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wurde kiirzlich!) damit in Zusammenhang gebracht, dass jedes dritte
Ca'--Ton der Hauptschicht nach dem Strukturvorschlag von Tilley
und Megaw?) fehlt bzw. durch Wasser ersetzt ist.

Die Doppelhydroxyde des Cadmiums stehen denjenigen des Cal-
ciums sehr nahe, wie aus dem Roéntgendiagramm Fig. le und den
Gitterdimensionen der Tabelle 2 hervorgeht. Isomorphie scheint
unter den verschiedenen Doppelhydroxyden des Cadmiums nicht zu
bestehen.

Abschliessend ergibt sich, dass hinsichtlich der Struktur der
Doppelhydroxyde eine ausgesprochene Selektion zu beobachten
ist, indem die Grosszahl nur in zwei verschiedenen Typen krystal-
lisiert, die restlichen alle in einem besonderen Typ auftreten. Mass-
gebend fiir den Strukturtyp scheint vor allem der Ionen-
radius des zweiwertigen Metalles zu sein. Bei kleinem Radius
tritt der MA;-, bel grossem der C,A,-Typ und bei mittleren treten
Ubergangstypen auf. Wie weit auch der Ionenradius des dreiwertigen
Metalles mitbestimmend ist, ldsst sich vorlaufig noch nicht ableiten.

Bern, Chem. Institut der Universitiit,
Anorganische Abteilung.

63. Uber den Giftstoff des Crotondles?).

V. Die Gewinnung von Crotonharz, Diinnem Ol und Phorbol
aus dem Crotondl durch Alkoholyse?)
von Bonifaz Flaschentriger und Georg Wigner.
(1. IV. 42,

1. Geschichtliches iiber die Crotonélforschung: Von
den abfiihrend wirkenden pflanzlichen Samen-Olen®) kennt man
neben dem Ricinusél vor allem das Crotonol, das wegen seiner dusserst
stark abfiithrenden, hautreizenden und giftigen Wirkung schon seit
liingerer Zeit die Chemiker interessiert.

1y Feitknecht und M. Gerber, 1. c.

2) Min. Mag. 23, 607 (1934).

3y 1V. Mitt. Bohm, R.t, B. Flaschentriger und L. Lendle: Arch. exptl. Pharmakol.
Pathol. 177, 212 (1935); IT1. Mitt. Flaschentriger, B.: Zangger-Festschrift, 8. 857, Ziirich
(1934); I1. Mitt. Flaschentriger, B. und F. Frhr. v. Falkenhausen: A. 514, 252 (1934);
I. Mitt. Flascheniriger, B. und R. v. Wolffersdorff: Helv. 17, 1444 (1934).

4) Vorliegende Arbeit wurde 1928—1932 an den Physiolog.-chem. Instituten in
Leipzig und Ziirich als Dissertation von G. Wigner ausgefiihrt.

5) Magnus, R.: Drastische Abfithrmittel. Handb. exptl. Pharmakol. (Hefficr u. a.)
2/5, S. 1645—1676. Berlin (1924).
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Nach Pelletrer und Caventouw (1818), Buchner, Nimmo (1823) und Brandes (1824)
hat Th. Schlippe') als einer der ersten den Giftstoff im Crotonél aufgesucht und neben
Laurin-, Palmitin-, Stearin- und Olsaure zu 4% einen héchst giftigen harzartigen Stoff
gefunden, den er ,,Crotonol”“ nannte. Schlippe glaubte auch die ,,Croton®- und ,,Ange-
lica‘‘-Sdure aus verseiftem Crotondl isoliert zu haben. A. (fewther und O. Frihlich?) er-
kannten sie als ,,Tiglinsdure*‘. Die Crotonsiure ist auch heute noch nicht aus Crotonél
einwandfrei isoliert worden. Besonders eingehend haben sich R. Buchheim?®), E. Schmidi
und J. Berendest), R. Kobert5) und Robert und S7egel8) mit der Pharmakologie und Hydro-
lyse des Crotonoles und seines Giftstoffes beschiftigt. Buchheim hielt das ,,Crotonol*
von Schlippe fiir eine Siure und identisch mit seiner giftig wirkenden ,,Crotonolsaure™.
Die Anwesenheit eines Harzes im Crotondl leugnet Buchheim?). Es entsteht nach ihm
erst durch Alkali- und Luft-einwirkung aus Crotonolsiure. Buchhein’s Harz war in
Ather unléslich und ist nicht mit dem Crotonharz spiterer Forscher zu vergleichen.
Kobert konnte die Versuche von Buchheim bestitigen und mit wassriger Bariumhydroxyd-
l6sung die Crotonolsiure erhalten. Es zeigte sich aber in der Folge, dass das wirksame
Prinzip des Crotonéles keine Saure ist. W. R. Dunstan und L. II. Boole®) beschrieben
erstmals das ,,Crotonharz®, das spater von R. Béhm?®) eingehend untersucht und als
der Trager der Giftwirkung des Crotondles angesehen wurde.

In den Jahren 1920—1926 konnte E. Bihm mit F. Kiilz und
B. Flaschentriger aus dem Crotonharz zu ca. 20 %, einen krystallinen
ungiftigen Stoff, das ,,Phorbol‘‘ darstellen, dessen krystallines Acetyl-
produkt die giftigen Eigenschaften des Crotonharzes zeigt!?). Weil
sich das Crotonharz in fetten Olen und besonders in den freien Fett-
sduren des Crotonoles 16st, hielt es Bdihm fiir wahrscheinlich, dass
es im Rohol und in Methylalkoholextrakten einfach geldst vorkime.
Aber das Crotonharz ist gar nicht der urspriingliche Giftstoff des
Oles. Gemeinsam mit O. Benedikt gelang es B. Flaschentriger 1925
bis 1926 aus frisch hergestellten Olen den genuinen Giftstoff (,,Natur-
stoff‘‘ genannt) von den Glyceriden zu trennen und zwar allein durch
Entmischung mit Losungsmitteln nach dem von R. Willstatter und
A. Stoll angegebenen Verfahren mit 80-proz. Methanol und Petrol-
dther11)12),

Der Naturstoff ist stets mit freien Fettsiuren des Crotonodles
vermengt, seine Menge betragt 2—39%, des Oles!3). Kin Rest des

1) Schlippe, Th.: A. 105, 1 (1858). — Zur Geschichte der Crotonélforschung siehe
R. v. Wolffersdorff, Diss. phil. Leipzig 1927.

) Geuther, A. und O. Fréhlich: Z. Chem., Neue Folge 6, 26 und 549 (1870). —
Kekulé, A.: A. 162, 123 (1872).

3) Buchheim, R.: Wagner's Arch. Heilkde. 13, 1 (1872); 4, 1 (1873).

4} Schmidt, E. und J. Berendes: A. 191, 94 (1877).

5) Kobert, R.: Ch.Z. 1, 416 (1887) und Dorpater Arbeiten 1887—-1890.

6) Robert und Stegel: C. 1894, 224.

?) Buchheim, R.: Wagner's Arch. Heilkde. 14, 17 (1873).

8) Dunstan, W. R. und L. E. Boole: C. 1895, II, 799.

?) Bohm, R.: Arch. exptl. Pharmakol. Pathol. 79, 138 (1915).

10y Béhm, R.T und B. Flaschentriger: Verhandl. Dtsch. Pharmakol. Ges. Konigs-
berg 1930.

1) Willstatter, R. und A. Stoll: Untersuchungen iber das Chlorophyll, S. 159,
Berlin 1913.

12y 3y S, 569, II1. Mitt. 13) Wagner, K.: Diss. phil,, Leipzig 1928.
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Naturstoffes konnte an die Glyceride des Crotonoles chemisch gebun-
den sein. Der Naturstoff l14sst sich mit Bariumhydroxyd in methano-
lischer Losung zerlegen in Crotonharz, Fettsiduren, Phorbol, ein diinn-
flitssiges Ol (,,Diinnes O1°‘) und weitere Zersetzungsprodukte?). Giftig
wirken ausser dem Naturstoff, das Crotonharz und das Acetylphor-
bol?). In neuester Zeit haben sich auch E. Cherbuliez, E. Ekninger und
K. Bernhard®) sowie L. Drake und J. R. Spies?) mit der Giftwirkung
und Hydrolyse des Crotonharzes beschiftigt.

In der vorliegenden Arbeit sei zunéichst das unverinderte Crotonol
und dann das uns am einfachsten erscheinende Spaltstiick des Natur-
stoffes, das ,,Diinne O1*, niher beschrieben.

2. Darstellung und Eigenschaften des Crotondles: Die
Crotonsamen des Handels haben etwa die Grosse einer Kaffeebohne
und sind durch eine 0,5 mm dicke Schale vor Luftzutritt geschiitzt.
Neben fast weissen findet man immer eine Reihe von braunen oder
fleckigen Kernen, die die Qualitit des Oles vermindern. Wir trennten
daher die weissen Kerne ab und gewannen daraus das Crotonél. Als
Loésungsmittel hat sich niedrig siedender Petroldther bewidhrt. Je
nach Samen und Lésungsmittel erhielten wir etwa 559%, Crotonél
bezogen auf die geschilten Samen.

Das selbstgewonnene Ol ist hellgelb gegeniiber dem dunkel-
farbigen des Handels. Es gehort zu den halbtrocknenden Olen. Je
niedriger die spezifische Drehung und die Sdurezahl des Oles ist, um
so urspriinglicher ist es. Diese Kennzahlen halten wir fiir die rasche
Beurteilung der biologischen Wirksamkeit geeigneter als die iibrigen
Angaben (3. Tabelle 1) und die der Pharmakopéen. Dort wird nur
auf Beimischungen von anderen Olen gepriift, nicht aber auf die
schwankende Giftigkeit des Crotondles.

Metalle, wie Zink, Aluminium, Zinn, Eisen und Nickel veriandern das Crotoné! in
der Kilte nicht merklich. Kupfer und Messing werden z. T. mit griiner Farbe gelost.
Blei wird geschwirzt. Eisen, Nickel, Aluminium und Zink bleiben auch bei 130 Stunden
langem Erhitzen auf 100—140° im Crotonsl unverindert; das Ol selbst farbt sich hell-
braun.

3. Die Zerlegung des Crotondéles nach dem Phorbol-
verfahren?5).

Bei der Herstellung des zunichst als wirksames Prinzip ange-
sehenen Crotonharzes schiittelten wir das Crotonol mit Methanol aus.

1) 3) S. 569, 1I1. Mitt. 2) 3) 8. 569, IV. Mitt.

3) Cherbuliez, E., E. Ehninger und K. Bernhard, Helv. 15, 658 (1932).

4y Spies, J. R.: J. Econ. Entomol. 26, 285 (1933); Spies, .J. R.: Am. Soc. 57, 180
und 182 (1935); Drake, N. L. und J. R. Spies: Am. So. 57, 184 (1935).

5 D.R.P. 4. April 1933, Nr. 638004, Kl. 120, Gruppe 2601, F. 75371 1V ¢/120.
Bekanntgabe 22. Oktober 1936.
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Dabei 16sten sich betriichtliche Mengen freier Fettsiuren, wihrend
die Glyceride sich als Ol wieder absetzten. Die abgehobene, metha-
nolische Losung, die zu etwa 209, des Oles das sogenannte ,,saure
Extrakt‘‘ enthiillt, neutralisierten wir mit methanolischer Barium-
hydroxydlésung (1-n.), wobei Barytseifen und auch Glyceride aus-
fielen. Die vereinigten, eingedunsteten, methanolischen Ldsungen
liessen das ,,Neutralextrakt‘ zuriick. Dieses bestand aus wenig Gly-
ceriden und dem natiirlichen Giftstoff (,,Naturstoff*‘). Um das giftige
Crotonharz und seinen ungiftigen Grundstoff, das Phorbel, zu er-
halten, war es notwendig, das Extrakt iiber den Neutralpunkt hinaus
mit wenig Bariumhydroxyd zu versetzen. Nach einigem Stiehen
fielen pulvrige Barytseifen, die Losung fidrbte sich rotbraun und
nahm einen esterartigen, angenehmen Geruch an. Wir hielten den
Vorgang zunichst fiir eine Hydrolyse. Die weitere Verarbeitung der
Spaltstiicke zeigte uns aber, dass neben dieser in der Hauptsache
eine Alkoholyse stattfand. Die Menge an zugesetzter Lauge ist ent-
scheidend fiir die Ausbeute an Crotonharz und Phorbol, da beide
alkaliempfindlich sind. Wie im Versuchsteil niher ausgefiihrt, lisst
sich das Extrakt in Barium-Seifen, dtherldsliche und wasserlisliche
Anteile (Harz und Diinnes Ol, Phorbol und Phenole zerlegen). Nach
Entfernung der in Ather noch gelésten Barium-Seifen kann das Harz
mit Petrolither gefillt werden. Gelost bleibt das Diinne Ol, das
zunéchst genauer untersucht wurde, um Aufschluss itber den Mecha-
nismus der Spaltung des Naturstoffes zu bekommen.

4. Das Diinne Ol.

a) Reinigung des Diinnen Oles. Das Diinne Ol war je nach
Beschaffenheit und Bearbeitung der Crotondle etwas verschieden.
Zur Reinigung des Diinnen Oles mussten vor allem das Crotonharz
und unveridnderter Naturstoff moglichst entfernt werden. Als Weg-
leitung diente die Natriumithylatprobe auf Harz und Naturstoff.
Gibt man zu einer alkoholischen Lésung von Crotondl, unreinem
Diinnen Ol oder Harz, Natriuméthylat oder auch metallisches Na-
trium, so tritt eine intensive Braunfirbung auf!). Gewohnliche Fette,
wie Triolein, firben sich nur schwach gelb. Es zeigte sich bald,
dass die einzelnen Diinnen Ole je nach Behandlung des Extraktes
mit Lauge etwas verschieden waren. Bei den meisten Diinnen Olen
liess sich das Harz und die harzdhnlichen Stoffe aus petrolitherischer
Losung mit 80-proz. Methanol fast vollstindig ausschiitteln, sc dass
die Athylatprobe dann nahezu negativ ausfiel. Manchmal musste das
Diinne Ol noch weiter mit methanolischem Bariumhydroxyd zerlegt
werden. In einem Versuch, der im praktischen Teil ausgefiihrt ist,
sank dabei die spezifische Drehung von + 2 auf 4- 0,2°% Das Ab-

1) Biéhm, R.: Arch. exptl. Pathol. und Pharmakol. 79, 138, bes. S. 140 (1915).
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sinken der spezifischen Drehung ist daher ein Gradmesser fir die
fortschreitende Reinigung des Diinnen Oles.

b) Eigenschaften und mogliche Bildung des Diinnen
Oles. Das Diinne Ol ist, wenn es sorgfiltig gereinigt ist, frei von
Giftstoffen. Es ist ein angenehm riechendes, verhiltnisméissig leicht
bewegliches, hellgelbes Ol, das kein Glycerin, wohl aber Methanol
gebunden enthilt. Ein grosser Teil des Diinnen Oles ist im Hoch-
vakuum destillierbar. In einem Versuch destillierten 669, des Oles
bei 60—187° unter 1 mm Druck. Der Riickstand war nahezu un-
loslich in Petrolither, obgleich das Ol sich vor der Destillation ganz
darin loste. Auch die letzten Destillate waren nicht mehr véllig im
Petrolither 16slich. Es musste bei der hohen Destillationstemperatur
eine Polymerisation ungesittigter Fettsiuren stattgefunden haben.
Wir hielten deshalb das Diinne Ol fiir ein Methylestergemisch aus
hoheren Fettsiuren. Die freien Fettsiuren des Crotondéles konnten
in methanolischer Losung bei unserer Arbeitsweise nicht in diesem
Umfang in Methylester iibergehen. Olsiure und Triolein mit Methanol
einen Tag bei Zimmertemperatur im Modellversuch, analog wie bei
der Verarbeitung von Crotondél auf Extrakt geschiittelt, wird nicht
verestert. Auch beim Eindampfen der sauren, alkoholischen Extrakte
tritt keine Veresterung ein. Daher kann das Diinne Ol nicht schon
bei der Extraktgewinnung entstehen. FEs muss vielmehr auf dem
Wege einer Alkoholyse von Glyceriden oder anderen Estern beim
Phorbolverfahren neu gebildet werden.

Die Alkoholyse oder Umesterung in alkoholischer Lésung ist
schon seit langem durch die Arbeiten von Haller!) bekannt. Wir
wihlen die Bezeichnung Alkoholyse, da unter Umesterung auch die
Acidolyse verstanden wird. Die Alkoholyse wird nicht durch Wasser-
stoffionen, wohl aber durch OH-Ionen rasch erreicht.

Ein Versuch mit Olsiure und Triolein zeigte, dass bei unserer
Arbeitsweise mit Methanol allein keine Veresterung oder Alkoholyse
stattfindet. Wohl aber trat Alkoholyse ein, wenn wir zu obigem
Ansatz methanolisches Bariumhydroxyd in Mengen wie¢ heim Phor-
bolverfahren zusetzten.

Die Zusammensetzung des Diinnen Oles musste gepriift werden,
da es als ein Methylestergemisch nicht aus den Glyceriden des fetten
Oles stammte, sondern von den Estern des Naturstoffes oder des
Crotonharzes sich herleitet. Wir fragten uns zundchst: Welche Fett-
sduren sind im reinen, Diinnen Ol enthalten ?

¢) Die Zusammensetzung des Diinnen Oles. In mehreren
Versuchen verseiften wir das Diinne Ol mit alkoholischer Lauge. Im
Hydrolysat fehlten Unverseifbares und Glycerin, nicht aber Methyl-
alkohol. Mit Wasserdampf destillierten von den Gesamtfettsiuren

1) Haller, A.: C.t. 143, 657, 803 (1907); 144, 462 (1907); 146, 259 (1908).
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nur ganz geringe Mengen fliichtiger Sduren ab. Fettsiuren mit einer
Kohlenstoff-Atomzahl unter 10 waren also kaum zu erwarten. Die
nicht fliichtigen Gesamtfettsduren betrugen 929 des Diinnen Oles.

Tabelle 2.
Die Zusammensetzung des Crotondles und seiner Spaltstiicke.
1. Crotonsamen.
55,79 weisse Kerne (weiter verarbeitet)
2,5% braune Kerne
41,8%, Hiilsen, Abfall und Verlust.
2. Crotondl.
569, Crotonél, mit Ather gewonnen 1 579%, Crotondl, mit Petrolither
419, Samenriickstinde und Verlust. gewonnen
t 43%, Samenriickstinde und Verlust.
3. Extrakte des Crotonéles?).
37,69, saures Methanol-Extrakt
62,49% ,,Restol” (Glyceride, schwerloslich in Methanol, und Verlust)
16,2%, Neutralextrakt
21,49, Fettsiuren (Glyceride und Verlust).
4. Zerlegung des Neutralextraktes (16,2%) durch Alkoholysel).
0,5% Sauren aus Barium-Seifen
6,39, ,,Diinnes 1
2,99, Crotonharz
1,0% Phorbol
5,59, Sduren und Verlust

5. Zusammensetzung des Diinnen Oles?)

T~

Methanol Gesamtfettsiuren
< Y
petrolatherunlésliche petrolitherlssliche
29, 909,
109, Linolsidure ca. 8,8% Caprinsiure
ca. 45%, Olséure »  1,7% Myristinsdure

5 2,19 Palmitinsiure
16,49, Gemische und Verlust

559, ungesittigte Fettsiuren 35 Y gesittigte Fettsiuren

(Olsédure-methylester fordert 92 9%,.) Von den Gesamtfettsiuren waren
29, im Petroldther unloslich. Da diese mit Petroldther nicht vollig
abgetrennt werden konnten, wurden die Siuren mit 80-proz. Metha-
nol ausgeschiittelt. Jetzt erhielten wir eine klare, petroldtherische

1) Ausbeuten bezogen auf Crotondl.
2) Ausbeuten bezogen auf Diinnes Ol.
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Losung mit 90 % des Diinnen Oles an loslichen Fettsiduren. Die nicht
fliichtigen Fettsiuren bromierten wir nach Gvin und Janko!). Dabei
konnten 10-—12 9, Linolsdure als Tetrabrom-stearinsdure abgetrennt
werden. Der petrolitherlosliche Rest wurde verestert und fraktio-
niert destilliert. Der Hauptanteil bestand aus Dibrom-stearinsiure,
entsprechend 45 %, Olsiure, sowie aus schwer fliichtigen, gesittigten
Fettsduren, nimlich 2,19, Palmitinsiure und 7,79, Myristinsdure.
Aus den Gesamtfettsiiuren trennten wir durch Destillation mit
Wasserdampf 8,89, Caprinsdure ab. Die Tabelle 2, Seite 575, gibt
einen Uberblick iiber die Zusammensetzung des Crotonoles und des
Diinnen Oles.

5. Gesamtergebnis.

Mit der Aufklirung des Diinnen Oles als ein Methylestergemisch
von hoheren Fettsduren ist die Aufspaltung des Naturstoffes als eine
Alkoholyse bewiesen. Unter dem Kinfluss der methanolischen Ba-
riumhydroxydlésung werden das Glycerin in den Glyceriden und wohl
auch andere Alkoholgruppen im Giftstoff durch Methanol ausge-
tauscht. Deshalb ist das hydroxylreiche Phorbol als Grundalkohol
des Giftstoffes und das Crotonharz als ein noch teilweise fettsiaure-
tragendes Abbauprodukt des Naturstoffes anzusprechen. Die im
Diinnen Ol aufgefundenen Fettsiuren kommen nur zum Teil in den
giftfreien Glyceriden?) des Crotondles vor. Caprinsidure fehlt dort
ganz, auch die Palmitinsiure tritt an Menge, 0,9 %, gegeniiber 2,19,
zuriick. Da auch bei der Alkoholyse des Crotonharzes stets ein
Diinnes Ol entsteht, sind die hier aufgefundenen Siuren als Bau-
steine des Giftstoffes in Betracht zu ziehen, neben der Tiglinsiure,
Buttersiure, Essigsdure und Ameisensiure.

Versuchsteil.
1. Gewinnung des ,sauren HExtraktes‘.

6 kg Crotonol schiittelten wir mit 12 Liter absolutem Methanol
9 Stunden auf der Maschine und liessen zum Absetzen des ungeldsten
Oles ca. 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach Abhebern
der methanolischen Losung zogen wir das restliche Ol nochmals wie
oben aus. Dabei gingen noch etwa 99, des urspriinglichen Oles in
Methanol. Ausbeute in saurem Extrakt: 2259 g = 37,6 9%, des Oles.

2. Darstellung von ,,Neutral-Extrakt‘.

1,9 kg des obigen sauren Extraktes (S.Z. = 52,5) losten wir in
5700 em3 absolutem Methanol mit hellgelber Farbe und neutrali-
sierten mit methanolischem Bariumhydroxyd gegen Phenolphtalein.

1) Griin, A.: Analyse der Fette und Wachse, S. 223, Berlin 1925.
2) Flaschentriger, B. und W. v. Wolffersdorff: Helv. 17, 1444 (1934).
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Unter Riihren und Kiihlen des Stutzens mit Eiswasser tropften wir
1782 ¢cm3® n. Bariumhydroxyd langsam zu, zuerst bei 11—13° in
80 Minuten 1000 ecm?® 1/1 n. und die restlichen 782 em3 nach Ver-
diinnen mit Methanol auf 0,5-n. Die Barium-Seifen fielen zunichst .
als Schmieren sofort, spéiter als Pulver langsam aus.

Am nichsten Tag heberten wir 7600 em?® der nun rotgelben
klaren Losung von den ausgeschiedenen Seifen und neu abgesetzten
,,Glyceriden®, die zusammen 895 cm?® ausmachten, ab. Das zuriick-
bleibende Seifengemisch wuschen wir 4 mal mit je 250 cm?3 absolutem
Methanol und vereinten die Waschfliissigkeiten schliesslich mit den
Extraktlosungen. Gesamtmenge 9160 ecm3. 100 em?® dieser Liosung
liessen nach Eindampfen 10,7 g zuriick, mit 8. Z. = 12,7 und 2,1 9, Ba.
9160 cm? enthielten demnach 980 g Neutral-Extrakt. Die oligen Gly-
ceride machten 705 g aus mit 8. Z. = 6,7 und Ba = 3,459%,. Da die
Neutralisation des Extraktes noch unvollstindig war, wurden auf
Grund der S.Z. noch weitere 306 cm?® n. Bariumhydroxyd zugesetzt.
Die Glyceride vereinigten wir mit dem in Methanol geldsten Extrakt
und gaben die Lauge in Anteilen von je 50 cm? im Laufe von 5 Stun-
den zu. Am Schlusse verdiinnten wir die n. Lauge wieder auf 0,5-n.
Im ganzen neutralisierten wir mit 2088 em?3n. Ba(OH),. Nach Stehen
iiber Nacht heberten wir die klare, rotgelbe, esterartig-riechende,
methanolische Losung ab und wuschen die pulvrigen Seifen mit
500 cm® Methanol. Aus dem Riickstand von 100 cm3 eingedampiter
Losung errechnen sich 820 g ,,Neutral-Extrakt (mit S.Z. = 1,4 und
2,19, Ba), das sind 43 %, des sauren Extraktes oder 16 9, des Croton-
oles.

Das Extrakt war also trotz Zugabe berechneter Laugenmenge
noch schwach sauer und enthielt geringe Mengen an Barium-Seifen
gelost, die 0,7 %, freier Olsiure und 10,2 %, Barium-Oleat entsprachen.

3. ,,Alkoholyse* des Neutral-Extraktes.

Im Anschluss an frithere Versuche verwendeten wir zur ,,Alko-
holyse* von 1 g Neutral-Extrakt 0,56 em® n. Bariumhydroxyd. 768 g
Neutral-Extrakt lésten wir in Methanol 1:12 und versetzten im
Laufe von 4 Wochen mit 3840 cm?® 0,1-n. Bariumhydroxydlésung in
kleinen Anteilen bei Zimmertemperatur. Dabei schieden sich ganz
allméhlich 66,0 g feste Barium-Seifen ab. Die Losung firbte sich
intensiv weinrot und nahm einen obstartigen, angenehmen Geruch
an. Wenn sich eine Probe der Lésung nach Eindunsten mit Ather
und Petrolather nicht mehr ganz loste, war die Umsetzung beendet.
Dann wurde die ganze Losung von den Barium-Seifen abgetrennt
und im Vakuum und Kohlendioxyd-Strom bei 50° C zur Konstanz
eingedunstet: 816 g Riickstand.

37
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4. Aufarbeitung des Riickstandes nach dem Phorbol-
verfahren.

Die 816 ¢ Riickstand schiittelten wir in einer 10-Literflasche
mit 3,75 Liter Ather und 3 Liter Wasser bis zur volligen Losung
und wuschen die dtherische Phase so lange mit Wasser, bis schliess-
lich der letzte wisserige Auszug farblos blieb. Die rotbraune, wiss-
rige Phase (8 Liter) zogen wir nochmals zweimal mit je einem Liter
Ather aus und vereinten die Atherlosungen als ,,jitherische Phase‘‘.
Die wiissrige Phase lieferte bei weiterem Aufarbeiten 47,8 ¢ Wasser-
Phorbol?), was etwa 19, des eingesetzten Crotonéles entspricht.

5. Darstellung von ,,Diinnem Ol* und Crotonharz.

Die gelosten Barium-Seifen in der dtherischen Phase zerlegten
wir mit verdiinnter Salzsiure vorsichtig unter kréiftigem Schiitteln.
Erst wenn die Atherlosung deutlich lackmussauer reagierte, waren
die letzten Reste von Barium-Seifen zerlegt und alle Bariumionen
auswaschbar. Die Entfernung von héheren Fettsiuren mit verdiinnter
Sodalésung unterliessen wir hier absichtlich, um nicht weiter zu
hydrolysieren. Nach Trocknen der dtherischen Losung mit Natrium-
sulfat und Eindunsten zur Konstanz blieben 881 g oliger Riickstand.
Ein Teil des Riickstandes wurde mit der 2,2-fachen Menge Petrol-
dther iibergossen und dadurch die Hauptmenge des Crotonharzes in
hellbraunen Flocken ausgefillt. Das petrolitherische Filtrat schiit-
telten wir 4mal mit je 80-proz. wissrigen Methanol aus, wobei noch
weitere 9,49, Harz in die methanolische Phase iibergingen. Der
Riickstand der Petrolitherlosung enthielt 66 9, Diinnes Ol. Aus einer
zweiten Probe fillten wir das Harz allein mit Petroldther, kochten
es mit frischem Petrolither aus und bekamen schliesslich 24 9, Harz
und 76 % Diinnes Ol.

6. Untersuchung des Dinnen Oles.

a) Reinigung des Diinnen Oles. Das in Petrolidther losliche
Diinne Ol enthilt noch etwas Giftstoff, erkennbar an der biologischen
Wirkung und an der Braunfirbung nach Zusatz von Natriuméthylat.
Auch die spezifische Drehung gibt einen Hinweis. Ein Diinnes Ol
mit [«]}y = + 2,1° wurde in Methanol gelost und mit Bariumhydroxyd
wie unter 3. behandelt. Wir erhielten mit 459, Ausbeute ein gerei-
nigtes, ungiftiges, kaum mehr drehendes Ol: [«}}y = + 0,2° daneben
409, hohere Fettsiuren, die zu 33 %, in Petrolither loslich, zu 679,
unloslich waren. — Die Reinigung kann auch durch wiederholtes
Ausschiitteln mit 80-proz. Methanol erzielt werden.

b) Priifung des Diinnen Oles auf Glyceringehalt. 8,35¢g
Diinnes Ol verseiften wir 10 Minuten lang mit 60 cm3 n. methano-

1y Zangger-Festschrift, 8. 857, Ziirich (1934).
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lischem Bariumhydroxyd, dampften dann zur Trockene und kochten
den Riickstand mit 25 und 20 cm3 absolutem Methanol aus. Unge-
16st blieben 8,5 g Barium-Seifen. Die Ausziige zerlegten wir mit ver-
diinnter Schwefelsiure und 4dtherten die freien Fettsiuren aus. Die
wissrigen Endlaugen liessen, zur Trockene eingedampft, nur 0,018 9,
einer amorphen, sproden, etwas bariumhaltigen, wasserloslichen Masse
zuriick, die keine Glycerinreaktionen gab. — Triolein gab analog
bearbeitet 10,49, Glycerin als Riickstand, d.h. 1009, der Theorie.

¢) Priifung des Diinnen Oles auf Methanolgehalt. 1g ge-
reinigtes, auch mit Natrium-dthylat farblos bleibendes, Diinnes Ol
wird mit konz. Kalilauge verseift, das eisgekiihlte Destillat nach
Denigés!) mit 1-proz. Kaliumpermanganat-Lésung und 2-n. H,S0,
5 Minuten oxydiert und hierauf mit 8-proz. Olsiurelésung wieder
entfarbt. Die saure, farblose Losung gibt mit fuchsinschwefliger
S#ure intensive violette Firbung. Kontrollen mit Methanol, Olsdure-
methylester sicherten die Brauchbarkeit der Probe.

d) Bestimmung des Glycerinsim Crotondél nach Shukoff?).
21 g Crotonél wurden mit alkoholischer Kalilauge verseift, das Hydro-
lysat angesduert und ausgedthert. Die wissrige Phase dunsteten wir
im Vakuum zur Syrupdicke ein, vermischten mit 40 g trockenem
Natriumsulfat und zogen das trockene Pulver im Soxzhlet mit Aceton
aus. Nach Eindampfen des Acetons und nach dem Trocknen bis zur
Gewichts-Konstanz bei 90° blieben 1,6 g = 7,6 9, Glycerin zuriick.

e) Modellversuche iiber Alkoholyse beim Phorbolver-
fahren. 20 g Triolein wurden mit 140 cm?® Methanol unter Zugabe
von 3mal je 5 cm?® 0,33-n. methanolischem Bariumhydroxyd je eine
Stunde bei Zimmertemperatur geschiittelt. Das Triolein geht dabei
in Losung. Die Aufarbeitung erfolgte wie beim Phorbolverfahren:
Eindunsten zur Trockene, Neutralisation mit verdiinnter Salzsiure,
Trennung in wissrige und #dtherische Phase, Zerlegung der dtherlos-
lichen Bariumsalze mit verdiinnter Salzsiure, Auswaschen und Trock-
nen der #therischen Phase. Sie enthielt 18,7 g diinnfliissiges Ol, das
im Vakuum unter 0,03 mm Druck bei 119—126° zu 93 9, destillier-
bar ist. (Olsdure-methylester siedet unter 0,1 mm Druck bei 121 bis
125° und 5 em Steighdhe.) — Schiittelt man Triolein und Olsdure in
Methanol ohne Zugabe von Alkalihydroxyd, so tritt keine Alkoho-
lyse ein.

7. Die Fettsiduren des Diinnen Oles.

a) Verseifung: 253 g durch Ausschiitteln mit 80-proz. Metha-
nol gereinigtes Diinnes Ol verseiften wir mit 350 ¢m? 33-proz. Natron-
lauge und 300 cm?® Methanol am Riickfluss. Nach Ansiuern mit

1) Rosenthaler, L.: Nachweis organ. Verbindungen, S. 65, Stuttgart 1923.
2) Shukoff, 4. M.: Z.angew.Ch. 18, 294 (1905).
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380 cm3 H0-proz. Schwefelsiure destillierten wir 4 Liter mit Wasser-
dampf ab, die nach Tiltration 10 cm3 2-n. Lauge (entsprechend ca.
1,39, Caprinséure) zur Neutralisation verbrauchten. Nicht mit
Wasserddmpfen fliichtig waren 233 g = 929, des Diinnen Oles. Von
diesen waren 227 g in Petrolither 16slich oder 90 9%, des Diinnen Oles.

b) Bromierungund Abtrennung der Tetrabrom-stearin-
sdure: Zur Trennung in gesittigte und ungesittigte Fettsduren bro-
mierten wir 225 g der petrolitherlgslichen Sduren in 500 cm3 Chloro-
form bei 0° tropfenweise mit 100 g Brom (ber. nach J.Z. = 70,0
sind 99,3 g Br). Es fiel keine Hexabrom-stearinsiure aus. Nach
Stehen iiber Nacht dunsteten wir die Losung im Kohlendioxyd-
Strom und im Vakuum ein. Zuriickblieben 321 g bromierter Siure.
Diese erwirmten wir mit 1 Liter niedrig siedendem Petrolither und
konnten nach Stehen iiber Nacht bei 0° 55,8 g Tetrabrom-stearin-
sdure entsprechend 26 g Linolsiure (= 10,4 % des Diinnen Oles) ab-
trennen. Aus Petrolither umkrystallisiert: Smp. 113°; Mischschmelz-
punkt gab keine Erniedrigung mit reiner Tetrabrom-stearinsiure
(Smp. 114°%). — Weitere Versuche ergaben 10 und 129, Linolsiure
berechnet auf Diinnes Ol.

¢) Trennung der Fettsduren: Das Filtrat der Tetrabrom-
stearinsdure liess 266 g zum Teil bromierte Siduren zuriick, die mit
2 Liter Methanol und 20 em?® konz. Schwefelsdure in die Methylester
iibergefiihrt wurden. Ausbeute 255 g. Durch fraktionierte Destilla-
tion im Vakuum bei 0,3 mm trennten wir in mehreren Versuchen
die gesittigten Ester von den bromierten ungesittigten Estern nach
Griin und Janko ab. Aus dem Estergemisch gingen bei 125—1959
und unter 0,3 mm Druck die gesittigten Ester iiber. Im Riickstand
verblieben die bromierten Ester, die nach Entbromung mit Zink und
Salzsidure zu etwa 56 % Olsdure-methylester gegeniiber 449, der
gesittigten ausmachten.

Das Gemisch der gesittigten Ester wurde zur Trennung
wiederholt fraktioniert destilliert. Aus der bei 50—87° und unter
0,02 mm Druck iibergehenden Fraktion konnte nach Verseifen und
Umkrystallisieren aus Petrolither reine Caprinsdure isoliert werden.
Smp. 31°, Misch-Smp. mit Caprinsiure (30,5°) 30°, Aquivalentgewicht
Ber. 172, Gef. 178,2. Das mit Thionylchlorid hergestellte Amid gab
mit reinem Caprinsdure-amid (Smp. 99—100°) keine Schmelzpunkts-
erniedrigung. Etwa 259, der gesittigten Sduren bestanden aus Ca-
prinsiure.

Fraktionen der gesittigten Methylester, die bei 175-—200° und
unter 0,04 mm iibergingen, ergaben nach der Hydrolyse und Reini-
gung durch Umkrystallisieren aus Petrolither reine Myristinsdure,
mit Smp. 52,5% und Misch-Smp. 52,59 in einer Menge von ca. 229
der gesattigten Saduren.

C H,30, Ber. C 73,61 H 12,37% Aq.-Gew. 228,3
(228,3) Gef. ,, 73,54 ,, 12,5679, ’ 230
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Aus den iiber 160° unter 0,05 mm Druck siedenden Anteilen iso-
lierten wir nach Verseifung und Umkrystallisation aus Petrolather
und Methanol etwa 69, der gesittigten Sduren als Palmitinsédure
mit Smp. 62,5° keine Schmelzpunktserniedrigung mit reiner Pal-
mitinsdure, wohl aber mit Stearinsiure.

C16H350, Ber. C 74,92 H 12,59%
(256,26) Gef. ,, 74,92 ,, 12,73%

Die iibrigen gesittigten Anteile waren Gemische von Caprin-,

Myristin- und Palmitinsiure.

Physiol.-chem. Institut der Universitit Ziirich.

64. Zur Kenntnis der Sesquiterpene.
(52. Mitteilung?)).

Abbau des Dihydro-guajols mit Chromsiure. Bereitung
des 1,4,7-Trimethyl-azulens
von Pl. A. Plattner und G. Magyar.
(2. IV. 42)

Die Konstitution des Sesquiterpenalkohols Guajol (I) ist durch
Untersuchungen, iiber die wir in letzter Zeit berichtet haben, weit-
gehend geklirt worden. Es gelang, Dihydro-guajol in 2,8-Dimethyl-
bieyclo-[0,3,5]-decanon-(5) (II) iiberzufithren und dieses in 1,4-Di-
methyl-azulen (III) zu verwandeln?). Damit war die gegenseitige
Lage von zwolf Kohlenstoffatomen des Guajols festgelegt. Spiter
konnte dann aus Guajol (I) selbst durch Aufspaltung der Briicken-
doppelbindung 17 mit Ozon und anschliessende intramolekulare
Kondensation ein Cadalin-Derivat (IV) und daraus durch Wasser-
abspaltung und Dehydrierung 5-Oxy-cadalin (V) erhalten werden3).
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1) 51. Mitt. Helv. 25, 85 (1942).
2y Plattner und Lemay, Helv. 23, 897 (1940).
3y Plattner und Magyar, Helv. 24, 191, 1163 (1941).





