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que I'huile essenticlle. 11 semble qu’elle soit déterminée surtout par des microlocali-
sations dans T'organe et dans la cellule et par des associations ou des combinaisons
qui sont détruites par la mort, les phénoméncs qui s’ensuivent et les conditions de
Fextraction.» Ces considérations sont toujours valables.

Partie expérimentale. - Les CPVL ont été ctfectuées par M. ALpo OnERMATT. 11 a été
fait usage de chromatographes 26.201 de la CoNsOLIDATED LELECTRODYNAMICS CORPORATION
associés 4 des enregistreurs PHILIPS 4 échelle de 0-3 mV. Les tubes avaient 200 cm de longueur
¢t 0,45 cm de diamétre, le gaz porteur était 'hydrogéne cffluant a la pression de I'atmosphére.

11 a été fait usage de squalanc (perhydro-squalénc) monté (1 pour 4 partics) sur celite, malgré
la faible durée d’utilisation des tubes (20 a 25 analysces au plus), en raison de la bonne stabilité
chimique dcs essences de lavande et de lavandin au contact de cette charge. A 160° et avec une
cffluence d’hydrogene de 70 & 72 mil/min, les temps de rétention apparcente sont les suivants:
linalol 12 a 12,4 min; camphre 15,8 4 16,2 min; acétate de linalyle 20,2 2 20,6 min; bornéol 23,8
a4 24,1 min. Le chromatogramme est trés développé a 130° avec une effluence de 55 ml/min. On a:
hnalol 21,3 min; camphre 28,5 min; acétate de linalyle 35,8 min; bornéol 43,8 min.

En utilisant I’'argon comme gaz porteur et en remplagant lec catharomeétre par le détecteur
a ionisation de LoveLock (Gas CHROMATOGRAPHY LTn.), nous avons pu travailler réguli¢rement
a 160° avec un temps d’effluence ramené 2 30 min pour le bornéol] et avee un pouvoir séparateur
proche de celui réalisé a 130° dans ’hydrogene, les pics étant trés étroits.

SUMMARY

True oils of lavender and of lavandin contain more than 1,8 per cent of (+)-
borneol but no bornyl acetate. It is firmly established that the oil of lavender con-
tains no campher in noticeable proportion. The analyses are easily carried out by
vapour phase chromatography. .

Laboratoires de recherches
L. GivaupaN & CiEg, S.A., Vernier-Genéve

296. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten
20. Mitteilung?)

Synthese des «,-Dimethyllivulinaldehyds, eines Abbau-Produktes
von Acetomycin

von E. Bosshard, N. A. Goeckner und W. Keller-Schierlein
(26. X. 59)

Der o, f-Dimethylldvulinaldehyd war ein entscheidendes Abbauprodukt fiir die
Konstitutionsermittlung des Acetomycins (VI)2)3). Die Struktur des Aldehyds wurde
scinerzeit?) durch Oxydation zur «,f-Dimethylldvulinsiure hewiesen, die bereits
von ApaMs & T.oNG*%) sowohl durch Abban von Monocrotalin als auch synthetisch

Y 19. Mitt.: Helv. 42, 1730 (1959).

%) L. Erruncer, E.GAumanN, R. HUrrer, W. KELLER-SCHIERLEIN, I. KRADOLFER,
L.. NEIPP, V. PRELOG & H. ZAHNER, Helv. 41, 216 (1958).

3) W, KELLER-SCHIERLEIN, M. Lj. Mraa1Lovi¢ & V. PreLoG Helv. 41, 220 (1958). Der Alde-
hvd liegt als cin Gemisch von Diastereomeren vor. Da beide Asymmetriezentren in a-Stellung
zu Carbonylgruppen stehen, gehen die Diastereomeren offenbar leicht ineinander iber.

) R. Apams & R. S.l.oNG, J. Amer. chem. Soc. 62, 2289 (1940).
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hergestellt worden war. Der Aldehyd selbst ist dagegen bisher nicht synthetisiert
worden.

Fiir den Ldivulinaldehyd wurde als einzige ergiebige Herstellungsmethode die
Orzonisicrung von Methylheptenon beschrieben?)$). Wir haben fiir den Dimethyl-
livulinaldehyd ein analoges Verfahren gewdhlt und zunidchst das bisher unbekannte
2,4,5-Trimethyl-hepten-(2)-on-(6) (III) bereitet. Die Methylierung von 2,4-Di-
methyl-5-carboithoxy-hepten-(2)-on-(6) (I)?) erwies sich dabei als eine langsam und un-
vollstindig verlaufende Reaktion. Bei der Methylierung mit Methyljodid und
Natrium in Alkohol konnte in einem Arbeitsgang lediglich ein ca. zu 50%, methy-
liertes Gemisch von I und II erhalten werden. Nach der zweimaligen Wiederholung
der Methylierung war der Anteil an 2,4, 5-Trimethyl-5-carbodthoxy-hepten-(2)-on-
(6) (IT) auf ca. 759, angestiegen. Auch die Methylierung in Benzol-Dimethylformamid
fihrte nicht zu einem einheitlichen Produkt. Wir haben daher auf die Isolierung des
reinen Zwischenproduktes IT verzichtet und ein zu ca. 859, methyliertes Produkt zu
einem Gemisch von Dimethyl-(V) und Trimethyl-heptenon (III) verseift und decar-
boxyliert. Die Isolierung von einheitlichem 2,4,5-Trimethyl-hepten-(2)-on-(6) (II1)
aus dem Gemisch erfolgte durch fraktionierte Destillation mittels einer lcistungs-
fihigen Kolonne.

Fiir die Herstellung von Livulinaldehyd durch Ozonisierung von Methylheptenon
findet man in der Literatur verschiedene Verfahrend)¢). Anhand von Modellversuchen
mit Methylheptenon haben wir uns davon liberzeugen kénnen, dass einzig unter den
von FIscHER, DULL & ERTELS®) angegebenen Bedingungen befriedigende und repro-
duzierbare Ausbeuten erhalten werden. Aus dem Trimethylheptenon (III) konnte
unter denselben Bedingungen der «,8-Dimethyllivulinaldehyd (IV) in 62-proz. Aus-
beute erhalten werden. Der synthetische Aldehyd stimmte in seinen phystkalischen,
chemischen und biologischen Eigenschaften (s. unten) mit dem Abbauprodukt aus
Acetomycin?) iiberein. Mit Semicarbazid wurde dersclbe [2,3,4-Trimethylpyrryl-
(1)]-harnstoff wie aus Acetomycin erhalten.

Da das Acetomycin unter sehr milden Bedingungen in den a, 5-Dimethylldvulinal-
deliyd iibergeht, schien es uns méglich, dass der letztere wenigstens teilweise auch fiir
die antimikrobielle Wirkung des Acetomycins verantwortlich sein kénnte. Tatsich-
lich besitzt der a,8-Dimethyllivulinaldehyd bemerkenswerte antibakterielle und anti-
fungische Eigenschaften, die diejenigen des Acetomycins teilweise noch {ibertreffen.
In der Tabelle sind die Wirksamkeiten von o,8-Dimethylldvulinaldehyd und von
Acetomycin im Agar-Platten-Diffusionstest mit Filtcrpapierscheiben (6,5 mm
Durchmesser) zusammengestellt8). Es sei hervorgehoben, dass der a-Methylldvulinal-
dehyd® unter denselben Bedingungen nur gegen Bacillus subtilis und Ustilago
sphaerogena schwache Hemmungszonen von 9 mm Durchmesser gab und gegen die
abrigen untersuchten Testorganismen inaktiv war.

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

8) C. Harrigs, Ber. deutsch. chem. Ges. 36, 1933 (1903) ; Liebigs Ann. Chem. 343, 311 (1905),
374, 288 (1910); C. HarriEs & M. BoEGEMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 439 (1909).

8) F.G. Fiscuer, H. DULL & L. ErtEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1467 (1932).

7y A. RouvE & M. StoLr, Helv. 30, 2216 (1947).

%) Herrn Dr. H. ZAHNER, Inst. fiir spez. Botanik der ETH. Ziirich, danken wir fiir die Aus-

fithrung diescr Teste.
9) Hergestellt durch Ozonisierung von V; vgl. 7).
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Antimikrobielle Eigenschaften von a,f-Dimethylldvulinaldehyd und Acetomycin

Hemmungszonen-Durchmesser in mm
o, f-Dimethyl- . ]
lavulinaldehyd Acetomycin
Konzentration 1% 0,3 %, 19 0,3 9,
Test-Organismus:
Bacillus subtilis . 14-15 13-14 28 20
Staph. aureus . 14-15 11-12 16-17 7-11
Eschevichia coli . 12-13 10-11 inaktiv inaktiv
Candida vulgaris 20 17-18 18 10-11
Saccharomyces cevevisiae . 30-35 28-30 17-21 11-14
Ustilago sphaerogena . 13 10 30 26
CH, CH, CH, Cl‘-Hs CI‘Hs
C=CH-CH-CH-CO--CH, C=CH-CH~—C-CO-CHj{
cH,” ' CHy” !
s T COOC,H;, 3 It COOC,H;,
CH, CH, CH, CH; CH,
~ { ! | |
/C=C.H—(_‘,H—CH4CO—CH3 OCH--CH—CH-(CO-CH,
CHy I v
CH, CH, CH, CH,
e=CH-CH CH,C lL—1 co-cH
C=CH-CH-CH,-CO-CH, -CH,
CH,” ci o
v CH,C00” ™0~ VI

Experimenteller Teil1%)

2,4,5-Trimethyl-5-carbodthoxy-hepten-(2)-on-(6) (II). — a) 14 g Natrium wurden portionen-
weise in ca. 500 ml abs. Alkohol gelost. Nach dem Erkalten wurden 130 g 2,4-Dimethyl-5-carbo-
ithoxy-hepten-(2)-on-(6) (I)?) zugetropft und dann 200 g Methyljodid beigefiigt. Nach ca. drei-
stiindigem Kochen unter Riickfluss reagierte die Losung neutral. Nun wurde das Losungsmittel
abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und die organische Schicht in Methylenchlorid
anfgenommen. Die gewaschene und getrocknete Losung wurde eingedampft und der Riickstand
im Vakuum destilliert. Die Hauptfraktion (124 g) ging bei 112°/10 Torr iiber.

1 g dieses Produktes wurde mit Bariumhydroxyd verseift und decarboxyliert (s. unten). Das
im Vakuum destillierte Reaktionsprodukt zeigte im Gas-Chromatogramm?!!) zwei etwa gleich
starke Maxima, die dem 2,4-Dimethyl-hepten-(2)-on-(6) (V)?) und dem 2,4, 5-Trimethyl-hepten-
(2)-on-(6) (I1I) entsprachen.

Die Methylierung wurde daher mit der Hauptmenge des Estergemisches noch zweimal unter
denselben Bedingungen wiederholt, doch ergab die Hydrolyse eciner Probe auch dann ein Keton-
gemisch, das neben ca. 70-75Y%, 11l noch 25-309, V enthielt.

b} Zu einer Suspension von 14 g Natriumhydrid in 400 ml abs. Benzol und ca. 150 ml frisch
destilliertem Dimethylformamid wurden 100 g eines Ketoester-Gemisches (ca. 709, IT und 309, I,

10) Die Smp. sind korrigiert. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-
ELMER-Spektrographen, Modell 21, aufgenommen.

1) Die Gas-Chromatogramme wurden an einer I{olonne aus 60 T. Celit und 40 T. Apiezon
bet 200° mit Helium als Tragergas durchgefiihrt. Kolonnenlinge 3 m, Querschnitt 6 mm; Stré-
mungsgeschwindigkeit 40 ml/Min. Die Retentionsindices!?) betragen fiir Verbindung V 950, fiir
Verbindung III 1007. Herrn Dr. W. SiMoN danken wir fiir die Ausfilhrung der Gas-Chromato-
gramme.

12) E. KoviTs, Helv. 41, 1915 (1958).
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5. oben) zugefiigt. Nach 1 Std. wurden 70 g Methyljodid zugegeben und 16 Std. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Zuletzt wurde noch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Er-
kalten wurde das unverbrauchte Natrinmhydrid mit abs. Alkohol zersetzt und dann die Losung
mit 50-proz. Essigsdure neutralisiert. Die Benzolschicht wurde abgetrennt, mit Natriumhydro-
gencarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgetrieben.
Der Riickstand gab bei der Vakuumdestillation 84 g farbloses Ol, Sdp. 115-119°/10 Torr. Wie
weiter unten ausgefithrt wird, enthilt das Destillat ca. 85% IT und 159, I.

Das Semicarbazon von II konnte nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol-Wasser
praktisch rein isoliert werden, Smp. 151-153°.

C,H,0;N;  Ber. C 59,34 H 8,89 N 14,839  Gef. C 5942 H 8,62 N 15,25%,

2,4,5-Trimethyl-hepten-(2)-on-(6) (I11). 84 g des obigen Ketongemisches wurden mit einer
Losung von 150 g krist. Bariumhydroxyd [Ba(OH),, 8 H,0)] in 1,2 1 Wasser 50 Std. unter Riick-
fluss gekocht?). Nach dem Abkiihlen wurde das ausgeschiedene Bariumcarbonat durch Zugabe
von konz. Salzsiure aufgeldst, wobel sich das Reaktionsprodukt als Ol abschied. Dieses wurde
abgetrennt und die wisserige Schicht noch zweimal mit Methylenchlorid ausgezogen. Die Aus-
ziige wurden mit dem Ol vereinigt. Nach dem Abtreiben des I.ésungsmittels wurde der Riick-
stand im Vakuum destilliert. Eine Hauptfraktion von 30 g (539, d. Th.) destillierte bei 85-89%/
21 Torr. Ein Nachlauf von 16 g, der bei ca. 140°/21 Torr iiberging, wurde nicht niher untersucht.
Die Hauptfraktion bestand nach gas-chromatographischer Analyse aus ca. 85% Il und 109,V
neben geringen Mengen tiefer- und hthersiedenden Anteilen.

Die Isolierung von einheitlichem 2,4, 5-Trimethyl-hepten-(2)-on-(6) (III) aus diesem Gemisch
gelang durch fraktionierte Destillation durch eine PopBieLNIAK-Kolonne (30 theor. Boden, Riick-
laufverhiltnis 1:120).

Ausser geringen Mengen Vor- und Nachlauf und einer Mischfraktion wurden 0,8 g gas-
chromatographisch reine Substanz V (Sdp. 94°/34 Torr) und 17,0 g einheitliche Substanz ITI
(Sdp. 110-112°/34 Torr) erhalten. Die Hauptfraktion bildet eine farblose Fliissigkeit mit intensiv
aromatischem Geruch, der an Methylheptenon erinnert, aber wesentlich milder ist. Zur Analyse
wnrde eine Probe nochmals destilliert; Sdp. 64°/13 Torr.

CioHsO  Ber. C 77,86 H 11,76%  Gef. C 77,61 H 11,829

Aus einer Probe der Hauptfraktion wurde ein Semicarbazorn bereitet, das nach dreimaliger
Kristallisation aus Methanol-Wasser bei 161° schmolz.
C,,H,,ON; Ber. C 62,52 H 10,02 N 19,89 3 CH4-(C) 21,369,
Gef. ,, 62,48 ,, 10,10 ,, 20,04 . 18,849,

o, B-Dimethylldvulinaldehyd (IV). Durch eine Lésung von 6 g reinem 2,4, 5-Trimethyl-hepten-
(2)-on-(6) (IT1) in 60 ml abs. Athylacetat wurde bei —30° wihrend 76 Min. ein ozonhaltiger
Sauerstoffstrom (29,5 mg O,4/Min.) durchgeleitet®). Darauf wurde das kalte Gemisch mit 0,4 g
Palladium auf Bariumsulfat (109, Pd) versetzt und unter Eiskiihlung in einer Wasserstoff-
Atmosphire mit dem Vibromischer vibriert. Nach 3 Std. wurden nochmals 0,2 g Katalysator
zugefiigt. Nach Aufnahme von 0,71 Wasserstoff (0°/760 Torr; 799%, d. Th.) im Verlauf von ca.
8 Std. kam die Hydrierung zum Stillstand. Es wurde vom Katalysator abfiltriert und die Lésung
bei 30° im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde aus einem VIGrREUx-Kolben destilliert.
Die Hauptfraktion destillierte bei 76-79°/12,5 Torr und gab 3,106 g (62%, d. Th.) «,f-Dimethyl-
livulinaldehyd als farblose Fliissigkeit. Als zweites Produkt wurden 740 mg «, f-Dimethyllivulin-
siure (Sdp. 125-128°/11,5 Torr) erhalten.

Zur Analyse wurde der Aldehyd nochmals im Vakuum destilliert.

C,H,,0, Ber. C 6559 H 9,449, Gef. C 65,63 H 9,449

Das IR.-Absorptionsspektrum nnd die biologischen Eigenschaften (s. Tab.) stimmten mit
denen des Dimethyllivulinaldehyds aus Acetomycin?) {iberein.

[2,3,4-Trimethylpyrryl-(1)]-harnstoff. 150 mg synth. a, §-Dimethyllivulinaldehyd wurden wie
frither?®) mit Semicarbazidacetat in Methanol umgesetzt. Die farblosen Nadeln schmolzen nach
Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser bei 216" und gaben mit einer aus Acetomycin bereiteten
Probe keine Smp.-Erniedrigung. Die UV.- und IR.-Absorptionsspektren stimmten mit denen des
frither beschriebenen Priparates?) iiberein. )

CgH,;;ON; Ber. C 57,46 H 7,84 N 25,13%  Gef. C 57,50 H 7,97 N 25,07%,
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x, B-Dimethyllivulinsgure-methylester. Die bei der Ozonisierung angefallene héhersiedende
Fraktion (Sdp. 125-1287/11,5 Torr) wurde wie frither beschrieben3) mit Diazomethan ver-
estert, und der durch Destillation gercinigte Ester in das Gemisch der beiden sterevisomeren
2,4-Dinitrophenylhydrazone iibergefithrt. Die beiden Derivate liessen sich nach der frither be-
schriebenen Mcthode?)4) durch fraktionierte Kristallisation trennen und zeigten die gleichen
Eigenschaften (Smp., Mischsmp., IR.-Absorptionsspektren) wie die ausgehend von Acetomycin
gewonnenen Priparate?)1s).

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung W. MANSER)
ausgefithrt.

Zusammenfassung

Eine Synthesc und die antimikrobiellen Eigenschaften von a,8-Dimethyllivulinal-
dehyd, eincm Abbauprodukt von Acetomycin, werden beschricben.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

13) Herrn Dr. M. Ly, MiaaiLovié danken wir fiir dic Herstellung und Identifizierung dieser
Derivate.

297. Die Konstitution von Palosin
Aspidosperma-Alkaloide, 6. Mitteilung?!)
von W, 1. Taylor, N. Raab, H. Lehner und J. Schmutz
(28. X. 59)

Kiirzlich isolierten wir aus der Wurzelrinde von Aspidosperma polyneuron MULL.
ARG.?) neben Aspidospermin und Quebrachamin ein scheinbar einheitliches Alkaloid
vom Smp. 111-114°, (a1 = — 85,6° (CHCly), das sich aber papierchromatographisch
als ein Gemisch zweier Alkaloide erwies. Durch priparative Papierchromatographie
konnten wir eines dicser Alkaloide, das wir Palosin nannten, in Kristallen crhalten,
withrend die andere Komponente, obwohl papierchromatographisch einhcitlich, nicht
kristallisierte. Palosin, C,3Hy,0,N,, gehort auf Grund der UV.- und IR.-Spektren zur
Aspidospermin-Gruppe. Es kristallisiert in Nadeln vom Smp. 149-152°, [a]% =
— 85,9° (CHCl,), besitzt eine Methoxyl- und cine N-Acyl-Gruppe und unterscheidet
sich von Aspidospermin?®) durch den Mehrgehalt einer CH,-Gruppe. Die nahcliegende
Vermutung, dass es sich bei diesem Alkaloid um Propionyl-desacetylaspidospermin
(I1I) handeln kénnte, konnte jetzt bestitigt werden.

Nach saurer Verseifung von Palosin und Wasserdampfdestillation der entstan-
denen Sdure konnten wir im Destillat papierchromatographisch cindeutig Propion-
sdure nachweisen. Zum direkten Vergleich haben wir aus Desacetylaspidospermin
das Propionyl-desacetylaspidospermin hergestellt. Dieses erwies sich nach Smp.,

1) 5. Mitteilung: G. B. MarINI-BETTOLO & J. ScHMuUTZ, Helv. 42, 2146 (1959).

%) J. Scumurz & H. LEENER, Helv. 42, 874 (1939).

3) Soeben wurde die Struktur des Aspidospermin eindeutig abgeklart: J. I°. D. MrLLs & S. C.
NvyBuURG, Tetrahedron Letters, 1989, Nr. 11, 1; H. Conroy, . R. BRook & Y. AmrxL, ¢bid.,
1959, Nr. 11, 4.





