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rungscharakters der Methode nicht immer mit Sicherheit festgelegt
werden kann. Wir versuchen daher gegenwirtig, solche Bestimmun-
gen auf anderem Weg durch Messung der Dispersion des Kerr-Effektes
vorzunehmen. I'ar die Zwecke der Farbstoffchemie kann jedoch schon
die Kenntnis der gegenseitigen Lage von ¢, und den ¢, von Nutzen sein.

Ich danke Herrn Prof. J. R. Platt, Chicago, sehr dafiir, dass er mich in verschiedenen
Diskussionen zu dieser Art der Betrachtgng angeregt hat. Herrn Dr. W. Jenny und Herrn
Dr. H. Bosshard, CIBA, bin ich fiir die Uberlassung der vielen Anthrachinonderivate sehr

verpflichtet. Frl. V. Fretz und Herr W. Higin haben durch Aufnahme der Spektren und
numerische Rechnungen viel zu dieser Arbeit beigetragen. Auch ihnen gilt mein bester Dank.

Zusammenfassung.

Es wird gezeigt, wie man ein System von Parametern finden
kann, mit dessen Hilfe es maglich ist, bei Kenntnis der Spektren eini-
ger Derivate einer Grundsubstanz die Absorptionswellenlingen und
Intensititen anderer Derivate mit guter Genauigkeit zu extrapolieren.
Bei der Anwendung auf disubstituierte Anthrachinonderivate ergab
sich eine Genauigkeit zwischen experimentellem und berechnetem
Wert von + 8 mu in der Wellenlinge des langwelligsten =-Elektro-
neniiberganges. Der Einfluss intramolekularer H-Briicken auf die Ab-
sorption scheint gering. Die Polarisationsrichtung des behandelten
Uberganges liegt sehr wahrscheinlich parallel der Querachse der
Anthrachinonmolekel.

CI1B4, Basel, Physikalische Abteilung.

153. Zur Konstitution des Limonins 1.
Uber den Verlauf der alkalischen Hydrolyse von

Limonin und Limonol
von A. Melera, K. Schaffner, D. Arigoni und 0. Jeger.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zam 60. Geburtstag gewidmet.
(29. V. 57.)

Limonin, C,;H;,04 (1), ist ein neutraler, in Zitronen sowie in ver-
schiedenen anderen Rutaceen vorkommender alicyclischer Bitter-
stoff1)?). Es stellt den typischen Vertreter einer neuen, bisher nur
spérlich untersuchten Gruppe von Naturstoffen dar, zu welcher wahr-
scheinlich noch andere Verbindungen, wie Nomilin, Cy,H,4,042%), Oba-

1) Eine ausfiihrliche Zusammenstellung der fritheren Literatur findet man bei
L. Brachvogel, Arch, Pharmaz. 285, 57 (1952).

2) Die Identitit des Limonins mit Evodin, Dictamnolacton und Obakulacton wurde
von M. S. Schechter & H. L. Hualler, J. Amer. chem. Soc. 62, 1307 (1940), festgestellt.

3) 0. H. Emerson, J. Amer. chem. Soc. 70, 545 (1948).
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kunon, C,sH;,0,4) und Casimirolid, C,gH;,04%), sowie ,,Substanz X*
von O. H. Emersont) eingereiht werden konnen. Im Laufe der letzten
20 Jahre war das Limonin Gegenstand chemischer Untersuchungen
in verschiedenen Laboratorient—3)6-19), Die dabei erhaltenen Resultate
lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Von den 8 Sauerstoffunktionen des Limonins sind, wie aus Titrationsversuchen her-
vorgeht, 4 in zwei Lactongruppen enthalten. Bisher ist es allerdings nicht gelungen, die
bei der Hydrolyse anfallende Dihydroxy-disiure zu fassen, da sie ausserordentlich leicht
lactonisiert und dabei Limonin zuriickliefert. Die beiden freien Carboxylgruppen — nach-
folgend als Carboxyl 1 und Carboxyl 2 bezeichnet — lassen sich anhand ihrer stark
verschiedenen pK ,-Werte (2,7 bzw. 4,7 in Wasser) unterscheiden?).

Die fiinfte Sauerstoffunktion liegt als Ketogruppe vor, die durch Bildung eines
Oxims und eines 2,4-Dinitro-phenylhydrazons nachgewiesen werden kann'®).

Obwohl das Limonin bei der Bestimmung aktiver Wasserstoffatome nach Zerewiti-
noff wechselnde Mengen Methan liefert1)?), ergibt sich aus der Diskussion seiner IR.-Ab-
sorptionsspektren, dass freie Hydroxylgruppen fehlen!2)'4). Fiir die drei letzten, nicht
charakterisierten Sauerstoffunktionen muss man daher intramolekulare, dtherartige Bin-
dungen postulieren. Nach T. 4. Geissman & V. Tulagin'®) konnten zwei dieser Sauer-
stoffatome in Form eines intramolekularen Acetals vorliegen. Schliesslich sei noch erwahnt,
dass A. Fujita & M. Akatsuka auf Grund von Farbreaktionen des Limonins das Vorhan-
densein eines Furanringes vermuteten!!), spater jedoch eine solche Annahme selber be-
zweifelten!®).

Liickenhaft sind auch die Auskiinfte iiber das Kohlenstoffgeriist, welches zwei hy-
drierbare Doppelbindungen enthalt!)")12)17). In erster Linie ist der Nachweis von 1,2,5-
Trimethyl-naphtalin bei der Zinkstaub-Destillation und anschliessenden Selen-Dehydrie-
rung des Limonins zu erwithnen!)?) sowie die Isolierung von Aceton?'), o-Kresol!), Iso-
phtalsdure?) und eines ,,Lactons C;3H;,0,41) aus den Produkten der Kaliumhydroxyd-
Schmelze. Von den zahlreichen Versuchen eines energischen oxydativen Abbaus fihrte
lediglich die Behandlung mit Mangandioxyd-Schwefelsiure zu einem gut definierten Pro-
dukt, der Benzol-pentacarbonsaure’).

Auf Grund der Bruttoformel, der Charakterisierung der funktionellen Gruppen und
des Nachweises von zwei Doppelbindungen ergibt sich fiir das Limonin ein bicyclisches

4) Vgl. O. H. Emerson, J. Amer. chem. Soc. 73, 2621 (1951), wo auch die alterc
Literatur zu finden ist.

%) F. B. Power & T. Callan, J. chem. Soc. 1911, 1993; fiir die Revision der Brutto-
formel vgl. F. 4. Kincl, J. Romo, G. Rosenkranz & F.Sondheimer, J. chem. Soc. 1958,
4163.

8y K. Feist & L. Schulte, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 1322 (1936).

") G. Koller & H. Czerny, Mh. Chem. 67, 248 (1936).
8) Q. Koller & H. Czerny, Mh. Chem. 70 26 (1937).
9y M. S. Schechter & H. L. Haller, J. org. Chemistry 8, 194 (1943).
10) T. A. Geissman & V. Tulagin, J. org. Chemistry 1, 760 (1946).
11y A4, Fujita & M. Akatsuka, J.pharm. Soc. Japan 69, 322 (1949), und frithere
Arbeiten.
12) R. 8. Rosenfeld & K. Hofmann, J. Amer. chem. Soc. 73, 2491 (1951}.
13y B, V. Chandler & J. F. Kefford, Austr. J. Sci. 13, 112 (19)1)
. V. Chandler & J. F. Kefford, Austr. J. Sci. |4 24 (1951).
. F. Kefford & B. V. Chandler, Austr. J. Sci. |4 55 (1951).
. V. Chandler & J. F. Kefford, Austr. J. Sci. I6 28 (1953).
. H. Emerson, J. Amer. chem. Soc. 74, 688 (1952).
. Fujita & Y. Hirose, J. pharm. Soc. Japan 74, 365 (1954).
. Pujita & Y. Hirose, J. pharm. Soc. Japan 76 129 (1956).
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Kohlenstoffgeriist. Der Bestimmung nach Kuhn- Roth zufolge enthilt dieses Geriist minde-
stens 3 endstindige Methylgrappen??).

Wir beschreiben zunichst Versuche, die zur eindeutigen Ermitt-
Iung einer der drei bisher nicht nidher charakterisierten Sauerstoff-
funktionen fiihrten. Es war bereits bekannt, dass die Reduktion des
Limoning (I) nach Meerwein-Ponndorff den sekundidren Alkohol
Limonol, C,;H,;,0q4 (I1), liefert'4). In der vorliegenden Arbeit konnten
wir diese Versuche bestitigen; es gelang uns aber auch ein Neben-
produkt dieser Reduktion, das isomere epi-Limonol, C,;H,,04 (111),
zu isolieren. Beide Alkohole lassen sich mit Acetanhydrid-Pyridin
bei Zimmertemperatur zu den Monoacetaten ITa bzw. IIla acetylie-
ren, welche im Gegensatz zu ihren freien Alkoholen im IR. keine fiir
Hydroxylgruppen typischen Banden mehr zeigen. Da bei der Reduk-
tion einer derart komplexen Molekel auch weitgehende Umwand-
lungen der iibrigen Sauerstoffunktionen hitten auftreten koénnen,
schien es angebracht, die Beziehungen zwischen I und II bzw. I1I
durch zusitzliche Versuche zu iberpriifen??). Tatsichlich konnte bei
der Oxydation der Isomeren II und IIT mit Chrom(VI)-oxyd in
missiger Ausbeute?!) das Limonin zuriickgewonnen werden, woraus
nun geschlossen werden darf, dass die beiden Alkohole ein Epimeren-
paar darvstellen, bei dessen Bildung lediglich die Ketogruppe des
Naturstoffes reduziert worden ist. Das epi-Limonol entsteht iibrigens
als Hauptprodukt bei der Reduktion mit Natriumborhydrid?22) und
ist mit dem bei der Reduktion des Limonins mit Natriumamalgam
gewonnenen Dihydro-limonin!®)!®) identisch.

Augenfillig ist das verschiedenartige Verhalten der beiden epi-
meren Limonole bei der Hydrolyse mit verdiinnten Alkalien. Wahrend
das epi-Limonol (III) nach ca. zweistindigem Kochen mit 5-proz.
wisseriger Natronlauge teilweise unveridndert zuriickgewonnen wird,
fiihrt, wie schon B. V. Chandler & J. F. Kefford bemerkten!%), eine
unter gleichen Bedingungen ausgefiihrte Hydrolyse des Limonols (II)
zum tiefgreifenden Abbau der Molekel. Beim Ansiuern der dabei ent-
stehenden braunen Losung scheidet sich ein harziger Niederschlag
aus. Aus dem Filtrat liess sich eine neue, neutrale Verbindung C,, Hy,O,
isolieren, welche nachfolgend als Merolimonol (IV) bezeichnet wird.
Als leichtfliichtiges Produkt der Hydrolyse konnte Ameisensiure
papierchromatographisch nachgewiesen werden.

Ohne zunichst auf die Struktur des Merolimonols (IV) ndher
einzugehen, méchten wir hervorheben, dass es keine Farbreaktion
nach Molisch gibt und unter Bedingungen, bei welchen sowohl Li-
monin (I) als auch Limonol (IT) Tetrahydro-Derivate liefern, kata-

20) Dies um so mehr, als sowohl II und ITI sowie deren Acetate bei der Analyse
stets niedrige C-Werte lieferten.

21) Die relativ niedrige Ausbeute wird verstiandlich, wenn man beriicksichtigt, dass
Limonin selbst vom Chrom(VI)-oxyd langsam angegriffen wird.

22y Privatmitteilung von Prof. 4. J. Birch.
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Iytisch nicht hydriert werden kann. Diese Feststellungen, sowie der
geringe Wasserstoffgehalt des nicht gefassten niedermolekularen
Spaltstickes (C;H,0,) liessen vermuten, dass die alkalische Hydrolyse
des Limonols mit der Abspaltung eines im Limonin vorhandenen
Furanringes verbunden ist.

Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde das Limonin zu dem be-
reits bekannten gesittigten, neutralen Tetrahydro-limonin (V)')12)17)
katalytisch hydriert und dieses nach Meerwein- Ponndorff in das
Tetrahydro-limonol (V1) umgewandelt. In VI besitzt das Hydroxyl
wohl die gleiche Konfiguration wie im Limonol (IT). Dies lidsst sich
auch durch die Beobachtung stiitzen, dass bei der Reduktion von V
mit Natriumborhydrid wiederum ein epimerer Alkohol, das Tetra-
hydro-epi-limonol (VII) entsteht.

Behandelt man nun das Tetrahydro-limonol (VI) mit wisseriger
Lauge, so erhilt man eine farblose Losung, aus welcher nach dem
Ansduern in guter Ausbeute das Merolimonol (IV) igoliert werden
kann. Durch diesen Versuch wird bewiesen, dass das nicht
gefasste, niedermolekulare Spaltstiick der Hydrolyse dem-
jenigen Teil des Limoning entspricht, welcher die beiden
hydrierbaren Doppelbindungen trigt?23). Dass dieser Teil der
Molekel als g-substituierter Furankern vorliegt, konnte durch weitere
Umsetzungen belegt werden.

Bei der Ozonisation des Limonins in Eisessig entstand in kleiner
Ausbeute eine amorphe Séure, die in Form ihres schon kristallisieren-
den Methylesters C,;H,,0,, (IX) analysiert wurde. IThre Bildung lasst
sich durch die Teilformeln a - b erkliren und weist auf das Vor-
liegen eines in §-Stellung monosubstituierten Furanringes hin24). In
Zusammenhang damit sei erwiahnt, dass der von A. Fujite und Mit-

23) Merolimonol lasst sich auch aus der alkalischen Verseifung eines neutralen Hexa-
hydro-limondiols (?), CoqH,3404 (VIII), isolieren, welches durch Hydrierung des Limonins (I)
oder des Limonols (IT) in Gegenwart von Platindioxyd-Katalysator zugénglich ist. Dieses
Diol ist verschieden von dem von L. Brachvogel) unter analogen Bedingungen der Hydrie-
rung erhaltenen Hexahydro-limonin. Seine Bildung lisst sich am besten dadurch erkléiren,
dass in unserem Fall nebst der Absittigung der zwei Doppelbindungen und der Reduktion
der Ketogruppe auch noch die hydrogenolytische Offnung eines Atherringes stattgefunden
hat. Solche Offnungen wurden iibrigens bei der Hydrierung von Furanderivaten schon 6fters
beobachtet; vgl. z. B. W. E. Kaufmann & R. Adams, J. Amer. chem. Soc. 45, 3029 (1923).

24) Mit dem Vorliegen eines Furanringes im Limonin stehen auch die UV.- und IR.-
spektroskopischen Eigenschaften dieser Verbindung im Einklang. Besonders charakte-
ristisch scheint eine Bande bei 1514 em~! zu sein, die im Spektrum des Tetrahydro-limo-
nins nicht mehr auftritt (vgl. dazu die ausfithrliche Diskussion von IR.-Absorptions-
spektren der Furane von W. Cocker, B. E. Cross, S. R. Duff, J. T. Edward & T'. F. Holley,
J. chem. Soc. 1953, 2540). Wir haben nun festgestellt, dass die gleiche Bande auch im
IR.-Absorptionsspektrum eines weiteren als Nebenprodukt der Gewinnung von Limonin
anfallenden Bitterstoffes, des Nomilins®), auftritt. Da das Nomilin sowohl mit Oba-
kunon?) wie auch mit Casimirolid®) in Beziehung gebracht worden ist?),
kann daraus mit grosser Wahrscheinlichkeit das Vorliegen von Furankernen
inallen diesen Naturstoffen abgeleitet werden.
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arb.11)1?) beschriebenen Atiolimoninsiure, C,;H,0,, welche von den
Autoren unter anderen Bedingungen der Ozonisation erhalten wurde,
wohl die Teilformel ¢ zukommt.

f\ COOCHJ
0 >

COOH
/?/\/a Q/Lo b R ¢

o OH
o
gy O
R R R
oH
a e e
R = CypHyy 0y

In Ubereinstimmung mit den zu erwartenden dienophilen Eigen-
schaften des Furankernes ist es in der Folge auch gelungen, unter Be-
lichtung und Zusatz katalytischer Mengen von Eosin in neutraler
wisseriger Losung ein Mol Sauerstoff an das Limonin anzulagern. In
guter Ausbeute entstand dabei ein einbasisches Trisiure-dilacton X.

Reaktionsschema 1.

Methylester epi-Limonol Limonol
025H30010 (IX) CZGHSZOS (TTI) CZGI—IBZOS (TT)

M.-P.*
v\ Y \ )/'
NS

NN CrO; | | NaBH, \
% o

=
v
Pseudosaure < "o, Limonin W* Hexahydro-limondiol ™
CZ‘EH:{U()IU (X) 2 CZGHB()OR (T) ! 2 CZGH:ZﬂOS (VIII)
|
Pd/H,
l l KOH
Hexahydro-limoninsédure Tetrahydro-limonin Merolimonol = €«——
026H3608 (XI) C2GH3408 (V) CZIHZSOG (I\7>
|
D o 7
éV M.-P. y
/
Tetrahydro-epi-limonol Tetrahydro-limonol
CyeHyg Oy (VII) CoeHg5 05 (V)

*) M.-P.: Reduktion nach Meerwein-Ponndorff.

Die Bildung der Verbindung X, welche in Form ihres Hemihydrates
CyeH 30049, Yo H,O analysiert wurde, ldsst sich durch die Teilformeln
a >d >e bzw. e deuten?’). Im Einklang mit dieser Formulierung

25) Fiir ahnliche Additionen von Sauerstoff an Furan und dessen Abkdmmlinge vgl.
@G. 0. Schenk, Angew. Chem. 60 A, 244 (1948).
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von X als ein maskierter Siurealdehyd steht der ungewéhnlich hohe
pPK,-Wert von 7,69 (Methylcellosolve), die positive Tollens-Reaktion
sowie das Ausbleiben einer Firbung mit dem Molisch-Reagens. Auf
Grund ihrer physikalischen Konstanten diirfte diese Pseudoséiure iden-
tisch sein mit einem ,,Oxydationsprodukt C,;H,,0,,‘ des Limonins,
welches B.V. Chandler & J.F. Kefford13)1%) mit Perameisensiure
oder Kaliumpermanganat erhalten hatten, und somit auch mit der von
Emerson aus Orangenkernen isolierten ,,Substanz X¢ 3)26) iiberein-
stimmen.

Im Hinblick auf eine Erweiterung der Partialformel a soll daran
erinnert werden, dass bei der katalytischen Hydrierung des Limoning
mit Palladium-Kohle neben dem bereits erwidhnten Tetrahydro-
limonin (V) unter Absittigung des Furanringes und hydrogenolyti-
scher Spaltung eines der beiden Lactonringe die Hexahydrolimonin-
sdure, CoeH L0, (XI), entsteht!!)?)12)17), Um diese hydrogenolytische
Spaltung zu begriinden, muss man postulieren2?), dass der Ather-
sauerstoff der Lactongruppe Teil eines Allylsystems ist; die Grosse
dieses Lactonringes (J-Lacton) ergibt sich aus IR.-spektroskopischen
Befunden?8), Diese Tatsachen sind in der Teilformel f beriicksichtigt2?).
Der sehr tiefe pK -Wert des freien Carboxyls der Verbindung XI
(2,7 in Wasser), der auf Grund der Partialformel f des Limonins die
Teilformel g zugeordnet werden kann, ist nur bei Anwesenheit eines
elektronegativen Substituenten in «-Stellung zu diesem Carboxyl ver-
standlich. Somit kdme man zur arbeitshypothetischen Erweiterung
der Teilformel f zur Teilformel h.

Q 0 0

— H
(4] N 0
COO0H 0
0 f g 3] h

26) Das gemeinsame Vorkommen von ,,Substanz X‘ und Limonin3)*3)16) isy in
diesem Zusammenhang von besonderem Interesse und kénnte auf eine leichte Autoxyda-
tion des Limonins zuriickgefithrt werden. Ahnliche Verhiltnisse wurden bereits beim
Menthofuran (vgl. R. B. Woodward & R. H. Eastman, J. Amer. chem. Soc. 72, 399 (1950))
beobachtet. :

27) Vgl. auch Fussnotel?). Die zweite mogliche Variante eines Enol-Lactons glauben
wir ausschliessen zu diirfen, weil die bei der Hydrolyse des Limonins anfallende Disdure
ausserordentlich schnell und spontan lactonisiert.

28) Beim Limonin selbst tritt die Lactonbande bei 1760 ¢m~! (Nujol), einer fiir
d-Lactone ungewohnlich hohen Lage, auf (vgl. jedoch eine dhnliche Bande im IR.-Absorp-
tionsspektrum des Columbins??)). Zahlreiche Abkémmlinge des Limonins, die diesen
Lactonring enthalten , vgl. z. B. Tetrahydro-limonin (V), weisen dagegen normale Werte
um ca. 1740 cm~—! auf.

2%) Auffallend ist, dass die gleiche Teilstruktur f bei einem weiteren Bitterstoff, dem
Columbin, vorkommt, dessen Konstitution in jingster Zeit von D. H. R. Barton & D. Elad,
J. chem. Soc. 1956, 2085, aufgeklart wurde (vgl. auch M. P. Cava & E.J. Soboczenski,
J. Amer. chem. Soc. 78, 5317 (1956)). Eine Ahnlichkeit zwischen Limonin und Columbin
wurde bereits vor mehreren Jahren von K. Feisi®) vermutet.

90
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Wir gehen jetzt dazu iiber, die Spaltung Limonol (IT) - Mero-
limonol (IV) zu deuten. Beriicksichtigen wir zunichst, dass bei die-
sem Ubergang der Furanring und ein zusitzliches Kohlenstoffatom
abgespalten wird, und erinnern wir uns daran, dass bei der Spaltung
des Limonols, nicht aber der hydrierten Verbindungen Tetrahydro-
limonol (VI) und Hexahydro-limondiol (VIII), eine starke Verfirbung
der Reaktionslosung unter Bildung von Harzen stattfindet. Unserer
Meinung nach kann diesen Beobachtungen durch das Reaktions-
gchema i->j >k ->1->m->n->o0 Rechnung getragen werden.
Dass sich der primir entstehende §-Furfurylaldehyd 1 einem direkten
Nachweis entzieht, ist nicht unerwartet, haben doch bereits T. Reich-
stein & H.Zschokke®®) auf die Labilitdt dieser Verbindung hingewiesen.
Der Nachweis von Ameisensdure als einziges leichtfliichtiges Spalt-
produkt der Hydrolyse steht im Einklang mit den weiteren Umset-
zungen des g-Furfurylaldehyds im Sinne der Reaktionsfolge 1 - m
- n - 0, wobei der Succindialdehyd o verharzt3?).

lu2o

0 C-O /C-
o+ e B
OH a0 HC ” 4

Die alternative Formulierung p -> u, welche 2 Kohlenstoﬂ'-Substituenten an dem
den Atherstoff der Lactongruppe tragenden Schliisselatom voraussetzt und die zur Bil-
dung von Furan-j-carbonsiure tiber die Zwischenstufen p > q->r oder von Ameisen-
saure iiber p—> q—> 8->t > u fithren kénnte, scheint uns a priori weniger wahrschein-
lich zu sein und fallt wegen der in dieser Arbeit auf Grund zahlreicher Analysen bevor-
zugten Bruttoformel des Merolimonols ausser Betracht32).

7% —C
I e
0O _s /[ HOOC
0~ T"COO0H ~0 COOH

coou
H H
&0 -0
o+ [
¢ wooc o~
&o /E .
~0H
COOH coou H,0 o0 COO0H
OHe ¢

30y T. Reichstein & H. Zschokke, Helv. 15, 1105 (1932).

31y Vgl. C. Harries, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 1488 (1901); J. Marcusson, ibid.
54, 542 (1921).

32) Schon eine einfache stéchiometrische Betrachtung zeigt, dass in diesem Fall dem
Merolimonol die um 2 H reichere Bruttoformel C,, H,,0, zukommen miisste, die wir auf Grund
zahlreicher Analysen von IV und dessen Umwandlungsprodukten nicht annehmen kénnen.
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Eine Aussage iiber das Schicksal des Anions k, das 21 Kohlen-
stoffatome des Limoning enthélt und eine Zwischenstufe bei der Bil-
dung des Merolimonols darstellt, setzt eine genauere Kenntnis der
Struktur der letzteren Verbindung voraus. Wir wollen hier lediglich
feststellen, dass das gegen Tetranitromethan ungesittigte, jedoch
katalytisch nicht hydrierbare Merolimonol 2 Lactongruppen und min-
destens eine zur Acetatbildung befihigte Hydroxylgruppe enthilt.
Merolimonol gab bei der Bestimmung nach Kuhn- Roth 7%, C-Methyl.
Behandlung von IV mit Phosphoroxychlorid-Pyridin liefert ein nicht
acetylierbares Anhydro-merolimonol CyH,;05 (XII), welches im UV.
ein kriaftiges Absorptionsmaximum bei 277 my, log ¢ = 4,08 (in Al-
kohol), aufweist und bei der katalytischen Hydrierung in ein nunmehr
gegen Tetranitromethan gesittigtes Tetrahydro-anhydro-merolimo-
nol, Gy, H;,0, (XIII), iibergeht.

Reaktionsschema 2.

POCL,/Py Pd/H,
Merolimonol ~————>  Anhydro-merolimonol —————>  Tetrahydro-anhydro-
Cy, HyOp (IV) Gy, Hos O (XIT) merolimonol
Gy Hgo05 (XTII)
lSe
Se
Naphtalinderivat <«———  Sdure Tetrahydro-siure
Cy5H,e (XXT) CoH 05 (X VIIT) CyoH3005 (XX)

$96 /

/&4 KOH

[ ] Pd/H,
Methylester ————— Methylester ———>  Tetrahydro-methylester
Ca1HggOg (XVII) <—POCl /Py Gy Hp0O4 (X1IV) Cy;H3,0; (XIX)
3,
Ba(OH),, aq. /
T a) Ba(OH),, aq Ac,0/Py
} b) CH,N,
Pd/H,
Limonin 0O-Acetyl-methylester ————>  O-Acetyl-dihydro-
CoeH 304 (T) CyeHy, 0, (XV) methylester

CZBH3407 (XVI)

Durch den ausserordentlich glatten Zerfall Limonol - Meroli-
monol angeregt, haben wir gepriift, ob auch beim Limonin eine ana-
loge Spaltung erzwungen werden kann. Es war schon frither bekannt,
dass bei milder alkalischer Behandlung das Limonin lediglich eine
reversible Offnung der beiden Lactonringe erleidet, wihrenddem dra-
stische Einwirkung von geschmolzenem Kaliumhydroxyd zum weit-
gehenden Abbau der Molekel fithrt. Wir haben nun gefunden, dass bei
der Behandlung des Limonins mit wisserigem Bariumhydroxyd bei
150 —200° neben betridchtlichen Mengen (ca. 20 Gewichtsprozente)
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eines bridunlichen, unléslichen Riickstandes saure Produkte entstehen,
aus denen nach Veresterung mit Diazomethan und chromatographi-
scher Reinigung des Estergemisches hisher 3 einheitliche, kristalline
Spaltprodukte isoliert werden konnten:

1. Ein Methylester, C,;H;,0, (X1V), welcher neben der Carbo-
methoxygruppe eine Lactongruppe (Verseifungsiquivalent: ber. 189,
gef. 179), eine freie, acetylierbare Hydroxylgruppe sowie eine inerte,
mit 2,4-Dinitro-phenylhydrazin nicht reagierende Sauerstoffunktion
enthilt. Die Verbindung XIV weist ferner eine mit Tetranitromethan
nachweisbare Doppelbindung auf, die bei dem entsprechenden O-Ace-
tat, Cy3H4,0, (XV), katalytisch hydriert werden konnte unter Bildung
eines gesittigten Dihydro-O-acetyl-methylesters, C,;H,,0, (XVI).

2. Ein Methylester, C,;H,0; {XVII), welcher auch aus dem
Monomethylester XIV durch Wasserabspaltung mit Phosphoroxy-
chlorid in Pyridin entsteht und somit dessen Anhydro-Verbindung
darstellt. Die Verbindung XVII gab bei der Bestimmung nach Kuhn-
Roth 99, C-Methyl; sie liess sich erwartungsgemaiss nicht acetylieren.
Die alkalische Hydrolyse von XVII lieferte eine Sidure C,,H,,O;
{(XVILI). Im UV.-Absorptionsspektrum zeigt X VII ein Maximum bei
276 mu, log ¢ = 4,13 (in Alkohol), was auf das Vorliegen von zwei mit
einer Carbonylgruppe konjugierten Doppelbindungen hinweist. Diese
beiden Doppelbindungen konnten glatt mit Palladium-Katalysator in
Athanol hydriert werden, wobei das gesittigte Tetrahydro-Derivat,
C,H3,05 (XIX), entsteht, welches wir zur entsprechenden freien
Sdure, C,oH;,0; (XX), verseift haben.

3. Fin Monomethylester mit 64,6 %, C, 7,39, H und 8,29%, OCH,.
Diese Verbindung konnte nur in kleiner Menge isoliert werden und
wurde bisher nicht weiter untersucht.

Die nahen strukturellen Beziehungen zwischen dem Mero-
limonol (IV) und der Siure C,,H,,0; (XVIII) gehen aus der Isolierung
eines identischen fliissigen Kohlenwasserstoffes C,;;H,, (XXTI) bei der
Dehydrierung beider Abbauprodukte mit Selen hervor. Dieser Koh-
lenwasserstoff, welcher in Form seines bei 122-123° schmelzenden
Trinitrobenzolates charakterisiert werden konnte, scheint uns mit kei-
nem der in der Literatur beschriebenen Kohlenwasserstoffe C; H,
identisch zu sein. An Hand seiner UV.-, IR.- sowie magnetischen
Kernresonanz-Spektren handelt es sich um ein Naphtalin-Derivat, das
mit grosser Wahrscheinlichkeit 2 Methyl- und eine Isopropylgruppe
als Seitenketten enthélt*).

Beim Versuch, die Ergebnisse der alkalischen Hydroly~e von
Limonin und Merolimonol zusammenfassend auszuwerten, wird man
folgende Punkte beachten miissen:

*) Herrn Prof. Hs. H. Giinthard sowie Herrn H. Primas danken wir fiir die Auf-
nahme und Diskussion dieser Spektren bestens.



Volumen xr, Fasciculus v (1957) — No. 153. 1429

Die in Form ihres Methylesters XIV gefasste C,,-Séure enthilt
keinen Furanring mehr, wie aus dem Ergebnis der katalytischen Hy-
drierung, dem Fehlen der fiir Furane typischen Banden im IR.-Spek-
trum sowie aus dem negativen Molisch-Test deutlich hervorgeht. Der
alkalischen Spaltung des Limonins liegt daher ein analoger Vorgang
zugrunde wie derjenige, der fiir die Bildung des Merolimonols .abge-
leitet wurde, womit auch die beobachtete Bildung von betrichtlichen
Mengen Harze im Einklang steht33). Dass die Spaltung des Limoning
nicht durch eine vorangehende Reduktion zu Limonol eingeleitet wird,
ergibt sich aus der Tatsache, dass das Merolimonol, welches im Falle
einer solchen Reduktion als Zwischenprodukt der Barytspaltung auf-
treten miisste, die Behandlung mit wisserigem Bariumhydroxyd bei
200° aushalt. Die bei der Hydrolyse des Limonins freiwerdende Carb-
oxylgruppe (entsprechend dem Lactonring 1) ist nicht mehr fihig,
einen Lactonring zu schliessen, wodurch sie sich in augenfilliger Weise
vom entsprechenden Carboxyl des Merolimonols unterscheidet. Dies
kann mit der Abspaltung des zusitzlichen (sechsten) Kohlenstoffatoms
zusammenhingen, welches im Limonin Triager einer Sauerstoffunktion
sein muss und bei der alkalischen Hydrolyse in Form von Ameisen-
sidure verloren geht?34),

Der Rockefeller Foundation in New York und der C1BA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fir die Férderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil3?),

Limenin (I). Limonin wurde in Anlehnung an die Vorschrift von L. Brachvogell) aus
entfetteten Zitronenkernen isoliert. Durch Umkristallisieren des. Rohproduktes aus Me-
thylenchlorid-Tsopropanol oder aus Eisessig resultierten die entsprechenden Solvate. Zur
Analyse wurde eine Probe bei 240° sublimiert, wonach das vom Losungsmittel befreite

33) Auf die fordernde, jedoch fur das Einleiten einer Spaltung nicht wesentliche
Rolle des sekundiren Hydroxyls des Limonols soll spiter eingegangen werden.

34) Nachdem eine intermedidre Reduktion zu Limonol im Laufe des Spaltvorganges
ausgeschlossen werden konnte, lasst sich auf Grund der Bruttoformel von XIV leicht
zeigen; dass unter Zugrundelegung des Schemas i j - k die Abspaltung des sechsten
Kohlenstoffatoms mit einer Abnahme der Oxydationsstufe um 2 H-Atome nnd der Ent-
fernung einer einzigen O-Funktion verbunden sein muss. Dies trifft wohl bei einem Uber-
gang vom Typus:

H @] OH 0
R—C > R—H + H—C’
So H OH
zu, nicht aber bei einer Retroaldolreaktion vom Typus:
“0H
R—CH,0H —_— R—H + CH,0
°H

33) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in evakuierten Kapillaren be-
stimmt. Die optischen Drehungen wurden, sofern nicht anders angegeben, in Chloroform
in einem Rohr von 1 dm Lange gemessen.
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Priparat bei 203—294° schmolz. [a] =—128° (¢ = 1,21; 0,60 in Aceton). Im IR.-Ab-
sorptionsspektrum (Nujol) treten Banden bei 1514, 1542, 1608, 1710 und 1760 cm—* auf.
CpeH,0y  Ber. € 66,37 H 6,43 1C—CH, 3,199%
Gef. ,, 66,23 ,, 6,54 »  6,69%

Limonol (II)2%). Einer Aufschlammung von 4 g Aluminiumisopropylat in 150 cm?
absolutem Isopropanol wurden 2 g Limonin, in 50 cm?3 Dioxan gelost, zugefiigt. Das Reak-
tionsgemisch wurde so erwirmt, dass sich in einem vorgelegten Kiihler in der Minute ca.
10 Tropfen Destillat kondensierten. Nach 4—5 Std. konnte im Destillat kein Aceton
mehr nachgewiesen werden, und das Fliissigkeitsvolumen wurde im Wasserstrahlvakuum
stark eingeengt. Der Riickstand wurde in eine Losung von 30 g Seignette-Salz in 400 cm?
Wasser gegossen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Das Rohprodukt lieferte nach Kri-
stallisation aus Methylenchlorid-Aceton 1,158 g Prismen vom Smp. 315—317°; zur Ana-
lyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 250° sublimiert; [a]p =—58° (¢ = 0,3 in
Aceton). IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1510, 1598, 1730 und 3455 cm~! (Nujol).

CyH,, 0y  Ber. € 66,08 H 6,83%  Gef. C65,50 H 6,70%

Durch Einengen der ersten Mutterlaugen und darauffolgende fraktionierte Kristalli-
sation liessen sich weitere 550 mg Substanz isolieren, welche an Hand von Smp., Misch-
probe, spez. Drehungsvermogen und Uberfiihrung in das entsprechende Acetat als epi-
Limonol (1) identifiziert wurde.

Limonyl-acetat (11 a). 150 mg Limonol (IT) wurden in der Warme mit Acetanhydrid-
Pyridin verestert und das erhaltene Rohprodukt in Chloroform durch eine kleine Siule
aus neutralem Aluminiumoxyd (Akt. ITI) filtriert. Das so bereitete Acetat kristalligierte
aus Benzol in Prismen, welche einen doppelten Smp. zeigten. Die Substanz erweichte bei
ca. 180°, kristallisierte dann wieder, um schliesslich scharf bei 255-—256° zu schmelzen.
Das Analysenpriparat wurde 7 Tage bei 120° im Hochvakuum getrocknet; [«]Jp = —67°
(c = 0,686).

CpH;,0, Ber. C6535 H6,66%  Gef. C64,00(!) H 6,54%

Uberfiihrung von Limonol (II) n Limonin (I). 125 mg Limonol wurden in 30 cm?
Eisessig gelost und mit 60 mg Chrom(VI)-oxyd in 6 cm? Eisessig versetzt. Nach zweistiin-
digem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das iiberschiissige Oxydationsmittel mit
wenig Methanol zerstort und die Lésung im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die Auf-
arbeitung mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Chloroform lieferte 77 mg Ol, aus
dem in Methylenchlorid-Methanol 36 mg Kristalle anfielen, die bei 289% schmolzen und,
mit Limonin gemischt, keine Erniedrigung des Smp. zeigten. Auch hinsichtlich der spez.
Drehung stimmten die beiden Préiparate iiberein; [oaJp =~ 117% (¢ = 0,98 in Aceton).

epi-Limonol (I1I). a) Durch Reduktion mit Natriumborhydrid2?3): Eine Losung von
1 g Limonin in 50 cm? Dioxan wurde mit 300 mg Natriumborhydrid versetzt und 134 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde das Reduktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und
mit Chloroform extrahiert, wonach 1 g Substanz isoliert werden konnte. Aus Aceton er-
hielt man Nadeln vom Smp. 268—269°, die zur Analyse im Hochvakuum bei 255° subli-
miert wurden; [a]p = +15° (¢ = 0,98 in Aceton). TR.-Absorptionsspektrum: Banden bei
1505, 1715 und 3380 cm~1 (Nujol).

CH3,05 Ber. C 66,08 H6,83% Gef. C6544 H 6,68%

b) Durch Reduktion mit Natriumamalgam??): 1 g Limonin wurde in 20 cm? 0,1-n.
Natronlauge bis zur vollstindigen Lésung erwirmt, dann mit 30 g 3-proz. Natriumamal-
gam versetzt und iber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die abdekantierte
wigserige Schicht wurde mit 2-n. Schwefelsdure angesiuert und der dabei ausfallende

38) Vgl. B. V. Chandler & J. F. Kefford**); die Autoren haben fiir Limonol folgende
physikal. Konstanten gefunden: Smp. 318—3209, [a]p = —45° (¢ = 0,4 in Aceton), IR.-
Absorptionsspektrum.: 1736 und 3460 cm™! 15).

3%y Vgl. A. Fujita & Y. Hirose'8); die Autoren erwihnen fir epi-Limonol folgende
physikal. Daten: Smp. 273—2749, [a]p = + 25°.
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Niederschlag in Chloroform aufgenommen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 858 mg
Neutralteile, aus welchen durch einmaliges Umlésen aus Aceton 400 mg Limonin regene-
riert werden konnten. Aus der Mutterlauge schieden sich nach lingerem Stehen 300 mg
Kristalle aus, welche nach Smp., Mischprobe und spezifischer Drehung als epi-Limonol
(ITI) identifiziert wurden.

epi-Limonyl-acetat (I11a). Das Acetat des epi-Limonols wurde in iiblicher Weise mit
Acetanhydrid-Pyridin in der Wirme hergestellt und aus Methanol kristallisiert. Zur
Analyse gelangten Plittchen vom Smp. 300—3029, die 3 Tage im Hochvakuum bei 1209
getrocknet worden waren; («]p = +129 (¢ = 1,01).
CpH;3, 0, Ber. €65,35 H 6,66%  Gef. C 64,65 H 6,909

Oxydation von epi-Limonol (I111) zu Limonin (I). 125 mg Substanz, in 30 cm? stabili-
siertem Kisessig gelost, wurden mit 6 cm® einer 1-proz. Losung von Chrom(VI)-oxyd in
Eisessig iiber Nacht stehengelassen. Nach der Zerstorung des iiberschiissigen Oxydations-
mittels mit wenig Methanol wurde die Losung eingeengt und auf Wasser gegossen. Die
iibliche Aufarbeitung mit Chloroform ergab 30 mg Neutralteile, die aus Methylenchlorid-
Athanol in Plittchen kristallisierten. An Hand der physikalischen Daten (Smp. 288—2919,
[¢]p =—135% ¢ == 1,05 in Aceton) sowie des Misch-Smp. mit authentischem Material
wurde dieses Produkt als Limonin identifiziert.

Hydrierung von Limonin (1)%%). a) Mit Palladium-Kohle: 3 g des essigsauren Solvates
von Limonin wurden in fein verteilter Form in 200 cm? Eisessig suspendiert und in Gegen-
wart von 1 g eines vorhydrierten 5-proz. Palladium-Kohle-Katalysators in Wasserstoff-
atmosphire geschiittelt. Das Limonin ging allméhlich in Losung, und nach 17 Std. waren
insgesamt 375 cm?® Wasserstoff (ber. fiir 3 Mol: 403 cm?®) aufgenommen worden3?). Die
Losung wurde vom Katalysator abfiltriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt, der
Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung in
neutrale und saure Teile getrennt. Die Aufarbeitung lieferte 0,60 g eines Neutralteiles, aus
welchem nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol Prismen
vom konstanten Smp. 286—288° erhalten wurden. Zur Analyse sublimierte man das Pra-
parat im Hochvakuum bei 230°; [x]p, = —164° (¢ = 0,78). Im IR.-Absorptionsspektrum
treten bei 1740 und 1710 cm~! Banden auf (in KBr).

CyeH3,05  Ber. C 6580 H 7,22%  Gef. C 65,55 H 7,569%

Es liegt Tetrahydro-limonin (V) vor4?).

Die sauren Anteile der Hydrierung (2,34 g) wurden aus Aceton-Wasser umkristalli-
siert, wobei Nadeln vom Smp. 169—171° (unter Zers.) resultierten. Zur Analyse gelangte
eine 5 Tage bei 100° im Hochvakuum getrocknete Probe. [«]p = —6,5° (¢ = 0,77 in Ace-
ton), pK4 = 2,7. IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1704 und 1745 cm~! (Nujol).

CoeHy404,%.H,0  Ber. C 64,50 H 7,439,  Gef. C 64,66 H 7,79%

Es handelt sich um Hexahydro-limoninséure (XI)41).

b) Mit Platindioxyd: Eine Losung von 400 mg des essigsauren Limoninsolvates in
30 cm?® Dioxan und 20 cm?® Eisessig wurde mit 150 mg vorhydriertem Platindioxyd-
Katalysator hydriert, wobei im Laufe von 48 Std. 74 cm3 Wasserstoff aufgenommen wur-

38) Vgl. dazu die Vorschriften von L. Brachvogell), R. 8. Rosenfeld & K. Hofmann'?)
und O. H. Emerson'?).

39) Der Verlauf der Hydrierung ist sowohl von der Reinheit des Limonins wie auch
von der Aktivitdat des Katalysators stark abhangig. Bei einzelnen Ansatzen erfolgte die
Wasserstoffaufnahme bedeutend langsamer und kam erst nach mehreren Tagen zum
Stillstand.

40) Fiir Tetrahydro-limonin werden folgende physikal. Konstanten erwihnt:
L. Brachvogel'), Smp. 320°; R. S. Rosenfeld & K. Hofmann'?), Smp. 279—280°; G. Koller
& H. Czerny?), Smp. 282°; 0. H. Emerson”), Smp. 307—309°.

4) Fir Hexahydro-limoninsdure wurden folgende physikal. Daten gefunden:
R. S. Rosenfeld & K. Hofmann'?), Smp. 163—165°; O. H. Emerson'?), Smp. 165—170°,
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den (ber. fiir 4 Mol: 76 cm3). Die vom Katalysator befreite Losung wurde im Wasser-
strahlvakuum eingeengt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und die organische
Phase mit verdiinnter Sodaldsung und mit Wasser gewaschen. Die iibliche Aufarbeitung
lieferte 358 mg Neutralteile, welche aus Methylenchlorid-Methanol in Wiirfeln vom Smp.
302—303° kristallisierten. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 250° subli-
miert; [a]lp =-57° (¢ = 0,75 in Pyridin). IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1725
und 1740 em~! (Nujol).
CoeH330,  Ber. C 65,25 H 8,00% Gef.C 64,98 H 7,76%
Es liegt Hexahydro-limondiol (VIII) vor??).

Dasselbe Produkt wurde nach der folgenden Vorschrift auch durch Reduktion von
Limonol (II) erhalten:

In 30 cm?® Dioxan und 30 cm?® Eisessig wurden wahrend 4 Tagen 800 mg Limonol
mit 150 mg vorhydriertem Platindioxyd-Katalysator in Wasserstoffatmosphare geriihrt,
wobei eine Aufnahme von 150 cm® Wasserstoff erfolgte (ber. fiir 3 Mol: 127,5 cm?®). Die
vom Katalysator befreite Losung wurde eingedampft, der Riickstand in Chloroform auf-
genommen und in {iblicher Weise aufgearbeitet; es resultierten 700 mg Neutralteile, wel-
che beim Bespritzen mit Methanol kristallisierten. Aus Methylenchlorid-Methanol wurden
Kristalle vom Smp. 298-—300° erhalten, die gegen Tetranitromethan geséttigt waren und
einen negativen Molisch-Furan-Test zeigten. Das Analysenprdparat wurde im Hoch-
vakuum bei 2500 sublimiert.

CpHyOs  Ber. C 65,25 H 8,00%  Gef. C 65,14 H 7,719

Tetrahydro-limonol (VI). 390 mg Tetrahydro-limonin (V) in 40 ¢cm3 Dioxan wurden
in einer Suspension von 1g Aluminiumisopropylat in 50 cm® absolutem Isopropanol
10 Std. unter Riuckfluss gekocht. Die Aufarbeitung mit Seignette-Salz und Chloroform
(vgl. die analoge Reduktion des Limonins) ergab. 370 mg Kristalle, die nach zweimaliger
Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol einen Smp. von 310—312° aufwiesen. Das
Analysenpraparat wurde bei 250° im Hochvakuum sublimiert; [o]p, = — 35° (¢ = 0,55 in
Pyridin), IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1725, 1741 und 3390 cm~! (KBr).

CpsHy0s  Ber. C 65,53 H 7,619 Gef. C 65,42 H 7,56%

Tetrahydro-epi-limonol (VII). 160 mg Tetrahydro-limonin (V) wurden in 20 cm?3
Dioxan geldst und mit 100 mg Natriumborhydrid 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde das Reaktionsgemisch auf 80 cm® Wasser gegossen, mit 10 cm? verdiinn-
ter Schwefelsaure versetzt und mit Chloroform extrahiert, wonach 150 mg Kristalle iso-
liert werden konnten, die, aus Methylenchlorid-Methanol umgeldst, bei 333—335° schmol-
zen. Das Analysenpriparat wurde bei 300° im Hochvakuum sublimiert; IR.-Absorptions-
spektrum: Banden bei 1725 und 3345 cm—* (Nujol).

OpHyOy  Ber. € 65,58 H7,61%  Gef. C6552 H 17,689

Merolimonol (IV). a) Aus Limonol (II)*%): 1 g Substanz wurde 2 Std. mit 50 cm?
5-proz. wasseriger Natronlauge unter Riickfluss gekocht, wobei sich die Losung allméahlich
dunkelbraun farbte. Aus dem Destillat der darauffolgenden Wasserdampfdestillation
konnten keine leichtfliichtigen Spaltstiicke gefasst werden. Die zuriickbleibende Losung
wurde mit Schwefelsaure versetzt und erneut einer Wasserdampfdestillation unterworfen,
wobei sich dunkel gefirbte Niederschlige bildeten. 30 cm?® des Destillates verbrauchten
bei der Titration 2,5 em? 0,1.n. Natriumhydroxydlosung. Diese alkalische Losung wurde
nun stark eingeengt-und auf organische Sauren untersucht. An Hand der positiven Chro-
motropséure-Farbreaktion und der papierchromatographischen Untersuchung konnte
Ameisensdure nachgewiesen werden. Der wisscrige Riickstand der Destillation wurde

42) Vgl. auch 28),

%) Vgl. B. V. Chandler & J.F. Kefford'*); die Autoren beschreiben lediglich die
Isolierung von Kristallen vom Smp. 242°. Laut Privatmitteilung von Prof. 4. J. Birch
ist ihnen inzwischen eine Charakterisierung des Spaltproduktes gelungen.
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vom festen Niederschlag befreit und mit Chloroform ausgeschiittelt. Es konnten 427 mg
Neutralteile isoliert werden, die aus Methylenchlorid-Methanol-Isopropylither in Nadeln
vom Smp. 258—260° (u. Zers.) kristallisierten. Das Analysenpriparat wurde durch
Sublimation im Hochvakuum bei 230° bereitet; [o]p = —38° (¢ = 1,23); IR.-Absorp-
tionsspektrum: Banden bei 1740 und 3500 cm—! (Nujol); Aquivalentgewicht: ber. 188,
gef. 166,15.
CyHys0Oy  Ber. C 67,00 H 7,50 1 C—CH, 3,999
Gef. ,, 66,85 ,, 7,54 . 7,17%,

b) Aus Hexahydro-limondiol (VIII). 59 mg Substanz wurden mit 10 cm® 10-proz.
Kaliumhydroxydlésung unter Riickfluss gekocht. Die Lisung blieb dabei farblos, auch
fielen beim Ansduern mit verdiinnter Schwefelsiure keine Harze aus. Die Aufarbeitung
mit Chloroform lieferte 50 mg Kristalle, die sich nach Umldsen aus Methylenchlorid-
Methanol bei 262° zersetzten und in der Mischprobe mit Merolimonol keine Smp.-Ernie-
drigung zeigten. Die IR.-Absorptionsspektren der beiden Priparate waren ebenfalls
identisch.

c) Aus Tetrahydro-limonol (VI). 60 mg Substanz wurden 1% Std. mit 10 cm?
5-proz. wisseriger Kaliumhydroxydlosung am Riickfluss erhitzt und darauf mit verd.
Schwefelsidure angesduert. Die Losung blieb klar und farblos. Die Extraktion mit Chloro-
form lieferte 45 mg Substanz, die, aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert, bei
260—262° schmolz und nach Mischprobe mit Merolimono! identisch war.

Beim Versuch, das epi-Limonol (ITI) unter den Bedingungen, die eine vollstindige
Spaltung des Limonols (IT) zum Merolimonol (IV) hervorrufen, alkalisch zu hydrolysieren,
liessen sich aus 320 mg epi-Limonol 180 mg Kristalle isolieren, welche nach Smp. und
Mischprobe als unverindertes Ausgangsmaterial identifiziert wurden.

Di( ?)-0-acetyl-merolimonol (1Va). 100 mg Merolimonol (IV) wurden wihrend 2 Std.
mit je 4 cm® Pyridin und Acetanhydrid auf dem Wasserbad acetyliert. Nach dreimaligem
Umldsen aus Methylenchlorid-Hexan schmolz das 3 Tage bei 90° im Hochvakuum ge-
trocknete Analysenpriparat bei 248—250°, IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1745
bis 1765 und 1237 em™! (in KBr); [«]p =—39° (¢ = 0,69).

CpsHy,04  Ber. € 65,20 H 7,00 2-COCH, 18,7 9%
Gef. ,, 65,31 ,, 7,30 »» 16,829,

150 mg Di-O-acetyl-merolimonol (IVa) wurden 1,5 Std. mit 15 cm? 5-proz. methanoli-
lischer Kalilauge verseift. Aus Methylenchlorid-Isopropylither erhielt man Kristalle, die
an Hand des Zersetzungspunktes von 252° und der Mischprobe als Merolimonol (IV) iden-
tifiziert werden konnten.

Anhydro-merolimonol (X1I). 300 mg Merolimonol (IV), gelost in 30 cm® Pyridin,
wurden mit 4,5 cm® Phosphoroxychlorid wihrend 2 Std. auf 90° erwirmt. Nach der Auf-
arbeitung resultierten 158 mg Rohprodukt, die aus Methanol kristallisierten. Zur Analyse
wurde das Priparat dreimal aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert und die er-
haltenen Nadeln bei 210° im Hochvakuum sublimiert; Smp. 242—2439; schwach gelbe
Farbreaktion mit Tetranitromethan; [o]y, = +43° (¢ = 0,64). UV.-Absorptionsspektrum:
Amax = 277 my, log ¢ = 4,08; IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1605, 1640, 1705
und 1740 em™! (in KBr).

Oy H,0; Ber. € 70,37 H 7,31 1 Hyy 0,28%
Gef. ,, 70,43 ,, 7,27, 0,29%

Tetrahydro-anhydro-merolimonol (XIII). 60 mg Anhydro-merolimonol (XII) wur-
den in 20 cm3 Essigester gelost und mit 100 mg 10-proz. Palladiumkohle-Katalysator, der
in 5 cm3 Essigester vorhydriert worden war, hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug
nach 125 Min. 8,2 cm?® (ber. fiir 2 Mol: 8,4 cm3). Aus Methylenchlorid-Methanol wurden
feine Nadeln erhalten, die nach der Sublimation im-Hochvakuum bei 244—245° schmol-
zen. IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1730 und 1750 cm—* (KBr).

CyHgO; Ber. 69,58 H 8,34%  Gef. C 69,43 H 8,37%
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Hydrolyse von Limonin (I) mit wisserigem Bariumhydrozyd. a) Eine Aufschlam-
mung von 5 g des essigsauren Solvates des Limonins (Smp. 293—294° u. Zers.) in 80 cm?
einer 20-proz. wisserigen Bariumhydroxyd-Losung wurde 17 Std. im Einschlussrohr auf
1509 erhitzt. Danach hatte sich aus dem Reaktionsgemisch eine braune Masse (ca. 1 g)
ausgeschieden, die abfiltriert und mit heisse:n Wasser ausgewaschen wurde. Das Filtrat
wurde in der Kalte mit verdiinnter Salzsiure versetzt, von einem geringen Niederschlag
(100 mg) befreit und darauf mit Ather und anschliessend mit Chloroform erschépfend
extrahiert. Die dtherischen Ausziige lieferten 2,5 g eines Rohproduktes, aus dem 1,2 g
Kristalle vom Zersetzungspunkt 225—230° abgetrennt werden konnten. Diese wurden mit
den Kristallen aus der Chloroformextraktion (840 mg) vereinigt, mit dtherischer Diazo-
methanlosung verestert und die erhaltenen Ester an 80 g neutralem Aluminiumoxyd
(Akt. 1T) chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol-Gemischen und Benzol liessen sich
nur Spuren Material eluieren. Chloroform lieferte 1,2 g einer in Prismen kristallisierenden
Substanz, die nach wiederholtem Umldsen aus Methylenchlorid-Isopropylather und

. Methylenchlorid-Hexan bei 189—190° schmolz und eine positive Tetranitromethanprobe
gab. Das Analysenpraparat wurde bei 120° im Hochvakuum getrocknet; [a]ly =427 (¢ =
0,62 in Aceton). Im IR.-Absorptionsspektrum treten Banden auf bei 1730, 1740 und
3520 ecm™! (Nujol).

CpuH, 0, Ber. C 66,64 H 7,99 02537 1Hy, 030 10CH,8,17%
Gef. ,, 66,38 ,, 7,78 ,, 2553 ,, 027  ,,  8,67%

Es liegt die Verbindung XIV vor.

Die amorphen sauren Teile der Extraktion konnten auch nach Veresterung mit Dia-
zomethan und anschliessender chromatographischer Reinigung nicht zur Kristallisation
gebracht werden. Durch Behandlung mit Acetanhydrid und Pyridin und Filtration des
Rohgemisches in Benzol-Lésung durch neutrales Aluminiumoxyd (Akt. IT) erhielt man
390 mg Kristalle, welche nach wiederholtem Kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol
einen konstanten Smp. von 195—1969 zeigten. Das Analysenpriaparat wurde bei 185° im
Hochvakuum sublimiert; [a]p =+ 33° (¢ = 0,76); IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei
1230, 1745 und 1767 cm™! (in Nujol).

CpHy0;, Ber. C 65,69 H7,67% Gef. C65,57 H17,73%

Es liegt der O-Acetyl-methylester XV vor, welcher auch durch Acetylierung des
reinen Hydroxy-methylesters XIV zugénglich ist.

O- Acetyl-dihydro-methylester XVI. 150 mg der Verbindung XV wurden in 20 ¢m?
Eisessig gelost und iiber Nacht mit 100 mg vorhydrierter 10-proz. Palladium-Kohle als
Katalysator hydriert, wobei eine Aufnahme von 8,5 cm? Wasserstoff stattfand (ber. fiir
1 Mol 8,8 cm?). Das Hydrierungsprodukt kristallisierte aus Methanol in Prismen vom
Smp. 209—210°; Tetranitromethanprobe negativ. Zur Analyse gelangte eine 3 Tage im
Hochvakuum bei 120° getrocknete Probe. [a]p =+ 65° (¢ = 0,80); IR.-Absorptions-
spektrum: Banden bei 1225, 1730, 1754 und 1770 cm—! (Nujol).

C,H,,0, Ber. 06538 H811%  Gef. C 6520 H816%

b) 22,25 ¢ Limonin-Essigsiuresolvat wurden in Portionen von 4,5g mit einer
wisserigen 20.proz. Losung von Bariumhydroxyd, wie unter a) beschrieben, behandelt.
Das von den Harzen befreite Reaktionsprodukt wurde mit 25-proz. Salzsiure versetzt
und 2 Std. mit Wasserdampf destilliert (ca. 700 cm3 Destillat). Durch Ausschiitteln mit
Ather wurden 8,6 g Substanz isoliert und nach Sittigung der wisserigen Losung mit
Kochsalz und erschipfender Extraktion mit Chloroform weitere 5,4 g. Die aus beiden
Extrakten kristallisierendenden Sauren (8,9 g) wurden mit atherischer Diazomethan-
1osung verestert und das Estergemisch an einer Siule aus 200 g Aluminiumoxyd (Akt.
I1I) chromatographiert, wobei man Fraktionen von 150 cm? sammelte.

Mit 750 cm?® Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch wurden 1,37 g Kristalle eluiert, die
nach Umlédsen aus Essigester-Petrolather 950 mg Nadeln vom Smp. 181—182° lieferten.
Das Analysenpraparat wurde durch Sublimation bei 160° im Hochvakuum bereitet;
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[o]lp =+162° (¢ = 1,19). UV.-Absorptionsspektrum: Amax 276 myu, log & = 4,13. IR.-
Absorptionsspektrum : Banden bei 1595, 1630, 1705, 1730 und 1740 em™! (in Nujol).
CpHygO, Ber. € 69,97 H 7,83 10CH,8,72 1C—CH, 3,26%
Gef. ,, 70,03 ,, 7,88 ,» 8,74 ' 8,98%,

Es liegt der Methylester XVII vor.

Die Benzol- und Chloroform-Fraktionen des Chromatogramms kristallisierten nur
teilweise beim Bespritzen mit Ather. Sie wurden daher vereinigt und nochmals an 150 g
Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert. Aus den Benzoleluaten konnten nun durch
Bespritzen mit Ather und Kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol in sehr kleiner
Menge Plattchen vom Smp. 213—214° isoliert werden, die in Mischproben sowohl mit
dem Methylester XIV als auch mit XVII deutliche Depressionen gaben. Nach der Subli-
mation bei 190° im Hochvakuum zeigte das IR.-Absorptionsspektrum dieses Praparates
eine einzelne Bande bei 1730 cm™! (in KBr).

CyHpeO,(?) Ber. C 64,27 H 7,19 1 0CH, 7,91%
Gef. ,, 64,63 ,, 7,36 »  8,16%

Die 6ligen Anteile der obigen Fraktion wurden acetyliert und ergaben nach chroma-
tographischer Reinigung 650 mg des O-Acetyl-methylesters XV.

Alkalische Hydrolyse des Methylesters X VI11. 100 mg des Methylesters XVII wurden
2 Std. in 10 em® 5-proz. methanolischer Natronlauge verseift, dann mit verdiinnter Schwe-
felsdure angesduert und die mit Ammonsulfat gesattigte Losung mit Chloroform ausge-
zogen. Eg resultierten 91 mg Kristalle, die, aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert
und bei 200° im Hochvakuum sublimiert, bei 232—233° schmolzen. UV.-Absorptions-
spektrum (in Athanol und 0,01-a dthanolischer Natronlauge identisch): Ap.x 276 my, log
e = 4,12. Im IR.-Absorptionsspektrum treten bei 1606, 1639, 1709 und 1743 cm—! Ban-
den auf (KBr).
CpoH,05  Ber. C69,3¢ H 7,57 0 23,09%
Gef. ,, 69,64 ,, 7,90 ,, 22,64%

Es liegt die Verbindung XVIII vor.

Eine kleine Probe der Saure XVIII wurde in Chloroform gelést und wieder mit
Diazomethanlésung verestert. Die resultierenden Kristalle waren nach Smp. und Misch-
Smp. mit XVII identisch.

Uberfiithrung des Methylesters XIV in XVII. 57 mg XIV wurden in 5 cm? Pyridin
gelost, mit 1,5 cm3 Phosphoroxychlorid versetzt und 2 Std. auf dem Wasserbad bei 90°
erwirmt. Die erkaltete Losung wurde unter Eiskithlung auf verdiinnte Schwefelsiure
gegossen. Die Aufarbeitung mit Chloroform lieferte 30 mg eines Produktes, das aus Essig-
ester-Petrolither in feinen Nadeln vom Smp. 180—181° kristallisierte und als Ver-
bindung XVII identifiziert werden konnte.

Tetrahydro-methylester X1X. 133 mg der Verbindung XVII, in 20 cm® Athanol ge-
16st, wurden in Gegenwart von 100 mg vorhydrierter 10-proz. Palladium-Kohle wéhrend
10 Std. hydriert, wonach die Wasserstoffaufnahme 17,1 ecm? betrug (berechnet fiir 2 Mol:
17,1 cm3). Aus Athanol kristallisierten Prismen, die nach finfmaligem Umltsen aus
Methylenchlorid-Hexan bei 165° schmolzen. Zur Analyse gelangte ein im Hochvakuum
3 Tage bei 100° getrocknetes Praparat; [o]p = +39° (c = 1,27); IR.-Spektrum: eine
breite Bande bei 17251740 cm~! {KBr).

CyH3,0;  Ber. € 69,20 H 8,85%  Gef. C69,21 H 8,90%

Durch Verseifung dieses Esters mit 5-proz. &thanolischer Kaliumhydroxyd-Losung
resultierten saure Produkte, die aus Aceton-Wasser in Form von Prismen kristallisierten.
Die Substanz sublimierte im Hochvakuum bei 225°; Smp. 244—245°; [a]p = +42° (c =
1,16).

C,oH,,0; Ber. C68,54 H 8,639  Gef. C 68,59 H 8,589,

Is liegt die Verbindung XX vor.
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Dehydrierung von Merolimonol (IV) mit Selen. In 4 Ansatzen wurden je 900 mg Sub-
stanz mit 2,1 g Selen 20 Std. bei 310—330° dehydriert. Nach der Aufarbeitung resultierten
1,057 g rohes Dehydrierungsprodukt, die, in Pentan gelost, iiber eine Siaule aus 32 g alka-
lischem Aluminiumoxyd (Akt.I) filtriert wurden. Die praktisch farblosen Pentanfrak-
tionen (222 mg) wurden nochmals iiber eine Sdule aus 43 g neutralem Aluminiumoxyd
(Akt. I) chromatographiert, wobei man Fraktionen von je 12 bzw. 25 cm?® sammelte.

Frakt.  Losungsmittel Eluat UV. TNM

1—4 Pentan 48 cm3 7 mg leer hellgelb
5—14  Pentan 120 cm? 50 mg Amax 217 my, log € = 3,89  dunkelgelb
15-—57  Pentan 724 cin® 139 mg  Apax 230 my, log € = 4,84  braun
) 284 my, log ¢ = 3,68
326 my, log ¢ = 2,89
58—68  Pentan 275 cm? 12 mg braun

Die Fraktionen 1—1I14 wurden nicht weiter untersucht. Die Fraktionen 15—357 liefer-
ten 91 mg eines im Kragenkolbchen bei 158—168° (Badtemperatur, 10 Torr) destillieren-
den Ols, das iiber ein aus Athanol umkristallisiertes, bei 122—123944) schmelzendes Tri-
nitrobenzolat gereinigt wurde. Zur Analyse gelangte ein im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknetes Praparat.

CuH,ON, Ber. C61,31 H5,15 N10,21%
Gef. ,, 61,43 ,, 5,07 ,, 9,75%

Der iiber das Trinitrobenzolat gereinigte Kohlenwasserstoff wurde zur Analyse
nochmals im Wasserstrahlvakuum destilliert; Sdp. 160—165° (Badtemperatur)/10 Torr.

O,H,; Ber. C90,85 H9,15%  Gef. C90,97 H9,22%

Es liegt der Kohlenwasserstoff XXI vor, dessen in Pentanldsung aufgenommenes
UV.-Absorptionsspektrum folgende Extreme aufweist: Maxima bei: 230 mpu (log ¢ = 4,84),
258 mu (log € = 3,24, Schulter), 284 mu (log ¢ = 3,68), 311 mu (log ¢ = 2,95, Schulter),
326 myu (log ¢ = 2,89); Minima bei: 248 mu (log £ = 2,96), 321 mu (log & = 2,69).

Dehydrierung der Sdure CogH,q05 (X VIII) mit Selen. 1,12 g des Methylesters Cgy HygO-
(XVII) wurden mit 60 cm® 5-proz. methanolischer Natronlauge wéhrend 2 Std. unter Riick
fluss verseift. Anschliessend wurde das Reaktionsprodukt mit verdiinnter Schwefelsaure
vorsichtig angesiuert und mit Chloroform erschépfend extrahiert. Die so erhaltene rohe
Saure XVIII wurde nun niit 2,7 g Selen 20 Std. auf 320-—-340° erhitzt. Nach der gleichen
Aufarbeitung, wie oben bei der Dehydrierung des Merolimonols beschrieben, resultierten
76 mg einer mittleren, bei 160—170° (Badtemperatur)/10 Torr siedenden Kohlenwasser-
stoff-Fraktion, die wiederum iiber das bei 122° 4¢) schmelzende Trinitrobenzolat gereinigt
wurde.

Cy HyOgN;  Ber. C 61,31 H 5,15%  Gef. C61,52 H 4,93%

Der aus dem Trinitrobenzolat freigesetzte Kohlenwasserstoff gab folgende Analysen-
werte:
C;;Hys  Ber. 90,85 H9,15%  Gef. C 90,49 H 9,249,

Der Misch-Smp. der beiden aus XVIII und Merolimonol (IV). gewonnenen Tri-
nitrobenzolate zeigte keine Erniedrigung.

Ozonisation von Limonin (I). Eine Aufschlammung von 1 g Limonin (I) in 50 cm?
Kisessig wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur mit einem ozonhaltigen Sauerstoffstrom
(28 mg O,/Min.) behandelt, wobei dic Substanz allméhlich in Losung ging. Nach einer
Wasserdampfdestillation wurde der wésserige Riickstand mit Chloroform ausgeschiittelt;
nach der Aufarbeitung mit Sodalésung konnten 135 mg amorphe, saure Anteile isoliert
werden. Diese wurden ohne weitere Reinigung in wenig Aceton gelést und mit atherischer
Diazomethanlosung verestert. Nach einiger Zeit schieden sich aus dem Gemisch Kristalle

44) Offene Kapillare.
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aus, die gegen Tetranitromethan gesattigt waren und nach Umldsen aus Methylenchlorid-
Methanol bei 314—315° schmolzen. Zur Analyse gelangte ein 2 Tage bei 120° im Hoch-
vakuum getrocknetes Praparat; (a]p =—135° (¢ == 0,64). IR.-Absorptionsspektrum:
Banden bei 1714, 1740—1760 cm~1 (Nujol).
CpsH300,p,  Ber. C 61,21 H6,17 1 OCH, 6,329
Gef. ,, 61,16 ,, 6,60 » 5,939
Es liegt der Methylester IX vor.

Oxydation von Limonin (I) mit Luftsauerstoff. 2 g Substanz wurden in einer Losung
von 1,5 g Kaliumhydroxyd in 20 ¢cm® Wasser und 40 ecm® Athanol kurz aufgekocht. Die
so erhaltene Losung verdiinnte man mit Wasser auf 500 cm3 und stellte sie mittels ver-
dinnter Schwefelsiure auf pH 7 ein. Die Oxydation wurde in Gegenwart von 20 mg Eosin
als Sensibilisator unter Belichtung mit einer 100-Watt- Lampe ausgefiihrt. Wahrend 14 Std.
wurde Sauerstoff durch eine Fritte eingeleitet; die Temperatur der Losung hielt man dabei
konstant bei 25°. Nach beendigter Operation wurde das Reaktionsgemisch im Wasser-
strahlvakuum auf 200 cm? eingeengt, durch Aktivkohle filtriert und das farblose Filtrat
mit 20 em? 50-proz. Schwefelsdure angesiuert. Nach einigem Stehen wurde der ausge-
fallene Niederschlag abfiltriert, in 20 cm3 2-n. Sodalosung in der Kilte gelost und nach
Ansguern mit verdiinnter Schwefelsiure schliesslich aufgearbeitet, wonach 900 mg Kri-
stalle resultierten, die bei 285—287° unter starker Zersetzung schmolzen. Durch Umlssen
aus Aceton-Wasser wurde ein Priparat vom konstanten Zersetzungspunkt 2912920
erhalten, welches einen negativen Furantest nach Molisch zeigte, dagegen ammoniakali-
sche Silbernitratlésung momentan reduzierte. []y, = — 124° (c = 0,43 in Aceton); Aqui-
valentgewicht: ber. 511, gef. 526. IR.-Absorptionsspektrum: es treten Banden auf bei
1715, 1730, 1748, 1768, 1824 und 3320 em~! (Nujol).

CoeH 30040, %o H,0  Ber. C 61,04 H 6,109 Gef. C61,00 H 6,129

Es handelt sich um das Trisdure-dilacton X.
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)

ausgefiihrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Hrn. R. Dokner mit einem Perkin-
Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen.

SUMMARY.

The ketonic bitter principle limonin and the corresponding se-
condary aleohol limonol have been shown to undergo a deep-seated
hydrolytic cleavage in the presence of alkali. The course of these
cleavages which lead to a new series of compounds with 20 and 21
carbon atoms respectively, involves the splitting of a S-substituted
furan nucleus. These as well as previous findings are interpreted in
terms of the partial formula.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.



