E. Denfen. Untersuchungen in der Mono- u. Sesquiterpenreihe, XI 81

Mitteilung aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie und Pharmazie
der Universitiit Leipzig

Untersuchungen
in der Mono- und Sesquiterpenreihe
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(Eingegangen am 26. Februar 1936)

I. Zur Kenntnis der Caryophyllensiure und der Pinsidure

Vor langerer Zeit? konnte ich zusammen mit Herrn
Hacker nachweisen, daB die Caryophyllenssure bei der Kali-
schmelze bis zu etwa 65°/, in Essigsiure und Isovaleriansiure
gespalten wird:

c<CH; CH, CH,
2 g
1\»’ —>» CH,COOH + -
- CH, CH.
E/ C<CH3 -
CH.COOH COOH
Um die Ringstruktur der
C.CH,COOH /CH.COOH
Pinsiure 20i ! H und der chl CH
| _—'C<¢y!  Norpinsaure | _—'0<cH;
CH.COOH CH.COOH

zu stiitzen, haben 1896 v. Baeyer® und 1909 Perkin und
Simonsen# die beiden Siuren bromiert. Die letztgenannten

1) Die Untersuchungen wurden von 1929—1935 ausgefiihrt und
durch #uBere Griinde so weit binausgezogen, desgleichen die Verdffent-
lichung dieser Abhandlung.

% Dies. Journ. (2) 122, 261 (1929).

% Ber. 29, 1908, 2788 (1896).

4 Journ. chem. Soc., London 95, 1177 (1909).
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Forscher gaben der Dibromnorpinsiure, die rein nicht erhalten
werden konnte, folgende Formel:

C.Br.COOH
H,C ’
H
C<8H:
¢.Br.COOH

Der endgiiltige Beweis fiir die Cyclobutanstruktur wurde
durch die Synthese der Norpinséure (trans-) durch Kerr?) und
durch Guha und Gaind? erbracht.

In der X. Abhandlung3) hatten wir nach der Perkin-
schen Vorschrift die Caryophyllensiure bromiert; wir konnten
hierbei die Bildung einer Monobrom- und einer Dibromcaryo-
phyllensiiure feststellen, genau so wie Perkin fiir die Norpin-
saure. Um weitere Vergleichspunkte der Caryophyllensiure
mit der Pinséiure und Norpinsiure zu erhalten wurde ver-
sucht, von der Monobromcaryophyllensiure zur Oxycaryo-
phyllensiure zu gelangen, analog der Umwandlung der Mono-
brompinséure in die krystallinische Oxypinsiure vom Schmelz-
punkt 173—174° (nach A. v. Baeyer). Meine zweite Aufgabe
sah ich darin, das Verhalten der Pinsiure und der Norpinsiure
bei der Kalischmelze zu priifen. Die Norpinsiure zu diesem
Versuche heranzuziehen, mufite ich Abstand nehmen, wegen
Mangels an Zeit und Gelegenheit, die Siure in ausreichenden
Mengen herzustellen.

A. Uber die Caryophyllenssure?)
Darstellung der Caryophyilensiure aus reinem y-Caryophylien

Aus gut ausfraktioniertem Caryophyllen wurde das blaue
g-Caryophyllennitrosit nach der Schreiner-Kremersschen
Vorschrift’) mit geringen Abinderungen hergestellt. An Caryo-

1) Journ. Amer, chem. Soc. 51, 614.

%} Chem, Zentralbl. 1934, II, 1763. 3 A, a. O. 8. 266 u. 275.

%) Wenn Evans,Ramage u. Simonsen (Journ. chem. Soc., London
1934, 8. 1806) angeben, daf die Caryophyllensiure zuerst von Semmler
u. Mayer 1911 und 1931 von Ruzicka, Wind u. Bardhan dargestellt
worden wire, 30 beruht das auf einem starken Irrtum; denn 1929 habe
ich in Gemeinschaft mit Herrn Hacker die Caryophyllensiure niher
untersucht, vgl. dies. Journ. 122, 272 (1929).

%) Pharm. Arch. 2, 283 (1899); A. Klemm, Diss. Leipzig 1909, S. 37.
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phyllen wurden jedesmal 40—50 cem in Arbeit genommen.
Das ausgeschiedene Nitrosit wurde auf einer Nutsche gut ab-
gesaugt, mit eiskaltem Alkohol und des ofteren mit Wasser
ausgewaschen, auf Tonteller, vor Tageslicht geschiitzt, abge-
preBt und getrocknet: Ausbeute = 12—25°;, Schmelzpunkt
des Rohproduktes bei 103—106° Zum Reinigen wurde eine
klare Losung des Rohproduktes in Chloreform (z. B. 10 g Nitrosit
+ 20 ccm Chloroform) zu 10 ccm vergalltem Spiritus gegeben,
die Mischung bedeckt im Dunkeln stehen gelassen. Die ab-
gesaugten und auf Ton abgepreBten Krystalle schmolzen von
112—11389; Schmelzpunkt nach Schreiner und Kremers 1189,
reinstes Nitrosit schmilzt bei 115°% Die Ausbeuten bei der
Reinigung betrugen durchschnittlich etwas mehr als die Halfte
des in Arbeit genommenen Materials. Die Uberfihrung in
y-Caryophyllen wurde durch Erhitzen des Nitrosits mit sieden-
dem Alkobol in der frither angegebenen Weise?!) vorgenommen.
GroBere Mengen als 20g Nitrosit wurden nicht verarbeitet.
Die Dauer der Erhitzung mit siedendem Sprit betrug bei An-
wendung von 20g etwa 3 Stunden; das mit Wasserdampf ab-
geschiedene Ol destillierte ich zweimal im Vakuum, das zweite
Mal unter Zusatz von Na. Das so dargestellte y-Caryophyllen
zeigte opioem- Werte von —28° bis —23,74° Als hochste
Drehung fiir -Caryophyllen wurde his jetzt ¢ = —24,07° beob-
achtet. Der Siedepunkt des zur Ozonisation verwendeten Kohlen-
wagserstoffes betrug in dem einen Falle 131—133°, . in
dem anderen 1221240, . d,o=0,8959 und 0,8953. Die
Ozonisierung des y-Caryophyllens wurde im wesentlichen so
durchgefiihrt wie frither angegeben?. Als Lidsungsmittel diente
wiederum Chloroform. Um das Verhalten des Lésungsmittels
gegen Ozon kennenzulernen, ging ich vom reinsten Schering-
Kahlbaumschen Chloroform aus. Vorher wurde es dreimal
kriaftig mit destilliertem Wasser ausgeschiittelt und darauf mit
CaCl, getrocknet: Sdp. o m = 61—61,8% 80g dieses so ge-
reinigten Chloroforms wurden in einer Kiltemischung abge-
kithlt, 6 Stunden ozonisiert, darauf finfmal mit destilliertem
Wasser ausgeschiittelt und schlieBlich mit trocknem Natrium-

Y% Ann, Chem. 356, 20 (1907); 359, 251 (1908).
%) Dies. Journ. 117, 285 (1927); 122, 269 (1929).
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sulfat getrocknet. Der wabrige Auszug reagierte gegen Lack-
mus kaum sauer, gab, mit n/10-NaOH und Phenolphthalein
neutralisiert, mit Silbernitrat eine deutliche Reaktion auf Salz-
siure, dagegen keine mit Sublimatlosung. Bei der Destillation
des getrockneten Chloroforms (40g) ging der groBte Teil bei
61,5—62,5%,, um liber, der kleinere bei 62,5—64° Bei der
Ozonisation des Chloroforms diirfte es sich darnach um die
Bildung von Spuren HCl gehandelt haben.

Das y-Caryophyllen wurde in Mengen von je 10—20g,
gelost in frisch destilliertem Chloroform, bis zur Brombestindig-
keit ozonisiert, das Chloroform darauf zum groften Teile im
Vakuum abgedunstet und durch das Ozonisierungsprodukt nach
Zusatz von wenig Wasser ein schwacher Wasserdampfstrom
geleitet. Nach !/, Stunde begann langsam die Zersetzung des
Ozonids, worauf der Wasserdampfstrom verstirkt wurde. Als
nach etwa 6 Stunden das Destillat nur schwach sauer reagierte,
wurde die Destillation abgebrochen, und der nicht fliichtige An-
teil in siedendem Wasser gelost. Beim Abkithlen dieser Lo-
sung schied sich eine braunlichgelbe Masse ab; sie wurde mit
259/, Salpetersiure behandelt wie frither!) angegeben. Nach
beendeter Oxydation wurde die zuriickbleibende Caryophyllen-
sdure mit Kalilauge oder Natronlauge genau neutralisiert, das
trockne Salz nach Perkin und Simonsen?) mit PCl, zur
Umsetzung gebracht und das entstandene Chlorid in der Bombe
mit der fiir 2 Atome berechneten Brommenge behandelt. Nach
beendeter Reaktion stromte aus der gedffneten Bombe reichlich
HBr heraus. Der Inhalt wurde mit Wasser und mit Ather
herausgezogen und der Atherauszug nach dem Trocknen mit
Natr. sulf. sice. abgedampft. Der Riickstand bildete eine dunkel-
braunrote, nicht flissige Masse, aus der das Brom nach
v. Baeyerd), wie er es fir die Uberfihrung der Monobrom-
pinsiure in Oxypinséure vorschreibt, durch siedende Baryt-
lauge eliminiert wurde. Aus der abfiltrierten Flissigkeit wurde
das Ba durch Schwefelsiiure, die Bromwasserstoffsiure durch
Silbercarbonat entfernt, das Filtrat durch H,S vom geldsten

1) Dies. Journ. 122, 273 (1929).
) Journ. chem. Soc., London 95, 1177 (1909).
% Ber. 29, 1908 (1896).
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Silber befreit, das Filtrat abgedampft und mit Natronlauge
neutralisiert. Die von Natriumsulfat befreite Losung versetzte
ich mit iberschiissiger Bleiacetatlosung. Der entstandene gelb-
lichweiBe Niederschlag wurde auf der Nutsche mit Wasser,
darauf mit Spiritus ausgewaschen und bei 105° getrocknet.

3,951 mg Subst.: 3,775 mg CO,, 1,120 mg H,0. — 3,296 mg Subst.:
2,494 mg PbSO, ).

C,H, (OH)(COO),Pb  Ber. C 2654 H 295  Pb 50,86

Gef. ,, 26,06  ,, 3,17 » 5169

Liegt die Substanz auch nicht in ganz reiner Form vor,
8o darf aus den Analysen auf eine Oxycaryophyllensiure von
der Zusammensetzung C H,;(OH)(COOH), geschlossen werden.
Die Abspaltung des Broms aus der bromierten Caryophyllen-
siure scheint aber, wie andere Beleganalysen zeigten, aus irgend-
welchen Griinden nicht immer in der Weise zu erfolgen, wie
man es nach der v. Baeyerschen Darstellung der Oxypinsiure
aus der Monobrompinsiiure erwarten sollte.

In krystallinischer Form konnte die Oxycaryophyllensiure
auf folgende Weise erhalten werden. Die Roh-Oxycaryophyllen-
siure, wie sie aus dem Silbersalz (vgl. oben) herauskommt,
wurde durch Barytwasser in das Ba-Salz iibergefiihrt, das Ba-
Salz von dem sich langsam ausscheidenden BaSO, getrennt
und die so gereinigte Verbindung in wiBriger Lsung der lang-
samen Krystallisation unterworfen. Das oxycaryophyllensaure
Barium schied sich in Warzenform als kleine Krystillchen ab,
die nach dem Trocknen analysiert wurden.

3,769 mg Subst.: 8,892 mg CO,, 1,307 mg H,0. — 3,414 mg Subst.:
2,185 mg BaSO,.

Oxycaryophyllensaures Ba  Ber, C 32,01 H 8,56 Ba 40,72
Gef. ,, 28,16  ,, 3,88 » 37,66

Trotz krystallinischer Struktur der Substanz stimmen die
Analysen weniger scharf auf oxycaryophyllensaures Barium als
die des Bleisalzes. Immerhin darf man annehmen, daB, wie
die Pinsture durch Bromierung und Ersatz des Broms durch
die OH-Gruppe in eine Oxypinsiure iibergefithrt werden kann,

) Die in dieser Abhandlung angegebenen Mikroanalysen sind mit
einer Ausnahme von Frl. A, Werner, Chemisches Laboratorium der
Universitit Leipzig, ausgefithrt worden.

3*
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so auch auf analogem Wege die Caryophyllensiure in eine
Oxycaryophyllensiure.

Bei einem orientierenden Versuche wurde die Oxycaryo-
phyllensiure mit 2-prozent. Kaliumpermanganatlosung unter
Zusatz von Schwefelsiure bei Zimmertemperatur oxydiert. Die
Oxydation ging scheinbar glatt von statten. Bei der Aufarbei-
tung der Oxydationsprodukte zeigte es sich aber an den Ana-
lysendaten, daf ein Teil der Oxycaryophyllensiure unveréindert
geblieben war. Ein Abbau der Siure zur Oxyisovaleriansiure
lieB sich auler an den Analysen noch daran erkennen, daB das
(alciumsalz, mit verdiinnter Schwefelsiure erwiirmt, einen butter-
siureahnlichen Geruch gab.

B. Uber die Pinsiure

Darstellung der Pinsiure nach v. Baeyer?)

In der 10. Abhandlung?® wurde angegeben, daB Caryo-
phyllensiure bei der Kalischmelze nach der Bredtschen Vor-
schrift®) reichlich Essigsdure und Isovaleriansiure liefert. Diese
Versuche wurden, wie eingangs erwidhnt, auf Pinsiure aus-
gedehnt, deren Darstellung nach v. Baeyer im folgenden be-
schrieben wird.

Es wurde vom franzdsischen Terpentinél ausgegangen und
die bei 158—1600%,s ., iibergehende Fraktion (a= —19° bis
— 209 fir die Oxydation benutzt. Je 100g dieser Fraktion
wurden in Arbeit genommen und unter kriftigem Rithren wmit
einem Motor und unter Eiskithlung tropfenweise mit 233g KMnO,
in wifriger, warmer Losung versetzt. Zur Entfernung der nicht
sauren Anteile wird das Reaktionsprodukt zehnmal mit Ather
(v. Baeyer) ausgeschiittelt; bei kraftigem Schiitteln geniigen
auch 5—7 Ausschiittelungen, Die mit Ather behandelte Flissig-
keit wird nach Ansiuern mit verdiinnter Schwefelsiure und
nach Sittigung mit Ammonsulfat zehnmal mit Ather ausge-
zogen; auch hier geniigen 5—7 Ausschiittelungen. Der Ather-
auszug wird eingedampft, der Riickstand mit der dreifachen
Menge Wasser versetzt und mit Natr. bicarbonat, neutralisiert,

Y) Ber. 29, 22 (1896).
%) Dies. Journ. 122, 266 (1929).
% Ann. Chem. 299, 159 (1898).




E.Deulen. Untersuchungen in der Mono- u. Sesquiterpenreibe, XI 37

was einige Zeit in Anspruch nimmt. Nach Abtrennung des
schwerldslichen nopinsauren Natriums wird das Filtrat mit
H,S0, angesiuert, mit Ammonsulfat gesattigt und mit Ather
ausgezogen. Der Atherriickstand, aus Roh-Pinonsiure be-
stehend, erstarrt teilweise, Worauf die fliissigen Anteile der
Saure im Vakuum fraktioniert destilliert werden. Die 2., 3.
und 4. Fraktion erstarrt krystallinisch. Nach Abpressen der
Krystalle auf Ton wird die Siure durch Umkrystallisieren aus
heiBem Wasser gereinigt: Schmp.104,5—105,5°(machv.Baeyer
108—105%. Die so erhaltene Pinonsiure war in Chloroform-
losung optisch inaktiv. Die Sture auf den richtigen Grad der
Reinheit zu bringen war leicht und mit wenig Verlust ver-
kniipft. Nur in einem Falle, wo 800g von der gleichen
Pinenfraktion zu je 100 g verarbeitet worden waren, zeigte es
sich, daB die Rohkrystalle sich nicht aus heifem Wasser um-
krystallisieren lieBen; erst nach lingerem Stehen der Ldsung
fielen Krystalle aus, die aber bei etwa 60° unscharf schmolzen.
Der Schmelzpunkt lieB sich nur bis etwa 70° erhthen. Wurde
die Substanz mit einem Gemisch von wenig absolutem Ather
mit Ligroin ausgewaschen und darauf aus Benzol 4 Ligroin
umkrystallisiert, so schmolzen die gut ausgebildeten Krystalle
bei 58—60° Ahnliche Schwierigkeiten beim Reinigen der
Pinonsdure hatten auch Perkin und Simonsen!). Sie ver-
esterten die Saure mit Alkohol und Schwefelsiure, verseiften
den Athylester und bekamen unter einigen Schwierigkeiten die
Pinonsiure vom Schmp. 103—105°.

Durch Bromlauge wurde die Pinonsiure vom Schmp. 104,5
bis 105,5° in Mengen von je 5g mnach der v.Baeyerschen
Vorschrift in Pinsture iibergefithrt. Zu beachten ist nur, daB
nach Ausscheidung des Bromoforms auf Zusatz der Bromlauge
geniigend Natronlauge zugegeben wird, ferner daB zur Zerlegung
des pinsauren Natriums ausreichend Schwefelsiure vorhanden
ist. Die Ausbeuten sind dann an Rohprodukt so, wie sie
v. Baeyer angibt. Zur Reinigung der S#iure benutzt man
Wasser von 309 und zwar so viel, daB die Substanz sich beim
ofteren Umschiitteln gerade 16st. Beim langsamen Verdunsten-
lassen der Losung erhalt man zuerst Anteile, die bei 95-99°

1y Journ. chem. Soc., London 95, II, 1174 (1909).
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(beispielsweise) schmelzen, darauf solche von 88—92° Nach
mehrmaligem Umkrystallisieren der gereinigten Substanz geht
der Schmelzpunkt der zuerst ausfallenden Anteile auf 99—101°
oder auch auf 99,5—102°. Fiir die Kalischmelze reinigte ich
die Substanz so weit, daB sie bei 99—102° schmolz (Schmelz-
punkt der reinen Pinsiure nach v. Baeyer: 101-—102,5%. Die
Reinigung war verlustreich.

Wie die Caryophyllensiure gegen hochprozentige Salpeter-
saure bestandig ist, so wird auch die Pinséiure von hochprozen-
tigen Shuren schwer oder gar nicht angegriffen?), wovon ich
mich durch Versuche iiberzeugte. Z.B. mehrstiindiges Er-
hitzen mit 37°/, Salzsiure in der Bombe verinderte die Pin-
siure nur unwesentlich.

Kalischmelze. Die Versuchsanordnung war in der Haupt-
sache die gleiche wie bei der Kalischmelze der Caryophyllen-
siure?. Je 3g Pinsiure (Schmp. 99—102% und 24g Kali
wurden in einem geriumigen Silbertiegel mit 8 g Wasser iiber-
gossen und mit fortwihrend bewegter Bunsenflamme langsam
auf 135° erhitzt (Thermometerkugel oben am Innenrande des
Tiegels). Die ersten (Gasblasen zeigten sich, ihre Zahl ver-
mehrte sich beim weiteren Erhitzen auf 1709 bis bei 210 bis
220° ein gleichmiaBiges schwaches Schiumen auftrat. Gegen
SchiuB der Schmelze wurde die Temperatur auf 240° und
kurz noch auf 260° erhoht. Dauer des Schmelzprozesses:
3 Stunden. Die Zersetzungstemperatur der Pinsiure liegt etwas
hoher als die der Caryophyllensiure, welche etwa 1809 betrug.

Das Material aus drei Kalischmelzen wurde vereinigt, in
Wasser gelost und die klare Liosung unter Abkithlung mit ver-
diinnter Schwefelsiiure, entsprechend 63 g konz. Schwefelsiure,
versetzt und mit Wasserdampf fraktioniert destilliert. Die
5. Fraktion war nur noch schwach sauwer. Die Verarbeitung
der Fraktionen wird weiter unten angegeben. Der Kolbenrtick-
stand wurde etwas abgedampft, vom aunsgeschiedenen Kalium-
bisulfat abfiltriert, das Filtrat mehrmals mit Ather ausgeschiittelt
und der Ather verdampft. Der rein weiBe Riickstand (5,4¢g
aus 9g angewandter Pinsfiure) war ein Gemisch von derben

) v. Baeyer, Ber. 29, 326 (1896).
% Dies. Journ. 122, 278 (1929).
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Prismen, federférmigen Krystallen und Mischkrystallen, Schmelz-
punkt: 96—103¢, eine Mischprobe mit Pinsiiure vom Schmelz-
punkt 99—101°¢ schmolz bei 74—94° In einem anderen Falle,
wo der Riickstand 26°/, der angewandten Pinsiiure betrug,
schmolz das krystallinische Gemisch héoher, und zwar bei 107
bis 109°,

Von den vielen Versuchen, die zur Trennung des Siure-
gemisches unternommen wurden, sollen nur zwei angefiihrt
werden. Andere Versuche, die Identitit der Siuren durch
Uberfilbrung der Kalksalze in die Silbersalze zu erbringen,
wie es bei der Caryophyllensiure geschah, fithrten nicht zum
Ziel und mdgen ibergangen werden.

1. Versuch. Die Fraktionen der Wasserdampfdestillation
wurden mit n/10-NaOH neutralisiert, die Natronsalze zur
Trockne verdampft und nach Holzmann?) mit berechneten
Mengen n/1-H,SO, versetzt, worauf Wasserdampf durchgeleitet
wurde. In den ersten Fraktionen trat deutlicher Baldrian-
geruch auf. Diese Fraktionen wurden wieder in die Natron-
salze verwandelt und nach Zusatz der berechneten Mengen
n-H,S0, mit Wasserdampf behandelt. Von den erhaltenen
Fraktionen wurde u. a. auch die vierte mit n/10-NaOH genau
neutralisiert und die Natronlésung mit iiberschissiger 10-proz.
Silbernitratlosung versetzt. Der allmihlich einsetzende Nieder-
schlag wurde in der iiblichen Weise zur Analyse vorbereitet.

7,797 mg Subst.: 4,765 mg Ag = 61,11°, Ag, ber. fiir Silberacetat
64,63/, Ag.

Wie ersichtlich, stimmt die Analyse nur schlecht aunf
Silberacetat.

2. Versuch. Das Material aus drei Kalischmelzen wurde
vereinigt, mit wberschilssiger Schwefelsiure versetzt und mit
‘Wasserdampf behandelt, wobei das Destillat in 5 Fraktionen
aufgefangen wurde. Alle fiinf wurden mit n/1-NaOH genau
neutralisiert. Die 1. Fraktion wurde fiir sich allein untersucht
(= a), die anderen vier zusammen (= b).

a) Die eingedampften Natronsalze betrugen 5g. Nach Zu-
satz von 50 cem n/1-H,SO, wurde Wasserdampf durchgeleitet,
das Destillat in 6 Fraktionen aufgefangen, von denen ich nur

) Arch. d. Pharm. 236, 429 (1898); dies. Journ. 122, 280 (1929).
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die 1., 2. und 6. niher untersuchte. Nach Neutralisation der
itbergegangenen Siuren mit n/1-NH, wurden die Ammonsalze
im Vakuum iiber Schwefelsiure auf ein Drittel des urspriing-
lichen Volumens eingedunstet. Machte sich jetzt eine schwache
Rotung des Lackmuspapiers bemerkbar, so wurde durch wenig
n/1-NH, die Neutralitiit wieder hergestellt. Zu der neutralen
Flissigkeit wurde n/2-AgNO, im UberschuB gegeben, wobei
nur eine schwache Tritbung oder Opalescenz der Losung ein-
trat. Nach einem oder mehreren Tagen bildete sich ein weiler
oder weiBlicher Niederschlag. Den Fallungen der 1.und 2. Frak-
tion, von denen die erste kraftig nach Baldrian roch, waren
geringe Mengen feiner briunlichgelber Flockchen beigemengt,
die im Gegensatz zu den analogen Versuchen bei der Caryo-
phyllenséiure nicht entfernt werden konnten. Die Silbernieder-
schlige wurden abgesaugt, mit wenig Wasser ausgewaschen,
auf Ton gestrichen und schlieBlich 24 Stunden im Vakuum
iilber Schwefelsiure getrocknet. Die Fallung des Silbersalzes
von der 1. Fraktion wurde fraktioniert vorgenommen; ich er-
hielt hierbei 3 Anteile, die mit «), 8), y) bezeichnet sind. Die
Analysen der 1., 2. und 6. Fraktion ergaben folgende Werte:

1. Fraktion:
o) 4,861 mg Subst.: 4,329 mg CO,, 1,430 mg H,0. — 8,570 mg
Subst.: 4,760 mg Ag = 55,54 %, Ag.
f) 1,828 mg Subst.: 4,313 mg Ag = 55,10%, Ag.
7) 8,260 mg Subst.: 4,629 mg Ag = 56,04 %/, Ag.

Ber. fiir Ag-isovalerianat  Ag-acetat Gef.
C 28,73 9, 14,39 %), 24,29 %/,
H 4,34 , rx){ 3,29
Ag 51,63 64,63 55,54
A 5510
y) 56,04
2. Fraktion:

3,365 mg Subst.: 2,133mg Ag = 63,39°, Ag, ber. fiir Ag-acetat
64,63°, Ag.

6. Fraktion:

9,038 mg Subst.: 5,785 mg Ag = 64,01°, Ag, ber. fir Ag-aceta
64,639, Ag.

b) Die mit n/1-NaOH npeutralisierten 4 Fraktionen wurden
zusammen eingedampft und nach Zusatz von iiberschiissiger
Schwefelsiiure (hierbei Geruch nach Kssigsiure!) mit Wasser-
dampf behandelt. Von den 5 Fraktionen, die erhalten wurden
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dunstete ich die zweite nach Neutralisation mit NH, im Va-
kuum wie oben angegeben ein. Ich erhielt mit Silbernitrat
einen grauweiBen Niederschlag, der aus verfilzten Nadelchen
bestand (= ). Die Mutterlauge von diesem Niederschlage
schied nach einiger Zeit nochmals grauweiBe Krystalle ab, die
gleichfalls analysiert wurden (= f3).

«) 83,160 mg Subst.: 1,840 mg CO,, 0,640 mg H,0, 2,020 mg Ag.
£) 8,752 mg Subst.: 2,483 mg Ag.

Ber. fiir Ag-acetat Ag-isovalerianat Geef.
C 14399, 28,78 %/, 15,88 %,
H 1,81 , W1 2,
Ag 64,63 51,63 63,92 ) 64,857,

Die 5. Fraktion wurde nach Neutralisation mit n/1-NaOH
eingedampft, Riickstand = 0,22 g. Mit dieser Menge wurde
mittels der Kakodylprobe sicher und einwandfrei Essigsiure
nachgewiesen.

Ergebnis. Zunichst sei darauf hingewiesen, daB nach
Holzmann die hoher molekularen gesittigten Fettsiuren mit
Wasserdampf leichter fliichtig sind als die niedermolekularen.
Holzmann ging, wie in der X. Abhandlung bereits angegeben
wurde, von einer wibrigen Lisung der Natriumsalze der Siuren
aus; den Salzen setzt er portionsweise abgemessene Mengen
Schwefelsiure zu mit dem Krgebnis, daB die jeweils kohlen-
stoffreichere Saure aus dem Gemische mit Wasserdampf iiber-
geht; bei geniigender Anzahl von Fraktionen wurden gute Er-
gebnisse erzielt. Die Holzmannsche Arbeitsweise hat bei der
Caryophyllensture dahin gefithrt, daB wir die bei der Kali-
schmelze erhaltenen Spaltprodukte Essigsinre und Isovalerian-
siure analytisch sicher nachweisen konnten. Bei der Aufarbei-
tung und Trennung der Spaltprodukte von der Kalischmelze
der Pinsdure waren die Schwierigkeiten erheblicher. Der Nach-
weis der Kssigsiure konnte, wie aus den Analysen unter b)
ersichtlich ist, einwandfrei gefithrt werden. Die Werte fiir C
und H stimmen bei dem zuerst ausgefallenen Silbersalz (e)
leidlich gut, der Ag-Werte gut, besonders gut bei der §-Ana-
Iyse. In den unter b) aufgefiihrten Fraktionen finden wir in
Ubereinstimmung mit der Holzmannschen Methodik die Essig-
siure angereichert; die unter a) aufgefiihrte 1. Fraktion muBte
demnach die Isovaleriansiure — nur um diese konnute es sich
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bei der Konfiguration der Pinsiiure handeln — besonders reich-
lich enthalten. Der kriftige und charakteristische Geruch
nach Baldrian wies schon auf die Anwesenheit der Isovalerian-
siure. Die Analysenwerte (e, 1. Fr.)) liegen aber in der Mitte
zwischen den fiir Isovaleriansiure und Essigsiure errechneten
Werten, freilich niher den fiir Isovaleriansiure geforderten Wer-
ten. Bei der fraktionierten Fillung des Silbersalzes (a, 1. Fr., £)
erhielt ich einen Ag-Wert, der nur 3,5°, vom theoretischen
abweicht: 55,10/, Ag, theor. 51,63°/,. Man sieht, daB in den
aus der 1. Fraktion gewonnenen 6 Fraktionen (= a) immer
noch sehr erhebliche Mengen Essigsiure enthalten sind, in der
ersten weniger, dagegen mehr in den folgenden, so daB die
letzte 6. Fraktion fast nur Essigsiure enthilt.

Bei der Kalischmelze der Pinsiure entsteht im Gegen-
satze zur Caryophyllensiure mehr Essigsiure als Isovalerian-
sgure. Wenn es sich um einen solchen Fall handelt, wird
sich (das hat die vorliegende Untersuchung gezeigt) in den
zuerst iibergehenden Anteilen der Wasserdampfdestillation neben
wenig Isovaleriansiure reichlich Essigsiure vorfinden. Kine
wiederholte Wasserdampfdestillation wird dann Krfolg haben,
wenn der zur Zerlegung der Na-Salze bendtigte Zusatz von
Schwefelsiure entsprechend dem geringen Gehalte an Isovalerian-
sjure gering bemessen wird.

C. Zur Kounstitution der Caryophyllensiure

Untersuchungen, die Konstitution der Caryophyllensiure
aufzukliren, sind 1934 von Evans, Ramage und Simonsen?),
1935 von Ramage u. Simonsen?), von Ruzicka u. Wind3),
von Ruzicka%) und von Rydon® erschienen und haben er-
geben, daB dieser Siure die folgende Konstitution zugeschrieben
werden muf:

CH, CH
CH:>C H.COOH oder CH;)C-————CH. CH,COOH

H, CH.CH,COOH H20‘————JCH .CcooH

3 Journ. chem. Soc., London 1934, S. 1806.
%) Journ. chem. Soec., London 1935, S. 532.
%) Helv. chim. Acta 18, 219 (1985).

4 Journ. Soc. chem. Ind. 54, 519 (1935).

%) Journ. Soc. chem. Ind. b4, 557 (1985).
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Die frither aufgestellte Formel

H,C— !C<%I(§BH
CH
(;’H“C<CH§
COOH

diirfte nicht mehr in Frage kommen.

D. Uber die einheitliche Zusammensetzung des
y-Caryophyllens

Ruzicka bezweifelt in seiner Arbeit iiber den Abbau des
Caryophyllens mit Ozon?') die Einheitlichkeit des y-Caryophyl-
lens, das erstmalig von A. Lewinsohn und mir? dargestellt
wurde. Des besseren Verstindnisses wegen sei vorausgeschickt,
daB man den y-Kohlenwasserstoff 1. frei von e-Kohlenwasser-
stoff aus dem blauen g-Caryophyllennitrosit?) durch Erhitzen
einer alkoholischen Lisung desselben erhilt, 2. aus der Mutter-
lauge, die bei der Darstellung des blauen Nitrosits zuriick-
bleibt; dieses letztere Priparat enthialt etwas «-Caryophyllen,
das aber bei einer fraktionierten Destillation bis anf weniger
als 19, entfernt werden kann. Um das p-Caryophyllen als
einheitlich zu bezeichnen, fehlt es nach Ruzickas Meinung
an exakten Beweisen. KEr gibt zu bedenken, ob nicht bei der
Nitrositdarstellung eine teilweise Isomerisierung der natiirlichen
Caryophyllene stattfindet, so daf dem y-Caryophyllen uner-
wiinschte Begleitkorper beigemengt sein kdnnten.

Im e-, - und y-Caryophyllen sind je 2 Doppelbindungen
enthalten; fir den S- und y-Kohlenwasserstoff ist ihre Lage
von mir folgendermaBen angenommen worden:

| |
NN NN AN
| {/( ]L g/l | oer mach | o
<A ' A Ruzickay
p-Caryophyllen  y-Caryophylien (|)‘H2—C< gga
_3

) Helv. chim. Acta 14, 410 (1931).

% Ann. Chem. 359, 251 (1903).

% [a], =+ 1666, nicht +166° wie Ruzicka angibt.
4 Journ. Soc. chem. Ind. 54, 519 (1935).
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DaB von den beiden Doppelbindungen die eine im Sechs-
ring liegt, die andere in der Seitenkette, wird durch folgende
Versuche gestittzt.

Wird gut ausfraktioniertes y-Caryophyllen mit Wasser-
stoff und Palladiumkatalysator nach Paal hydriert, so gelangen
wir zu einem y-Dihydrocaryophyllen; genau die fiir eine Doppel-
bindung benttigte Menge Kubikzentimeter Wasserstoff wird
hierbei aufgenommen. Bekannt ist, daB der durch das Palla-
dium angeregte Wasserstoff besonders leicht Doppelbindungen
aliphatischer Ketten absiittigt. Dieses Dihydrocaryophyllen ist
dadurch gekennzeichnet, daB es mit Mercuriacetat in wabBriger
Losung bei 0° kein Anlagerungsprodukt gibt, was gleichfalls
fir die Absittigung der Doppelbindung in der Seitenkette
gpricht. Beim Grignardieren von y-Caryophyllendihydrochlorid
nach A. Hesse!) wurde ebenfalls ein y-Dihydrocaryophyllen?)
erhalten, das weniger stark nach links drehte als der isomere
Kohlenwasserstoff und in den anderen physikalischen Daten
mit ihm itbereinstimmte bis auf kleine Abweichungen, die in
der verschiedenen Konstitution beider begriindet sind. FEin
wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen beiden ist, daB der
durch Grignardierung entstandene Kohlenwasserstoff mit Mer-
curiacetatlosung bei 0° ein Hg-Anlagerungsprodukt liefert, das,
mit Jodkalium umgesetzt, die bei 131—138° schmelzende Ver-
bindung C, H, Hg(OH)J gibt. Daraus ist der Schlu zu ziehen,
daB das Quecksilber sich an die dazu disponierte extracyeli-
sche Doppelbindung angelagert hat. Durch den Grignardierungs-
prozeB sind bei Anwendung von iiberschiissigem Magnesium
die beiden Molekille HCl glatt eliminiert worden unter Hy-
drierung der Ringdoppelbindung. Der Vollstindigkeit halber
sei noch erwihnt, daB Caryophyllen durch Platinmohr zu einem
Tetrahydrocaryophyllen, C, H,,, hydriert worden ist (Semmler).

Ks lassen sich noch weitere Beweise fiir die EKinheitlich-
keit des y-Caryophyllens geben. p-Caryophyllen besitzt, wenn
es aus der Mutterlauge von der Nitrositdarstellung stammt,
nach der fraktionierten Destillation ein Drehungsvermogen e om
von rund —22° geht man hei der Darstellung des y-Kohlen-

Y Ber. 39, 1127 (1906).
% Dies. Journ. 117, 281 (1927).
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wasserstoffs vom blauen g-Nitrosit aus, so zeigt ein solches
Praparat ein ¢jpem von —24°% KEinen hoheren Drehungswinkel
habe ich bis jetzt nicht beobachtet. Der Unterschied in der
Drehung der beiden y-Caryophyllenpriparate ist also gering.
Die Ausbeuten an Nitrosochlorid und an Dihydrochlorid sprechen
ganz und gar nicht dafiir, daB y-Caryophyllen nicht einheitlich
zusammengesetzt ist: an y-Caryophyllennitrosochlorid wurden
1049/, erhalten, an y - Caryophyllendihydrochlorid 78°/, er-
halten!).. Da p-Caryophyllen durch Siuren leicht’isomerisiert
wird, betragen die Ausbeuten an dem blauen B3-Nitrosit nur
wenig iiber 20°/,, weil bei der Darstellung ein teilweiser Uber-
gang des 3-Kohlenwasserstoffes in den y-Kohlenwasserstoff statt-
findet. Anders liegen die Verhiltnisse beim «-Caryophyllen,
das in recht reiner Form im Hopfenbliitentl enthalten ist.
Um das blau gefirbte, optisch inaktive Nitrosit des e-Caryo-
phyllens herzustellen, benutzt man dieselbe Darstellungsweise
wie beim blauen §-Nitrosit. Die Ausbeute ist keine gute, etwas
schlechter sogar als beim f-Nitrosit. Krhohen 148t sie sich
dadurch, daB man die Mutterlauge von der Nitrositdarstellung
mit Wasser wischt und darauf mit Wasserdampf iibertreibt.
Aus der so gereinigten Mutterlauge kann man wiederum blaues
Nitrosit (e-) herstellen und diese kurz skizzierte Behandlung
mehrmals wiederholen, wobei man auf eine Ausbeute von 407,
und mehr kommt?. Das rithrt davon her, daB «-Caryophyllen
gegen Siurewirkung bestindiger ist als der f-Kohlenwasserstoff.

Bei der Besprechung der beiden Nitrosite des A- und
«-Caryophyllens gibt Ruzicka seiner Verwunderung dariiber
Ausdruck, daB trotz gleichem Schmelzpunkte die Mischprobe
beider Verbindungen eine erhebliche Schmelzpunktserniedrigung
zeigt (17-—20%3), Zunichst unterscheiden sich die beiden
Nitrosite durch ihre Krystallform: das A-Nitrosit besteht aus
langen, diinnen, blauen, prismenférmigen Nadeln, das e-Nitrosit
aus priachtig blau gefirbten viereckigen T#felchen#). Dann ist
es auch als wahrscheinlich anzunehmen, daB «- und g-Caryo-
phyllen keine chemisch identische Korper sind. Von einer
optischen Isomerie der beiden Nitrosite kann keine Rede sein.

) Apnn. Chem. 388, 154 (1912); K. Meyer, Diss. Leipzig 1912, S.28.
% Ann, Chem. 388, 148 (1912).
%) Dies. Journ. 120, 141 (1928). *) Dies. Journ. 83, 487 (1911).
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Noch aus einem anderen Grunde als den oben erwihnten
glaubt Ruzicka die Einheitlichkeit des y-Caryophyllens in
Zweifel ziehen zu miissen. In Gemeinschaft mit Herrn Hacker
habe ich ein Spaltprodukt des y - Caryophyllenozonids, ein
Keton, C,H,.0, erhalten. Dieses Abbauprodukt lieBe sich
nach Ruzickas Meinung nicht mit den von uns in Vorschlag
gebrachten Caryophyllenformeln in Einklang bringen. Ohne
naher auf diesen Punkt einzugehen, will ich nur auf eine Arbeit
von A. Verley?) hinweisen iiber die Umlagerung der Ozonide.
Dieser Autor weist erneut darauf hin, daB die Lage von Doppel-
bindungen picht immer ohne weiteres aus der Zersetzung der
Ozonide abgeleitet werden darf, weil diese Umlagerungen er-
leiden konnen. Noch andere Umlagerungen sind méglich, be-
dingt durch zahlreiche Faktoren wie Temperatur, Ozonkonzen-
tration und besondere Zersetzungsart. Da wir im Caryophyllen-
molekiil 2 Doppelbindungen haben, so werden erst recht Um-
lagerungen schwer kontrollierbarer Art entstehen. Nicht un-
bedenklich scheint mir die lange Erhitzung bei der Zersetznng
des von Ruzicka erhaltenen Ozonids in Eisessig zu sein.
Vielleicht last es sich so erkliren, daB er im Laufe eines
Jahres (1985) zwel verschiedene Formeln fiir Caryophyllen
aufgestellt hat:

CH,
ot \K \CH.CH, e S
' w{/'f /‘CH und !‘**‘\J
cf, ¢oH, CH,

(‘)H2—0<8%:

Was die Semmler-Deuflenschen Formeln fiir §- {=1)
und y- (= II) Caryophyllen (vgl. S.43) anbetrifit, so halte ich
auch jetzt noch die Formulierung der aliphatischen Seitenkette
fir diejenige, die den bekannten Reaktionen am besten gerecht
wird, und zwar aus folgenden Griinden.

DaB I und IT identische Dihydrochloride geben, ist ein-
leuchtend. Durch Anlagerung von N,0, an I entsteht das
blaue §-Nitrosit; die Umwandlung desselben in das farblose
monomolekulare Nitrosit und seine Riickverwandlung in das

) Chem. Zentralbl. 1928, II, 2000.
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blaue Nitrosit sind ausfithrlich frither?) beschrieben worden.
Jul. Schmidt hat die Verhiltnisse beim Trimethylithylen-
nitrosit folgendermaBen formuliert?:

CHy\ O OH~ - CH,

H, —C—CH <% ool

oNO/~ ~~NO oNO” T \NOH
a) b)

Durch Kalilauge geht a), eine blaugefiarbte Flissigkeit,
in b), eine farblose Verbindung, iiber; durch Eisessig 1aBt sich
b) wieder in die blau gefirbte Verbindung zuriickverwandeln,
Auf gleiche Weise gelang Herrn E. Bauke3) die Uberfihrung
des blanen #-Caryophyllennitrosits in das farblose Nitrosit und
dessen Riickverwandlung in das blaue. Die Formulierung dieses
Vorganges besteht auch jetzt moch zu Recht (a.a.O. S.75):

CH, CH,
NNl NN O=NOH
Bl =

<
\\/‘ /C\ONC < C\ONO

CH, “CH, CH, CH,

blaues Nitrosit farbloses Nitrosit

SchlieBlich ist die Bildung von Bernsteinsiure bei der
Ozonisierung von y-Caryophyllen nur so recht zu verstehen,
wenn der Seitenkette dieses Kohlenwasserstoffs die folgende
Struktur zukommt:

NP
SN \0}12
e

C
N AN
CH, CH,

E. Uber A. Ch. Chapmans ,,Humulen

Nachdem ich 19284 ausfiihrlich die Identitit des «-Caryo-
phyllens mit Chapmans Humulen begriindet habe, vertritt
Chapman noch weiter seinen Standpunkt von der chemischen
Verschiedenheit des Humulens von «-Caryophyllen®). Aber auch

Y) Dies. Journ. 114, 74 u. 108 (1926).

%) Eine Zusammenstellung der Literatur hieriiber findet man a.a. O.
S. 4.

% Diss. Leipzig 1925; a. a. O. S. 108.

4 Dies. Journ. 120, 133—142 (1928).

® Journ. Chem. Soc., London 1929, S. 859.
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andere englische Forscher wie Evans, Ramage und Simon-
sen!)wenden in einer gemeinschaftlichen Arbeit fiir das e-Caryo-
phyllen die Bezeichnung Humulen an z. B. Nitrosohumulen,
Aminodihydrohumulen. Die tabellarische Ubersicht, die ich auf
S. 142 dieses Journals (a. a. O.) von den Derivaten des Caryo-
pbyllens und ,Humulens“ (aus Hopfenbliitendl) gegeben habe,
geniigte Chapman nicht, seinen Standpunkt zu éndern. Nach
seiner Ansicht kann Humulen aus folgenden Griinden nicht
identisch mit Caryophyllen (d. i. &-Caryophyllen) sein: 1. liefert
das Humulen keinen krystallinischen Alkohol, 2. ist das Nitrosit
verschieden von dem des Caryophyllens (d.i. B-Caryophyllen).

Chapman hat bei der fraktionierten Destillation einer
groferen Menge Caryophyllen keinen inaktiven Kohlenwasser-
stoff erhalten, der die Kigenschaften eines Caryophyllens besaf 2).
Seine Ansicht ist, daB Humulen und Caryophyllen (d.i. «-Caryo-
phyllen) nahe verwandt seien; es sei nicht unmoglich, daB bei
gewissen Reaktionen intramolekulare Verschiebungen auftreten
konnten, die den einen Kohlenwasserstoff in den anderen iiber-
fihren.

Vorausschicken will ich, daB in dem Nelkenolsesquiterpen-
gemisch B- und wohl auch y-Caryophyllen neben wenig «-Caryo-
phyllen3), dem Humulen Chapmans, enthalten sind, auerdem
in den hochst- und niedrigstsiedenden Anteilen Kohlenwasser-
stoffe mit stirkerer optischer Drehung. In den hichstsiedenden
Anteilen der Nelkenbliitenolsesquiterpene reichert sich neben dem
inaktiven e-Caryophyllen ein Kohlenwasserstoff an, der eine ziem-
lich starke Linksdrehung anfweist, wodurch die optische Inakti-
vitit des e-Caryophyllens verdeckt wird. Die Hauptsache ist und
bleibt, dafl in den hochstsiedenden Anteilen die Ausbeute an
o-Caryophyllennitrosochlorid zunimmt, ein Beweis fiir mich,
daB der Gehalt an inaktivem ¢-Caryophyllen (Chapmans Hu-
mulen) zunimmt. Wiirden wir die hochstsiedenden Fraktionen,
die in den Tabellen meiner IX. Abhandlung von 1928 S. 137
und 138 wiedergegeben sind, noch 6-—12mal durch fraktioniert

1) Journ. chem. Soe., London 1934, S. 1806.

%) Tm Original: No inactive hydrocarbon having all the properties
of Caryophyllen has ever been obtained . . .

%) Sein Siedepunkt liegt etwas héher als der des 8- und y-Kohlen-
wasserstoffs.
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haben, so wiirde die optische Drehung wie bei den Versuchen
der Herren Lewinsohn und Loesche (S.134 u. 135) auf
¢ =~ 4° heruntergegangen sein.

Von den Einwinden, die Chapman fiir seine Ansicht
vorbringt, daB Humulen nicht identisch ist mit ¢-Caryophyllen,
sind die folgenden drei bemerkenswert: 1. Humulen liefert
keinen krystallinischen Alkohol, 2. das Humulennitrosit ist
verschieden von dem Caryophyllennitrosit, 8. Chapman hilt
es nicht fiir ausgeschlossen, daB bei der Darstellung gewisser
Derivate des Caryophyllens jntramolekulare Verschiebungen auf-
treten kionnen, die den einen Kohlenwasserstoff in den anderen
(Humulen = Caryophyllen) iiberfithren.

Nach Chapman ist das Humulen nicht befiahigt, einen
krystallinischen Alkohol zu bilden, wie Caryophyllen den kry-
stallinischen Isocaryophyllenalkohol, C, H,.OH. Bekanntlich
gibt Caryophyllen beim FErhitzen mit Schwefelsiure-Eisessig
den optisch inaktiven Isocaryophyllenalkohol, C, H,,OH vom
Schmp. 95—96°, dagegen bei Behandlung mit einem Schwefel-
simre-Athergemisch nach Asahina und Tsukamoto!) einen
optisch inaktiven e-Isocaryophyllenalkohol vom Schmp. 116 bis
117° und einen optisch schwach linksdrehenden (-Isocaryo-
phyllenalkohol vom Schmp. 95,5°. Ob dieser B-Isocaryophyllen-
alkohol vom Schmp. 95,5 und einem [¢] von — 5,86° identisch
ist mitdem optisch inaktivenIsocaryophyllenalkohol vom Schmelz-
punkt 95—96°, ist ungewit, ebenso ungewi, von welchem Caryo-
phyllenkohlenwasserstoff er sich ableitet. Alle diese Verbindungen
gehoren dem tricyclischen System an, sind also nicht ohne weiteres
zur Entscheidung vorliegender Frage geeignet, dagegen der zweite
Einwand Chapmans, daB das Humulennitrosit von dem des
Caryophyllens verschieden sei. Dieser zweite Einwand ist mit
dem dritten zugleich abzuhandeln, es sei nicht unmdoglich, daB
bei gewissen Reaktionen intramolekulare Verschiebungen auf-
{reten konnten, die den einen Kohlenwasserstoff in den anderen
iiberfithren.

Zun#chst ist Chapman darin durchaus beizustimmen, daB
Humulennitrosit verschieden ist von dem Caryophyllennitrosit;

Y) Vgl. Schwechten, Diss. Leipzig 1927; dies. Journ. 114, 120
(1926).
Journal f, prakt. Chemie [2] Bd. 145, 4
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auBer durch ihre Krystallform unterscheiden sie sich durch ihr
optisches Verhalten: Humulennitrosit ist optisch inaktiv, polari-
metrisch einwandfrei nachgewiesen mit Hilfe des bekannten
Beckmannschen Intensivbrenners (Blaufiarbung der Losung!).
Die Mischprobe der beiden Nitrosite ergab eine Schmelzpunkts-
erniedrigung von 17—20°% Weitere Angaben auf S, 45!

Die krystallinischen Anlagerungsverbindungen des Caryo-
phyllens wie das Nitrosochlorid (Schmp. 1779, Nitrosat und
Nitrosit unterscheiden sichin einem Punkte: Nitrosochlorid und
Nitrosat sind optisch inaktiv und geben identische Nitrolbenzyl-
aminbasen; das Nitrosit dagegen ist optisch aktiv, [a], = 4 1666°.
Nitrosochlorid und Nitrosat werden bei einer Temperatur von
— 159 bis — 20° dargestellt, wobei eine intramolekulare Um-
lagerung nicht so leicht eintritt. Bekanntlich gibt auch der
optisch inaktive labile Kohlenwasserstoff, -Pinen, mit Nitrosyl-
chlorid bei tiefer Temperatur das e-Pinennitrosochlorid

o1

|

X < N .NO

!\]\l ''''''' > l\i\] ’

~NL N7
obne daB eine intramolekulare Umlagerung eintritt. Da das
Sesquiterpengemisch des Caryophyllens optisch inaktives Nitroso-
chlorid, Nitrosat und daraus eine optisch inaktive Nitrolamin-
base liefert, sind wir durchaus berechtigt anzunehmen, daf der
Kohlenwasserstoff, der diesen Anlagerungsverbindungen zugrunde
liegt, optisch inaktiv sein mub, er wurde von mir e-Caryophyllen
genannt. Nun haben wir ein Nitrosochlorid und Nitrosat in
analoger Weise aus den Sesquiterpenen des Hopfenbliitendles
dargestellt!) und haben diese Verbindungen und die aus ihnen
gewonnene Nitrolaminbasen fiir vollig identisch, auch in optischer
Beziehung, mit dem Nitrosochlorid, dem Nitrosat und der Nitrol-
aminbase des e-Caryophyllens gefunden. Der logische SchluB
hieraus ist: der Kohlenwasserstoff, der diesen aus den Hopfen-
bliitenélsesquiterpenen abgeschiedenen Anlagerungsverbindungen,
dem Nitrosochlorid und dem Nitrosat zugrunde liegt, mu8 das
optisch inaktive «-Caryophyllen sein.

Nun noch der letzte Einwand Chapmans! Das ,,Humulen%-

') Dies. Journ. 83, 485 (1911); Ann. Chem. 388, 147—151 (1912).
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nitrosit ist verschieden von dem Caryophyllennitrosit, genauer
B-Caryophyllennitrosit, da dieses sich von dem optisch aktiven
B-Caryophyllen ableitet. DaB dem ,Humulen‘“-nitrosit der bis
jetzt noch nicht rein dargestellte optisch inaktive Kohlenwasser-
stoff, das ¢-Caryophyllen, zugrunde liegt, dafiir brauche ich nar
meine Worte zu wiederholen, die ich 1912 in den Annalen 388,
149 gesagt habe: ,Wenn also eine Fraktion vom Sdp.,; mun 118
bis 119° und ¢, nm von etwa 25° 1089/, Nitrosochlorid (= 829/,
a-Caryophyllenkohlenwasserstoff) und rund je 40°/, Nitrosat und
Nitrosit liefert, wenn ferner die genannte Fraktion auer a-Caryo-
phyllen noch ungefahr 4°/, aktives 8- bzw. y-Caryophyllen ent-
hilt, wenn man schlieBlich den Umstand in Betracht zieht, dab
Reaktionen wie die Anlagerung von NOCl, N,0,, N,O, usw.
nie vollig quantitativ verlaufen, so 148t sich sehr wohl der SchluB
ziehen, daB das blaue bei 116° schmelzende, inaktive Nitrosit
ebenfalls ein Derivat des inaktiven e-Caryophyllens ist; es ist
deshalb als e-Caryophyllennitrosit zu bezeichnen.

F. Versuch, dem Caryophyllenmolekiil ahnlich
zusammengesetzte Verbindungen zu synthetisieren
(mit E. Rottsahl)

In der Annabme, daB das fiir die aktiven Caryophyllene
vorgeschlagene Ringsystem dem des Pinens mit seinem in einem
Sechsring eingelagerten Tetramethylenring gleicht, kommen in
erster Linie fiir synthetische Versuche in Betracht: Verbenol
und Pinocampheol, als Pinenabkémmlinge von der Struktur
des Pinens. Besonders das Verbenol, ein sekandirer Alkohol,
C,oH,¢O, schien sich fiir unsere Zwecke zu eignen. Seine

Formel ist folgende:
C.CH,

/ \
1O = CH
C<CH,

i

Uns stand ein Quantum rechtsdrehendes Roh-Verbenol zur
Verfiigung, das uns in dankenswerter Weise Herr Prof. Wien-
haus tuberlassen hatte. Folgende Tabelle gibt iiber die Zu-

sammensetzung des Roh-Verbenols einen Einblick. Ks wurden
4*

H20]
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118 g davon der fraktionierten Vakuumdestillation unterworfen,
von den einzelnen Fraktionen die Menge und die optische
Drehung im 10 cm-Rohre ermittelt.

Fraktion 1 2 : 3 4 5 6

Sicdetemp. bei
10mm D . .

®10em . ...
Mengein g . .

90—92°92—93,5993,5—94,5 /94,598 981059  105¢
+25,64° | +31,15°] +86,86° | +48,87°] 51,05° —
4,3 33,3 19,7 41,3 89 |25=116g

Versuche?), das Roh-Verbenol durch Veresterung mit Bor-
sdure oder mit Benzoylchlorid in Pyridinlosung zu reinigen,
mogen iibergangen werden, da sie ergebnislos verliefen. Nach
wmancherlei Vorversuchen gingen wir dazu iiber, aus den hochst-
drehenden Fraktionen das Verbenol durch katalytische Hydrie-
rung in Verbanol tiberzufithren. Mit dem Paalschen Palladium-
katalysator gelang dies nur unvollkomamen; erst bei Anwendung
des Willstatter-Fokinschen Pt-Priparates wurden 2 Atome
Wasserstoff quantitativ aufgenommen. 10 g dieses so gewonnenen
Rob-Verbanols wurden in Anlehnung an die Vorschrift von
Blumann und Zeitschel? unter Eiskiihlung mit einer Losung
von 6 g CrO, in 12 g 75-prozent. Essigsiiure tropfenweise versetzt.
Nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und 4-mal ausgeithert,
der Atherlosung feste Soda zugegeben und nach der Wasser-
dampfdestillation das Rohprodukt getrennt und dieses sofort
ins Semicarbazon iibergefithrt. Aus 32 g Roh-Verbanon erhielten
wir 18,8 g Semicarbazon (Schmp. 225° u. Zers). 15g des Semi-
carbazons wurden mit einer heifSgesittigten Liosung von Oxal-
saure zum Sieden erhitzt. Bei der darauffolgenden Wasser-
dampfdestillation ging das Keton iiber, das ausgeithert wurde.
Nach dem Trocknen des Athers mit Chlorcalcium und Ab-
destillieren des Athers ging das Verbanon im Vakuum von
8—9 mm bei 93-94° iiber: Ausheute=9,5g und ey = --49,46°.
Der Vorlauf von 0,7 g bei 90—93° wurde abgetrennt. Das
Verbanon versuchten wir mit Hilfe der Grignardschen Reak-
tion mit Isoamylbromid zu kuppeln. Das Isoamylbromid wurde

) Die Versuche wurden 1931 durchgefiilirt.

% Ber. 46, 1178 (1913).
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nach der Vorschrift von Kamm und Marvel?!) hergestellt,
Sdp. 116—120° Das Grignardreagens aus Isoamylbromid,
Magnesium und Ather lieBen wir auf Verbanon nach den An.
gaben von Wienhaus und Schumm?) einwirken.

In einem Zerstérungskolben mit aufgesetztem Tropftrichter
und RiickfluBkithler (beide Offnungen mit einem Chlorcalcium-
rohr verschlossen) wurden 80 ccm sorgfiltig gereinigter und
getrockneter Ather, mit 15 g Isoamylbromid vermischt, auf
2,4 g Magnesiumspiine gegossen. Nach wenigen Minuten begann
eine sichtbare Reaktion, die durch Eintauchen des GefiBes in
kaltes Wasser gemiBigt wurde. Nachdem der Ather auch ohne
Kithlung zu sieden aufgehdrt hatte, wurden aus dem Tropf-
trichter 5 g Verbanon, in der doppelten Menge Ather geldst,
zugegeben. Da keine erhebliche Erwirmung eintrat, wurde
gleich nach dem Zusatze des Ketons anf dem Wasserbade
etwa 1 Stunde unter RickfluB erhitzt und darauf die Reaktions-
flissigkeit die Nacht iiber sich selbst tiberlassen. Durch die
Fliissigkeit wurde Wasserdampf geleitet, wobei ein Ol iiber-
ging, das nicht weiter untersucht wurde. Der Kolbenriickstand
von der Wasserdampfdestillation wurde angesiuert und ans-
geiithert; eine geringe Menge Ol blieb nach dem Verdunsten
des Athers zuriick, das in der Hauptsache aus hochsiedenden
Anteilen bestand. Die Vakuumdestillation lieferte 2 Frak-
tionen:

Vorlauf 50—110% 4, Hauptfraktion 110—150% .

Die Hauptfraktion wurde nochmal bei 8 mm D destilliert:
Vorlauf 100—120°, Hauptfraktion 120—125°,

Die so gereinigte Fraktion vom Sdp. 120—125g,,, (=0,8g)
stellte ein dickfliissiges, farb- und geruchloses Ol dar, das auch
in einer Kiltemischung nicht erstarrte. Die Vorliufe rochen
mehr oder minder nach Amylalkohol und auch terpenartig.
Die physikalischen Daten der Hauptfraktion (Sdp. 120—125g.,y,)
waren: dyg = 0,93424, npg 0= 1,48150, Mol.-Refr. = 68,29, ber.
fiir O} H,eO = 68,99 (+ Inkrement fiir den Vierring). Das dick-
flissige Ol setzte allm#hlich einen hellen Tropfen ab, der kry-

) Journ. Amer. chem. Soe. 42, 299 (1920).
%) Ann. Chem. 439, 20 (1924).
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stallinisch erstarrte. Der feste Anteil wurde so weit als mog-
lich von dem fliissigen getrennt. Die Mikroanalyse der beiden
Anteile gab folgende Werte (ausgefithrt von Herrn Herrler,
Physiolog. chemisches Institut d. Univ. Leipzig):
1. Analyse des festen Anteiles
3,875 mg Subst.: 11,70 mg CO, und 4,230 mg H,0.
IL. Analyse des flitssigen Anteiles
3,896, 4,310 mg Subst.: 11,380, 12,610 mg CO,, 4,300, 4,800 mg H,0.

Ber. fiir: Gefunden:

CHy O L 11.

C 80,35, 78,579/, 9,66%,  79,79%,
H 12,50%, 12,219, 12,35%,  12,46%,

Die Analysen des flissigen Anteiles (II) stimmen verhiltnis-
miBig gut auf eine Verbindung C,,H, 0, deren Strukturformel
nach dem Gange der Synthese folgende sein muB:

Der Versuch, aus diesem tertiiren Alkohol Wasser abzu-
spalten, wurde in folgender Weise ausgefithrt. Der Rest des dick-
lichen Oles (IT=0,7g) wurde in einem kleinen Rundkolben mit 3,53
KHS0, langsam bis auf 175° im Olbade erhitzt; als sich weiBliche
Dampfe entwickelten, wurde der Versuch abgebrochen. Das
Reaktionsprodukt, das einen brenzlichen, stechenden Geruch
zeigt, wurde mit Wasserdampf ibergetrieben, es ging ein hell-
gelbliches Ol iiber, das einige wenige weiBliche Partikelchen ent-
hielt. Nach Abtrennung des Oles im Scheidetrichter wurde es in
Kther aufgenommen und nach dem Verdunsten des Athers im
Vakuum destilliert. Es ging bei etwa 135%;n, als schwach-
gelbliches Ol iiber, das fast ohne Geruch war.

3,955 mg Subst.: 12,360 mg CO,, 4,190 mg ELO.

CH,,  Ber. C 87,29 H 1271 Gef. C 8523 H 11,85

Wenngleich die Analyse nicht gut auf den zu erwartenden

Kohlenwasserstoff C, H,, stimmt, so zeigt sie doch, daB eine
H,0-Abspaltung aus dem tertiiren Alkohol eingesetzt hat. Die
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geringe Substanzmengeerlaubte nurnochfolgenden Versuch. 0,15g
des so erhaltenen Kohlenwasserstoffes wurden aus einer Mikro-
biirette tropfenweise unter Eiskithlung mit einer Chloroformlésung
versetzt, die in 10 cem 0,12 g Brom enthielt. Brom wurde sofort
entfirbt, nach Zugabe von 10 ccme der Bromlosung (= 0,12 g Br)
blieb die Farbe 5—10 Minuten lang bestehen, ohne daB HBr-
Entwicklung eintrat. Bei weiterer Bromzugabe zu dem eis-
gekithlten Reaktionsgemische blieb die Farbe lange Zeit be-
stehen. Daraus ist zu entnehmen, daB der durch Abspaltung
von Wasser aus dem tertiiren Alkohol entstandene Kohlen-
wasserstoff C, H,, eine Doppelbindung besitzt. Die Wasser-
abspaltung dirfte vermutungsweise in der folgenden Weise vor
sich gegangen sein:

CH, CH, CH, CH,
C.0H, C.CH,
HC< NcH, | -me HC< NeoH |
OO CH, > s Vi CH,
<cH, JOH| <o,
Hgo\t c“——CH, LONG C——JCH,

CH
Die synthetischen Versuche werden fortgesetzt.

I

A. Beitrag zur Kenntnis des chemischen Verhaltens
des Isocaryophyllenalkohols?)

Aus fritheren Versuchen war mir die Bestindigkeit des
des Isocaryophyllenalkohols C ,H, OH gegen starke Oxydations-
mittel bekannt. Folgender orientierender Versuch soll dies
zeigen: 1 g des Alkohols vom Schmp. 90—92° wurde in einer
Bombenrohre unter starker Kiiblung mit 10 com rauchender
Salpetersiure versetzt. Als bei langsamem Krhitzen auf 100°
keine merkbare Reaktion eintrat, wurde die Bombenrohre zu-
geschmolzen und diese dann 3 Stunden auf etwa 60°, darauf
2 Stunden auf 90—100° und schlieBlich 4 Stunden auf 100°
erhitzt. Beim Offnen der Bombe zeigte sich ziemlicher Druck.
Die Ssurelosung wurde eingedampft, mehrmals mit rauchender

1 Nach dem Bertramschen Verfahren mittels Schwefelstiure und
Eisessig dargestellt, Schmp. 95—96°.
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Salpetersidure bei 100° behandelt, die dann durch &fteres Ein-
dampfen mit Wasser entfernt wurde. Mit Sodalosung wurde
der Riickstand alkalisch gemacht, wobei bis auf 0,05° sich
alles in Wasser 1oste. Die filtrierte Liosung wurde zur Trockne
eingedampft und in 50°/, Sprit gelost, vom Ungelosten abfiltriert
und das Filtrat eingedunstet. Die wibrige Losung, die gegen
Lackmus schwach alkalisch reagierte, gab weder mit BaCl,
noch mit ZnSO, noch Uranylacetat Niederschlige, dagegen mit
Pb-acetat eine kriftige gelbe Fiallung, die getrocknet 1,1 g be-
trug und mikrokrystallinische Struktur zeigte. Auf weitere
Untersuchung wurde vorliufig verzichtet.

Auch gegen Erhitzen mit Braunstein und verdiinnter
Schwefelsiure erwies sich Isocaryophyllenalkohol #hnlich be-
staindig wie Cedren, das 1927 von P. Hille und mir durch
Braunstein und 50°/, Schwefelsiure zu o-Phthalsiure oxydiert
wurde?).

Bromierung des Isocaryophyllenalkohols

1. Versuch. 4,4 g Isocaryophyllenalkohol vom Schmp. 92
bis 94° wurden in Kisessiglosung mit 6,4 g Brom, ebenfalls in
lisessig gelost, unter Zusatz eines Kornchens Jod in einem
Eikolben mit eingeschliffenem Steigrohr zum Sieden erhitat.
Da eine HBr-Entwicklung nicht einsetzte, wurde noch etwas
Jod als Katalysator hinzugegeben und wieder zum Sieden er-
hitzt, worauf nach einiger Zeit sich Bromwasserstoff entwickelte.

%) Dies. Journ. 117, 298 (1927). Auf Grund dieser Versuche stellte
ich folgende Formel fiir Cedren auf:

cH CH,

Hc/ \( CH.CH,
! C<CH3'\
L Ko

CH,. C”\ /{/CH:,

CH CH,
W. Treibs veroffentlichte 1935 (Ber. 68, 1041) die Ergebnisse seiner
Oxydationsversuche beim Cedren, ohne unsere Arbeit mit einem ein-
zigen Worte zu erwihnen. Er stellte fiir das Cedrol, den tertidiren
Alkohol des Cedrens, folgende in Frage kommenden Formeln auf:

AN om NN
I N /J l und ‘/\ P 1 ‘
A A O]
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Nach 3-stindigem Xrhitzen der Reaktionsfliissigkeit wurden
noch 8,2 g Brom, in Hisessig gelost, zugegeben. Die Gesamt-
menge an Brom betrug danach 9,6 g, entsprechend 6 Atomen
Brom. Nach 3-stiindigem Sieden der Fliissigkeit war eine
merkliche Entwicklung von HBr nicht mehr zu heobachten. Das
erkaltete Reaktionsprodukt wurde in viel Wasser gegossen und mit
Soda alkalisiert. Der sich abscheidende halbfeste braune Klumpen
wurde mit Wasser gewaschen, in Ather gelost und die Ather-
1osung nach dem Trocknen derselben verdunstet. Die braune
Krystallmasse betrug nach dem Auswaschen mit kaltem Al-
kohol und Trocknen auf Ton 3,7 g. Durch dfteres Umkrystalli-
sieren des Produktes aus Alkohol stieg der Schmelzpunkt anf
619 FKine Mischprobe mit reinem Isocaryophyllenbromid vom
Schmp. 61—62° gab keine Schmelzpunktserniedrigung, Eine
Brombestimmung nach Carius lieferte folgenden Wert.
0,0994 ¢ Subst.: 0,0655 g AgBr = 0,02787 g Br = 28,04 °/, Br.
CH,;Br Ber. Br 28,07 Gef. Br 28,01

Mithin gab Isocaryophyllenalkohol mit iiberschiissigem Brom
nur das einfach bromierte Isocaryophyllenbromid.

2. Versuch. Bel diesem (=Db) und dem folgenden Ver-
suche (=c¢) war die Anordnung die gleiche wie beim ersten,
nur mit dem Unterschiede, daB in dem einen Falle (= D) die
50 Atomen entsprechende Menge Brom zugegeben wurde, in
dem anderen Falle (= ¢) die 52 Atomen entsprechende. Die
Versuche waren in b bzw. 6 Tagen beendet. Kinzelheiten der
Darstellung mogen iibergangen werden. Bei dem Versuch b
wurden aus 4,4 g Isocaryophyllenalkohol vom Schmp. 92—94°
10,9 ¢ hellbraun gefirbtes trocknes Bromprodukt erhalten, dessen
Bromgehalt, nach Pringsheim bestimmt, 59,28°/ betrug. Kine
Bromverbindung von der Zusammensetzung C, H,,Br, enthalt
61,3°, Br, von der Zusammensetzung C, H,,B, 54,17°/ Br.
Danach scheint es sich um ein unreines Tribromprodukt oder
cin picht sehr bestindiges Tetrabromprodukt zu handeln.

Bei dem Versuch ¢) wurden aus 4,4g Isocaryophyllen-
alkohol 10g eines briunlichen Bromproduktes erhalten, bei-
gemengt war noch etwas Monobromessigsiiure, die sich beim
Bromierungsprozesse aus Hssigsdure gebildet hatte. Sie war
trotz Auswaschen mit Wasser und ammoniakhaltigem Wasser
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nicht vollstindig zu entfernen. Brombestimmungen nach Prings-
heim ergaben einen Bromgehalt von 58,259/, es lag also ein
unreines Tetra- oder Tribromprodukt vor. Aus dieser Brom-
verbindung wurden durch Erhitzen derselben mit 50°/;, Soda-
losung auf 100° nur etwa 2 Atome Brom herausgeldst. L#ft
man 209/, alkoholische Kalilosung 4 Stunden lang in der Siede-
hitze auf die Bromverbindung einwirken, wurde ein Produkt
mit einem Gehalt von 22,50°/; Br erhalten. Diese bromirmere
Verbindung war durch ihre glatte Lioslichkeit in verdiinnter
Natronlauge ausgegeichnet, aus der Natronlosung durch iiber-
schiissige Shure wieder fallbar. Amylalkoholische Kalilssung
loste aus dem Tetra- bzw. Tribromprodukt fa,st das gesamte
Brom in der Siedehitze heraus.

Die Tetra- oder Tribromverbindung war in Petrolither
zum groBeren Teil unléslich, der unldsliche Anteil erstarrte
pnach Wochen zu warzenformigen Krystallen, die in ziher Masse
eingebettet waren. In der Annahme, daB das Bromprodukt
aus zwel verschiedenen Bromverbindungen zusammengesetzt
sein kdnnte, wurde es im Soxhletapparat mit leicht siedendem
Petrolather erhitzt und dadurch in einen in Petrolither 16s-
lichen und unldslichen Anteil zerlegt; alle beide besaBen einen
Bromgehalt von 55,80°/,. Untersuchungen iiber die Abspal-
tung des gesamten Broms stehen noch aus.

Bei der groBen Bestindigkeit des Isocaryophyllenalkohols
gegen oxydierende Mittel ist anzunehmen, daf das Kohlenstoff-
gehalt, welches dem Isocaryophyllenalkohol, Isocaryophyllen-
chlorid usw. zugrunde liegt, ein festgefiigtes sein muB. Das
Verhalten des Alkohols erinnert an das des Cedrens gegen
Braunstein aus 50°/, Schwefelsiure in der Siedehitze. Be-
kanuntlich wird der optisch inaktive Isocaryophyllenalkohol vom
Schmp. 95—96° aus Caryophyllen durch Erhitzung mit Schwefel-
siure—Fisessig gewonnen. Die verdiinnte Schwefelsiure wird
es sein, die das bicyclische System entscheidend beeinflubt,
nicht aber in dem Sinne, wie Henderson, Mc Crone und
Robertson?) annehmen, daB dem p3-Caryophyllenalkohol (durch
Einwirkung eines Gemisches von Ather—Schwefelséiure auf Caryo-
phyllen gewonnen) die folgende Strukturformel zukommen soll:

Y Journ. chem. Soc., London 1929, S. 1368.
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/i\/\

Q/\ ‘ CH,
A N<0H
Ebenso diirfte die 1935 von Ruzicka?l) fiir Caryophyllen

aufgestellte Formel
ml__/\'_CHB
— ,/

CH,.C< ggg

den Ubergang des bicyclischen Kohlenwasserstoffes in ein tri-
cyclisches System nur gezwungen erkliren. Der Ringschluf
wiirde sich nach der von mir aufgestellten y-Caryophyllen-
formel zwangloser gestalten:

P L

T T e (o L

< 0/{10\ ~So<oH
3 3

B. Uber Schmelzpunktserscheinungen
in der Caryophyllenreihe

Wenn man Isocaryophyllenchlorid (Schmp. 63°) mit Iso-
caryophyllenbromid (Schmp. 61—62° mischt und den Schmelz-
punkt dieses Gemisches bestimmt, so erweicht die Substanz
bei 58° etwas, um dann glatt bei 60° zu schmelzen. Ver-
fahrt man in der gleichen Weise mit w-Caryophyllennitroso-
bromid (Schmp. 144—145% und «-Bromcaryophyllennitroso-
chlorid (Schmp. 146°), so zeigt das Gemisch einen Schmelzpunkt
von 143,5°%. Es sind bis jetzt in der chemischen Literatur
nur sehr wenige Fille bekannt geworden, bei denen man eine
so geringfiigige Schmelzpunktserniedrigung bei Gemischen
chemisch verschiedener, aber gleich schmelzender Korper kry-
stalliner Struktur beobachtet hat.

Fiir die bereitwillige Unterstiitzung vorliegender Arbeit habe
ich der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft
meinen besten Dank auszusprechen.

Y Journ. Soc. chem. Ind. b4, 509 (19385).
%) Dies. Journ. 90, 333 (1914).



