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Grossen graphisch dargestellt. AHy ist die kalorimetrisch bestimmte
integrale molare Mischungsenthalpie (vgl. Tab. 2). AG", die mittlere mo-
lare freie Zusatzenthalpie, ist aus den Dampfdrucken nach der Formel
AG" = R-T (x,-In f, +x,-In £,)
berechnet. Das Produkt aus absoluter Temperatur T und mittlerer mo-
larer Zusatzentropie AS" ergibt sich als Differenz von AHy und AG".
Die analoge Figur fiir das System Athylbenzol-Toluol wiirde drei
fast horizontale Geraden ergeben.
Einem der Autoren, F. Higli, wurde die Mitwirkung an dieser Arbeit durch ein
Stipendium des Schweiz. Nationalfonds, vermittelt durch die Forschungskommission der

Universitit Bern, und durch Mittel der Stiftung zur Forderung der wissenschaftiichen For-
schung an der Universitat Bern, erméglicht.

Zusammenfassung.

Es wurden die Mischungsenthalpien, die Gesamt- und Partial-
drucke sowie die Dichten der bindren Mischungen von Athylbenzol
mit Methyldthylketon und Toluol bestimmdt.

Institut fir Allgemeine und Spezielle Organische
Chemie der Universitit Bern.

136. Isolierung und Charakterisierung von bisher unbekannten
Inhaltsstoffen aus dem Neutralteil des frischen Baldrians.
2. Mitteilung iiber Valeriana®)
von A. Stoll, E. Seebeck und D. Stauffacher.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(25. V. 57.)

A. Einleitung. Wie wir in unserer ersten Mitteilung berichtet
haben, konnten aus den frischen Wurzeln und Rhizomen von Valeriana
officinalis L. Hesperitinsdure, Behensidure und zwei bisher unbekannte
Siuren, die Acetylvalerenolsiure (C,,H,,0,) und die Valerensiure
(C15H,50,) isoliert werden?). Von diesen besitzt die Valerensiure auf
den isolierten Kaninchen-Diinndarm eine spasmolytische Wirkung,

1 1. Mitteilung: A. Stoll & E. Seebeck, Liebigs Ann. Chem. 603, 158 (1957).

2) Wie wir soeben aus einer privaten Mitteilung von Herrn Dr. E. Cionga aus
Bukarest erfahren, hat er schon 1935 aus Baldrian unter anderem drei Siuren isoliert,
welche mit unserer Valerensiure, Valerenolsidure (einem Spaltprodukt der genuinen
Acetyl-valerenolsiure) und Hesperitinsiure identisch sein kénnten. Der grosste Teil seiner
Dissertation tber Baldrian ist in den C. r. hebd. Séances Acad. Sci. [200, 780 (1935), 201,
1152 (1935)] veroffentlicht worden. Da die obigen Sauren darin unerwihnt blieben und
demzufolge auch nirgends referiert worden sind, hatten wir von diesen Untersuchungen
bis heute keine Kenntnis.
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welche die des Papavering um das Dreifache iibertrifft. Bei der Prii-
fung der Valerensiaure auf sedative Wirkung beim Frosch erwies sie
sich als doppelt so wirksam wie Nembutal und 11mal so wirksam wie
Bornyl-isovalerianat. Beim Warmbliiter indessen zeigt die Valeren-
sidure keine beruhigende Wirkung.

In dieser Mitteilung soll iiber die Isolierung und Charakterisierung
von neutral reagierenden Inhaltsstoffen des Baldrians berichtet wer-
den. Zu Beginn unserer Untersuchung war es erstaunlich, feststellen
zu miissen, dass diese Inhaltsstoffe, denen die sedative Wirkung der
Droge zukommen soll, in neuerer Zeit nicht naher untersucht worden
sind. Am besten untersucht ist immer noch das aus den Rhizomen und
Wurzeln durch Wasserdampfdestillation gewonnene ,,Baldrianél*‘, das
von Qliviero?®) einerseits und Gildemeister?) andererseits in den Jahren
1890 bis 1895 analysiert wurde. Aus dem Kessodl, das durch Wasser-
dampidestillation der in Japan heimischen Kessowurzel (Valeriana
officinalis var. angustifolia) gewonnen wird, konnte Asahina®) 1929
einige neue Substanzen isolieren. Die bisher aus ,,Baldrianél* gewon-
nenen neutral reagierenden Inhaltsstoffe sind in der Tabelle I zusam-
mengestellt.

Tabelle I.
Frither isolierte Substanzen aus dem mit Wasserdampf fliichtigen ,,Baldriansl“ von
Valeriana officinalis und Valeriana officinalis var. angustifolia.

Kohlenwasserstoffe Alkohole
1. Camphen?) 1. I-Borneol?)%)
2. Sesquiterpenfraktion?)?) 2. Alkohol Cy;H,;0%)
3. Dipenten?) 3. Alkohol C;jH,,0,?)
4. Pinen?) 4. Terpineol®)?)
5. I-Pinen?) 5. Kessylalkohol?)
6. Citren®) 6. Kessoglyeerin®)
Ester 7. Kessoglykol®)
1. O-Acetyl-kessylalkohol
2. Di-O-acetyl-kessoglykol

Was die Kohlenwasserstoffe anbetrifft, so wurde das Vorliegen
von Sesquiterpenen von Gildemeistert) nur auf Grund des typischen
Geruches festgestellt, wihrend Oliviero®) die zwischen 160 —1659/50 Torr
siedende Fraktion analysierte und Werte fand, die sowohl auf eine
Bruttoformel C,;H,, als auch C;;H,; passten. Der Alkohol C,;H,;03),
der, wie wir heute wissen, ein Gemisch von Alkohol und Ketonen ist,
wird in dem bei uns heimischen Baldrian aufgefunden, wihrend der
Kessylalkohol, das Kessoglycerin und das Kessoglykol in der in
Japan heimischen Kessowurzel vorkommen. Als Ester sind aus dem

3) M. Oliviero, Bull. Soc. chim. Paris [IIT] 13, 917 (1895).
4y J. Bertram & E. Gildemeister, Arch. Pharm. 28, 438 (1890).
5 Y. Asahina & S. Nakanishi, J. pharm. Soc. Japan 49, 14 (1929).
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japanischen ,,Baldrianol*“ O-Acetyl-kessylalkohol und Di-O-acetyl-
kessoglykol isoliert worden. I-Bornylacetat und vor allem das I-Bornyl-
isovalerianat, das man bis anhin vielerorts als den Tréiger der sedativen
Wirkung des Baldrians ansah, konnten als solche nie aus Baldrian iso-
liert werden. Ihr Vorhandensein ist nur vermutet worden, weil man
nach der alkalischen Hydrolyse des ,,Baldrianéls‘ unter anderem als
Spaltprodukte Essigsidure, Isovaleriansdure und I-Borneol fand.

B. Gewinnung des Ausgangsmaterials. Da schon lange bekannt
ist, dass sich die Inhaltsstoffe des Baldrians bei unsachgemissem
Trocknen oder ldngerem Lagern der Droge verdndern, wasvor allem am
Auftreten des widerlichen Geruchs nach Isovaleriansiure zu erkennen
ist, verwendeten wir fiir unsere Untersuchungen nur frische Rhizome
und Wurzeln. Diese lieferten nach dem Trocknen hei 45° und anschlies-
sendem Mahlen ein hellgelbes, nicht unangenehm riechendes Pulver, das
mit Ather erschépfend extrahiert wurde. Das komplizierte Gemisch der
in Ather loslichen Inhaltsstoffe bildete das Ausgangsmaterial fiir die
im folgenden beschriebenen Trennungsoperationen. Man entzog dem
Atherextrakt zuerst die sauer bzw. basisch reagierenden Anteile mit
wisseriger Natriumearbonatlésung bzw. n. Schwefelsiure und destil-
lierte den Ather im Vakuum ab. Der Neutralteil, der ein dickfliissiges Ol
bildete, wurde nach demin Tab. I1 angegebenen Schema aufgearbeitet.

Der Neutralteil wurde an einer Silicagel®)-Sidule in eine mit
Petrolither und eine mit Essigester eluierbare Fraktion aufgeteilt.
Die Petroliatherausziige lieferten nach dem Abdestillieren des Lésungs-
mittels einen hellbraun gefirbten, dickfliissigen, die Essigestereluate
indessen einen dunkelbraun gefirbten Riickstand von salbenartiger
Konsistenz. Dann destillierte man die mit Petrolither eluierte Frak-
tion im Vakuum bei 0,01 Torr, wobei man die Temperatur des Heiz-
bades langsam auf 140° ansteigen liess. Bei dieser Temperatur kam die
Destillation zum Stillstand ; héher durfte nicht erhitzt werden, da sich
sonst der Destillationsriickstand unter Aufschiumen spontan zersetzte.

C. Aufarbeiten des Destillates. 1. Isolierung der Ketone Va-
leranon und Valerenon: Beim Behandeln des Destillates in iib-
licher Weise mit Girard-Reagens T wurden daraus quantitativ ein unge-
siattigtes und, unvollstindig, ein gesittigtes Keton abgetrennt, die
wir mit Valerenon und Valeranon bezeichnen mochten. Die Keton-
fraktion lieferte nach nochmaligem Behandeln mit Girard-Reagens T
ein Gemisch, aus dem bei 0,05 Torr zwischen 82-—84° rohes Valeranon
und zwischen 87-—89° rohes Valerenon destillierte. Zur weiteren Rei-
nigung des Valeranons fiihrten wir dasselbe in sein kristallisiertes
Semicarbazon vom Smp. 208 —210°¢ {iber, aus dem sich durch Wasser-
dampfdestillationin Gegenwart von Phtalsdureanhydrid das reine Va-
leranon gewinnen liess; es destilliert bei 11 Torr zwischen 155 und 156°.

%) Silicagel hergestellt nach: A.Stil, E. Angliker, F. Barfuss, W. Kussmaul &
J. Renz, Helv. 34, 1460 (1951).
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Tabelle II.

Schema zur Aufteilung neutral reagierender Stoffe aus Baldrian,

Atherextrakt aus 130 kg Baldrian

(2130 g)
Neutralteil Sduren
(1520 g) (610 g)
Trennen mit Silicagel
—
Y T
Petroliathereluat Issigestereluat
(805 g) (484 g)
Destillation
v\»
Destillat Destillationsriickstand
(399 g) (400 g)
. f-Sitosterin
Behandeln mit Tsovalerylester T
Girard-Reagens T Isovalerylester TI
/\\
—
Ketonfraktion Hauptfraktion
(15,0 g) (384 g)
|
o > Destillation
Valeranon Valerenon
Cy5Hy0 Cy5H,,0 //
“« «
Nr.1-18 Nr. 19-60 Nr. 61-80 Destillationsrickstand
11 Torr 27-90° 1 Torr 65-95° 0,1 Torr 70-91° (24 g)
(15,3 g) (160 g) (184 g)
Nr. 19-67 / Nr. 68-80
(183 g) (161,0 g)
‘ Chromatogramm
Erhitzen mit / \
Bs)“rséure- Valenol Valeranon +
tridthylester C,sHy0 Valeriana-phenol
/ \\ ‘ Chromatogramm
Borsdureester KW. und Ester Valeranon rohes Valeriana-
(156 g) (13,0 g) phenol
l Verseifen l Destillation Gegenstrom-
verteilung
Maali-Alkohol I-Bornyl-acetat Valeri henol
€ HpO I-Myrtenyl-acetat aleriana-pneno
v vl 1 a-Valen y-Valen (1,9 g) C13H1,0
aleno Va ) /
(. H,,0 p-Valen d-Valen

I-Myrtenyl-isovalerianat
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Valeranon (IR.-Spektrum Fig. 1), dem die Bruttoformel C;;H,,0
zukommt, ist ein farbloses und geruchloses bicyclisches, gesittigtes Ke-
ton mit der spezifischen Drehung [«]¥ = — 40,7°, Es gibt mit 2, 4-Dinitro-
phenylhydrazin ein kristallisiertes Hydrazon vom Smp. 99—100°.

In gleicher Weise fiihrten wir das rohe Valerenon, das angenehm
fruchtartig riecht, in sein Semicarbazon vom Smp. 176 —177° iiber,
doch liess sich daraus kein reines Valerenon gewinnen, da es sich
wihrend der Wasserdampfdestillation z. T. zersetzte. Auf Grund der
Bruttoformel des Semicarbazons C;H,;ON, und der des kristalli-
sierten 2,4-Dinitrophenylhydrazons C,,H,,0,N, kommt dem Valere-
non die Bruttoformel C,;H,,0 zu. Da das rohe Valerenon im UV.-
Spektrum ein Maximum bei 233 mu (log ¢ 3,92) besitzt, diirfte in ihm
eine «, f-ungesittigte Xetongruppierung vorhanden sein.

2. Aufarbeiten der ,,Keton-armen*“ Hauptfraktion:
Zur weiteren Aufteilung wurde das von den Ketonen weitgehend be-
freite Destillat mit Hilfe einer guten Fraktionierkolonne in 80 Frak-
tionen (vgl. Tabelle VII) aufgeteilt. Die IR.-Spektren lieferten An-
haltspunkte iiber die Zusammensetzung der Fraktionen. Die Frak-
tionen Nr. 1—18, die bei 11 Torr zwischen 27 —90° destillierten, be-
standen vorwiegend aus niederen Terpenkohlenwasserstoffen, die wir
nicht weiter untersucht haben. Die Fraktionen 19—32 enthielten
Ester, die von wenig Hydroxyl-haltigen Verbindungen begleitet waren,
wihrend die Fraktionen 33 —50 vorwiegend aus Kohlenwasserstoffen
bhestanden. In den Fraktionen 51 —67 zeigte das IR.-Spektrum erneut
eine Ester- und eine starke Hydroxylbande; erstere fehlte in den Frak-
tionen 68 — 80, withrend bei fortschreitender Destillation erneut eine Car-
bonylbande und diejenigen eines aromatischen Ringsystems auftraten.

a) Isolierung von Maali-Alkohol. Zur Abtrennung der Hydroxyl-
haltigen Verbindungen aus den Fraktionen 19—67 wurden diese mit
Borsdure-tridthylester auf 1500 erhitzt und anschliessend im Vakuum
destilliert, wobei die Fster und Kohlenwasserstoffe abdestillierten,
wihrend die Borsdureester der Alkohole zuriickblieben. Diese lieferten
nach dem Verseifen ein Gemisch von zwei Alkoholen, die sich durch
Chromatographie an Aluminiumoxyd (vgl. dazu Tabelle VIII) leicht
trennen liessen. Bei der Elution der S#dule mit Petroldther erhielten
wir einen farblosen, gesattigten Alkohol, der aus Petroldther in langen
Nadeln vom Smp. 102 —103° kristallisierte. Auf Grund der Brutto-
formel C,;H,;0, des Schmelzpunktes, der spezifischen Drehung in
Alkohol von [«]%) = + 18,6° und des Verhaltens gegeniiber Chrom-
sdure diirfte es sich bei diesem Alkohol um Maali-Alkohol?) handeln,
der bisher nur aus Maali-Gummi isoliert wurde und dessen Konstitu-
tion®) vor kurzem aufgeklirt worden ist.

7} Maali-Alkohol, der aus Maali-Gummi isoliert wurde, schmilzt bei 105° und weist
eine spezifische Drehung von [«]}) = + 18,33 auf; vgl. Ber. Schimmel & Cie. 1908, 79.
8} G. Biicht & Dwain M. White, J. Amer. chem. Soc. 79, 750 (1957).
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b) Trennen der Kohlenwasserstoffe und Ester. Das Gemisch der
Kohlenwasserstoffe und Ester wurde mit Hilfe einer sehr leistungs-
fahigen Fraktionierkolonne bei 1 Torr destilliert und in 34 Fraktionen
(Nr. 81—115) aufgetrennt. Daten der einzelnen Fraktionen sind in
Tabelle ITI zusammengestellt.

Tabelle I1I.
Fraktionierte Destillation der Kohlenwasserstoffe und Ester bei 1 mm Hg.

. , 20 | [alf) in
Nr. Sdp. Ge“élcht ny AlkIc))hol Namen
81. 56—58 1,157 1,4690
82, 58—60 1,735 1,4680
83. 60—61 8,483 1,4663 —43,2 | I-Bornyl-acetat
84. 61—62 7,487 1,4669
85. 62—63 4,845 1,4694 —41,5
86. 63—64 4,228 1,4720
87. 64—65 2,385 1,4710 - 39,8
88. 65—67,5 5,978 1,4800
89, 67,5—68 6,879 1,4790 —34,0 | I-Myrtenyl-acetat
90. 68—170 2,713 1,4783 «-Valen
91. 70—74 4,730 1,4783
92, 74—75 1,146 1,4855 —-15,5
93. 75—176 1,864 1,4902 + 6,5
94. 76—717 3,190 1,4935 +11,7
95. 77,5 4,146 1,4949 + 35,56

96. 77,5—18,6| 4,888 1,4956 +62,0
97. 78,5—179,56 | 4,928 1,4963 +63,0 | B-Valen
98. 79,5—81,5 2,821 1,4985 +17,0

99. | 81,582 1,961 | 1,4995 | —19,0
100. 8283 3,365 | 1,5015
101. 83 83,5 | 4,805 | 1,5024 | —30.1
102. | 83,584 8,369 | 1,5026 | —43,0 | p-Valen
103. 84— 85 4,748 | 1,5024 | —35,0
104. 8588 3,288 | 1,5030 | —17,5
105. 88—90 1,132 | 1,5030
106. 90—91 4,196 | 1,5040 | +12,2
107. 9192 4,692 | 1,5040 | +285
108. 9293 2,872 | 1,5031 | +37.2
109. 93—94 3,905 | 1,5000 | +37,0 | 6-Valen
110. 04945 3,832 | 1,4987 | +36,1
111, | 94,5—96 3,145 | 1,4920 | +10,0
112, 9697 4,153 | 1,4850 | — 4,0
113. 97—98 6,519 | 1,4735 | —24,0 | I-Myrtenyl-
114. 9899 3,157 | 1,4720 | —24,0 isovalerianat

115. | Destillationsriickstand

I-Bornyl-acetat: Die 83. Fraktion der Destillation bestand
aus reinem I-Bornyl-acetat, das bei 11 Torr zwischen 96 und 979
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destillierte und in bezug auf spez. Drehung und TR.-Spektrum mit
authentischem I-Bornyl-acetat iibereinstimmte.

«-Valen und !-Myrtenyl-acetat. Die 89. Fraktion der
Destillation war ein Gemisch, das zu 409, aus einem Kohlenwasser-
stoff und zu 609, aus einem unbekannten Ester der Essigsdure be-
stand. Da sich dieses Gemisch durch Destillation nicht weiter trennen
liess, verseiften wir die ganze Fraktion mit alkoholischer Kalilauge und
trennten anschliessend in eine saure und eine neutrale Fraktion auf.
Als Sdure konnte nur Esgigséiure, die als p-Phenylphenacylester iden-
tifiziert wurde, nachgewiesen werden. Die neutral reagierende Frak-
tion, die sich aus einem Kohlenwasserstoff und einem ungeséittigten
Alkohol zusammensetzte, unterwarfen wir einer Craig-Verteilung zwi-
schen Petrolither und 90-proz. Methanol, wodurch eine scharfe Tren-
nung der beiden Komponenten erreicht wurde. Der Kohlenwasser-
stoff, den wir mit «- Valen bezeichnen mochten, destilliert bei 11 Torr
zwischen 104 und 105° als ein farbloses Ol, von dem weitere Eigen-
schaften in Tabelle TV angegeben werden.

Tabelle IV.
Physikalische Daten und Farbreaktionen der vier Kohlenwasserstoffe C; H,,.

Sdp. bei | [a]20 in Farbreakt.
HPTOH Eu]lg) nol a% n2) M, EMp, | in Brom/
Eisessig
x-Valen |104-105°] —19,00| 0,8814 | 1,4874 | 66,58 | +0,44 -
B-Valen |113-1140| 462,40 | 0,9903 | 1,4960 | 66,30 | +0,16 5
y-Valen |119-1209| —43,00| 00100 | 1,5026 | 66,3¢ | +0,20 -
0-Valen |124-125°| +32,00| 0,9104 | 1,5024 | 66,28 | +0,14 +

Berechnete Molekularrefraktion fiirr C,;H,, |2 = 66,14.

Der ungesittigte Alkohol indessen, der bei 11 Torr zwischen 101
und 1029 als farbloses Ol destilliert, besitzt die Bruttoformel C,,H, .0,
die durch die Summenformel C,,H,,0,N des kristallisierten p-Nitro-
benzoyl-Derivates vom Smp. 84 —859° bestitigt wird. Auf Grund seines
Siedepunktes, seiner spez. Drehung von [«]2 = — 47,1° des Bre-
chungsindexes (h}) = 1,4938) und der Dichte (d2) = 0,9801) ist dieser
einfach ungesittigte Alkohol als I-Myrtenol anzusehen, das damit
erstmals als Ester aus einer Pflanze isoliert worden ist. Reines I-Myr-
tenol von der spez. Drehung [«]% = — 46,16° %) war bisher nur synthe-
tisch durch Oxydation von - §-Pinen zuginglich, wihrend ein unreines
I-Myrtenol von [«]2 = — 3,50 1%) aus dem #therischen Ol von spani-
schem Myrtus communis gewonnen werden konnte. Hingegen kommt
das reine d-Myrtenol!?) als Ester im #dtherischen Ol von Myrius com-
munts und Eucalyptus globulus vor.

9) H. Schmidt, Ber. Schimmel & Cie. 1941, 70.

10y V. Paolini, Gazz. chim. ital. 63, 666 (1933).
1y H. Soden & F. Elze, Chem. Ztg. 29, 1031 (1905).
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B-Valen: Die 97. Fraktion, die im IR.-Spektrum eine leichte
Hydroxylbande aufwies, unterwarfen wir einer Craig-Verteilung zwi-
schen Petrolither und 90-proz. Methanol, wobei ein neuer Kohlen-
wasserstoff, f-Valen, erhalten wurde; er destilliert bei 11 Torr zwi-
schen 113 und 114° als farbloses Ol. Ubrige Daten und Farbreaktionen
siehe Tabelle IV.

y-Valen: Analog wie beim g-Valen unterwarfen wir die 102.
Fraktion der Destillation einer Craig-Verteilung zwischen Petroldther
und 90-proz. Methanol, wobei wir cinen Kohlenwasserstoff erhielten,
der bei 11 Torr zwischen 119 und 120° destillierte (andere Daten und
Farbreaktionen siehe Tabelle TV).

d-Valen: Die Fraktionen 108 —110, die im IR.-Spektrum eine
leichte Esterbande aufwiesen, wurden einer Alkalibehandlung und
einer Craig-Verteilung zwischen den oben angegebenen Lésungsmit-
teln unterworfen. Der dabei erhaltene Kohlenwasserstoff, §-Valen,
destillierte bei 11 Torr zwischen 124 und 125° (iibrige Daten und
Farbreaktionen siehe Tabelle 1V).

Die Tatsache, dass die Siedepunkte der vier Kohlenwasserstoffe
relativ nahe beieinander liegen, konnte Zweifel iiber die Einheitlichkeit
der beschriebenen Kohlenwasserstoffe aufkommen lassen und die Ver-
mutung nahe legen, es handle sich um willkiirlich gewahlte Fraktio-
nen eines Kohlenwasserstoffgemisches, das zwischen 103 —125° destil-
liert. Dass dem nicht so ist, geht eindeutig schon aus den spezifischen
Drehungen der einzelnen Substanzen hervor; «- und y-Valen zeigen
e¢ine Linksdrehung, f- und 6-Valen sind rechtsdrehend. Deutlicher
noch als bei der spezifischen Drehung tritt die Reinheit der einzelnen
Kohlenwasserstoffe bei der Farbreaktion mit Eisessig/Brom auf Pro-
azulene in Erscheinung, wobei «- und y-Valen farblos bleiben, wihrend
schon Spuren von - und 4-Valen sich nach wenigen Minuten tief indi-
goblau fiarben.

Einen weiteren Beweis fiir die Reinheit der vier Kohlenwasser-
stoffe lieferten uns die IR.-Spektren (Fig. 2 —5). In den IR.-Spektren
des «- und y-Valens fehlt die Bande bei 1560 em~?, die fiir das IR.-
Spektrum des fg-Valens typisch ist, womit bewiesen ist, dass «- und
y-Valen frei von S-Valen sind. Ebenso zeigt das IR.-Spektrum des
d-Valens eine typische Bande bei 1515 em~-1, die beim y-Valen fehlt,
das demnach frei von ¢-Valen ist.

Alle vier Kohlenwasserstoffe von der gemeinsamen Bruttoformel
C,;H,, besitzen zwei Doppelbindungen, wie die Mikrohydrierung und
Molekularrefraktion zeigten. Sie sind demnach alle doppelt ungesit-
tigte, bicyclische Kohlenwasserstoffe, die mit aller Wahrscheinlichkeit
in die Klasse der Sesquiterpene gehoren.

An gemeinsamen Banden treten in den IR.-Spektren der vier
Kohlenwasserstoffe jene intensiven zwischen 880—890 ecm—! und
1630 —1640 cm~1! auf, die auf endstindige Doppelbindungen hinweisen.
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Fig. 1—4. IR.-Spektren verschiedener aus Baldrian isolierter Substanzen.
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Ferner besitzt das «-Valen als einziges unter den vier Valenen neben
der Bande bei 887 cm~! eine gleich starke bei 905 cm—1, die bemer-
kenswerterweise auch im IR.-Spektrum des Valenols (Fig. 6) erscheint.

Zum chemischen Nachweis der endstindigen Doppelbindungen
wurden die Kohlenwasserstoffe einer Ozonspaltung unterworfen und
der gebildete Formaldehyd als Dimedonderivat nachgewiesen. Da das
«-Valen dabei die doppelte Menge an Dimedonderivat lieferte als die
anderen Kohlenwasserstoffe, diirften in ihm zwei endsténdige Doppel-
bindungen vorhanden sein. Dafiir spricht auch die erhthte Exaltation
der Molekularrefraktion (EMp) des «x-Valens von + 0,44, wihrend die
der anderen Kohlenwasserstoffe zwischen + 0,14 und + 0,20 liegt.

Bei der Dehydrierung mit Jod nach 7reibs'?) in der Siedehitze er-
hielten wir aus §- und 3-Valen Guajazulen, das auf Grund des Spektrums
im sichtbaren Bereich sowie des Schmelzpunktes und Mischschmelz-
punktes des kristallisierten Trinitrobenzolates identifiziert wurde.

«- und y-Valen, denen im IR.-Spektrum die Bande bei 1500 ¢cm—1
bzw. 1515 cm-! fehlt, gaben beim Erhitzen mit Jod kein Azulen. Aus
y-Valen wurde ein farbloses Gemisch von Kohlenwasserstoffen erhal-
ten, das nur noch schwach linksdrehend war und rund viermal weniger
Perbenzoesiure verbrauchte als das Ausgangsmaterial. Es wurden
deshalb die leicht oxydierbaren Anteile (wahrscheinlich Ausgangsma-
terial) nach dem Behandeln mit Perbenzoesiure durch Chromato-
graphie an Aluminiumoxyd vom nicht oxydierbaren Anteil abge-
trennt. Dabei erhielten wir in 46-proz. Ausbeute einen Kohlenwasser-
stoff C;;H,,, der 10 bis 13° hoher siedete als das Ausgangsmaterial,
optisch inaktiv war und im UV.-Spektrum ein Maximum bei 267,5 mu
(log & = 2,52) zeigte. Obwohl die Tetranitromethanprobe auf Doppel-
bindungen positiv ausfiel, verbrauchte der Kohlenwasserstoff keine
Perbenzoesiure. Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dass es sich
bei dem Kohlenwasserstoff um ein alkyliertes Benzolderivat handelt,
was auch durch die Molekularrefraktion bestitigt wird. Es erfolgt also
beim y-Valen mit Jod keine Dehydrierung, sondern nur eine Umlage-
rung der Molekel. Blosses Erhitzen von y-Valen iiber den Siedepunkt
im Metallbad fiihrt zu keiner Verinderung der Substanz.

I-Myrtenyl-isovalerianat: Die 113. Fraktion, die vorwiegend
aus l-Myrtenyl-isovalerianat bestand, verseiften wir mit alkoholischer
Kalilauge und trennten in eine saure und eine neutrale Fraktion auf.
Die saure Fraktion, die intensiv nach Baldrian roch, enthielt nur
Isovaleriansidure, die als p-Phenylphenacylester vom Smp. 78 bis
790 identifiziert wurde. Die neutral reagierende Fraktion unterwarfen
wir einer Gegenstromverteilung zwischen Petrolither und 90-proz.
Methanol, worauf sich der so gereinigte Alkohol in bezug auf Siede-
punkt, spez. Drehung usw. mit I-Myrtenol als identisch erwies.

12) W. Treibs, Liebigs Ann. Chem. 576, 110 (1952).
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Somit konnten aus frischem Baldrian drei Ester, namlich I-Bornyl-
acetat, I-Myrtenyl-acetat und I-Myrtenyl-isovalerianat isoliert werden,
wihrend das I-Bornyl-isovalerianat, das man bis anhin vielfach als den
Triger der pharmakologischen Wirkung ansah, nicht aufgefunden
werden konnte.

¢) Isolierung von Valeranon, Valeriana-phenol wund Valenol aus
den Fraktionen 68-—80. Wie wir oben erwihnt haben, sind in den
Fraktionen 68—80 der fraktionierten Destillation mindestens drei
Substanzen vorhanden, nimlich eine hydroxylhaltige, eine carbonyl-
haltige und eine, die ein aromatisches Ringsystem besitzt. Diese drei
Substanzen liessen sich leicht mit Hilfe der Chromatographie an Alu-
miniumoxyd trennen. Bei der Elution der Siule mit Petrolédther wurden
vorwiegend Valeranon und Valeriana-phenol herausgelost, wihrend das
Valenol weitgehend auf der Siule zuriickblieb und sich erst mit Ather
herauslosen liess. Nach nochmaliger Chromatographie des Petrolither-
eluats an Aluminiumoxyd wurde aus der Sidule mit Petrolither eine
stark ketonhaltige Fraktion eluiert, aus der sich das Valeranon leicht
{iber die Girard-Verbindung und das kristallisierte Semicarbazon reini-
gen liess. Bei der Elution der Sdule mit Ather wurden vorwiegend
Valeriana-phenol und Valenol herausgelost, die sich anschliessend durch
Craig-Verteilung zwischen Petroldther und 90-proz. Methanol leicht
trennen liessen. Aus den kristallisierten Fraktionen 14 —19 der Craig-
Verteilung (vgl. Tabelle IX) gewann man nach dem Umkristallisieren
aus Petroldther grosse Blittchen vom Smp. 52 —539, die optisch inaktiv
sind. Diesem unbekannten Phenol, das wir vorlaufig mit Valeriana-
phenol bezeichnen wollen, kommt die Bruttoformel C,;H;,0 zu; es gibt
mit Eisenchlorid eine Griinfirbung und die Liebermann-Reaktion fillt
positiv aus; in wisserigen Alkalien ist es nicht 16slich (Kryptophenol).
Im UV.-Spektrum zeigt das Valerianaphenol ein Maximum bei 290 mu
(log ¢ = 4,35); sein IR.-Spektrum ist in Fig. 7 wiedergegeben.

Das bei der Elution der Siule mit Ather erhaltene Valenol chro-
matographierte man nochmals an Aluminiumoxyd, wobei noch wenige
Verunreinigungen mit Petrolither herausgelost wurden. Das so gerei-
nigte Valenol von der Bruttoformel C,;H,,0O destillierte bei 0,1 Torr
zwischen 86 und 87° als ein dickfliissiges und farbloses Ol, das eine
spez. Drehung von [«])3¥ = + 30,2° besass und mit Eisessig/Brom eine
tief indigoblaue Farbe gab.

Valenol, das auf Grund der Ergebnisse der Molekularrefraktion
und der Mikrohydrierung ein bicyclischer, einfach ungesittigter Alkohol
sein muss, wird durch kurzes Iirhitzen mit Jod zu Guajazulen dehydriert,
das durch sein Spektrum im sichtbaren Bereich sowie durch den
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt seines Trinitrobenzolates iden-
tifiziert wurde. Da Valenol mit Phtalsdureanhydrid nicht reagiert und
beim Erhitzen mit Zinkstaub zu einem Kohlenwasserstoff C,;H,, redu-
ziert wird, muss es ein tertidres Hydroxyl besitzen.
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Tabelle V.
Zusammenstellung der sauerstoffhaltigen Substanzen, die im Buldrian frei oder veresteet
vorkommen.
: Brutto- Sdp. 2)% in | Farbreakt. mit
Namo formel (Tofr) Smp. Eu]|2,h01 Eisessig/Brom
I-Myrtenol . . . .| C,H;s0] 1Q2 (11) -471 -
I-Borneol. . . . . C,H,;s0 203°| -344 -
Valeriana-phenol . | C, H;,0 53¢ 0 -
Valerenon . . . .| C;Hg,0 — -
Valeranon . . . .| C,;HyO| 155 (11) -40,7 |. -
Valenol . . . . . CH, O 86 (0,1) + 30,2 +
Maali-Alkohol . .} C;;H,0 102° +188 -
B-Sitosterin . . .| CxH,O0 1410 -37,6 -

Die Doppelbindung im Valenol ist endstindig, denn einerseits
zeigt das IR.-Spektrum (Fig. 6) eine deutliche Bande bei 887 em-1,
und andererseits wird bei der Ozonolyse Formaldehyd erhalten. Bei
der Dehydratisierung mit heisser 85-proz. Ameisensiure erbilt man
ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen, aus dem sich durch mehrfache
fraktionierte Destillation ein Kohlenwasserstoff der Bruttoformel
C,sH,, gewinnen lisst. Er besitzt zwei konjugierte Doppelbindungen;
denn im UV.-Spektrum zeigt er ein Maximum bei 248 mu und
log ¢ = 4,12. Brechunggindex, Dichte, Exaltation der Molekularrefrak-
tion, Konjugation der Doppelbindungen und die Fahigkeit, beim
Dehydrieren Guajazulen zu bilden, stimmen gut mit den Eigenschaf-
ten von Iso-a-gurjunen!d) iiberein, dessen Konstitution u. W. noch
nicht aufgeklirt ist.

Tabelle VI.

Physikalische Daten von Valenol und seinem Anhydroprodukt im Vergleich zu Iso-a-
gurjunen der Literatur (loc. cit.).

M M
20 20 D D

Sdp. (Torr) a5 R} gef. | ber.%) EM,,
Valenol . . . . . 86- 87°(0,1)] 0,8754| 1,5080 68,08 | 68,13 | —
Anhydrovalenol . [126-128° (11)] 0,9118/ 1,5103| 67,068 | 66,14 | + 0,92
Iso-a-gurjunen . . — 0,9109| 1,5101] 67,10 | 66,14 | +0,96
*) Bei Valenol berechnet fiir C;,Hy,OH |y, bei Anhydrovalenol und Iso-

a-gurjunen ber. firr C;;Hy, |2

Wie schon erwihnt wurde, liess sich die tertidire Hydroxylgruppe
des Valenols durch Erhitzen mit Zinkstaub reduktiv leicht entfernen.
Der dabei erhaltene Kohlenwasserstoff C,;H,s gab aber beim Dehy-
drieren mit Jod kein Azulen mehr, da mit der reduktiven Entfernung
des Hydroxyls wohl gleichzeitig eine tiefgreifende Umlagerung des

13) ¥, T'reibs, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 1751 (1935).
77
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Ringgeristes einherging. Im TR.-Spektrum zeigt dieser Kohlenwasser-
stoff die Banden hei 887 em~! und 905 em~? nicht mehr,

. Aufarbeiten des Destillationsrlickstandes, 1. Einfache Ver-
teilung. Der Destillationsriickstand, der eine braungefirbte Masse
von salbenartiger Konsistenz bildete, wurde einer einfachen Verteilung
zwischen Petrolither und 90-proz. Methanol unterworfen. Nach dem
Aufarbeiten erhielten wir aus der Petrolitherfraktion eine salbenartige,
dunkelgefirbte Masse, die gewichtsmiissig etwa 709, des Ausgangs-
materials ausmachte. Aus der Methanolfraktion wurde ¢in orangerot
gefirbtes, dickfliissiges O1 erhalten.

2. Isolierung von f-Sitosterin aus der Petrolither-
fraktion. Der salbenartige Riickstand der Petrokitherfraktion wurde
mit Hilfe von Aluminiumoxyd chromatographiert. Bei der Elution
mit Petrolither erhielten wir ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen,
das sich dureh Destillation in eine fliissige und eine feste ¥raktion
trennen liess, die wir aber nicht weiter untersucht haben. Bei der Elution
mit Petrolither-Ather-Gemischen von wechselnder Zusammensetzung
wurden Gemische von Estern (vorwiegend Fette) erhalten, die wir
ebenfalls nicht weiter untersucht haben. Bei der Elution mit Ather
gewannen wir in kleiner Menge §-Sitosterin, das aus Alkohol in Blitt-
chen kristallisierte, die zwischen 141 und -142° schmolzen und eine
spez. Drehung von [«]% = - 37,6° aufwiesen. Ein daraus hergestelites
Acetat schmolz zwischen 126 und 127° und stimmte darin wie der
Alkohol mit den Angaben der Literatur iiberein.

3. Isolierung von Isovalerylester I und II aus der
Methanolfraktion von 1. Zur Aufteilung des orange gefirbten
Ols wurden die vereinigten Fraktionen 3 —10 einer Gegenstromvertei-
lung zwischen Petrolither und 90-proz. Methanol unterworfen und in
20 Fraktionen aufgeteilt, deren Mengen und spezifischen Drehungen
in der Fig. 9 eingetragen sind.

Wie aus der Gewichtskurve und den spezifischen Drehungen her-
vorgeht, besteht das Gemisch aus mindestens zwei Substanzen, von
welchen wir die linksdrehende mit Isovalerylester I und die rechts-
drehende mit Isovalerylester 11 bezeichnen méchten.

Isovalerylester I, aus den Fraktionen 8 —11, wurde erneut
ciner Craig-Verteilung unterworfen, wobei es sich zeigte, dass der Ester
nicht einheitlich ist, sondern sieh aus zwei nahe vcrwandten, stark
linksdrehenden Estern zusammensetzt, deren weitere Trennung uns
nicht gelang. Isovalerylester I (Gemisch) ist ein hellgelbes, dickfliis-
siges Ol, das e¢ine spez. Drehung von [alyy =~ — 60,0° besitzt und im
I R.-Spektrum eine starke Esterbande bei 1734 em-! und eine Bande
bei 1665 em-! zeigt. Der Ester, der sich im Hochvakuum nieht destil-
lieren Lisst, zerfillt bei der alkalischen Hydrolyse in Isovaleriansiure
und eine Alkoholkomponente, die sofort verharzt. Bei der reduktiven
Npaltung dex Exters mit Lithiumaluminiumhydrid konnte ausser Iso-
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amylalkohol kein weiteres Produkt charakterisiert werden, wozu noch
kommt, dass das Reaktionsprodukt nach der Spaltung optisch inaktiv
war.

20
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Fig. 9.

Gegenstromverteilung der Isovalerylester I und 11
zwischen Petrolather-80-proz. Methanol.

Isovalerylester I1: Die Fraktionen 17—19 (Fig. 9) wurden
erneut einer 25stufigen Craig-Verteilung zwischen Petrolither und
90-proz. Methanol unterworfen, wobei sich die Hauptmenge der Sub-
stanz in den Fraktionen 18 —22 befand, die eine einheitliche spez.
Drehung von [«]f = + 146° aufwiesen. Zur Ermittlung der Reinheit
wurde ein Teil der 20. Fraktion einer 60stufigen Craig-Verteilung
zwischen den oben gebrauchten Ldsungsmitteln unterworfen: man
erhielt die in Fig. 10 gezeichnete Verteilungskurve, die fiir Einheitlich-
keit der Substanz spricht.

EEEEEEEXXEX R R
Fig. 10,
Verteilungskurve von lsovalerylester IT in Petroldther und 90-proz. Methanol.
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Isovalerviester 11 ist ein dickflissiges Ol, das sich unter Abspal-
tung von Isovaleriansiure und Dunkelfirbung nach kurzer Zeit zer-
setzt. Der Ester scheint in seiner Zusammensetzung der Bruttoformel
(',,H,,0, (MG 266,28) zu entsprechen. Man f_inde"t fir das Molekular-
gewicht 254, wenn es aus der Menge Isovaleriansdure, die sich bei dex:
alkalischen Hydrolyse des Esters bildet, errechnet wird, und 284 bei
der Molekulargewichtsbestimmung nach Rast. Im IR.-Spektrum
(Fig. 8) zeigt der Isovalerylester II eine Doppelbande bei 1753 und
1735 em-1, ferner zwei starke Banden bei 1637 und 1610 cm~'. Im
UV.-Spektrum besitzt der Ester ein ausgeprigtes Maximum bei 257 mu
mit log € = 3,96. Isovalerylester 11 liefert bei der alkalischen Hydro-
lyse Isovaleriansiure und einen Alkobol, der wihrend der Hydrolyse
verharzt und sich bis jetzt nicht identifizieren liess.

E. Pharmakologische Wirkung. Von den in dieser Arbeit isolierten
Substanzen zeigt nur Valenol eine leichte sedative Wirkung beim
Frosch. Seine spasmolytische Wirksamkeit ist indessen 2,5mal so
gross wie die einer gleich grossen Dosis Papaverin. Isovalerylester I1
ist nur schwach spasmolytisch wirksam.

Ergainzende experimentelle Angaben't).

A. Extraktion der Droge: Nach dem in der 1. Mitteilung angegebenen Verfahren
wurden 430 kg frische Rhizome und Wurzeln von Valeriana officinalis bei 45° schonend
getrocknet, fein gemahlen und mit Ather erschipfend extrahiert. Der Atherextrakt lieferte
nach dem Ausschiitteln mit wiaseriger Sodalésung und Aufarbeiten der Fraktionen 610 g
Séuren und 1520 g Neutralteil.

B. Trennen des Neutralteils in drel Fraktionen: 1520 g Neutralteil wurde in Por-
tionen von je 150 g wie folgt aufgearbeitet: Die Lisung von 150 g Neutralteil in 150 cm?
Petrolither wurde auf eine aus 450 g Silicagel*) und Petrolither bereitete Saule gegeben
und solange mit demselben Lisungsmittel eluiert, bis 10 cm? des Eluates nicht mehr als
10 mg Substanz enthielten. Dann eluierte man die Sanle mit Essigester, bis 10 cm? des
Eluates nicht mehr als 10 mg Substanz enthielten.

Die vereinigten Petrolatherausziige lieferten nach dem Abdestillieren des Lisungs-
niittels aus zehn Ansitzen 805 g eines hellbraun gefiarbten, fliissigen Riickstandes, der
nicht unangenchm roch. Aus dem Essigestereluat wurde ein dunkelbraun gefarbter Riick-
stand (483 g) von salbenartiger Konsistenz erhalten.

Der Riickstand des Petrolathereluates (805 g) wurde in Portionen von je 100 g in
cinem Claisen-Kolben bei 0,01 Torr destilliert. Die Viskositat des anfinglich diinnflissigen
Destillats nahm mit fortschreitender Destillation zu. Bei einer Olbadtemperatur von
140° kam die Destillation zum Stillstand. Hoher durfte nicht erhitzt werden, da sonst
unter heftigem Aufschdumen Zersetzung eintrat. Aus den acht Ansatzen wurde 399 ¢ hell-
gelb gefirbtes, diinnflissiges Destillat erhalten neben 400 g Destillationsriickstand von
salbenartiger Konsistenz.

C. Autarbeiten des Destillates. I. Abtrennen der Ketonfraktion: 399,0 g Destil-
lut versetzte man mit einer Lisung von 20,0 g Girard-Reagens T in 20 g Eisessig, 160 cm?
Athanol und 112 cm® Methanol und licse 24 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann
poss man den Ansatz in 2.4 1 Eiswasser, das 148 cm? 2.n. Natronlauge enthielt, und extra-
hierte dreimal mit je 11 Ather. Die Atherausziige lieferten nach Waschen mit 5-proz.
Natrinmcarbonatlisung und Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des
Lasungsmittels 284,0 ¢ eines Riickstandes, der im IR.-Spektrum immer noch eine leichte

Y%y Alle Smp. (korr.) warden auf dem Kofler-Block bestimmt.
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Ketonbande aufwies { — ,.ketonarme** Hauptfraktion). Die wasserige. schwach saner rea-
gierende Losung versetzte man mit 2-n. Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion und
schiittelte sie nach 20stiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur dreimal mit je
200 cm?® Ather aus. Die Atherausziige lieferten nach dem Waschen mit Waaser, Trocknen
iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels einen Riickstand (15.0 ). der
dunkel gefarbt war und angenehm fruchtartig roch. Diese Ketonfraktion wurde nochmals
mit 10 g Girard-Reagens T in 10 g Eisessig, 80 cm® Athanol und 58 cm3 Methanol in oben
beac hriebener Weise umgesetzt, wobei man 9,1 g einer Ketoufraktion erhielt, die bei der
Destillation im Vigrenz-Kolben bei 0,05 Torr zwischen 82—84° rohes Valeranon und
zwischen 87—88° rohes Valerenon lieferte.

1. Valeranon-semicarbazon: 5,4 g rohes Valeranon liess man in einer aus 3.1 g Nemi-
carbazid-hydrochlorid, 4,9 g kristallisiertem Natriumacetat und 15 em3 Methanol berei-
teten Losung 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann fiigte man 100 cm?® Wasser
hinzu, extrahierte die Losung mit Ather, schiittelte die Atherausziige mit 2-n. Schwefel-
siure und Wasser aus, trocknete sie iiber Natriumsulfat und destillierte den Ather ab.
Nach dem Lbsen des Riickstandes in 30 cm? 90-proz. Methanol kristallisierte rohes Vale-
ranon-semicarbazon (8,1 g) aus, das nach nochmaligem Kristallisieren aus Methanol in
langen Prismen anfiel, die zwischen 208 und 210° schmolzen.

CyqHyuON;  Ber. C 68,77 H 10,46 N 15,049,
(279,42) Gef. ,, 68,73 ,, 10,20 ,, 15,129

Valeranon: 5,0 g Valeranon-semicarbazon wurden in Gegenwart von Phtalsaure-
anhydrid mit Wasserdampf destilliert. Dabei erhielten wir 3,5 Valeranon, das bei 11 Torr
zwischen 155 und 1560 destillierte. n}j = 1,4939; d3$ = 0,0645. My, ber. fiir C,,H,,0 67,08;
gef. 67,13. [«]}} = - 40,7° (in Alkohol; ¢ = 0,87; ] = 2 dm).

C,sHy O (222,36) Ber. C 81,02 H 11,79% Gef. C 81,33 H 11,64%

Valeranon-2,4-dinitrophenylhydrazon: 100 mg Valeranon wurden mit
100 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 5 cm® Alkohol und 0,5 cm? konz. Salzsiure auf dem
Wasserbad zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten der Losung fielen feine, gelbe Blattchen
aus, die nach dem Umkristallisieren aus wenig Methanol bei 90—100° schmolzen.

CyHyON, Ber. C62,60 H 752 N13,92%
(402,45) Gef. ,, 62,78 ,, 7,54 ,, 14,06%

2. Valerenon-semicarbazon: 1,44 g rohes Valerenon wurde mit 1,4 g Semicarbazid-
hydrochlorid und 5 cm? Pyridin auf dem Wasserbad erwarmt, worauf man 100 cm?® Ather
hinzufiigte und die Lisung zweimal mit je 50 cm® n. Schwefelsdure, 20 cm® 10-proz.
Natriumcarbonatlosung und Wasser ausachiittelte und dann auf ein kleines Volumen ein-
engte. Beim Erkalten schied sich das Valerenon-semicarbazon in Prismen aus, die nach
dem Umbkristallisieren bei 176-—177° schmolzen.

C,eH;,ON, Ber. C 60,78 H 9,156 N 15,26%
(275,38) Gef. ,, 69,77 ,, 9,04 ,, 15,656%

Valerenon-2,4-dinitrophenylhydrazon: 100 mg rohes Valerenon wurden mit
5 cm3 salzsaurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens versetzt, worauf sofort das Valere-
non-2,4-dinitrophenylhydrazon auskristallisierte. Beim Umkristallisieren aus Aceton-
Alkohol erschien es in Prismen, die zwischen 185 und 186° achmolzen.

CyHyON, Ber. C63,30 H 6,58 N 14,04%
(398,46) Gef. ,, 63,25 ,, 6,63 ., 14,33%

- I1. Fraktionierung der , ketonarmen* Hauptfraktion: 384,0 g der
Hauptfraktion wurden mit Hilfe einer Fraktionierkolonne in 80 Fraktionen aufgeteilt,
deren Zusammensetzung laufend mit Hilfe der IR.-Spektren ermittelt wurde.

a) Trennen der Fraktionen 19—67 in eine Alkohol-Fraktion und eine Eater-l(ohln.;-
wasserstoff-Fraktion: Die vereinigten Fraktionen Nr.19—87 (total 183,0 g.) wurden mit
80 cm?® Borsaure-tridthylester 45 Min. auf 150° erhitzt, wobei man den gebnldotvn_.\.thyl-
alkohol iiber eine kleine Kolonne aus dem Reaktionsgemisch fortlaufend abdestillierte,
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Tabelle VII.
Fraktionierte Destillation der Hauptfraktion,

‘Fraktion Nr. Torr Dest. Temp.| Gewicht

1—18 11 27—90° 153¢g
19—60 1 65—95° 160,0g .
6180 0,1 70—01° 184,0 g

80a Destillationsriickstand 24,7¢g

Dann destillierte man den itberschilssigen Borssure-triathylester bei 11 Torr ab und unter-
warf den Riickstand einer Destillation bei 0,1 Torr, wihrend der dié Temperatur des Ol
bades allmihlich auf 140° gesteigert wurde. Man erhielt dabei 138,5 g eines hellgelb
gefarbten Destillates, das aus Kohlenwasserstoffen und Estern bestand, wlhrexfd der
Destillationsriickstand die BorsAureester des Maali-Alkohols und des Valenols enthielt.

Maali-Alkohol: Den Destillationsriickstand ldste man in 100 cm?® 10-proz. alko-
holischer Kalilauge, erhitste kurz zum Sieden, figte nach dem Erkalten 500 cm® Wasser
hinzu und schiittelte mit Petroldther aus. Nach dem Waschen der Pstrolitherauszige mit
Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Lisungsmittels wurden 25,4 g
eines Alkcholgemisches erhalten, des in Petrolither geltst, auf eine aus 500 g Al,0, be-
reitete Séule gegeben und, wie in der Tabelle VIII angegeben, eluiert wurde.

Tabelle VIII,
Chromatogramm der Alkohole der Fraktionen Nr. 10—87.

Nr. Lasungsmittel Gewicht Aussehen
1 Petrolither 500 cm? 3,900 g olig
2 Petrolather 500 cm? 2,748 g olig
3 Petrolather 500 cm® 0,832¢g kristallisiert
4 Petrolather 500 cm? 0,655 g kristallisiert
5 Petroldther 500 cm? 0,396 g kristallisiert
6 Petrolather 500 cm? 0,305 g kristallisiert
7 Petrolather 500 cm?® 0278 ¢g kristallisiert
8 Petrolather 500 cm® 0,243 g olig
9 Petrolather-Ather 1:1 8,018 g Valenol

10 Petrolather-Ather 1:1 4,461 g | Valenol

11 Petrolather-Ather 1:1 0,004 g —

Die Fraktionen 3—8 lieferten beim Umkristallisieren aus Petroléther lange Prismen
vom Smp, 102-—103°, die im Vakuum bei 11 mm Hg und 100° in langen Nadeln subli.
mierten. {«}}? = +18.6° (in Alkohol; ¢ = 1,12; 1 = 2 dm).

CsHy0 (222,36)  Ber. C81,02 H 11,79°, Gef. C 80,95 H 11,83°;

b) Trennen der Kohlenwasserstoffe und Ester: 156,0 g des unter a) erhaltenen Ge-

misches von Estern und Kohlenwasserstoffen wurden mit einer sehr leistungafahigen

Kolonne fraktioniert und in 35 Fraktionen (Nr. 81—115) aufgeteilt. Das Protokoll der
Destillation ist in Tabelle I1{ wiedergegeben.

1. I-Bornyl-acetat. Die 83, Fraktion der Destillation destillierte bei 11 Torr
zwischen 95 und 96° als farblose Fliissigkeit, die mit [-Borny l-acetat identisch war.
[xlfy - 43.0° (in Alkohol; ¢ = 1,5;1 =. 2 dm).

CiaHaly (196.28)  Ber. € 7343 H1027°,  Gef. C73,76 H 10,107,
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2. a-Valen und I-Myrtenyl-acetat. Die 89. Fraktion (9.3 g). die bei 11 Torr
zwischen 102 und 102,5° destillierte, wurde mit 20 cm® 10-proz. alkoholischer Kalilauge
zum Sieden erhig.zt. Dann fiigtg_, man 100 em?® Wasser hinzu und extrahierte die Lisung
ersehopfend mit Ather. Aus der Atherlosung erhielt man 8.0 g Neutralteil. der ciner Craig-
Verteilung zwischen je 80 em3 Petrolather und 90-proz. Methanol in 10 Neheidetrichtern
unterworfen wurde. Aus den Petrolatherfraktionen der ersten drei Scheidetrichter wurden
4.1 g hellgelb gefarbtes x-Valen erhalten, das bei 11 Torr zwischen 104 und 103" als farb-
loses Ol destillierte. nij - 1.4864: d28 . 0.8814. M, ber. fiir C,sH,,'s 66.14; wof. 66.38.
[2]}8  —19,0° (in Alkohol, ¢ = 1.27;1 - 2 dm). ‘

(sHy (204,34)  Ber. C88,16 H 11,84°, Gef. C 88,36 H 11.9%8",

Die Farbreaktion mit Eisessig/Brom, die wir zur Charakterisierung mancher Sub-
stanzen verwendeten, wurde wie folgt ausgefiihrt: Ein Tropfen Substanz wird in 2 em?
Eisessig gelost mit wenig Bromdampf versetzt. Bei positivem Ausfall der Proazulenprobe
farbt sich die Losung sofort rot und nach wenigen Min. tief indigoblau; sie verlief mit
der vorliegenden Substanz negativ.

Die Methanolfraktionen der Scheidetrichter Nr. 5—9 wurden vereinigt, mit 1.2 i
Waaser verdiinnt und mit Petrolather erschépfend extrahiert. Nach dem Aufarbeiten der
Petrolitherausziige erhielten wir 4,0 g I-Myrtenol, das bei 11 Torr zwischen 101 und 102°
destillierte. njj = 1,4938; d3y = 0,9801. [a]j — — 47,1° (in Alkohol, ¢ == 1,26; [ - 2 dm).

CoH140 (152,23)  Ber. C 79,890 H 10,59°, Gef. (180,30 H 10,82,

[-Myrtenyl-p-nitrobenzoat: 500 mg I-Myrtenol wurden mit 500 mg p-Nitro-
benzoylchlorid in 1 em?® Pyridin in iiblicher Weise umgesetzt. [-Myrtenyl-p-nitrobenzoat
kriatallisierte aus Alkohol in langen Nadeln, die zwischen 84 und 85° schmolzen.

C,;H,,ON Ber. C67,76 H 6,38 N 4,657
(301,33) Gef. ,, 67,96 ,, 6,59 ,, 4,81%

Nachweis der Essigsaure: Die alkalisch reagierende wasserige Losung der oben
beschriebenen Verseifung wurde mit Phosphorsaure angesiuert und der Wasserdampf-
destillation unterworfen. Aus einem Teil des Destillates fiihrten wir die Essigsiure in
bekannter Weise in den p-Phenyl.phenacylester iiber, der aus Ather in Blittchen vom
Smp. 109—111° kristallisierte und der mit einem authentischen Priparat keine Depres-
sion des Smp. gab. .

CieH10, (2534,27)  Ber. C75,57 H 5,539, Gef. C75,46 H 5,537,

3. f-Valen. Die 97. Fraktion der Destillation wurde einer Craig-Verteilung zwi-
schen je 50 cm? Petrolither und 90-proz. Methanol in 10 Scheidetrichtern unterworfen.
Aus den Petrolitherfraktionen der Scheidetrichter 0—2 erhielten wir 4,5 g f-Valen, das
bei 11 mm Hg zwischen 113 und 1149 destillierte. n) = 1,4960; d3{ =- 0,9003. M, ber. fiir
C1sHy l2 66,14; gef. 66,30, [«]f) = + 62,49 (in Alkohol, ¢ = 1,115 = 2 dm).

O H,, (204,34)  Ber. ©88,16 H 11,84%  Gef. C 87,84 H 11,757,

Farbreaktion mit Eisessig/Brom: Die Losung firbt sich nach wenigen Min. tief
indigoblau.

Ozonolyse: 482 mg f-Valen wurden nach der Methode von C. F. Seidel, I1. Schinz
& L. Ruzicka') mit Ozon gespalten, wobei wir 103 mg Formaldomedon erhiclten, womit
cine endstandige Doppelbindung bewiesen ist.

Dehydrierung: Je 1.7 g f-Valen wurden in drei Reagensglasern im Metallbad
auf 2400 erhitzt. Sobald leichtes Sieden eintrat, wurde ein Kornchen Jod zugesetzt und
die Temperatur innerhalb 5 Min. auf 260° gesteigert. Dann licss man abkiihlen urdd nahm
das intensiv blan gefirbte Reaktionsgemisch in 50 em?® Petrolither auf. Dic blaue Petrol-
itherlésung wurde bis zur Entfarbung zweimal mit je 20 em? konz. Phosphorsaure (4
1.7) geschiittelt, worauf man die abgetrennte Phosphorsiurelosung mit 50 em? Eiswasser
verdiinnte und das ausgeschiedene Azulen in Petrolather aufnahm. Nach dem Trocknen
mit Natriumsulfat und Einengen der Losung auf ein kleines Volumen wurde der Riiek-

15y (" F. Nl Ho Schiny € L. Ruzicka, Helv. 32, 1739 (1949).
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stand auf eine aus 30 g Aluminiumoxyd ,.Merek* “bereitete Saule gebracht, Daraus wurden
mit Petrolither 70 mg Guajazulen eluiert, das man mit einer heissen Losung von 70 mg
1.8,5-Trinitrobenzol in 3 cm? Alkohol versetzte. Beim Erkalten achieden sich 135 mg
Trinitrobenzolat des Guajazulens in langen, feinen, dunkelrotbraunen, glinzenden Prismen
aus. Nach cinmaligem Umbkristallisicren lag der Smp. konstant bei 150—151°, Der Misch-
Smp. mit cinem Vergleichapraparat aus kauflichem Guajazulen ergab keine Depression.
Zur Analyse wurde das Praparat 3 Std. im Hochvakuum bei 50° getrocknet.
(3 H 0N, (411,40)  Ber. (061,31 H 8.15°, Gef. C61,49 H 5.46°,

Fiir diec Aufnahme des Spektrums im sichtbaren Bereich wurden rund 4 mg des
reinen Trinitrobenzolates in reinem Cyclohexan an einer S8aule aus 10 g Aluminiumoxyd
Merck gespalten, und das freie Guajazulen mit 10 cm?® reinem Cyclohexan eluiert. Die
80 erhaltene Lésung wurde in einem Spektrophotometer Modell Beckman DU ausgemessen;
cs wurden folgende Maxima in der Absorptionskurve erhalten: 731 (692), 658, 630, 602
(576) und (554) my (eingeklammerte Werte = Inklination). Die Absorptionskurve eines
authentischen Guajazulens war mit der oben angegebenien identisch.

4. y-Valen: 8,0 g der Fraktion Nr. 102 wurden wie beim f-Valen einer Craig-
Verteilung unterworfen. Das dabei erhaltene y-Valen destillierte bei 11 Torr zwischen
118 und 120° als farbloses Ol. n}} = 1,5030; d3} = 0,9104. M, ber. fiir C,;H,,|2 66,14;
gel. 66,34, [a]]} = — 43,0° (in Alkohol, 0 = 1,42; | = 2dm).

C H, (204,34) Ber. C88,16 H 11,84°, Gef. C88,15 H 11,90°,
Farbreaktion mit Eisessig/Brom: negativ.

Ozonolyse: 500 mg y-Valen wurden nach der Methode von C. F. Seidel, H. Schinz
& L. Ruzicka'®) mit Ozon gespalten, wobei wir 108 mg Formaldomedon erhielten, was die
endstandige Doppelbindung anzeigt.

Behandeln von y-Valen mit Jod in der Hitze: 2,0 g y-Valen versetzte man
in der Siedehitze mit Jod, wobei aber keine Blaufarbung eintrat. Das Reaktionsgemisch
wurde in Petrolather gelost, durch eine aus Aluminiumoxyd bereitete Saule filtriert und
dann im Vakuum destilliert, wobei ein Kohlenwasserstofigemisch von folgenden Daten
erhalten wurde: Sdp. 110—120°/11 Torr, n}} = 1,4088—1,5035, (]} = — 1,42 bis —1,96°
(in Alkohol). Titration mit Perbenzoesiure in Chloroform: 0,58 Doppelbindungen (auf
CsHy, bezogen).

1,82 g dieses Gemisches wurden in 20 cm? Chloroform gelist und zwei Tage mit
16 em? 0,35-n. Perbenzoesiurelésung in Chloroform stehengelassen. Dann entfernte man
die sauren Anteile durch Ausschiitteln mit 20 em?® n. Natronlauge, wusch die Chloroform-
lisung mit Wasser und trocknete sie iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des
Chloroforms wurde der Riickstand in Petrolither geldst und an einer Siule aus 200,0 g
Aluminiumoxyd ,,Merck* chromatographiert. Petrolither eluierte total 0,92 g farblosen
Kohlenwasserstoff und Ather 0,77 g sauerstoffhaltige Produkte. Der Kohlenwasserstoff
destillierte bei 11 Torr zwischen 130 und 132°. n}} = 1,5127; dI2 = 0,9107. M|, ber. fir
CysHy|3 67,87; gef. 67,40,

CsHay (204.34)  Ber. 88,16 H 11,84, Gef. C 88,25 H 11,73,
Tetranitromethanprobe: positiv (gelb). Perbenzoesdureverbrauch: null.
UV.-Spektrum: 2,5« == 267,5 mu, log ¢ — 2,52 (in Alkohol).

5. 4-Valen: Die vereinigten Fraktionen Nr. 107--110 (total 14,16 g) wurden mit
50 em?® 6-proz. alkoholischer Kalilauge in der Warme behandelt, worauf man 150 ¢m?3
Wasser hinzufiigte und dann dreimal mit je 150 cm3 Petrolather ausschiittelte. Die ver-
vinigten Petrolitherausziige lieferten nach dem Aufarbeiten 14,1 g eines farblosen Ols,
das einer Craig-Verteilung zwischen je 141 cm® Petrolither und 90-proz. Methanol in
10 Scheidetrichtern unterworfen wurde. Aus den Petrolitherfraktionen der Scheide’
trichter (-2 gewannen wir 13,91 g eines farblosen Ols, das bei 11 Torr zwischen 124
und 125% destillierte. n} - 1,5024; df} -- 0,9104. My, ber. fiir C,5Hy, |2 66,14; gef. 66,28,
[x}fy #3809 (in Alkohol, ¢ - 1,405 1 =~ 2 dm).

CisHgy (20434)  Ber. C8816 H 11,84, Gof. € 87,68 H 11,65,
Farbreaktion mit Bisessig/Brom: positiv,
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Dehydrierung von 4-Valen mit Jod: 3.0 g 8-Valen wurden in der oben bhe-
schrichenen Weise!?) mit Jod in der Siedehitze dehydriert, wobei man 195 mg kristalli-
siertes Guajazulentrinitrobenzolat vom Smp. 149--150° erhielt. Die Mischprobe mit
cinem authentischen Praparat gab keine Depression des Smp. Zur Analyse wurde das
Priaparat 3 Std. bei 50° getrocknet.

CyHy O,N, (411,40)  Ber. C 61,31 H 5.15°,  Gef. C 6179 H 541,

Spektrum im sichtbaren Bereich: identisch mit dem aus f-Valen gewonnenen
(Guajazulen,

8. I-Myrtenyl-isovalerianat: Die 113. Fraktion der Destillation wurde mit
30cm? 10-proz. methanolischer Kalilauge in der Wirme behandelt. Nach dem Erkalten fiigte
man 100 cm® Wasser hinzu, extrahierte mit Petrolither und arbeitete den Petrolither-
auszug in iiblicher Weise auf. Nach der Craig-Verteilung des Riickstandes zwischen je
60 em? Petrolather und 90-proz. Methanol wurden 3,1 g !-Myrtenol erhalten, das bei
11 Torr zwischen 104 und 108° destillierte, eine spez. Drehung in Alkohol von [2)3
— 48° aufwies und einen p-Nitrobenzoylester vom Smp. 83—84° gab.

Nachweis von Isovaleriansiure: Die alkalisch reagierende wisscrige Lisung
wurde mit Phosphorsiure angesiduert und der Wasserdampfdestillation unterworfen. Aus
einem Teil des Destillates fithrten wir in bekannter Weise die Isovaleriansiure in den
p-Phenylphenaeylester iiber, der aus Petrolather in Blattchen vom Smp. 79 -80° kristal-
lisierte.

CoH,00, (296,35)  Ber. C 77,00 H 6,80°  Gef. C 76,83 H 6.65°,

D. Isolierung von Valeranon, Valeriana-phenol und Valenol. 1. Chromatographie
der Fraktionen Nr. 68—80. In zwei Ansitzen zu je 66 g wurden die vereinigten
Fraktionen Nr. 68—80 in Petrolather geloet auf eine aus 1200 g Aluminiumoxyd bereitete
Saule gegeben. Nach erschopfender Elution zuerst mit Petrolather und dann mit Ather
erhielten wir nach dem Abdestil'ieren der Liosungsmittel 63,8 g eines Gerx_!isches von
Valeranon und Valeriana-phenol (Petrolithereluat) und 64,2 g rohes Valenol (Athereluat).

2. Trennung von Valeranon und Valeriana-phenol. Auf eine aus 1200 g
Aluminiumoxyd bereitete Saule liess man 63,0 g des unter 1. gewonnenen Petrolather-
riickstandes in wenig Petrolither gelost einziehen und eluierte anschliessend mit Petrol-
ather, dann mit Ather und schliesslich mit Xther-Methanol (1:1). Nach dem Abdestillieren
der Losungsmittel erhielten wir: 32,7 g Petrolatherriickstand (rohes Valeranon); 19,9 g
Atherriickstand (rohes Valeriana-phenol); 11,0 g Ather-Methanol-Riickstand.

Die Losung von 32,0 g Petrolatherriickstand und 20 g Girard-Reagens T in 20,0 g
Eisessig, 180 cm? Alkohol und 120 cm?* Methanol wurde nach 24etiindigem Stehen bei
Zimmertemperatur in iiblicher Weise aufgearbeitet, wobei man 13,8 g Valeranon erhielt,

"das 15,4 g reines kristallisiertes Valeranon-semicarbazon vom Smp. 208—210° lieferte.

19,5 g Athereluat (rohes Valeriana-phenol) wurden einer Craig-Verteilung in 20
Scheidetrichtern zwischen je 200 ¢cm? Petrolather und 200 cm? 90-proz. Methanol unter-
worfen. Dann verdiinnte man den Inhalt eines jeden Scheidetrichters mit 600 cm® Wasser
und nahm die ausgefallene Substanz in Petrolather auf. Nach dem Aufarbeiten der Petrol-
atherausziige wurden Fraktionen erhalten, deren Aussehen und Menge aus Tabelle 1X
ersichtlich sind.

Aus den Fraktionen 14—19 erhielten wir nach dem Umbkristallisieren aus Petrol-
ither grosse Blittchen vom Smp. 52—539, die im Vakuum (11 Torr) bei 110° in langen
Nadeln sublimierten,

CH,,0 (184,23)  Ber. ¢ 84,75 H 6,57°  Gef. C 84,97 H 6,65,

3. Isolierung von Valenol. 640 g Athereluat aus dem unter 1. bes.ch‘rieben(-n
Chromatogramm wurden erneut in Petrolather gelést, auf eine aus 1300 g A!umlniumrxxyll
ber itete Saule gegeben und zuerst mit Petrolather und dann mit Ather eluiert. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel erhielten wir 12,0 g Petrolatherriickstand ‘f“fl aud d(‘n}
Athereluat 52.1 g Valenol. Dieses wurde mit Hilfe eines Vigreux-Kolbens destittiert, wobei
bei 0.1 Torr nach einem kleinen Vorlauf die Hauptmenge des Valenols zwischen 86 und
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w3® als farbloses dicktliissiges Ol von nicht unangenshmem Geruch destillie’ru-. nj?
1.5089; 420 - 0,9754. M, ber. fiir (;;HyqO|i 68,13; gef. 68,08. (a1} - +30,2° (in Alkohol,
¢ 11;8=2dm). ’
(' Hp0 (222,36)  Ber. C 81,02 H 11,79 Gef, C 81,18 H 11,437,
Farbreaktion mit Eisessig/Brom: positiv.
Tabelle 1X.
('raig-Verteilung der Valeriana-phenol-haltigen Fraktion zwischen Petrolather und 80-proz.

Methanol.
Scheidetrichter | Gewicht Aussehen
Nr. g

0 0,604 braunes Ol

1 0,496 braunes 01

2 0,463 braunes Ol

3 0,547 braunes Ol
45 1,859 gelbes Ol
6—7 2,850 gelbes Ol
8—8 3,885 gelbes Ol
10—11 3,924 gelbes 01
1213 2,798 gelbes O1
1415 1,403 Kristalle
16—17 0,400 Kristalle
18—19 0,051 Kristalle

Dehydrierung von Valenol: Je 1,5 g Valenol wurden in drei Reagensglisern in
einem Metallbad auf 270° erhitzt und mit einem Koérnchen Jod versetzt. Dabei trat unter
heftigem Spritzen Wasserabspaltung und Blaufarbung auf. Die Isolierung des Gujazulens
erfolgte in der bei den Kohlenwasserstoffen beschriebenen Weise. E8 wurden zunachst
180 mg rohes Gujazulentrinitrobenzolat vom Smp. 110—115° erhalten, das nach zwei-
maliger Chromatographie an Aluminiumoxyd und wiederholtem Umkristallisieren reines
{iuajazulentrinitrobenzolat vom Smp. 148—150° lieferte und mit einem authentischen
Priparat keine Depression des Smp. gab.

CuHyO,N, (411,40)  Ber. C 61,31 H 5,15% . Gef. C 61,42 H 5,30°,

\Wasserabspaltung aus Valenol: Eine Ldsung von §,0 g Valenol in 10 cm?®
85-proz. Ameisensiure wurde 30 Min. zum Sieden erhitzt, wobei sich das Gemisch tief
dunkelviolett firbte. Nach dem Erkalten neutralisierte man die Losung mit wisseriger
10-proz. Sodalgsung und schiittelte mehrmals mit Ather aus. Die vereinigten Atheraus-
ziige lieferten nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestil-
lieren des Losungsmittels ein dunkel gefarbtes O), das beim Destillieren tiber metallischem
Natrium im Waaserstrahlvakuum 3,8 g eines fast farblosen Destillats lieferte. Nach vor-
sichtiger Fraktionierung desselben im ¥Vigreuz-Kolben bei 11 Torr destillierten unterhalb
120° Anteile, die im UV.-Spektrum keine Absorption zeigten. Bei 124- -128° destillierte
indessen Anhydrovalenol iiber, das im UV..Spektrum eine starke Absorption bei 248 mu
aufwies. Nach wiederholter Destillation zeigte es folgende konstanten Daten: Sdp. 126-1289/
1 Torr; o}y = 1,5103; djg = 0.8118. My, ber. fiir C;;H, |2 86.,4; gef. 67,08; EM}, =: +0,92.

CigHyy (204,34)  Ber. C88,16 H 11,84%  Geof. C 87,01 M 11,76%

UV.-Spektrum: log £nux = 4,12 bei 248 mpu (in Alkohol).

Selen-Dehydrierung von Anhydrovalenol: 2,7 g Anhydrovalenol wurden
mit 0.7 ¢ pulverisiertem Selen vermischt und in einem Kolbchen mit angeachmolzenem
Luftkiihler im Metallbad erhitzt. Oberhalb 270° begann die Dehydrierung, wobei zuniachst
cine rein blaue Firbung auftrat., die sich zusehends nach violett verschob. Nach Bstiindigem
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Erhitzen auf 200 —310° liess man erkalten und liste die Reaktionsprodukte mit 20 cm?*
Petrolither aus der Reaktionsmasse heraus. Die Isolierung des Azulen-Anteils erfolgte,
wie auf 8. 1223 beschrieben wurde. An Stelle der Chromatographie trat im vorliegenden Fall
eine Destillation im Vakuum, wobei im Siedeintervall von 80— 100° bei 0.4 Torr 108 my
«Se-Guajazulen* erhalten wurden. Sie wurden mit 4 cm3 einer warmen 2.5-proz. alkoho-
lischen Lésung von 1.3,5-Trinitrobenzol versetzt. Beim Erkalten schicden sich 101 my
.»Se-Guajazulen‘-trinitrobenzolat ab, das, aus Alkohol umkristallisiert, bei 121 - .122v
schmolz. Zur Analyse wurde das Priaparat 3 Std. im Hochvakuum bei 50° getrocknet.

CyHgqOgN; (411,40)  Ber. C 61,31 H 5,15°, Gef. C 61,57 H 3.16°,

Reduktive Hydroxylabspaltungaus Valenol: Die Mischung von5,0g Valenol
mit 25 g Zinkstaub wurde im Bombenrohr 12 Std. auf 300° erhitzt. Nach dem Erkalten
digerierte man das Reaktionsgemisch mit Petrolather, dampfte das Losungsmittel ab
und destillierte den Riickstand im Wasserstrahlvakuum. Der so erhaltene farblose Kolilen-
wasserstoff wurde zur Reinigung noch iiber Natrium destilliert und dann in einem Vigreir-
Kolben fraktioniert, wobei Desoxy-valenol mit folgenden konstanten Daten erhalten
wurde: Sdp. 116—117°/11 Torr; n}) = 1,4850; d}} = 0,8853. My, ber. fiir C;;H,,]1 66.60:
gef. 66,67. [a]'if ==+2,9° (in Chloroform, ¢ = 1,38; ! = 2 dm).

CysH,e (206,36) Ber. C87,30 H12,70°, Gef. C 87,41 H 12,66",

Farbreaktion mit Eisessig/Brom: negativ.

E. Aufarbelten des Destillationsrilekstandes. 1. Einfache Verteilung: Die fl-
trierte, klare Losung von 200,0 g Destillationsriickstand (siehe Abschnitt B) in 2000 cm?
Petrolather wurde 10mal mit je 2000 ¢cm® zuvor mit Petrolather gesittigtem 90-proz.
‘Methanol je 2 Min. geschiittelt. Dann liess man die methanolische Phase in einen zweiten
Scheid . trichter ab und schiittelte sie erneut mit 2000 cm? Petrolither aus. Aus zwei An-
sétzen zu 200,0 g lieferten die vereinigten Petrolatherausziige nach dem Waschen mit
Waseer, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels 278,0 g eines
dunkelbraun gefarbten salbenartigen Riickstandes (Petrolatherfraktion).

Die vereinigten methanolischen Ausziige wurden mit 200 1| Wasser verdiinnt und
mit Petrolather erschopfend extrahiert. Nach dem Trocknen der Petrolatherausziige und
Abdestillieren des Losungsmittels verblieben 103,0 g eines Riickstandes, der orangerot
gefarbt und dickflissig war (Methanolfraktion).

2, Isolierung von g-Sitosterin aus der Petroldtherfraktion: Die Losung
von 74,0 g Petrolatherfraktion in 200 cm?® Petrolather wurde auf eine aus 1500 g Alumi-
niumoxyd bereitete Saule gegeben und mit den in Tab. X aufgefithrten Losungsmitteln
eluiert, wobei Fraktiénen von je 500 cm? anfgearbeitet wurden.

Tabelle X.
Chromatogramm der Petrolatherfraktion.

Nr. Losungsmittel Gewicht in g
1--2 Petrolather 0
3 Petrolather 4,86
4 Petrolather 1,26
5 Petrolather 0,50
26 Petrolather-Ather 1:1 0,08
27—30 Petrolather-Ather 1:1 10,25
38 Petrolather-Ather 1:1 0,07
40—42 Petrolather-Ather 1:1 3,13
51 Ather 0,94
52 Ather 2,26
53 —55 Ather 1.32
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Die Fraktionen 3—35 bestanden aus einem Gemisch von Kohlenwasserstoffen, die
wir nicht weiter untersucht haben. Die Fraktionen 27—52 enthielten vorwicgend Fette,
die chbenfalls nicht weiter untersucht worden sind. Nach dem Ldsen der Fraktionen 53-55
in Alkohol kristallisierte f-Sitosterin in Blattchen aus, das nach einmaligem Umkristalli-
sieren zwischen 141 und 142° schmolz. (a]} = — 37,8° (in Alkchol, ¢ = 0,98; ! = 2dm).

CuHyO (414,69)  Ber. C83,08 H12.15%  Gef. C 83,73 H 11,83

O-Acetyl-g-Sitosterin: 100 mg pB-Sitosterin wurden mit Pyridin und Essig-
siureanhydrid bei Zimmertemperatur acetyliert. Das Acetyl-f-sitosterin kristallisierte in
{*hereinstimmung mit den Angaben der Literatur aus Methanol in feinen Prismen vom
Smp. 126—127°,

, Hy,0, (456,73) Ber. C81,52 H 11,48%  Gef. C 81,30 H 11,40%

3. Trennen von Isovalerylester I und II aus der Methanolfraktion.
a) 20stufige Craig-Verteilung: Die Methanolfraktion wurde in zwei Ansitzen zu je 50,0 g
in 20 Scheidetrichtern einer Craig-Verteilung zwischen je 500 cm?® Petrolather und 500 cm?
90-proz. Methanol unterworfen. Dann versetzte man den Inhalt eines jeden Scheide-
trichters mit 2,5 1 Wasser und schiittelte den ausgefallenen Ester mit Petrolather aus.
Nach dem Aufarbeiten der einzelnen Ausziige in bekannter Weise wurden 20 Fraktionen
erhalten, deren Gewichte und spez. Drehungen in Fig. 9 eingetragen sind.

b) Isovalerylester I: Die vereinigten Fraktionen 7—10 (total 20,0 g) wurden erneut
in 30 Scheidetrichtern einer Crasg-Verteilung zwischen Petrolather und 90-proz. Methanol
unterworfen. Nach dem Aufarbeiten der einzelnen Fraktionen zeigte es sich, dass die
15. Fraktion die grosste spez. Drehung von [«}}} = ~ 70,0° in Alkohol aufwies, wahrend
das Gewichtsmaximum der Verteilung (3,3 g) in der 19. Fraktion lag.

c) Isovalerylester II: Die vereinigten Fraktionen 16-—18 der unter a) beschriebenen
Craig-Verteilung (total 17,9 g) wurden erneut einer Crasg-Verteilung zwischen Petrolather
und 90-proz. Methanol unterworfen und in 25 Fraktionen aufgeteilt. Die Hauptmenge
der Substanz (total 13,9 g) befand sich in den Fraktionen 18—22 und wies eine spez. Dre-
hung von [a]}} = +146° auf. Eine Probe der 20. Fraktion wurde zur Bestimmung der
Reinheit einer 60stufigen Craig-Verteilung zwischen Petrolather und 90-proz. Methanol
unterworfen, wobei das in der Fig. 10 wiedergegebene Gewichtsdiagramm erhalten wurde;
es spricht fiir Einheitlichkeit der Substanz, Isovalerylester II ist ein gelb gefarbtes Ol,
das sich nicht destillieren 1asst. Vor der Analyse wnrde der Isovalerylester IT 24 Std. im
Hochvakuum bei 40° getrocknet. [a]}) = + 146,0° (in Alkohol, ¢ = 0,98; I = 2 dm).

C,H,,0, Ber. C63,14 H6,81 O 30,04%
(266,28) Gef. ,, 63,30 ,, 7,24 ,, 29,869,

Molekulargewicht: ber. 286,28; gef. 284 (nach Rast in Campher), 254 (nach alka-

lischer Hydrolyse und Titration der Isovaleriansiure).

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W.
Nehéniger) ausgefishrt. Die UV.- und IR.-Spektren sind in unserem spektralanalytischen
Laboratorium (Dr. H.G. Leemann) anfgenommen worden, Die Interpretation der IR.-
Npektren verdanken wir Dr. M. Kohler.

Die Priffungen auf Wirksamkeit wurden in unserer pharmakologischen Abteilung
(leitung Dr. 4. Cerlettiy von den Dres. B. Berde, W. Schalch und M. Taeschler vor-

genommen,
Zusammenfassung.

Aus dem ditherischen Auszug von frischen Rhizomen und Wur-
zelu von Valeriana officinalis L. konnten zahlreiche, zum grossen Teil
noch unbekannte Substanzen isoliert und charakterisiert werden:
zwel Ketone der Bruttoformel €y H, 0 (Valeranon) und C,,H,,0 (Va-
lerenon): vier isomere ungesiittigte Kohlenwasserstoffe C;Hyy (a-.
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-, y- und é-Valen) und zwei Alkohole der Bruttoformel €110, vou
denen der eine mit Maali-Alkohol identisch sein diirfte. Ferner wurde
ein kristallisiertes Phenol, C,;H,,0 gefunden. Ausserdem konnten
Acetyl-l-borneol, Acetyl-l-myrtenol und Isovaleryl-I-myrtenol isoliert
werden. Durch Craig-Verteilung wurden zwei sehr empfindliche Ester
(Isovalerylester 1 und II) gefunden, die sich durch hohe, einander ent-
gegengesetzte spez. Drehungen auszeichnen. Bei der alkalischen Hydro-
lyse dieser Ester konnte nur die Isovaleriansiure als Spaltstiick
gefasst werden, wihrend die zugehirigen Alkohole verharzten.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
SANDOZ, Basel.

137. Die Erdalkalikomplexe von Adenosintetraphosphat,
Glycerophosphat und Fructosephosphat
von G. Schwarzenbach und G. Anderegg.

Herrn Prof. Dr, T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(27. V. 57.)

In einer Publikation mit A. E. Martell sind die Stabilititskon-
stanten der Calcium- und Magnesiumkomplexe von Adenosinmono-,
Adenosindi- und Adenosintriphosphat, sowie von anorganischem Tri-
phosphat P,0,,5~ mitgeteilt worden!). Die Daten sind in der Tab. 1
nochmals aufgefiibrt, um sie mit den Ergebnissen dieser Untersuchung
an den im Titel genannten Phosphorsiurederivaten vergleichen zu
kénnen. Es wurde genau dieselbe Methode angewandt, die in der ersten
Veroffentlichungeingehend beschrieben worden ist. Als Trigerelektrolyt
diente wiederum KCl, um die konstante ionale Stirke von 4 = 0,1 zu
erzeugen. Von den Phosphorsiuren wurden exakte Neutralisations-
kurven bei Abwesenheit und Gegenwart verschiedener Konzentratio-
nen des Erdalkalikations aufgenommen. Aus der durch das Erdalkali-
ion verursachten Senkung der Puffergebiete konnen dann sowohl die
Zusammensetzung der sich bildenden Assoziate ermittelt, als auch
deren Bildungskonstanten berechnet werden.

In der ersten Arbeit wurde gezeigt, dass selbst beim anorganischen
Triphosphat bei einer Konzentration von 10-? in Gegenwart eines
etwa 10fachen Uberschusses an Mg?+ oder Ca?+ nur mononukleare
Komplexe entstehen. Das rechtfertigte es, auch beim Adenosintetra-
phosphat nur die 1:1-Komplexe zu beriicksichtigen. Ohne diese An-

Y A, E. Martell & G. Schwarzenbach, Helv. 39, 653 (1956).



