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gestetlt, dab die synthetische (+)-trans-(2-Carboxy-3,32 
dimethyl-cyclobutyl)-essigsAure (II) mi t  der nati ir l ichen 
(+)-trans-Caryophyllensfiure nicht  identisch ist. 

Auf dem im folgenden Reaktionsschema wiederge- 
gebenen Wege konnte  nun  fiir die Konst i tu t ion (I) der 
Caryophyllens~ture ein 'weiterer  analytischer Beweis er- 
bracht  werden. 
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Das erhaltene Keton CsHI~O wurde in Form seines 2,4- 
Dini t rophenylhydrazons (Schmelzpunkt 146-147 °) dutch 
Mischprobe und  Inf raro t -Spekt rum als VI identifiziert. 
(Mischschmelzpunkt mi t  dem bei 147-148 ° schmelzen- 
den 2,4-Dinitrophenylhydrazon yon authent ischem 
4,4-Dimethyl-cyclohexanon~: 146-147 °. Die Mischprobe 
mit  dem bei 136-137 ° schmelzenden 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon yon 3,3-Dimethyl-cyclohexanon s schmolz bei 
110-115°.) Dieses Ergebnis schlieBt ffir dieCaryophyllen- 
sXure die Konst i tu t ion  I I  aus. 

Der Obergang (IV)--N(V) beruht  auf einer umgekehrten 
Michael-Reaktion, bei der das als primAres Spaltpr0- 
dukt  anzunehmende mesomere Anion VII  sekundRr einen 
RingschluB nach DIECKMANN eingeht. Eine analog zu 
interpret ierende Reaktionsfolge liegt wohl dem yon 
O. WALLACH 3 gefundenen Ubergang yon ~-Tanaceton- 
dicarbons/iure-dimethylester (VIII) in einen ungesRttig- 
ten Ketoester zugrunde, welcher bei der Hydrolyse unter  
Deearboxylierung Tanaeetophoron (X) liefert. Diesem 

x R. F. MILLER und R. ADAMS, Amer. Chem. Soc. 58, 787 (1936). 
2 G. BOcH*, O. JE6ER und L. RuzrCrCA, Helv. chim. acta 31, ~41 

(1948). 
30 .  WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 388, 49 (191~). 

Ketoester, fiir den O. ~;VALLACH die Strukturformel XI  
annahm,  ist auf Grund des hier angenommenen Reak- 
t ionsmechanismus die Konst i tu t ion  IX  zuzuschreiben. 

Die Umkehrbarkei~ der Michael-Kondensation ist 
sowohl theoretisch begriindet als such experimentell  er- 
wiesen x. Im  Zusammenhang mit  der Konst i tut ionsauf-  
klRrung von Naturstoffen bzw. deren Abbauprodukten  
wurde eine solche Spaltung wohl erstmals yon R . B .  
WOODWARD, F. J. BRUTSCHY und H. BAER 2 zur Er- 
kl~trung des l~berganges yon Santors iure  in Santoron- 
s/iure angenommen.  Die M6glichkeit einer nach dem 
Schema der umgekehrten Michael-Rcaktion unter  dem 
EinfluS starker Basen erfolgenden Spaltung ist bei 1,5- 
Dicarbonylverbindung geeigneter Konst i tu t ion  ganz all- 
gemein in Betracht  zu ziehen. Darfiber s011 noch an an- 
derer Stelle berichtet werden. 

A. ESCHENMOSER und A. FORST 

Organisch-che.misches Laborator ium deY Eidg, Tech- 
niSchen Hochschule, Zfirich, den 31. MArz 1951. 

Summary 
Under  the influence of sodium amide, caryophyllenic 

acid dimethylester  undergoes an initial  spli t t ing which 
may  be regarded as a reversed Michael-reaction. The 
intermediate  then undergoes a cyclization to give an 
unsa tura ted  fl-keto-ester. The la t ter  has been transform- 
ed by well-defined reactions into 4,4-dimethyl-cyclo- 
hexanone. This result is a further proof that,  of the two 
possible s t ructural  formulas (I) and (II) for caryophyllenic 
acid, formula (I) is the correct one. 

1 Cit. K. INGOLD und IV. J. POWELL, J. Chem. Soc, London 1921, 
1976. 

R. B. WOODWARD, F. J. BRUTSCHV und H. BAER, Amer. Chem, 
Soc. zG 4~16 0u48). 

S u b s t a n c e s  n o u v e l l e s  a p p a r e n t 6 e s  
l ' a d r 6 n o c h r o m e  

L'int6r~t croissant que les physiologistes accordent 
aux amines sympathomimdtiques et A leurs produits  
d 'oxydat ion  att ire de plus en plus l ' a t t en t ion  sur ces 
substances. On sait que l 'oxydat ion diastasique de l 'adrd- 
nal ine permit  ~ GREEN et t{ICHTER 1 d 'obtenir  l 'adrdno- 
chrome et que la semicarbazone de ce dernier possbde la 
propridt6 de raccourcir considdrablement le temps de 
saignement  pendan t  plusieurs heures 3 Peu ~ peu, d 'autres  
propri6tds ont  dt6 d6couvertes k cette semicarbazone, 
no t a mme n t  son activit6 v i t a m i n i q u e  P e t  son action 
dynamog6ne. 

I D. GREEN et D. RICHTER, Bioch. J. 31, 596 (1937). 
2 j. ROSKAM et G. DEROUAUX, Arch. int. Pharm, Ther. 69, 12 

(1943). 
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L 'obje t  de cette note n 'es t  pas de rappeler en d&ail 
les recherches qui out 6t6 effectu6es jusqu '~  ce jour  sur 
les produits du m&abolisme de l 'adr~naline et sur le 
r61e qu 'on  leur a t t r ibue;  notre a t tent ion s'est port6e sur 
la synth&e de substances apparent6es ~ l 'adr6nochrome 
afin d'6tudier le paralMlisme qui peut  exister entre 
l 'activit6 de ces substances et celle des amines sympatho-  
mim&iques dont  elles d6rivent par  oxydation.  

O = ~ H O H  O = ~ - ~ C H O H  
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CHa//XNCHs 
I II 

O = ~ - ~ I C H ,  o = (z~- - - - ]CH OH 
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Nous d6crirons les propri6t6s des semicarbazones de 
l ' isopropyl-l-noradr~nochrome I e t  de l '&hyl-2-noradr& 
nochrome II .  

Jusqu'A present, nous n 'avons  pu obtenir  ~ l '&at  pur  
cristallis6 les o-quinones (I et II), mais avons d6termin6 
leurs spectres dans le visible et l 'ultra-violet ,  et par  I~ 
m~me confirm6 leur similitude de structure avee l 'adr6- 
nochrome. Au cours de la m~me 6tude physico-chimique, 
nous avons 6tudi6 les spectres des solutions aqueuses du 
d6soxyadr~nochrome (III) et du noradr6nochrome (IV). 
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Prdparation des o-quinones 

On traite une solution aqueuse A 0,1% de chlorhydrate 
d 'amine par un execs d 'oxyde d 'argent  (4 moles). Apr~s 
4 minutes  d 'agitat ion,  l'excgs d'Ag~O et l 'a rgent  sont  
s6par6s par  filtration. Les solutions examin6es au spectro- 
re&re de Beckman sont  amen6es ~ la concentrat ion de 
0 , 0 0 5 % .  

Semicarbazones 

Les solutions aqueuses de quinones sont  ajout6es ~ uu 
exc6s (1,5 moles) de chlorhydrate de semicarbazide en 
solution aqueuse concentr6e tamponnde par de l 'ac6tate 
sodique. Les semicarbazones, peu solubles, sont puff° 
fi6es par cristallisation dans l 'eau bouil lante:  

Table I 

Teneurs en azote Trouv~ Calcul6 

Semicarbazone de I 21,1% 21,2% 
Semicarbazone de II  22,35% 22,4% 

Action de l'hydrate sodique sur l'isopropyl-l-noradrdno- 
chrome 

Si l 'on traite une solution fratche de quinone I par une 
solution aqueuse ~ 10 % de soude caustique, le m61ange 
vire imm6dia tement  du rouge au b run ;  l 'acidification 
provoque la pr6cipitation de cristaux jaune b run  qui 
pr6sentent  la m6me fluorescence vert  pomme que le 
t r ihydroxy-N-m&hylindole.  Le pr6cipit6, m6me/~ l '6tat 
sec, se d6compose assez rapidement  par oxydation en 
une substance part iel lement soluble dans l 'eau (solution 
orang6 rouge); cette oxydat ion est r~versible, le thio- 
sulfate sodique fair r~apparattre de nouveau la fluores- 
cence verte. 

Table I I  

Analyses spearales 

Maxima 

I solution aqueuse 480 ml, 
300 
220 

I semicarbazone solution 
aqueuse 0,0005% 356 m# log k ~ 0,35 

II solution aqueuse 490 m# 
296 
227 

II semicarbazone solution 
aqueuse 0,0005% 350 m# log k = 0,44 

II[  solution aqueuse 470 m/2 
310 
205 

IV solution aqueuse 490 m# 
310 
2O5 

Adr6nochrome 480 m# 
300 
220 

Semicarbazone de l'adr6no- 
chrome. Solution aqueuse 
0,0005% 353 m# logk = 0,5 

Conclusions 
La grande similitude des spectres d 'absorption des 

substances 6tudi~es permet de conclure ~ une structure 
dihydro-indolique analogue k celle de l 'adr6nochrome. 

C,  B E A U D E T  

Laboratoire des Recherches de la Soci6t6 Belge de 
t 'Azote et des Produits  Chimiques du Marly, Renory- 
Ougr6e, Belgique, lo 23 septembre 1950. 
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Su~w~ary 

Some new de r iva t i ve s  of  ad r enoch rome  h a v e  been 
ob ta ined ,  n a m e l y  no rad renoch rome ,  e t h y l n o r a d r e n o -  
chrome,  N - i s o p r o p y l n o r a d r e n o c h r o m e  and  ep in ino-  
chrome.  

3 ~ Etude poIarimdtrique. Les mesures  du pouvo i r  ro- 
t a to i r e  on t  6t~ effectu6es 5~ l ' a ide  d ' u n  appare i l  6quip6 
sp6c ia lement  pour  ~tre tr~s sensible et  tr6s lumineux ,  
ca r  les so lu t ions  eoncentr~es  d ' A d r 6 n o x y l  son t  tr~s ab-  
so rban tes  e t  ne d o n n e n t  que  des angles  de po la r i sa t ion  
ro t a to i r e  faibles. 

L a  m o n o s e m i c a r b a z o n e  d e  l ' a d r ~ n o c h r o m e  

L ' u n  de nous x a mon t r6  r 6 c e m m e n t  que  l ' a c t i v i t 6  h6- 
m o s t a t i q u e  de la s emica rbazone  de l ' a d r 6 n o c h r o m e  ou 
a d r e n o x y l  6taft  sens ib lement  6gale pour  les vari6tds l~- 
vogyre ,  d e x t r o g y r e  e t  rac6mique.  Cet te  propr i6 t6  phys io-  
logique  n ' e s t  donc  pas  inf luenc~e pa r  le s igne du p o u v o i r  
ro t a to i r e  de l ' adr~nal ine  utilis~e pour  la synth~se  de ta 
s emica rbazone  env i sag te .  

Nous  avons  poursu iv i  l ' 6 tude  phys ique  de l 'adrSno-  
c h r o m e  e t  de sa m o n o s e m i c a r b a z o n e  que  nous  repr~sen-  
tons  ci-aprbs sous la forme d ' i o n  d ipota i re  propos6e p o u r  
le p remie r  pa r  J .  HARLEY-~IASON~: 

0 - ~ - - C H O H  N_#~x-).__nCHOH 
o5 I _ 

I N 
I CHa CHa 

I II  

1 ° Solubilitd. L ' a d r 6 n o x y l  est insoluble  dans  les hyd ro -  
carbures ,  dans  les 6 thers -oxydes  (6ther ordinai re ,  di- 
oxane)  e t  dans  le ch loroforme.  P a r  ail leurs,  il se d issout  
t a c i l emen t  dans  la  pyr id ine  (0,3% ~ 15°C), dans  les al- 
cools m 6 t h y l i q u e  et  6 thy l ique ,  e t  dans  la glycer ine.  La  
v a r i a t i o n  de la solubi l i t6  dans  l ' eau  avec  la t e m p 6 r a t u r e  
s ' 6 t ab l i t  c o m m e  sui t  pour  la vari~t~ l d  : 

A 5°C; 0,310 m g / c m  ~, 
/~ 10°C: 0,350 m g / c m  ~, 
/X 15°C: 0,365 m g / c m  ~, 

20°C:  0,400 m g / c m  ~. 

A jou tons  encore  que  l ' ad r6noxy l  pr6sente  une t endance  
trbs accus~e ~ res te r  en so lu t ion  sursa tur6e  e t  que  l '6qui -  
l ibre n ' e s t  a t t e i n t  g6n~ra lement  qu ' ap rbs  12 ~ 15 heures.  

Nous  avons  donn~ pa r  ai t leurs ~ les va leurs  pour  les 
t rois  vari~t6s op t i ques  d ' ad r6noch rome .  

L ' imposs ib i l i t6  d ' o b t e n i r  un d6riv6 disubst i tu~ de 
l ' ad r6noxy l  et  son insolubi l i t~ dans  les so lvan t s  non 
hydroxyMs  nous inc i t en t  ~ lui a t t r i b u e r  la s t ruc tu re  I I  
ci-dessus.  

20 Etude spectrale. Les mesures  o n t  6t~ effectu~es avec  
le s p ec t ropho tom~t r e  de Beckman ,  module  D. U. Les 
courbes  co r re sponden t  ~t des solu t ions  aqueuses  a u x  con- 
cen t ra t ions  su ivan t e s :  

A d r ~ n o c h r o m e  0,001%, 
Adr6noxy l  0,0005 %. 

Pos i t ion  des m a x i m a  & a b s o r p t i o n :  
Adr6noch rome  3,000 ~ e t  4,820 ]k, 
A d r 6 n o x y l  3,530 ]k. 

La  pos i t ion  de ces bandes  n ' e s t  pas modifi6e si l ' on  
r cmplace  l ' eau  c o m m e  so lvan t  pa r  de l 'a lcool  m6thy l ique .  

1 C, BEAUDET, P. TRABERT et F. HENAOX, Arch. Int. Physiol. 57, 
343 (1950}. 

J. HARLEY-MAsoN, Exper. 4, 307 {1948). 
a C. BEAUDET, Exper. 6, 186 (1950). 
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N o t r e  ins ta l la t ion  6taf t  dot6e d ' u n e  source  lumineuse  
g r and  ~clat :  l ampe  k v a p e u r  de mercure  Phi l ips  SP  500 
re f ro id i s sement  k eau, e t  d ' u n  m o n o c h r o m a t e u r  per-  

m e t t a n t  de s~parer  les diff6rentes  raies du mercu re ;  en 
out re ,  l ' a n a l y s e u r  p e r m e t t a i t  de faire des mesures  A une  
m i n u t e  prgs lo rsque  l ' ab so rp t ion  du fa isceau l u m i n e u x  
n '~ t a i t  pas t rop  intense.  Les r~sul ta ts  ob tenus  ~ l ' a ide  
d ' u n e  cellule de 115 m m  pour  la raie j aune  du mercure  
o n t  ~t~ les s u i v a n t s :  

a) Adr6noxy l  ob t enu  ~ pa r t i r  d ' ad r6na l ine  1: 

Solvant C o n c e n t r a t i o n [ ' ~  

Pyridine , • . . 0 15 ] + 3 7 '  +352 

b) Adr6noxy l  ob t enu  ~ pa r t i r  d ' adr~na l ine  d:  

Solvant 

M~thanol . . . 
Pyridine . . . 
Pyridine . . . 

Concentration 

0,15 
0,15 
0,215 

. 1 5  a 
~'J5~790 

- 14' - 135 Q 
- 4 6 '  - 396 ° 
- 57' - 394 ° 

N o u s  cons t a tons  donc  que  t ' o x y d a t i o n  de l ' adr~na t ine  
pa r  l ' o x y d e  d ' a r g e n t  ne donne  pas  l ieu ~ une  synth~se  
asym~t r ique ,  que  l ' ad r~noch rome  prSpar6 ~ p a r t i r  
d ' ad r6na l ine  o p t i q u e m e n t  ac t ive ,  soi t  16vogyre, soi t  
dex t rogyre ,  poss~de e f f e c t i v e m e n t  un a t o m e  de ca rbone  
a sym6t r ique ,  e t  que  l ' o x y d a t i o n  p r o v o q u e  une  invers ion  
du sens de ro t a t i on  de la  lumi~re polar is6e:  

Adrena l ine  1-- ->  Adr6noxy l  1+ ,  
Adr6na l ine  d +  --> Adr~noxy l  d - .  

N o u s  6 tud ie rons  u l t 6 r i e u r e m e n t  l ' in f luence  de  la  na -  
tu re  du so lvan t  sur  le p o u v o i r  ro t a to i r e  sp6cifique.  

40 Etude radiocristaUographique. Les  vari6t6s 16vogyre 
et  d e x t r o g y r e  se p r6sen ten t  sous dcux  formes  cr is tMlines 


