwortlich fur die gro6e Widerstands- 
flhigkeit des Holzes der roten Ceder, das als Bauholz sehr ge- 
schatzt ist. Man hat daher auch andere Tropolone auf ihre fungi- 
ziden Eigenschaften gepriift. So kommt 3,4-Benztropolonso) in 
seiner Wirkung dem Thujaplicin etwa gleich, wahrend p-Methyl- 
tropolonS1) schon geringere und TropolonP4) selbst nur noch ge- 
ringe fungizide Wirkung aufweist. Wie weit die toxische Wir- 
kung des Colchicins der Tropolon-Struktur zuzuschreiben ist, laDt 
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 t a u t o r n e r e  F o r m e n  
voraussehen. Diese Verbindungen sind beim Tropolon ( X X X I  I I ;  
R= H) nattirlich identisch, nicht aber bei asymmetrisch substi- 
tuierten Verbindungen, wie z. B. beim p-Methyl-tropolonsl). 
Hier mu13 die Methylierung der Hydroxyl-Gruppe zu zwei iso- 
meren Methylathern fuhren, die auch gefunden wurden. Das- 
selbe gilt auch ftir andere asymmetrisch substituierte Tropolone 
(Colchicin usw.) 

XXXIII XXXIV XXXV 

Da diese asymmetrischen Tropolone (XXXIII )  keine Des- 
motropie zeigen, mu6 die tautomere Umwandlungsgeschwindig- 
keit sehr groD sein. Diesem Umstand wird durch die heute all- 
gemein iibliche Schreibweise der Tropolon-Formel ( X X X  IV) 
Rechnung getragen, in der das H-Atom sich zwischen den beiden 
0-Atomen befindet und mit einem 0-Atom durch eine Haupt- 
valenz, mit dern anderen durch eine Nebenvalenz oder Wasser- 
stoff-Brucke verbunden ist. Beim uberspringen des Protons von 
einem 0-Atom zum anderen findet eine Verschiebung samtlicher 
Doppelbindungen irn System statt,  und wenn dieser ubergang 
sehr rasch verlluft, kommt es zu einer O s z i l l a t i o n  d e r x - E l e k -  
t r o n e n ,  ahnlich wie sie im Benzolkern vorhanden ist. Ja, man 
kann sogar noch weiter gehen - und das t a t  Dewar 1945 bereits, 
als er eine Formel (XXXV) mit vollkommener Resonanz vor- 
schlug, in der das Proton genau in der Mitte zwischen den beiden 
0-Atomen lokalisiert ist und die oszillierenden z-Elektronen ana- 
log der Benzol-Resonanzformel in Form von 1 Sfachen  Bindun- 
gen dargestellt werden. Diese vollkommen syrnmetrische ,,ben- 
zoide" Form mag fur das Anion zutreffen. Far  das freie Tropo- 
Ion scheint jedoch auf Grund von Ultrarotuntersuchungen5~) das 
tautomere System (XXXIV) wahrscheinlicher zu sein, da sich 
aus der Bindungslange der 0-H-Bindung, die hier 1, l  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 0-Atomen 
ergibt. Man stellt sich das System also so 'vor, daS das Proton 
mit extrem groBer Geschwindigkeit zwischen den beiden O-Ato- 
men tiber eine Entfernung von etwa 0,5- I ,O A hin und her springt, 

A. J .  Baillie, G. 0. Freeman, J. W .  Cook ti. A. R .  Someruillr, Nature 
[London] 166, 65 [1950]. 

61) R. D .  Haworlh u. J .  D .  Hohon,  J. Chem. SOC. [London] 1951,  561. 
'*) H .  P .  Koch, J. Chem. Soc. [London] 1.951, 512. 
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also im Zeitmittel (aber nur im Zeitmittel) symmetrisch zwischen 
den 0-Atomen lokalisiert ist, wihrend gleichzeitig die x-Elektro- 
nen der Doppelbindungen oszillieren. Ein solches System, das 
einen Elektronencyclus von 6 x-Elektronen im eben 'gebauten 
Ring enthalt, kommt der vollkommenen Resonanz des Benzol- 
kernes sehr nahe. Das a r o m a t i s c h e  V e r h a l t e n  des Tropolons, 
ftir das noch weitere Argumente angeflihrt werden sollen, wird 
bei dieser Betrachtungsweise verstgndlich. Weiter 12Rt sich der- 
ar t  auch die Inaktivitat der Carbonyl-Gruppe erkllren, da ja 
durch den schnellen Bindungswechsel der Doppelbindungscha- 
rakter der Carbonyl-Gruppe verwischt wird. 

Die Analogie zur Carbondure 
Ein sehr interessanter AnalogieschluR bietet Deutungsmog- 

lichkeiten fur eine Reihe weiterer Eigenheiten des Tropolons. Das 
T r o p o l o n  i s t  e i n e  S a u r e  vom pk 6,7 (zumvergleich: Phenol 
pk-lO, Essigslure pk-5), gleicht in seiner Saurestlrke also 
mehr den Carbonsauren als den Phenolen. Nun enthi l t  das Tro- 
polon wie die Carbonsluren eine Carbonyl- und eine Hydroxyl- 
Gruppe. Bei der Carbonsaure sind sie an e i n e m  Yohlenstoff- 
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 Carbonsaure aufgefa8t werden, 
wie ja auch die Tautomerie des Tropolons in volliger Analogie 
zu derjenigen einer Carbonsaure steht, bei der ebenfalls das H- 
Atom asymmetrisch zwischen den beiden 0-Atomen angeordnet 
i ~ t ~ ' ~ )  (XXXV I). 

Der Vergleich rnit einer Carbonsaure leistet noch mehr. Tro- 
polon MI3t sich sehr l e i c h t  v e r l t h e r n :  Mit Diazomethan, aber 
auch schon rnit methanolischer Salzsaure, also unter den Bedin- 
gungen der Veresterung einer Carbonsiure, wird der Methylather 
erhalten. Weiter lBt3t sich im Methylather die Methoxyl-Gruppe 

bevorzugt, da bei der Addition durch die Aufhebung einer Dop- 
pelbindung die Gesamtresonanz gestort und somit ein wesentlich 
energiereicherer Zustand hergestellt werden wiirde. 

Von groI3ern lnteresse war begreiflicherweise die GrBSe d e r  
R e s o n a n z e n e r g i e  des Tropolons. Sie wurde von Cook44) aus 
der Verbrennungswarme unter Zuhilfenahme der Paulingschen 
Bindungsenergien berechnet und ergibt sich rnit 28,6 Kcal/Mol. 
Zum Vergleich seien die Resonanzenergien anderer bekannter 
Systeme angefuhrt5'b): Pyridin 43, Benzol 41, Tropolon 28,6, 
Essigsaure 25, Furan 24, Cycloheptatrien 6,7 Ycal/Mol. 

Vergleich mit Cyclo-pentadienolonen 

DaR die beim Tropolon auftretenden eigenartigen Verhtilt- 
nisse anscheinendauf den S i e b e n r i n g  beschrankt bleiben, zeigt 
ein Vergleichd4) mit analogen Verbindungen der Funfringreihe. 
So konnte das 3-Methyl-cyclopentendion (XXXVI 11) oder eines 
der bekannten Indandione (XXXIX)  in ihrer Enolform die glei- 
che Art von Resonanz aufweisen, wie sie beim Tropolon augen- 
scheinlich ist. Tatsachlich zeigen diese Verbindungen jedoch kei- 
nerlei aromatischen Charakter, verhalten sich wie typische a-Di- 
ketone, geben Carbonyl-Derivate, kondensieren sich rnit o-Phe- 
nylendiamin zu Chinoxalinen und zeigen Desmotropie, d. h. die 
Urhwandlungsgeschwindigkeit der yeto-Enol-Tautomerie ist hier 
auberordentlich gering. Es herrscht also keinerlei Parallelitit 
zum Verhalten der Tropolone. Wahrscheinlich l l B t  sich diese 
formelle Schwierigkeit durch das Fehlen der im Benzol- wie im 
Tropolonring vorhandenen so stabilen Anordnung der 6 x-Elek- 
tronenwolke erklaren, wobei die RinggrBRe selbst nicht mal3geb- 
lich ist, wie aus dem Vergleich mit dern ,,aromatischen" Anion 
des Cyclo-pentadien hervorgeht. 

XXXVIll R XXXIX R 

XXXVI XXXL I1 

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

Aus dieser Betrachtungsweise ergibt sich die ReaktionstrBg- 
heit der Carbonyl-Gruppe ganz von selbst, da ja Carbonsluren 
und ihre Derivate ebenfalls keine Carbonyl-Reaktionen geben. 

Bemerkenswert ist, daB das Tropolon auch b a s i s c h e n  
C h a r a  k t e r  besitzen kann und mit Btherischer HCI ein kristalli- 
siertes Hydrochlorid bildet, das als Oxoniumsalz (XXXVI 1) for- 
muliert werden kann. 

Kationoide Substitution und Resonanzenergie 
Ein starkes Argument fur den aromatischen Charakter des 

Tropolons ist seine FBhigkeit zur kationoiden Substitution. Wie 
das Phenol lenkt es die eintretenden Substituenten in 0- und 
p-Stellung zu den beiden 0-Atomen, wobei unter p-Stellung die 
Stellung 5 verstanden wird. Auch in Bezug auf die Substitutions- 
leichtigkeit ist es dem Phenol vollig vergleichbar. So erhalt man 
rnit wiRrigem Brom ein 3,5,7-Tribrom-tropolon. HNO, ergibt 
ein p-Nitroso-Derivat, verdunnte 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 l i R t  sich nach 
Sandmeyer zu p-Brom-tropolon umsetzens5)). Die Substitution 
ist hier also wie bei den aromatischen Systemen vor der Addition 
68) W v. E .  Doerin u. L. H .  K n o x ,  J. Amer. Chem. SOC. 73 ,  828[1951l. 
54) S.'dazu G. W. fVhelond, The Tneory of Resonance, New York, 1947. 

a) S. 50;  b) S. 56 u. 69/70. 
56)  T .  Nozoe, S .  Seto, S .  m i n e  u. S. Ito, 1. Amer. Chem. SOC. 73.  1895 [1951], 

T. Nozoe Nature [London] 167 ,  1055 [1951]. hier auch Lit. fur weitere 
Arbeiten'v. Noroe u. Mltarb.; vgl. T. Nome,  Y .  Kifuharo u. K .  Doi,  .I. 
Amer. Chem. SOC. 73 ,  1896 [1951]. 

Das Tropon 

Dies wird auch an einer dem Tropolon verwandten Verbin- 
dung, dern Tropon, augenscheinlich, dessen Darstellung erst vor 
kurzem gelangS8). Tropon ist ein Cyclo-heptatrienon (XL) und 
unterscheidet sich vom Tropolon lediglich durch das Fehlen der 
Hydroxyl-Gruppe. Um das aromatische Verhalten dieser Ver- 
bindung zu deuten (Tropon IlSt sich bromieren und kuppelt rnit 
Diazoniumsalzen), wird eine Schreibweise mit polarer Carbonyl- 
Gruppe (XLI bzw. XLII)  diskutiert. Durch diese Formel wird 
die hohe Wasserloslichkeit, das groI3e Dipolmoment sowie der 
basische Charakter der' Verbindung erklart, da durch die Bildung 
eines Hydrochiorids die ,,aromatische" Struktur stabilisiert wird. 
Wie das Tropolon gibt auch das Tropon keine Carbonyl-Reak- 

, 

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 pflanzliche'n Organismus nahe. 
Die sehr wtlnschenswerte experimentelle Behandlung dieses 
Problemes steht noch aus, jedoch sollen hier einige Vorschlige 
von Dewar und Robinson kurz erwlhnt werden. Sie besitzen 
vorlaufig zwar noch rein hypothetischen Charakter, sind aber 
wegen der darin angedeuteten genetischen Beziehungen der 
Tropolone zu anderen bekannten Naturstoffklassen von Interesse. 

Robinsons7) zieht flir die B i o s y n t h e s e  der Tropolone die 
. Ringerweiterung eines Polyoxybenzols durch die Einwirkung von 

66) W .  v. E. Doering u. F .  L. Defrr f ,  J. Amer. Chem. SOC. 7 3 ,  876 [1951]; 

6') Nature [London] 166, 93Of19501. 
A. J .  Dpuben u. H .  J .  Rin old,  ebenda. 
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Fornialdehyd oder eines biologischen Aquivalents (wie Glycin 
in Gegenwart eines oxydierenden Systems) in Betracht. . 

OH 

XLIII 

In diesem Zusammenhang wird die Bildung des Colchicins 
(VIII) iiber eine hypothetische Zwischenstufe vom Typus XLIIl 
fiir moglich gehalten. Diese Verbindung enthalt das Kohlenstoff- 
geriist der A n t  h o c y a n e ,  so daD ein genetischer Zusammenhang 
zwischen Anthocyanen und Colchicin nicht ausgeschlossen zu 
sein scheint. 

Die verhaltnismaDig leichte Jsomerisierung der Tropolone zu 
D e r i v a t e n  d e r  B e n z o e s a u r e  veranlaDt DewarSe) zu der be- 
achtenswerten Vermutung, daB das p-Aminotropolon (XL IV) 
eine naturliche Vorstufe der p-Aminobenzoesaure darstellen 
konnte und halt auch den Verlauf der Biogenese anderer natur- 

Nature [London] 266, 790 [1950]. 

licher Benzoeshre-Derivate iiber Tropolon-Zwischenstufen fu r  
miiglich. 

folgendes biogenetisches Schema vor: Glu- 

rnit Formaldehyd kondensiert und dehy- / I  I 

I dratisiert. 

Tropolone wurde bereits im Abschnitt xL1v 
iiber die Thujaplicine kurz eingegangen. Die Frage nach dem 
Zusammenhang zwischen Wirkung und Konstitution ist hierbei 

H,N-CH - X I I V  

CHOH-~HOH-CHOH CHOH-CHOH-~HOH 

noch offen und bedarf erst einer eingehenden experimentellen 
Untersuchung. 

Zusammenfassung 

Fur das p-Aminotropolon schlagt Dewar COOH 
Ok-,OH 

cosamin wird zum Dialdehyd oxydiert, ' /\ 

\/ \/' 

8 1  -- I ~ 

Auf die toxischen Eigenschaften der NH, NH* 

,CH=O CH,O CH=O CHOH-CH, C - 0  
I / 

\ I - HaN--CH \ 

Das Tropolon hat  in den letzten Jahren wachsendes Interesse 
beansprucht. Erst 1945 von Dewur 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 Resonanzstabilitat 
bedingten aromatischen Verhaltens groBes theoretisches Interesse. 

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

[A  3771 Elngeg. am 30. Juli 1951 

Aus der Chemie der kondensierten Phosphate 
Von Prof. Dr. E.  T H I L O ,  Berlin*) 

I .  Chernisches lnstitut der- Hurnboldt-Universitiit 

Die Ermittlung des Baues der  Anionen der  kondensierten Phosphonauren ermoglichte wichtige Ruckschlusseauf ihre 
Konstitution. Man kann die nunmehr in Metaphosphate, Polyphosphate, Isometaphosphate und eine weitere 
Gruppe mit noch nicht restlos geklarter Konstitution einteilen. Zu letzteren gehoren 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 Sauren begran- 
denden Arbeit uber die P h o s p h o r s h e  entdeckte Thomas H .  
Graham') 1834, also vor rund 120 Jahren, das nach ihrn als 
Gr a h a rn s c h e s S a I z bezeichnete Natriummetaphosphat. Er 
stellte es durch Schmelzen von zweifachsaurem Natriumphosphat 
NaH,PO, oder von Phosphorsalz NH,.Na-HPO, her und er- 
teilte ihrn die Formel NaPO,. Seitdem sich bald darauf zeigte, 
daD es mehrere, chernisch verschiedene Verbindungen der glei- 
chen Zusammensetzung gibt und besonders Robert MaddrelP) 
1847 das heute nach ihm benannte Salz verrneiritlich gleicher 
Bruttozusammensetzung hergestellt hatte, ist eine heute nach 
vielen Hundert zahlende Seihe von Arbeiten iiber diese und ihnen 
Bhnliche Verbindungen erschienen. Diese Reihe wuchs besonders 
schnell an, seit man erkannte, da6 einige dieser Verbindungen 
afs E n t h a r t u n g s m i t t e i  von Wasser in der Lebensmittelindu- 
strie und als Y a  t a 1 y s a t o r e n bei technischen Verfahren von 
groDter und allergroDter Wichtigkeit sind. Man kam bald zu der 
Vermutung, und besonders Fleitrnanns) (1848). G. Tarnrnann4) 
(1890), G. v. Ynorre5) (1900) und F .  Wurschauer'J) (1903) 
sind hierbei zu nennen, daO der Unterschied dieser Substanzen 
auf verschiedenem P o  1 y m  e r  i s a  t i o n s g r  a d  beruhen miisse. 
Aber man traf, soweit wir heute wissen, nur in wenigen Fallen 
eine richtige Wahl fur  die Formeln und ganz besonders der Na- 

*) Vortrag, gehalten auf der Hauptversammlung der ODCh am 28. 9. 
1951. 

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 Konstitutionsvorschlage bestand. 

Eine erste, allerdings auch nur vorlaufige Ordnung in dieses , 
Gebiet brachten Arbeiten von A. Boullie') (1935), Partridges) 
(1941) und B.  Topley8)  (1949), und heutelo) (1950) zeigt sich auf 
Grund systematischer Konstitutionsbeweise rnit fast rein che- 
mischen Methoden, daO man v i e r  G r u p p e n  von polymeren 
oder besser kondensierten Phosphaten unterscheiden mu6. 

I. Die M e t a p h o s p h a t e  im eigentlichen Sinne und der Zu- 

11. Die P o l y p h o s p h a t e  (NaPO,), Na,O bzw. (NaPO,), H,O. 
I I I. Kombinationsverbindungen aus Bausteinen der Gruppe I 

und 11, die man zumindest vorlaufig am besten als Iso- 
m e t a p h o s p h a't e bezeichnet, und 

IV. allem Anschein nach sehr kompliziert aufgebaute Verbin- 
dungen bisher nur v e r m u t u n g s w e i s e  angebbarer Kon- 
stitution. 

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

sammensetzung (NaPO,),. 

koggendorfs Ann. Chem. 32. 33 [18341. 
*) Lieb. Ann. Chem. 61, 53 [1847]. 
*) Th. Ffeilrnonn u. Hennebere Lieb. Ann. Chem. 6'5 304 [l848]. 

') Z. physik. Chem. 6, 122 [I890 
s, Z.  anorg. allg. Chem. 24 ,  369 1i900f 

') C. 4. hebd. Seances Acad. Sci. 200, 635, 1403 [1935]; 206, 517, 916, 
1732 11938). 

e, E. P .  Partridge, V .  Hicks u. G. W. Smifh, J. Amer. Chem. SOC. 63. 454 
[ 19411. 

*) Quart. Rev. Chem. [London] 3, Nr. 4 [1949]. 
' 0 )  E .  Thilo, Forsch. u. Fortschr. 26. 284 [1950], vgl. diese Ztschr. 61.  33 

*) Ebenda 96, 137 [1903]. [ 19491. 

Th. Fleifrnann, Poggendorf; Ann. Chem. 7 8  233 '338 11849. 
J rakt. &em. h5.  417 [l8d2]. 
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