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Reagenzien zum Nachweis des Arsens mittels der Methode von 
M a r s h auch in gerichtlich-chemischen Fallen benutzen. Sie ist bei 
der im Laboratorium allgemein iiblichen Ausfiihrung verhaltnismaaig 
wenig empfindlich und laBt das Arsen erst dann erkennen, wenn 
seine Menge in der betreffenden Probe etwa 401 mg betragt. In 
diesem Falle bildet sich ein ganz schwacher Hauch eines Arsenspiegels. 
Die minimalen Arsenmengen, die noch in den ,,arsenfreien" Rea- 
genxien vorhanden sind, entziehen sich hierbei dem Nachweis voll- 
standig. Ahnlich liegen die Verhhltnisse bei der Priifung der Arznei- 
mittel auf Arsen mit Zinnchloriirlosung (B e t t e n d o r f s Reagens), 
dessen Empfindlichkeitsgrenze ebenfalls bei etwa 401 mg Arsen liegt. 
Sollte fur den Nachweis der bei einzelnen Arzneimitteln zugelassenen 
Frenidstoffmengen kein brauchbares direktes Verfahren ermittelt 
werden konnen, so bleibt immer noch der Weg gangbar, die Arznei- 
stofflosungen vor Ausfiihrung der Reaktion entsprechend zu verdiinnen. 

Bei dieser Gelegenheit muB darauf hingewiesen werden, daB es 
infolge der gegenwartig sehr hohen Preise der Arzneimittel und 
Reagenzien dringend wunschenswert ist, solche Untersuchungs- 
verfahren vorzuschreiben, bei denen der Verbrauch an Materialien 
moglichst gering ist. Den sogenannten Mikromethoden sollte bei 
geniigender Brauchbarlteit stets der Vorzug gegeben werden. Arbeiten 
in dieser Richtung liegen bereits vor. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB die Normung der Arzneimittel 
iiur dann in befriedigender Weise durchgefiihrt werden kann, wenn 
bei gewissen wichtigen und chemisch noch ganz ungenugend defi- 
nierten Arzneimitteln, wie z. B. Digitalis-, Strophantus- und Mutter- 
Itornprlparaten, die chemische bzw. mikroskopische Untersuchiung 
durch Prufung der physiologischen Wirksamkeit (pharmakologische 
Wertbestimmung) mit Hilfe des Tierexperimentes erganzt wird. Das 
giinstige Ergebnis der in dieser Richtung schon seit einer Reihe von 
Jahren ausgefiihrten Untersuchungen macht es wahrscheinlich, daB sich 
zuverllssige Priifungsmethoden finden lassen werden. 

Z u s a m ni e n  f a  s s u n g. 
1. Es empfiehlt sich, an Stelle der im IIandel jetzt iiblichen Bezeicli- 

nuiigen fiir den Reinheitsgrad der Chemikalien (roh, techniscli rein, 
gereinigt, chemisch rein, ganz rein, zur Analyse, zur Analyse mil 
Gamntieschein) die Art und Menge der verunreinigenden Fremd- 
stoffe anzugeben und hierbei den Begiff der ,,Reinheitsstufen" 
zu benutzen. 

2. I)er Grundsatz, daB es unwissenschaftlich und unwirtschaftlich id, 
ein chemisches Praparat von groBerem Reinheitsgrade xu benutzen, 
als es fiir den betrcffenden Zweck erforderlich ist, gilt auch fur den 
Gebraucli der Arzneimittel. Infolgedessen hat das in den imisten 
Arzneibuchern zum Ausdruclc gebrachte Bestreben keine Berachti- 
gung, bei den Arzneistoffen ini allgemeinen den technisch erreicli- 
hareu grofiten Reinheitsgrad vorzuschreiben. Ilierfur soll lediglich 
cler \iernendungszwecl; mafigebend sein. 

3. Es ist wunschenswert, daf3 sich die Anforderungen der Arzneibiichw 
neben der Festsetzung des Reinheitsgrades der Praparate mehr ak 
bislier :iuf deren chemische Zusammensetzung, Zustandsform, Ver- 
teilungsgrad, Altersveranderungen und sonstige Eigenschaften er- 
streckt. Dies kann durch die Normung der Arzneimittel geschehen. 

4. K i n  g e n o r m t e s  A r z n e i m i t t e l  i s t  e i n  A r z i i e i -  
n i i t t e l ,  d a s  h i n s i c h t l i c h  s e i n e r  B e s c h a f f e n h e i t  
(c h e m i s c h e Z u s t a n d s f o r ni , 
V e r t e i l  u n g s g r a d ,  G e h a 1 t ;I n w i r k s a m e n B e s t a n d - 
1 e i 1 e ii , b e  i in 
A u f b e w a h r e n  u n d  s o n s t i g e  E i g e n s c h a f l e n )  
d e n  s e i n e m  V e r w e n d u n g s z w e c k  a n g e p a a t e n  A n -  
f o r d e r u n g e n  - N o r m e n  - e n t s p r i c h t .  Die Normung 
mu13 a11es das umfassen, was fur die Erzielung der maximalen 
therapeutischen Wirkung und fur die Ausniitzung eines A4rznei- 
inittels wesentlich ist. 

Soweit es sich um chemische Praparate handelt, soll die Nor- 
niung von Chemikern und arztlichen Sachverstandigen unter be- 
sonderer Mitwirkung von Vertretern der chemischen Industrie 
erfolgen. 

5. Ein analytisches Verfahren zur Prufung des Reinheitsgrades eines 
Arzneiniittels soll die Anwesenheit von Verunreinigungen erst dam 
erltennen lassen, wenn der durch die Normung festgelegte Hochst- 
gehiilt an Fremdstoffen erreicht ist. 

Aus Sparsamkeitsgrunden sollen nur solche Untersuchungs- 
rerfahren zur Anwendung kommen, bei denen der Verbrauch an 
Untersuchungsmaterial und Reagenzien maglichst gering ist. Die 
Verwendung der sogenannten Mikromethoden soll tunlichst ge. 
fordert werden. 
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Uber das Caryophyllen. 
Von ERNST DEUSSEN. 

Laborat. f. angewandte Chemie u. Pharmazie der Universitit Leipzig. 

Aus meinen Untersuchungen iiber Caryophyllen, die ich in den Jahren 
907-14 in Gemeinschaft mit den Herren A. Lewinsohn,  Loesche, 
( lemm, Ziem, Viel i tz ,  Ege r  (T) und K. Meyer ausfuhrte, ergab 
iich zunachst, daB dieser bicyclische Kohlenwasserstoff, wie er im 
qelken6le vorkommt, aus einem Gemische zweier Isomeren besteht, 
iamlich aus dem inaktiven a-Caryopbyllen und dem linksdrehenden 
?-Caryophyllen; durch fraktionierte Destillation ist das Gemisch nur 
invollkommen zu zerlegen. In recht reiner Form ist das a-Caryo- 
)byllen im Hopfenbltiten6le enthalten, nur etwa 5 % p-Caryophyllen 
oder y- Caryophyllen) waren nachweisbar. Das Sesquiterpen des 
lopfentiles war seit langem bekannt unter dem Namen Humulen, bis 
9s uns gelang, den Kohlenwasserstoff rnit a-Caryophyllen zu identi- 
'izieren. Gut definierte Verbindungen des a-Caryophyllens sind unter 
inderm das a-Nitrosochlorid (Schmelzp. 1773 und a-Nitrosat (Schmelz- 
)unkt 161 O). Der p-Caryophyllenreihe geh6rt beispielsweise das nach 
Tielen Richtungen hin interessante p-Nitrosit (Schmelzp. 115 ') an;  es 
iesteht aus schSn blaugefarbten Kristallen , die das auBerordentlich 
iohe spezifische DrehungsvermSgen [a],, = -/- 1666 (in Ligroinltisung) 
:eigen. Zum Nachweis des a-Caryophyllens im Hopfenole wurden 
las a-Nitrosochlorid und rt-Nitrosat dargestellt. Aus dem iiber Natrium 
lestillierten sesquiterpenhaltigen Hauptfraktionen des Hopfentiles 
3rhielten wir in einer Ausbeute von 80-108 % a-Caryophyllennitroso- 
:hlorid. Da der a-Kohlenwasserstoff in recht reiner Form im Hopfen- 
Ile vorkommt - zum Unterschiedq vom Nelken6le -, so lieB sich 
iach der Schreinerschen Vorschrift fur p-Nitrosit ein schtin blau- 
Zeflrbtes a-Caryophyllennitrosit (Schmelzp. 116") darstellen; die In- 
iktivitiit wurde durch Anwendung einer Beckmannschen Spektral- 
ampe mit Knallgaszufuhrung sicher nacbgewiesen. Wurde die Mutter- 
auge von der Darstellung dieses Nitrosits - nach entsprechender 
Reinigung - wieder mit salpetriger Saure behandelt, so wurden 
weitere Mengen dieser blauen Verbindung erhalten (insgesamt 40%). 
Die Ausbeute der Mutterlauge an a-Nitrosochlorid betrug 80 %. Anders 
verhiilt sich hierbei das p-Caryophyllen. das durch salpetrige SBure 
leicht in das stellungsisomere y- Caryophyllen umgewandelt wird. 
Dieser ;,-Kohlenwasserstof f , zuerst als Isocaryophyllen von mir be- 
Leichnet, ist dadurch gekennzeichnet, daB er ein Dichlorhydrat liefert, 
das mit dem aus P-Caryophyllen darstellbaren identisch ist: auch 
sonst lassen sich Isomerien zwischen den beiden Kohlenwasserstoffen 
leststellen. Aus unseren Beobachtungen geht hervor, daij a- und 
y-Caryophyllen gegen Einwirkung von Sauren bestandiger sind als der 
U-Kohlenwasserstoff ; vom y-Caryophyllen wissen wir, da6 seine Be- 
standigkeit gegen Sauren nur eine beschrankte ist. Die Regeneration 
des Kohlenwasserstoffes aus dem Caryophyllendihydrochlorid, 
C,,H2,2HC1, nach Semmle r  u. Mayer') fiihrt zu einem wenig reinen 
Produkte, das schatzungsweise zu einem Viertel aus y-Caryophyllen be- 
steht; p-Caryophyllen l U t  sich bis jetzt noch nicht regenerieren. Um 
vieles reiner bekommt man den y-Kohlenwasserstoff, wenn man das 
blaue p-Caryophyllennitrosit mit Alkohol erhitzt. y-Caryophyllen ent- 
halt im Gegensatz zu dem a- und [I-Kohlenwasserstoffe keine Doppel- 
bindung mit tertilr gebundenen Kohlenstoffatomen, was fur die 
Konstitution der drei Kohlenwasserstoffe von Wichtigkeit ist. a- und 
p-Caryophyllen sind noch dadurch charakterisiert, da6 von den beiden 
Doppelbindungen, die jedes MolekUl aufweist, die eine, und zwar die 
mit den tertiar gebundenen Kohlenstoffatomen durch Anlagerung von 
Nitrosylchlorid oder Stickstofftrioxyd abgeslttigt wird, wahrend die 
andere erhalten bleibt. Da p- und pCaryophyllen identische Dichlor- 
hydrate liefern, nahm ich zur Erkluung dieser Tatsache 19112) fol- 

gende Atomgruppierungen an: fttr 18-Caryophyllen \/->c = C(CH,)s 

und fUr y-Caryophyllen < I)CEI-C(CH,) = CK. Wie man sich 
leicht iiberzeugen kann, entstehen durch Adagerung von Chlorwasser- 
stoff identische Chlorhydrate. Daraus folgt, dal3 in beiden Kohlen- 
wasserstoffen die Lage der zweiten Doppelbindung die gleiche ist. 
S e m m l e r 3  formuliert die Seitenkette folgendermaBen: fiir das Caryo- 
phyllen rnit dem sogenannten Terpinolent 0 C C-CAJ C(CH,), 

/ 
und far das mit dem Limonentyp (->CH-C&-c(m8) - C& 
Auch hier entstehen durch Anlagerung von 2HC1 identische Dichlor- 
hydrate. 

~ _ _  
I) Ber. 43, 3451 [1910]. 
5, Ber. 44, 3667 [1911]. 

%) Ann. 388, 155 [1912]. 
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Die Konfiguration der skizzierten Seitenketten legte den Gedanken 
nahe, Beobachtungen, die Brun i  und Tornani4)  und Balbiano') bei 
aromatischen Verbindungen mit einer Allyl- oder Propenylgruppe in 
der Seitenkette machten, beim Caryophyllen anzuwenden. B r u n i  U. 
Tornan i  fanden, daB Methylisoeugenol, Isosafrol u. a. mit der 
Propenylgruppe -CH : CH . CH, durch- Pikrinsiiure in Litherischer, 
alkoholischer oder Benzoll6sung in charakteristische Pikrate iibergehen, 
warend  Methyleugenol, Safrol u. a., die eine Al ly lpppe  -CH,-CH:CH, 
besitzen, keine Anlagerung von Pikrinslure geben. B a 1 b i a n o unter- 
suchte das Verhalten von Allyl- und Propenylverbindungen gegen 
Mercuriacetat ; so gibt z. B. Safrol bei Zimmertemperatur Acetomercuri- 
additionsverbindungen R- C,H,. Hg(OH)CH,COO, Isosafrol dagegen 
mit einer Propenylgruppe im Molekiil ein Glykol R- C,H,(OH), 
(R=  Safrol- oder Isosafrolradikal). Dab S c h i m m e l  & Cie.') im 
AnschluB an Bal b i anos  Versuche eine Quecksilberadditionsverbindung 
des Camphens darstellten, die in wilsseriger Aufschwemmung durch 
Schwefelwasserstoff leicht in die Komponenten zerfiel, mag im Hinblick 
auf die verschiedene Besttindigkeit solcher Quecksilberprodukte er- 
wahnt werden. 

Versuche, Pikrinsaure oder o-Nitrophenol, gel6st in verschiedenen 
Lbungsmitteln, an Caryophyllen anzulagern, waren erfolglos; weder 
gut rektifiziertes Caryophyllen aus Nelken6l (also. ein Gemisch von 
p- und a-Caryophyllen) noch y-Caryophyllen lieferten Pikrate. Hin- 
gegen gelang es, wohldefinierte Quecksilberadditionsverbindungen 
darzustellen, die von Interesse zu sein scheinen. 

UBt  man bei Zimmertemperatur Mercurisalze in wasseriger Losung 
auf gut gereinigtes Caryophyllen aus Nelkentil einwirken, so beobachtet 
man, dafi das Mercurichlorid mit dem Kohlenwasserstoff nicht reagiert, 
dagegen Mercurosulfat in verdiinnter schwefelsaurer L6sung und be- 
sonders Mercuriacetat. Die Einwirkung von Mercuriacetat untersuchte 
auf meine Veranlassung eingehend Herr E. Ober'). Seine Versuchs- 
bedingungen lehnten sich in einigen Punkten an die von Manchots) 
an. Benutzt wurde gut gereinigtes Caryophyllen (aus Nelkentil), von 
dem er 10 g mit 160 ccm einer 10 % igen frisch bereiteten Mercuriacetat- 
l6sung mehrere Stunden lang schiittelte. Herr Ober  fand, daB bei 
dieser Operation wie bei den nachfolgenden die Versuchstemperatur 
mUglichst niedrig zu halten iet. Wendet man bei der Einwirkung von Mer- 
curiacetat auf Caryophyllen Temperaturen unter Oo an, so tritt die An- 
lagerung des Mercuriacetats an den Kohlenwasserstoff sehr glatt ein; 
es bildet sich in diesem Falle eine weibe, lockere Verbindung, die 
gegen Temperaturerh6hung sehr empfindlich ist. Die erhaltene feste 
oder zlihfliissige Quecksilberverbindung wurde in alkoholischer L6SUDg 
rnit Chlorkalium, Bromkalium und Jodkalium umgesetzt. Die Ana- 
lysen dieser Quecksilberhalogenverbindungen wiesen einwandfrei auf 
die Formel C15H24-Halogen. -Hg(oH) Das Jodprodukt, das ebenso wie das 
Chlor- und Bromprodukt farblos ist, zeichnet sich durch gutes Kristalli- 
sationsvermtjgen aus. Molekulargewichtsbestimmungen in Henzol nach 
der Beckmannschen Gefrierpunktsmethode zeigten beim Chlor- 
produkte einfache Molekulargrtifie. Sowohl die Halogenquecksilher- 
produkte als auch das zuerst entstehende Additionsprodukt von Mer- 
curiacetat, C,,H,,~ a$$$, (?), geben nicht die iiblichen Quecksilber- 
jonenreaktionen; erst nach Behandlung rnit verdiinnter Schwe€el- 
oder Salzsiiure ist das Quecksilber durch Schwefelwasserstoff oder 
Schwefelammon nachweisbar. Nach Versuchen von Herrn 0 b e r  wird 
durch die Einwirkung von Mercuriacetat auf  Caryophyllen eine Tren- 
nung in die isomeren a- und PCaryophyllen nicht herbeigefiihrt. 
Vielmehr findet, wie weitere Versuche zeigteo, bei Anwendung von 
1 Mol. Mercuriacetat auf 1 Mol. Koblenwasserstoff eine glatte Addition 
statt, sofern die Reaktionstemperatur unterhalb Oo gehalten wird. 
Hieraus ergibt sich, daB sowohl p- wie a-Caryophyllen beflhigt ist, 
Quecksilber in der angegebenen Weise zu addiereo und vermuilich an 
eine der beiden Doppelbindungen, ferner aber auch, daS die erhaltenen 
Halogenquecksilberadditionsverbindungen Gemische zweier Isomeren 
sein miisaen, genau so, wie wir ein aktives und inaktives Caryopbyllen- 
nitrosit kennen. Nicht unerwtihnt will ich lassen, dai3 auch ein cyan- 
haltiges Mercuriadditionsprodukt durch Umsetzung mit Cyankahm 
darstellbar ist, ausgezeichnet durch seine groBe L6slichkeit in Ather 
und Flllbarkeit durch Ligroin. Alles dieses harrt noch der griind- 
lichen Bearbeitung. 

Wie Ves te rbe rg  bei der Abietinsaure und Ruzicka") bei Mono- 
und Sesquiterpenen, besonders Cadinen, so wandte Herr Ober  beim 

') Atti R. Accad. dei Lincei Roma (5) 13, 11, 184 [1904]; Chcm. Zentr.- 

') Ber. 35, 2996 [1902J u. 42. 1502 [1909]; Ber. v. S c h i n i m c l  8: Cie. 

') Inaug. Diss., Leipzig 1923. s, L i e b i g s  Ann. 421, 320 [1920]. 
") Act. Helv. chim. 4, 606 [1921] und 5, 345 u. 923 [1922]. 

Bl. 1904, 11, 964. 

1903, I, 84. ') S c h i m m e l s  Ber. 1903, I. 85. 

Caryophyllen gepulverten 'Schwefel als Dehydrierungsmittel an,  um 
einen Einblick in die Konstitution des Molekiils zu erlangen. Es ent- 
stand hierbei ein Gemisch verschiedener, teilweise kohlenstof fiirmerer 
Kohlenwasserstoffe von der Zusammensetzung C,,H,,, (tricyclisch), 
C,,H,, (?) und Cl0H,,; Additionsprodukte rnit Pikrinsilure oder Trinitro- 
resorcin wie sie nach Ruzicka  fur dieNaphthalinkohlenwasserstoffeCa- 
dalin und Eudalin charakteristisch sind, wurden nicht erhalten. Das Ver- 
halten des Caryophyllens gegen Scbwefel epricht nicht dafiir, dai3 ihm 
ein Naphthalinskelett zugrunde liegt. S e m  mler'O) nimmt auf Grund 
seiner Ozonisierungsversuche fur die beiden aktiven Caryophyllene 
(der p- und y-Verbindung nach meiner Bezeichnungsweise) f olgende 
Konstitution an: fiir das Caryophyllen rnit dem Terpinolentyp 

C-CH, CH 

'\ /'\ 
CH CH, 

und fur das Caryophyllen rnit dem Limonentyp 

HC'Ch, C CHs 

'\ /'\ 
CHs CHa 

Die Annahme eines Tetramethylenringes und eines Ringschlusses der 
aliphatischen Seitenkette wtirden es vielleicht erklaren, warum der 
durch Dehydrierung mit Schwefel entstandcne Kohlenwasserstoff 
C,,H,, ein dem Cadaiin, C,,H,, (Cadinentypus) und dem Eudalin, 
C,,H,, (Eudesmoltypus) analoges Pikrat nicht gab. S e m m l e r  lXBt 
es auch unentschieden, welcher von den beiden Caryophyllentypen 
dem p- und welcher dem y-Caryophyllen entspricht. Wie bekannt, 
gibt Terpinolen oder sein Acetat ein blaues Nitrosochlorid, da das 
Molekiil tertitir-lerti8r gebundene Kohlenstoffatome besitzt; diese 
Doppelbindung liegt aber in der Seitenkette > C = C (CH& wiihrend 
sie irn Semmlerschen Terp.-Caryophyllen im Ring liegt. Nun besitzt 
das Santen (Nor-Camphen), C8H14, die Eigenschaft, ein blaues Nitroso- 
chlorid und Nitrosit zu bilden"). Da man Mr Santen die Konstitution 

CH,*C I CH, 

CH 
/\ 

CH,*C CH, 

annimmt, bei der die tertiare Doppelbindung im Ringe liegt, so diirfte 
auch die gleichgeartete Atomgruppierung im Semmlerschen Terp.- 
Caryophyllen befahigt sein, ein blaues Nitrosit zu bilden. Caryo- 
phyllen mit dem Terpinolentypus entspricht also dem p-Caryophyllen, 
das mit dem Limonentypus dem y-Caryophyllen. Da a-Caryophyllen 
gleichfalls ein blaues, aber inaktives Nitrosit lietert (Chap m a n s  blaues 
Humusennitrosit), so mufi auch in diesem MolekUl eiue Atomgruppie- 
rung mit tertiar-tertiiir gebundenea C-Atomen angenommen werden. 

Es sei mir noch gestdttet, der , ,Notgemeinschaf t  d e r  d e u t -  
s chen  Wissenschaf t" fur die zur Beschaffung von Ausgangs- 
materialien bewilligten Mittel meinen verbindlichsten Dank aus- 
zusprechen. 

\/ /I 
CH 

Uber Alkyl- und Alpharylwanderung 
bei der -Reduktion von . Nitrobenzoylphenylhydrazonen. 

Von GEORG LOCKEMANN. 
Aus der chemischen Abteilung des Insli tuts fur Infektionskrankheiten 

,,Robert Koch" in Berlin. 
Rei den gemeirisam mit 0. L i e s c h e *) ausgefiihrten Uilter- 

sucliungen iiber die isomeren Athyliden-phenylhydrazine war es gc- 
lungen, durcli Einwirkung von Benzoylchlorid bei Gcgenu-art von 
viillig trocltnem l'yridin ein Benzoylderivat darzustellen,.dns sich bei 

I") Ber. 44, 3667 [1911]. 11) Fr. Miil ler,  Arch. d. Pbarni. 258,369[1900]. 
I) Otto Liesche: Beitrage zur Kenntnis der Phenylhydrazone des Acetal- 

dehyds und des Acetons. Dissertation, Leipzig 1904. G. L o c k e m i n n  und 
0. Liesche, Lieb. Annal. 342, 14 [1905]. 




