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Einleitung

Regelmissige Isoprenketten

Alle Terpenverbindungen besitzen das gemeinsame Merkmal,
dass sich ihr Skelett in aneinander gelagerte Isoprenreste zerlegen
lasst. Dabei ist die Verkniipfungsart dieser Isoprenmolekiile mei-
stens eine regelmissige, d.h. das letzte Kohlenstoffatom jedes
Molekiils ist mit dem ersten C-Atom des folgenden verbunden
oder, bildhaft ausgedriickt, die Aneinanderlagerung geschieht nach
dem Prinzip Kopf-Schwanz—Kopf-Schwanz. So liegt dem Skelett
der meisten Monoterpenverbindungen die regelmissige Di- und
demjenigen der Mehrzahl der Sesquiterpene die Tri-Isoprenkette
zugrunde, welche durch die Schemata I und II wiedergegeben sind.
Durch Hinzufiigen weiterer Isoprenreste gelangt man zu den regel-
missigen hoheren Terpenklassen und schliesslich zum Kautschuk
III, der aus mehreren Hundert kettenférmig regelmissig anein-
andergelagerter Isoprenreste besteht. Auf diese Weise erscheinen
die Methylseitenketten immer in gleichen Abstanden.
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Dies ist bei den aliphatischen Verbindungen besonders augen-
fallig. Dagegen liegen die Verhiltnisse bei den cyclischen Iso-
meren etwas komplizierter, weil man erst nach Aufheben einer
bzw. mehrerer Briickenbindungen zum aliphatischen Grundskelett
gelangt. Dabei ist immer diejenige Bindung zu eliminieren, welche
zum einfachsten Kettentyp fiihrt,
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Da sich die vorliegende Arbeit fast ausschliesslich mit Mono-
terpenalkoholen befasst, seien die Formeln der wichtigsten
in der Natur vorkommenden Vertreter dieser Korperklasse mit
regelmdssiger Isoprenkette mitgeteilt: Geraniol (IV), Linalool (V),
Citronellol (VI), «-Terpineol. (VII), Menthol (VIII) und Borneol
(IX).
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Bei den cyclischen Vertretern sind jeweils diejenigen Briicken-
bindungen, die zur Sichtbarmachung der regelmiBigen Grundkette
aufgehoben werden miissen, durch eine punktierte Linie bezeichnet.
Aus der Reihe der Sesquiterpenalkohole seien als Beispiel das
aliphatische Farnesol (XI) und das bicyclische «-Cadinol (XII)
- angefiihrt.

Die Betrachtung dieser Formeln lisst eine weitere Regel-
missigkeit erkennen: Sidmtliche angegebenen Monoterpenalkohole
sind formell auf p-Cymol (X) und die beiden angefiihrten Sesqui-
terpene auf Cadalin (XIII) zuriickfithrbar1).

Unregelmissige Isoprenketten

Neben Verbindungen mit regelmissigen Di- und Poly-Isopren-
ketten kennt man nun auch noch Terpene, denen ein unregel-

1) Neben Cadalin spielen bei den Sesquiterpenen allerdings auch Euda-
lin und die Azulene als Grundkdrper eine Rolle, auf die hier nicht niher
eingegangen wird.
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maéssiges Isoprengeriist zugrunde liegt. In der Reihe der Monoter-
pene sind nur drei solche Verbindungen bekannt: Das aliphatische
Artemisiaketon (XIV)2); der primire, aliphatische Alkohol
Lavandulol (XV)3) und das bicyclische Fenchon (XVI).

1
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Von den Sesquiterpenen ist das Caryophyllen (XVII)*) der
einzige bisher bekannte Vertreter mit unregelmissiger Tri-Isopren-
kette. Bei den Diterpenen trifft man viel hiufiger auf unregel-
missigen Bau, und bei den Triterpenen wird dieser beinahe zur
Regel.

Das Skelett dieser Verbindungen ist, wie die Formeln zeigen,
nicht mehr nach dem Prinzip Kopf-Schwanz—Kopf-Schwanz auf-
gebaut. Das bicyclische Fenchon ist sowohl mit Artemisiaketon
wie auch mit Lavandulol verwandt, wie aus der abgeiinderten
Schreibweise (XIVbis bzw. XVbis) fiir die beiden letztgenannten
Verbindungen hervorgeht.

Die Skelette von Artemisiaketon und Lavandulol weisen einen
wichtigen Unterschied auf: Lavandulol lisst sich durch Verkniip-
fung der Kohlenstoffatome 3 und 10 auf p-Cymol zuriickfiihren,

%) Y. Asahina und S.Takagi, ref.in Schimmel Ber. 1921, 9. — L.Ruzicka,
T. Reichstein und R. Pulver, Helv. 19, 646 (1936).

8) H. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1572 (1942). — H. Schinz und
J.-P. Bourquin, Helv. 25, 1592 (1942).

4) Formel nach L. Ruzicka, Chem. and Ind. 54, 509 (1935) und Helv.
19, 343 (1936).
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wihrend beim Artemisiaketon dies auf keine Weise moglich ist.
Es lasst sich zeigen, dass von allen theoretisch méglichen unregel-
massigen Verkettungsarten der beiden Isoprenmolekiile kein ein-
ziges ausser demjenigen des Lavandulols diese Eigenschaft besitzt.

Monoterpenalkohole mit unregelmissiger Isoprenkette haben
u.a. auch durch die Arbeiten von 7h. Lennartz5) ein gewisses
Interesse erlangt. Diese werden in Kapitel 11l mit den nétigen
systematischen Betrachtungen behandelt.

Die Monoterpenalkohole, welche in der vorliegenden Arbeit
besprochen werden, stehen in engem Zusammenhang mit Lavan-
dulol. Deshalb werden im folgenden die Eigenschaften dieses
Alkohols kurz beschrieben.

Uber das Lavandulol

Der mit Geraniol nahe verwandte primire Alkohol Lavandulol
kommt im franzosischen Lavendeldl in freier Form, hauptsichlich
aber als Acetat vor. Seine Konstitution als die eines 2,6-Dimethyl-
5-oxymethyl-heptadiens-(2,6) bewiesen H. Sciinz und J.-P. Bour-
quin ®)y dadurch, dass sie die optisch aktive f,y-ungesittigte Ver-
bindung XV durch Anlagerung und Wiederabspaltung von Brom-
wasserstoff in das isomere, inaktive, «,f-ungesittigte Isolavan-
dulol (XVIII) iberfithrten, welches anderseits durch Umsetzung
von a-Methylen-methyl-heptenon (XIX) mit Methylmagnesium-
jodid und Allylumlagerung des entstandenen tertiiren Carbinols
XX synthetisch erhalten werden konnte. Racemisches Lavandulol
hatten iibrigens schon frither L. Ruzicka und A. Roethlisberger )
durch Umsetzen von «-Oxymethyl-methylheptenon (XXI) mit
Methylmagnesiumjodid zum Glykol XXII und darauffolgende
Wasserabspaltung erhalten. Der Identititsbeweis dieses Alkohols
mit dem natiirlichen Lavandulol war jedoch unsicher, weil es sich
um den Vergleich einer optisch aktiven Verbindung mit einem
Racemat handelte und iiberdies die synthetische Verbindung durch

%) B. 76, 831 (1943). »
%) Helv. 25, 1592 (1942); vgl. auch Diss. /.-P. Bourquin, ETH. 1942,
") Helv. 18, 439 (1935).
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gewisse Mengen der Isogeraniole (XXIII und XXIV) verunreinigt
war 8),
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Das Lavandulol ist dem Geraniol in manchen Eigenschaften
sehr &hnlich: Dichte und Refraktion zeigen nahe beieinander
liegende Werte, und die beiden am leichtesten darstellbaren kri-
stallisierten Derivate, das Allophanat und das 3,5-Dinitrobenzoat,
besitzen die gleichen Schmelzpunkte. Geruchlich sind die beiden
Alkohole nur schwer zu unterscheiden, denn Lavandulol hat nur
eine etwas krautigere Nuance.

Daneben sind jedoch deutliche Unterschiede festzustellen:
Lavandulol ist optisch aktiv, siedet 150 tiefer als Geraniol, gibt
mit Calciumchlorid keine kristallisierte Additionsverbindung und
besitzt als g,y-ungesittigte Verbindung eine geringere Reaktions-
fahigkeit als Geraniol, wie sich z. B. aus seinem Verhalten gegen-
iber Phthalsiureanhydrid bei 200° und bei der Hydrierung mit
Platinoxyd in Eisessig ergibt. Auch in seiner grosseren Bestindig-
keit gegen Verharzung kommt dies zum Ausdruck. Die g,y-unge-
sattigte Natur des Lavandulols zeigt sich auch darin, dass das Allo-
phanat im nahen Ultraviolett im Gegensatz zu den Allophanaten
a, f-ungesittigter Terpenalkohole keine Absorption aufweist. Zum
Vergleich sind die Eigenschaften des Lavandulols und der Gera-
niols in folgender Tabelle zusammengestellt:

8) Nihere Ausfithrungen bei H. Schinz und J.-P. Bourquin, \.c.
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Geraniol Lavandulo!

a, f-ungesittigt B, y-ungesittigt
Sdp. (12 mm) 110—1120 - 950
a})ﬁ 0° —10,2°
d};" 0,8805 0,8785
! 1,4754 1,4683
Allophanat Smp. 1189 1189
3,5-Dinitrobenzoat Smp. 60° 60°
Mit CaCl, krist. Verb. keine krist. Verb.
Phthalsdureanhydrid bei 200° Zerstorung Phthalestersiure

(Wasserabspaltung)

Hydrierung mit PtO, in Eisessig = TH-Alk. und wech- nur TH-Alkohol
selndeMengen KWe

Mit SOCl, Geranylchlorid Schwefligsdureester
U.V.-Absorption des Allophanats 1 = 2200—2400 A keine Absorption
log = 1,0-3,5

Es ist auffallend, dass beim Lavandulol trotz des g,y-ungesit-
tigten Charakters der Abstand der beiden Doppelbindungen gleich
ist wie beim Geraniol. Die relative 1,5-Stellung der Athylenbin-
dungen gestattet formell die Einfilhrung einer weiteren Doppel-
bindung zwischen die beiden schon vorhandenen, wodurch man
zu einem Trien-Alkohol mit doppelt konjugierter Lage der Doppel-
bindungen gelangt. Da Systeme mit Isoprengeriist und mehreren
konjugierten Doppelbindungen in den Carotinoiden und in der
Seitenkette des Vitamins A vorliegen, tritt dadurch der Zusammen-
hang mit diesen physiologisch wichtigen Verbindungen wenigstens
rein formelmdissig in Erscheinung. Es ist daher nicht ausge-
schlossen, dass die relative 1,5-Stellung der beiden Doppelbin-
dungen in den primiren Alkoholen Geraniol und Lavandulol nicht
einem blossen Zufall entspringt, sondern dass ihr ein wichtiges
natiirliches Aufbauprinzip zugrunde liegt.



I. Zur Konstitution des Cyclo-Lavandulols

THEORETISCHER TEIL

Cyclisationsvorginge bei Terpenen

Cyclisationen gehéren in der Chemie der Terpene zu den
wichtigsten Reaktionen. Sie spielen nicht nur fiir préiparative
Zwecke in Laboratorium und Technik eine Rolle, sondern haben
sich z. B. bei den Sesquiterpenen fiir Konstitutionsbestimmungen
als wertvolles Hilfsmittel erwiesen, indem die bei den Monoter-
penen gewonnenen Erkenntnisse iiber Zusammenhinge zwischen
den aliphatischen Verbindungen und ihren cyclischen Isomeren auf
die Cy;-Reihe iibertragen wurden1).

Es ist seit langem bekannt, dass Geraniol (I) durch Behand-
Iung mit Sduren in die monocyclischen Verbindungen «- und y-
Terpinen (II und III), «-Terpineol (IV) oder 1,8-Terpinhydrat
(V) tbergehen kann. Ob Kohlenwasserstoffe oder Alkohole ent-
stehen, hdngt von der Aciditdt und den Versuchsbedingungen ab.

° ? | | | -OH
G O O O (
1
A CHoH \/J %
r e n m ) w KOy o
v \3 N N N N

Die erwihnten cyclischen Verbindungen sind Derivate des p-
Cymols. Der Ringschluss hat sich hier zwischen den C-Atomen
4 und 10 vollzogen (I).

. Daneben ist jedoch noch eine prinzipiell andere Cyclisie-
rungsart bekannt, bei welcher Briickenbindung zwischen den

1) L. Ruzicka und E. Capato, Helv. 8, 259 (1925),
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Kohlenstoffatomen 9 und 2 eintritt (I). Dabei entsteht der exo-
cyclische Alkohol «-Cyclogeraniol (VI), dessen Formel man am
zweckmassigsten durch die Schreibweise VIbis ausdriickt. Bei der
Bildung dieses Alkohols sind zwei Phasen zu unterscheiden:

1. Der eigentliche Cyclisationsvorgang, wobei ein Wasserstoff
vom Kohlenstoffatom 9 iiber 2 nach 4 wandert.

2. Die Verschiebung der Doppelbindung von der 7,9-Stellung in
die 7,6-Stellung infolge des ,,abstossenden Einflusses* der
Hydroxylgruppe.

L \</CH20H
TR ('A
CH,OH
5\ 0 4 CHs,
4
vi ¢ VI bis

1 3

Praktisch wird diese Reaktion durch Einwirkung von Schwefel-
oder Phosphorsiure auf den Essigsiureester des Geraniols und
nachfolgende Verseifung des entstandenen cyclischen Acetates aus-
gefithrt. Immer tritt dabei neben dieser Reaktion auch Cyclisation
nach der ersten Art ein. Der primire Alkohol Cyclogeraniol kann
aber leicht iiber die Phthalestersidure rein erhalten werden.

Auch die anderen, mit dem Geraniol in naher Beziehung
stehenden Terpenverbindungen, kénnen in cyclische Isomere von
diesem zweiten Typus umgewandelt werden. Das bekannteste Bei-
spiel ist das Citrylidenaceton oder Pseudojonon (VII), von dem
man auf analoge Weise zum cyclischen Jonon (VIII) gelangt.

>//CH:CHCOCH3 \/\ﬂ/CH:CHCOCHg, \</CH=CHCOCH3
[ = +

/" \CH, 7"\ CH, /" \CH,

Vil VI X

Zwischen der Cyclisation des Geraniols bzw. Geranylacetates
und derjenigen des Pseudojonons zeigt sich insofern ein wichtiger
Unterschied, als man beim ersteren infolge der abstossenden Wir-
kung der Alkoholgruppe zur reinen «-Form gelangt, wihrend man
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aus Pseudojonon stets ein Gemisch der beiden Isomeren «- und
B-Jonon (VIII und IX) erhdlt. Der Ketogruppe und der zu ihr
in Konjugation stehenden Doppeibindung ist offenbar keine ab-
stossende Wirkung auf die benachbarte Athylenbindung eigen.
Auch die Carboxylgruppe besitzt diese Eigenschaft nicht in dem
Masse wie die Hydroxylgruppe, denn bei der Cyclisation der Ge-
raniumsiure entsteht immer auch eine gewisse Menge des j§-Iso-
meren. -Man muss daher annehmen, dass die ,,abstossende Wir-
kung* fiir die Hydroxylgruppe charakteristisch ist. .

Die kiinstlich erzeugten Jonone finden als Riechstoffe aus-
gedehnte Verwendung. Der Ring des g-Jonons bildet ferner einen
wichtigen Bestandteil im Molekiil des Vitamins A und in den
meisten Carotinoiden.

In den Lehrbiichern wird zur Erklirung von Cyclisationsvor-
gingen die Hydratationstheorie herangezogen, welche
annimmt, die Ringbildung beruhe auf einer voriibergehenden An- -
lagerung und Wiederabspaltung von Wasser bzw. der zur Cyclisa-
tion verwendeten Saure. Die Bildung von Cyclogeraniol wiirde
nach dieser Theorie itber den Tri-Alkohol X erfolgen?2). Diese
Auffassung mag wohl den Vorteil der formellen Anschaulichkeit
besitzen, diirfte jedoch der Wirklichkeit kaum entsprechen, denn
es ist schwer einzusehen, dass mit dem gleichen Reagens unter
den gleichen Bedingungen Anlagerung und Wiederabspaltung von
Wasser eintreten sollten.

NS
] /CH20H
1 OH‘—CH3
/"\OH

X

Cyclisation des Lavandulols

J.-P. Bourquin 3) erhielt beim Erwidrmen von Lavandulol mit
100-proz. Ameisensdure auf dem Wasserbad und Verseifung des
entstandenen Formiates einen cyclischen isomeren Alkohol. Die

2y J. L. Simonsen, The Terpenes, Bd. I, S. 99 (1931).
3) Diss. ETH. 1942, S. 40—41.
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Reinigung geschah durch Behandlung mit Phthalsdureanhydrid in
Gegenwart von Pyridin bei Zimmertemperatur, wobei in der Regel
nur primire Alkohole reagieren. Der cyclische Alkohol zeigte

= 4 260 und erwies sich als einheitlich, da das Allophanat.
schon nach einmaliger Reinigung den héchsten Schmelzpunkt
zeigte. Die Molekularrefraktion liess keinen Zweifel iiber die
cyclische Struktur (Mpber. fiir C;oH,sO [i 47,24, gef. 46,88). Das
Cyclo-Lavandulol besitzt campherartigen Geruch wie das. Cyclo-
geraniol und weist mit letzterem itberhaupt grosse Ahnlichkeit auf,
wie die vergleichende Tabelle mit den physikalischen Daten und
den Schmelzpunkten der Allophanester zeigt:

Cyclo-Lavandulol Cyclogeraniol*)

Sdp. (11 mm) 96—99° 95—100°
d2° 0,9284 0,9373
n? 1,4763 1,4836
Allophanat Smp. 157—158° 159—160°

Die Allophanate der beiden alicyclischen Alkohole ergeben
bei der Mischprobe eine Schmelzpunktserniedrigung von ca. 200.

J.-P. Bourquin cyclisierte auch das racemische verunreinigte
Lavandulol 5) (Alkohol von Ruzicka und Roethlisberger) und er-
hielt ebenfalls ein campherartig riechendes Produkt, dessen Allo-
phanat bei 16190 schmolz. Mit dem Allophanester des optisch
aktiven Cyclo-Lavandulols vom Smp. 157—1589 zeigte dieses Prai-
parat eine sehr geringe Schmelzpunktsdepression von 1—20, wie
sie beim Vergleich von Allophanaten optisch aktiver mit racemi-
schen, im iibrigen aber identischen Alkoholen oft beobachtet
wird ¢). Mit dem AHophanat des Cyclogeraniols ergab auch dieses
Priparat eine Schmelzpunktserniedrigung von mindestens 200,

Die Konstitutionsermittlung des Cyclo-Lavandulols erforderte:
jedoch eine grossere Menge Lavandulol. Diese Verbindung befindet
sich in den zuerst iibergehenden Anteilen der iiber die Phthalester--

4) Die Daten fiir Cyclogeraniol sind der Diss. von W. H. Fischer,.
ETH. 1935, S. 31 entnommen.

%) Diss. ETH. 1942, S. 36—38, 69—70.

%) ibid. S. 41.
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siuren abgetrennten primiren und sekundiren Monoterpenalko-
holen des Lavendel6ls. Die reine Verbindung wurde bisher durch
starke Anreicherung mittels fraktionierter Destillation und darauf-
folgende Trennung iiber das Allophanat gewonnen und besass
dann ein optisches Drehungsvermégen von a})ﬁ = — 10,2007).
Da diese Trennung mit Verlusten verbunden ist, wurde auf die
Reinigung iiber den Allophanester verzichtet. Durch sehr lang-
same, viermalige, sorgfiltige fraktionierte Destillation im Widmer-
kolben gelang es, praktisch reines Lavandulol von a = —10,19
Zu gewinnen.

Als Ausgangsmaterial diente eine von der Aufarbeitung von
19,25 kg franzésischem Lavendel5l8) stammende Fraktion vom
Sdp. 90—105° (10 mm), welche noch die freien, tertidren Alko-
hole sowie siamtliche Ester, Kohlenwasserstoffe und Oxyde ent-
hielt. Nach der Esterverseifung und Behandlung mit Phthalséure-
anhydrid erhielt man hieraus 91 g eines Gemisches primirer (und
eventuell sekundirer) Alkohole, aus dem sich auf die angegebene
Weise ca. 50 g reines Lavandulol gewinnen liessen, das fiir die
weiteren Versuche direkt verwendet wurde.

Nach der Arbeitsweise J.-P. Bourquins betrigt die Ausbeute
an Cyclo-Lavandulol nur 10—15 %. Um eine geniigende Menge
fitr die Konstitutionsaufklarung zu gewinnen, wurde versucht, die
Ausbeute bei der Cyclisation zu verbessern. Eine Reihe von Ver-
suchen mit Schwefel- und Phosphorsiure verschiedener Konzen-
tration, die an freiem Lavandulol sowie an seinem Acetat bei ver-
schiedenen Temperaturen vorgenommen wurden, fithrten zukeinem
Resultat. Der grosste Teil des Ausgangsmaterials blieb jeweils
unverindert. Diese Methode, welche beim Geraniol zum Ziel fiihrt,
scheint hier zu versagen, weil sich das Lavandulol auch bei dieser
Reaktion als triger erweist als das isomere Geraniol. Das gleiche
war der Fall mit Ameisensdure von 50—75 9% und Temperaturen
zwischen 20 und 809. Daher wurde schliesslich die von Bourquin
angegebene Arbeitsweise angewandt.

%) H. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1572 (1942).

8) Die Aufarbeitung war von C. F. Seidel ausgefithrt worden und ist
in einer gemeinsamen mit A. Schinz und P. H. Miller verdifentlichten
Arbeit beschrieben. Helv. 27, 670 (1944).
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Durch genau halbstiindiges Erhitzen von freiem Lavandulol
mit dem dreifachen Volumen 100-proz. Ameisensiure auf 1000,
einmalige Destillation des cyclischen Formiates zur Abtrennung
von Verharzungsprodukten, Verseifung des Esters und darauffol-
gende Destillation des freigesetzten Alkohols wurde das Cyclo-
Lavandulol in anndhernd reiner Form erhalten. Die Ausbeute
betrug ca. 259, und die Substanz zeigte oag = 4240, Eine Tren-
nung iiber die Phthalestersiure erwies sich als unnétig. Wurde
statt des freien Alkohols das Acetat verwendet, so war die Aus-
beute an Cyclo-Lavandulol eher geringer.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass zur Cyclisation des
B,y-ungesittigten Lavandulols 100-proz. Ameisensiure das ge-
eignete Cyclisationsmittel darstellt, wihrend fiir das reaktions-
fihigere «,f-ungesittigte Geraniol diese Sidure zu stark ist und in
dicsem Falle praktisch quantitativ Kohlenwasserstoffe liefert?).

Konstitution des Cyclo-Lavandulols

Da zwischen dem Cyclo-Lavandulol und dem Isomeren Cyclo-
geraniol eine offensichtliche Ahnlichkeit besteht, schien es ratsam,
zuerst das Verhalten des weniger kostbaren Cyclogeraniols beim
oxydativen Abbau zu priifen. Ein solcher Abbau ist m. W. bisher
noch nie ausgefiihrt worden. In der Literatur befinden sich wohl
eingehende Beschreibungen iiber die Degradation des «- und pg-
Jonons 10), nicht aber von Cyclogeraniol (VIbis). Als Oxydations-
mitte! diente Kaliumpermanganat in alkalischer Losung.

N N N N
{_ CH:OH (\[ _CH.OH <_~COOH | (\

CO—CH, — . CO—CH, CO—CH,
7"\ CH, COOH COOH COOH
VIbis XI XII X1l

Die zur Aufspaltung der Doppelbindung nétige, drei Sauer-
stoffatomen entsprechende Menge an Oxydationsmittel wurde
rasch bei 00 verbraucht. Erst bei Zimmertemperatur wurden zwei

%) Darauf beruht die von H. Wahklbaum und K. Stephan, B. 33, 2307
(1900) angegebene Methode zur Trennung von Geraniol und Citronellol.
1) F. Tiemann, B. 31, 857 (1898); 33, 3703, 3726 (1900).
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weitere Sauerstoffatome aufgenommen, welche die primire Alko-
holgruppe in die Siuregruppe iberfithren. Bei der Aufarbeitung
der Oxydationsprodukte konnte ohne Schwierigkeit Isogeronsiure
(XI11) als Semicarbazon isoliert werden. Die Identifikation ge-
schah auf Grund der Mischprobe mit einem gleich schmelzenden,
durch Abbau des «-Jonons erhaltenen Vergleichspriparat.

Der oxydative Abbau des Cyclogeraniols ldsst sich also in
zwei Phasen zerlegen, wobei die Stufen XI und XII durchlaufen
werden. Bei 00 entsteht der Ketoalkohol XI, dessen Hydroxyl-
gruppe unter dem aktivierenden Einfluss der f-stindigen Carbo-
nylgruppe hierauf bei Zimmertemperatur zur Siurestufe oxydiert
wird. Die auf diese Weise entstehende substituierte Acetessigsiure
X1l wird bei der Aufarbeitung zu Isogeronsidure (XIII) decar-
boxyliert. . ;

Bei einer unter gleichen Bedingungen ausgefiihrten Oxydation
des Cyclo-Lavandulols zeigte sich sofort ein frappanter Unter-
schied: Bei 00 wurden ebenfalls und etwa gleich schnell drei
Atome Sauerstoff aufgenommen. Der weitere Verbrauch an Oxy-
dationsmittel bei Zimmertemperatur erfolgte jedoch viel lang-
samer. Selbst bei 24-stiindiger Behandlung betrug der Sauerstoff-
verbrauch insgesamt kaum mehr als vier Atome. Die Alkohol-
gruppe des Cyclo-Lavandulols wird also sichtlich schwerer ange-
griffen als diejenige des Cyclogeraniols.

Als charakteristisches Abbauprodukt des Cyclo-Lavandulols
konnte ein Keton der Bruttoformel C;,H;¢O; isoliert ‘werden,
dessen schwer 16sliches Semicarbazon schon aus stark verdiinnter
Losung ausfiel und in reinem Zustand bei 212—213 9 schmolz.

Die neue Verbindung enthilt also noch samtliche Kohlenstoff-
atome der Ausgangssubstanz. Zur Festlegung der Konstitution
dieses Abbauproduktes dienen folgende Uberlegungen.

Die beiden nicht-ketonischen Sauerstoffatome konnen nicht
einer Carboxylgruppe angehéren, da sich aus einem primiren un-
gesittigten cyclischen Alkohol keine Keto-monocarbonsiure mit
10 Kohlenstoffatomen bilden kann. Sie miissen sich deshalb in
einer Lactongruppierung befinden.

Die Ausbeute an dem Abbau-Lacton des Cyclo-Lavandulols
musste sich erhéhen lassen, wenn man eine Oxydation der CH,OH-
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Gruppe iiberhaupt ginzlich vermied. Dies wurde auf zwei Wegen
versucht: 1. Durch Blockieren der Hydroxylgruppe mittels des
Acetatrestes und 2. durch Anwendung von nur drei ,,0, d. h. der-
jenigen Menge Oxydationsmittel, welche bei 00 leicht verbraucht
wird.

Die erste Methode erwies sich als sehr ungiinstig, da durch
die Einfithrung des schweren und viel Raum beanspruchenden
Acetatrestes das Molekiil seine Reaktionsfiahigkeit fast vollstindig
eingebiisst hatte. Eine Oxydation mit Kaliumpermanganat wére
nur noch bei hoherer Temperatur zu erzielen gewesen. Unter so
energischen Bedingungen tritt jedoch bereits weiterer Abbau des
primdren Abbauproduktes ein. Eine Variante dieser Methode, bei
der das Cyclo-Lavandulyl-acetat ozonisiert und die Ozonid-Spalt-
produkte mit Kaliumpermanganat bei 00 nachoxydiert wurden,
brachte ebensowenig den gewiinschten Erfolg.

Dagegen fiihrte der zweite Weg, bei welchem der freie Alko-
hol mit nur drei Sauerstoffatomen pro Mol Cyclo-Lavandulo!l
behandelt wurde, zu einer viermal hoheren Ausbeute.

Das aus dem Semicarbazon regenerierte Ketolacton ist dick-
fliissig und ziemlich wasserloslich. In der Wirme nimmt es ca.
ein Aquivalent Natronlauge auf.

Da man iiber den Mechanismus der Cyclisation und die dabei
wirkenden Gesetzmissigkeiten keine Kenntnisse besitzt, wurden
fiir das Cyclo-Lavandulol die folgenden Formeln in Erwigung
gezogen (siehe S. 24):

XVII durch Bildung der Briicke a (vgl. XVI, Lavandulol). Diese
Formel scheint zunichst die einfachste und wurde auch von
Bourguin 1) angenommen.

XVIII und XIX durch Bildung von Briicke b. Es ist nicht bekannt,
ob eine direkte Kondensation zwischen der durch die benach-
barte Doppelbindung aktivierten Methylgruppe bei 1 mit dem
C-Atom 7 und somit die Bildung der Verbindung XVIII mog-
lich ist oder ob der Cyclisation eine Verschiebung der Doppel-
bindung aus der 2,4- in die 2,1-Stellung vorausgehen muss,
wodurch man zur Cycloform XIX gelangt.

1) Diss. ETH. 1942, S. 37 und 41.
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XX und XXI durch Bildung von Briicke c. Diese Formeln scheinen
an sich weniger wahrscheinlich, denn es lasst sich keine Be-
griindung angeben, warum sich der Fiinfring XX leichter
bilden sollte als der Sechsring XVII. Fiir eine Verschiebung
der Doppelbindung entsprechend Formel XXI ist vollends
kein Grund ersichtlich. Die Bildung dieser beiden Verbin-
dungen ist im Gegensatz zu XVII, XVIII und XIX auch mit
der Hydratationstheorie nicht vereinbar.

Uber die Wahrscheinlichkeit der verschiedenen Formeln lisst
sich weiter folgendes aussagen: Die Tatsache, dass das Cyclo-
Lavandulol nach Aufsprengen der Doppelbindung an der Hydro-
xylgruppe relativ schwer weiter oxydiert wird, ldsst sich nicht
durch sterische Hinderung erkliren, da im Falle des Cyclogera-
niols (VIbis) diese Weiteroxydation trotz maximaler Einkeilung
der Alkoholgruppe leicht erfolgt. Der Grund kann somit nur darin
liegen, dass die Hydroxylgruppe der als primires Abbauprodukt
erhaltenen Keto-oxycarbonsiure unter dem Einfluss der benach-
barten Carbonylgruppe in den beiden Fillen verschieden stark
aktiviert ist. Da bei der aus Cyclogeraniol erhaltenen 3-Oxymethyl-
4-dimethyl-2-oxo-carbonsiure-(7) diese Aktivierung der Hydroxyl-
gruppe durch die g-stindige Ketogruppe bewirkt wird, muss beim
entsprechenden Abbauprodukt aus Cyclo-Lavandulol die Keto-
gruppe nicht in g-Stellung, sondern weiter vom Hydroxyl entfernt
liegen. Mit andern Worten: Es diirften fiir Cyclo-Lavandulol
Formeln mit 8,7-Lage der Doppelbindung in bezug auf die Hydro-
xylgruppe (XVII und XX) kaum anzunehmen sein.

Aus der Cycloform XVII miisste sich iibrigens bei der Oxy-
dation Geronsidure (XXXII) eine vom Abbau des fg-Jonons be-
kannte Keto-mono-carbonsidure CqH;O5 bilden, die bei der Auf-
arbeitung nicht hitte entgehen kénnen, da. sich beim Abbau des
Cyclogeraniols die isomere Isogeronsidure (XIII) als Semicarbazon
leicht isolieren liess. Ferner ist eine Formel im Sinne von XXII
fiir das isolierte Ketolacton unwahrscheinlich, weil sich ¢-Lactone
im allgemeinen nicht so leicht bilden.

Aus der Cycloform XX miisste bei der Weiteroxydation der
primédren Alkohol- zur Carboxylgruppe ebenfalls eine Keto-mono-
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carbonsidure CyH,;,0; (XXX) entstehen, die ebenfalls ein Semi-
carbazon ergibe. Es konnte aber bei keiner der ausgefithrten Oxy-
dationen des Cyclo-Lavandulols, auch nicht aus den Ansatz-Mutter-
laugen, ein anderes Semicarbazon als dasjenige vom Smp. 212—
2130 entsprechend der Formel C,oH,,O; erhalten werden.

Dem Cyclo-Lavandulo! diirfte somit die Konstitution XVIII
oder XIX und dem beim Abbau erhaltenen Ketolacton diejenige
von XXIII bzw. XXIV zukommen. Ob diese Formeln richtig sind,
kénnte erst durch weiteren Abbau bis zu einer bekannten Verbin-
dung, z. B. a,a-Dimethyl-bernsteinsdure (XXXIII), bewiesen wer-
den, Zwischen den beiden Formeln XVIII und XIX selbst kénnte
nur durch Synthese der Ketolactone XXIII bzw. XX1V eine Ent-
scheidung getroffen werden, da beim weiteren Abbau beide die
gleiche o,a-Dimethyl-bernsteinsiure ergeben. Hierbei bliebe aber
immer noch eine gewisse Unsicherheit bestehen, weil es sich um
den Vergleich von optisch aktiven Abbauprodukten mit syntheti-
schen racemischen Verbindungen handelt.

Nach den hier beschriebenen Versuchen kénnte man eher der
Formel XVIII den Vorzug geben, da die Doppelbindung der Ver-
bindung XIX etwas triger reagieren miisste als diejenige des
Cyclogeraniols (VIbis). Ein solcher Unterschied zwischen der
Oxydationsgeschwindigkeit des Cyclolavandulols und des Cyclo-
geraniols war in der ersten Phase der Oxydation (vgl. S. 21)
nicht festzustellen.

Die Formeln XVIIibis und XI1Xbis stellen eine andere Schreib-
weise der fiir Cyclo-Lavandulol wahrscheinlichen Konstitution dar,
welche die Beziehung zum Cyclogeraniol (VIbis) zum Ausdruck
bringt. N :

N N/ N4
O/CH2OH /\;/ CH,OH H/\*'/Cﬁgoﬁ
] _
ZaN N N
VIbis XVIII bis | XIX bis
| (0]
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Das beim Abbau erhaltene Ketolacton ist ein Isomeres des
in der Monoterpenchemie seit langem bekannten Homoterpenyl-
siure-methylketons (XV), das von O. Wallach 12) und spiter auch
von W. Hiickel und F. Nerdel13) beim oxydativen Abbau des a-
Terpineols (XIV) erhalten wurde und von dem es sich nur durch
die Stellung der beiden geminalen Methylgruppen unterscheidet.

Neben dem Ketolacton C;jH,;O; entsteht beim Abbau des
Cyclo-Lavandulols mit Kaliumpermanganat ein Siuregemisch, in
dem wohl die substituierten Bernsteinsduren XXVIII bzw. XXIX,
sowie, durch weiteren Abbau von der Ketogruppe her entstandene,
niedrigere Homologe vorhanden sind. Ein einheitliches Produkt
konnte aus den mit Diazomethan veresterten Siuren nicht isoliert
werden.

In diesem Zusammenhang war es interessant zu priifen, ob
sich auch Isolavandulol auf analoge Art isomerisieren lasse und
ob sich dabei der gleiche oder ein anderer cyclischer Alkohol bilde’
als aus Lavandulol. Mit Ameisensiure konnte aus synthetischem
Isolavandulol jedoch iiberhaupt kein Cyclo-Alkohol erhalten wer-
den. Fiir einen weiteren Versuch mit der zur Cyclisation «,f-un-
gesittigter Alkohole geeigneteren Phosphorsiure reichte die zur
Verfiigung stehende Substanzmenge nicht aus.

Von noch grésserem Interesse wire ein Cyclo-Lavandyliden-
aceton, d.h. ein von Cyclo-Lavandulol abgeleitetes Jonon-Iso-
meres, zu dessen Darstellung einige allerdings vergebliche Ver-
suche ausgefiithrt wurden. Geraniol geht bei der Oxydation nach
Oppenauer 1) mit Aluminium-tert. Butylat in Aceton-Benzol-Ge-
misch direkt in Pseudo-jonon iiber, welches nach bekannten Me-
thoden 15) leicht in Jonon bzw. ein Gemisch der beiden isomeren
Jonone verwandelt werden kann. Lavandulol reagiert unter den
gleichen Bedingungen infolge seiner Trigheit nicht, dagegen aber
Isolavandulol. Aus dem iiber das Dihydrobromid erhiltlichen Ge-

12) A. 291, 342 (1896).
13) A. 528, 57 (1937). .
W)y J. W. Batty, A. Burawoy, S. H. Harper, J. M. Heilbron und
W. E. Jones, Soc. 1938, 175.
18y H. Hibbert und L. T. Cannon, Am. Soc. 46, 119 (1924).
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misch 16) von 2/; Isolavandulol und 1/; Lavandulol konnte ein
Pseudojonon-dhnliches Ol gewonnen werden, welches bei 82—859¢
(0,1 mm) siedet. Bei der Behandlung dieser Verbindung mit Phos-
phorsiure trat wahrscheinlich statt der erwarteten Cyclisation
Wasserabspaltung ein, denn es lieBen sich aus dem Reaktions-
produkt mit Girard-Reagens T wie auch mit Phenyl-semicarbazid
keine ketonischen Anteile gewinnen. ‘

EXPERIMENTELLER TEIL

Isolierung des Lavandulols aus franzdsischem Lavendelsl

Die zur Verfiigung stehenden Anteile von franzosischem La-
vendeld]l stammten von der Aufarbeitung von 19,25 kg Gesamt-
6117), von denen nur die 2,7 kg iiber 1000 (11 mm) siedenden
Anteile niher untersucht wurden. Nach Abtrennung der carbonyl-
haltigen Bestandteile, sowie der freien primadren und sekundiren
Alkohole blieben 2097 g Ol zuriick, das ' noch freie tertidre Alko-
hole, simtliche Ester, sowie Oxyde und Kohlenwasserstoffe ent-
hielt.

Zur Gewinnung des Lavandulols wird eine Fraktion vom Sdp.
90—1050 (10 mm) verwendet, deren Menge 1145 g betrigt.

Esterverseifung

Die genannte Fraktion wird in zwei gleich grossen Portionen
mit je 570 g Kaliumhydroxyd in 1,7 1 Methanol wihrend einer
Stunde am Riickfluss erhitzt. Dann wird das Lésungsmittel {iber
eine Widmerkolonne grosstenteils abdestilliert, der Riickstand mit

16) H. Schinz und J.-P. Bourquin, Helv. 25, 1592 (1942).

17) Die Aufarbeitung wurde in der Hauptsache von-C. F. Seidel aus-
gefithrt und ist gemeinsam mit H. Schinz und P. H. Miller in Helv. 21,
669 (1944) beschrieben.
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Ather und Wasser versetzt und die wisserig-alkalische Schicht,
welche die bei der Verseifung entstandenen Siuren als Kalium-
salze gelost enthidlt, im Scheidetrichter abgetrennt. Da die alkali-
sche Losung noch Neutralteile in suspendierter Form enthilt, ist
noch dreimaliges Durchschiitteln mit frischem Ather nétig. Die
Atherlésungen werden mit Wasser nachgewaschen und nach
Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels aus beiden Por-
~ tionen zusammen ein 842 g betragender Riickstand erhalten.

Trennung der Alkohole iiber die Phthalestersiuren

Die Neutralteile (842 g) werden wiederum in zwei gleich
grossen Portionen mit je 670 g pulverisiertem Phthalsiureanhy-
drid ohne Losungsmittel 4 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt.
Nach dem Verdiinnen mit Ather und Abfiltrieren des ungelésten
Anhydrids werden die gebildeten Phthalestersiuren der itheri-
schen Losung durch abwechslungsweises Ausschiitteln mit 2-n
Sodalosung und Wasser entzogen. Die alkalisch-wisserigen Lo-
sungen werden jeweils in zwei weiteren Scheidetrichtern mit
frischem Ather ausgewaschen, hierauf mit Mineralsiure angesiuert
und die freigesetzten Phthalestersiduren, die noch mit Phthalsiure
vermischt sind, mit Ather ausgeschiittelt. Bei der anschliessenden
Verseifung der aus beiden Portionen erhaltenen Atherriickstinde
mit einer Losung von insgesamt 450 g Kaliumhydroxyd in 2,3 1
Methanol in der Siedehitze, wird ein Gemisch von 91 g primirer
und eventuell sekundirer Alkohole erhalten.

Isolierung des Lavandulols

Eine erste fraktionierte Destillation der so gewonnenen pri-
miren und eventuell sekundiren Alkohole im Widmerkolben bei
11 mm ergibt folgende Anteile:
1.90—93° 19 g, 2.93—1000 50,5g, 3.100—1100 21,5 g.
Fraktion 3 besteht in der Hauptsache aus Citronellol, Nerol und
Geraniol. Die beiden ersten Lavandulol-reichen Fraktionen werden
noch dreimal sorgfiltig mit einer Geschwindigkeit von ca. 5
Tropfen pro Minute in einem Widmerkolben mit eingeschliffener
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Spirale fraktioniert und schliesslich 50 g vom Sdp.89—949 (11mm)
erhalten, welche einen Drehungswert ocg = —10,14018) zeigen
und demnach aus praktisch reinem Lavandulol bestehen. Die nichst
héhere Fraktion vom Siedepunkt 94—96° (11 mm), deren Gewicht
nur 2,5 g betrigt, besitzt o(,g = —7,90 und enthilt somit bereits

weniger als 8095 Lavandulol.

Cyclisation des Lavandulols !?)

5,00 g Lavandulol erhitzt man mit 15 ccm 100-proz. Ameisen-
saure genau 30 Minuten auf dem Wasserbad. Bereits nach 5 Mi-
nuter bilden sich zwei Schichten, die obere gelb und die untere
dunkelbraun gefirbt. Dann giesst man in Eiswasser und nimmt
das gebildete Cyclo-Lavandulyl-formiat in Petrolither auf, wor-
auf diese Losung mit kalter 2-n Sodalésung gewaschen wird. Bei
der Destillation erhilt man 2,30 g vom Sdp. 98—1020 (12 mm).

Das Formiat wird mit 5 ccm 20-proz. methanolischer Kali-
lauge in der Siedehitze verseift. Nach der Aufarbeitung destillieren
1,45 g praktisch reines Cyclo-Lavandulol vom Sdp. 97—9990
{11 mm).

di® = 0,9380 @® = + 24,69° )

Der gleiche Versuch unter stindigem Schiitteln durchgefiihrt
ergibt 1,34 g Cyclo-Lavandulol vom Sdp. 97—99° (11 mm).

a5 = 0,9385 af = 4 24,28°

Oxydativer Abbau des a-Cyclogeraniols mit Kaliumpermanganat

1,54 g frisch destilliertes Cyclogeraniol in 20 ccm Petroldther
werden bei 00 und unter fortwihrendem Umschiitteln portionen-

18) Reinstes iiber das Allophanat regeneriertes Lavandulol besitzt
ap = —10,20°; siehe H. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1583 (1942).

19) Vgl. Diss. /.-P. Bourquin, ETH. 1942, S. 40—41,

20) Bourquin, loc. cit., fand fiir das iiber die Phthalestersiure gereinigte
Cyclo-Lavandulol d{* = 0,9316 und o} = —-26,00.
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weise mit einer Losung von 3,16-g Kaliumpermanganat (ent-
sprechend 3 Atomen Sauerstoff) in 150 ccm Wasser versetzt. Zur
Beendigung der Oxydation fiigt man nochmals 2,10 g Kaliumper-
manganat (2 Sauerstoffatome) und 150 cem Wasser zu und
schiittelt 24 Stunden bei 1990, Nach dieser Zeit ist das Oxydations-
mittel verbraucht.

Nach Abfiltrieren des Braunsteins wird die wisserig-alkalische
Loésung auf dem Wasserbad eingeengt, mit konz. Salzsidure ange-
sduert und die sauren Oxydationsprodukte in Ather aufgenommen.
Der Riickstand der idtherischen Losung (1,97 g) wird im Hoch-
vakuum destilliert. Sdp. 120—130¢ (0,03 mm), 890 mg.

Semicarbazon

Man lisst die gesamte Fraktion 120—1300 (0,03 mm) iiber
Nacht mit einer methylalkoholischen Loésung von Semicarbazid-
chlorhydrat und Natriumacetat stehen und lasst dann den grossten
Teil des Losungsmittels verdunsten. Die ausgefallenen 460 mg
rohen Semicarbazons werden durch Digerieren mit wenig eiskaltem
Athanol vom anhaftenden Ol befreit und zweimal aus Athanol um-
kristallisiert. Der Schmelzpunkt steigt hierbei auf 197—1989, Mit
einem gleichschmelzenden Priparat von Isogeronsidure-semicar-
bazon, welches aus «-Jonon durch Oxydation gewonnen wurde,
gibt das hier dargestellte Derivat keine Schmelzpunktserniedri-

gung.

Oxvydativer Abbau des Cyclo-Lavandulols mit Kaliumpermanganat
a) Mit 5 ,,0%

1,54 g Cyclo-Lavandulol, in 20 ccm Petroldther geldst, oxy-
diert man bei 00 mit 3,16 g Kaliumpermanganat in 150 ccm
Wasser. Die restlichen 2,1 g Oxydationsmittel werden auch nach
30-stiindigem Schiitteln bei 20 © nicht vollstindig verbraucht.

Die sauren Abbauprodukte (1,63 g) unterwirft man der Destil-
lation. Hiervon gehen 770 mg bei 115—1350 (0,07 mm) iiber.



Semicarbazon

Beim Ansatz der 770 mg Destillat mit der Reagenslosung
fallt das Semicarbazon sofort aus. Es schmilzt bei 202—207 0. Nach
dem Umkristallisieren aus Methanol besitzen 40 mg den Smp.
212—2130,

b) Mit 3 ,,0%

Zur Oxydation gelangen 2,26 g Cyclo-Lavandulol in 25 ccm
Petrolather, welche bei 00 4,65 g Kaliumpermanganat verbrauchen.
Dabei wird das Oxydationsmittel in 250 ccm Wasser gel6st.

Nach der iiblichen Aufarbeitung destillieren 870 mg bei
120—135° (0,07 mm). :

Semicarbazon

Aus diesem Destillat werden 260 mg Semicarbazon vom
Smp. 208—2099 isoliert. Zur Analyse wird aus Methanol umkri-
stallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 212—2130 steigt, und 6
Stunden bei 100 ° im Hochvakuum getrocknet.

3,728 mg Substanz gaben 7,471 mg CO, und 2,658 H,O

2,155 mg Substanz gaben 0,333 ccm N, (179, 730 mm)

Cy,H;304N; (aus C,0H;403) Ber. C 54,75 H 7,94 N 17,42 0%
Gef. C 54,60 H 7,97 N 17,48 o

Wegen der Schwerléslichkeit des Semicarbazons in allen
Losungsmitteln konnte das optische Drehungsvermdgen nicht be-
stimmt werden.

Ketolacton CyyH 4O,

Das Semicarbazon wird durch vierstiindiges Erhitzen mit
2 ccm 100-proz. Schwefelsidure (analytisch rein) auf dem Wasser-
bad gespalten und die wisserig-saure Losung iiber Nacht im
Kutscher-Steudel-Apparat mit Ather extrahiert. Das so isolierte
Ketolacton, welches sich als sehr wasserloslich erweist, stellt nach
der Hochvakuumdestillation ein hochviskoses Ol dar.
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3,738 mg Substanz wurden mit 0,01-n KOH heiss titriert und ver-
brauchten 2,443 ccm

C,0H60; Ber. Aquivalent-Gewicht: 184,23
Gef. Aquivalent-Gewicht: 153,01 21)

Oxydativer Abbau des Cyclo-Lavandulyl-acetates mit Kalium-
permanganat

Die Loésung von 1,96 g Cyclo-Lavandulyl-acetat in 20 cem
Petroldther wird auf 00 abgekiihlt. Dann versetzt man diese Lo-
sung unter Schiitteln portionenweise zunichst mit 2,16 g Kalium-
permanganat in 100 ccm Wasser. Von dieser Losung werden nach
4 Stunden bei 09 70 ccm verbraucht. Die restlichen 30 ccm wer-
den erst nach siebenstiindigem Schiitteln bei 170 aufgenommen.
Schliesslich fiigt man noch 1,00 g Kaliumpermanganat in fester
Form, aber fein pulverisiert, zu und schiittelt nochmals wihrend
30 Stunden bei 170 bis zur Entfirbung. Somit werden insgesamt
3,16 g, entsprechend 3 Atomen Sauerstoff, verbraucht.

Nach der Aufarbeitung wird die wisserig-alkalische Losung
mit 3 ccm 20-proz. methanolischer Kalilauge 20 Minuten auf dem
Wasserbad erhitzt, um eine vollstindige Verseifung der Acetat-
gruppe zu erzielen. Aus der angesiuerten Oxydationsfliissigkeit
extrahiert man nun die gesamten Abbauprodukte mit Ather und
trennt sie durch Ausschiitteln mit kalter 2-n Sodalésung in saure
und neutrale Anteile.

Semicarbazon

Aus den neutralen Anteilen (330 mg) lidsst sich kein.Semicar-
bazorn gewinnen, dagegen entstehen aus den sauren Anteilen 30 mg
Semicarbazon vom Smp. 164—1729 Nach sechsmaligem Umbkri-
stallisieren aus Methanol ist der konstante Smp. 212—213°0 er-
reicht. Das Gewicht des Semicarbazons betrigt noch 6 mg.

21) Der zu hohe Laugeverbrauch diirfte sich dadurch erkliren lassen,
dass bei der kontinuierlichen Extraktion etwas Schwefelsidure in den Ather
gelangte und bei der Hochvakuumdestillation zum Teil mit der Substanz
iiberdestillierte.
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Abbau des Cyclo-Lavandulyl-acetates mit Ozon und Nach-
oxydation mit Kaliumpermanganat :

In eine Lésung von 560 mg Cyclo-Lavandulyl-acetat in 5 ccm
Tetrachlorkohlenstoff leitet man bei 00 einen Ozonstrom ein, bis
die Losung gegen Brom bestindig ist. Nach dem Absaugen des
Loésungsmittels wird das Ozonid zur Spaltung eine Stunde mit
15 ccm Wasser auf 1000 und hierauf 15 Minuten auf 1209 erhitzt.
Die Spaltprodukte werden mit Ather ausgeschiittelt und in saure
und neutrale Anteile getrennt.

230 mg Neutralteile in 20 ccm Aceton verbrauchen bei 00
260 mg Kaliumpermanganat, aus denen sich, nach der ‘Aufarbei-
tung, mit Semicarbazid keine ketonischen Anteile isolieren lassen.

Die mit kalter 2-n Sodalosung ausgezogenen sauren Abbau-
produkte oxydiert man direkt in der wisserig-alkalischen Lésung
mit Kaliumpermanganat, wozu 240 mg benétigt werden. Hieraus
konnen ca. 2 mg Semicarbazon gewonnen werden, welche einen
Smp. von 150—168° zeigen.

Behandlung von a, f-ungesiittigten Monoterpenalkoholen mit

Ameisensiure
Qeraniol

Ein Gemisch von 5,00 g frisch destilliertem Geraniol und
15 ccm 100-proz. Ameisensiure wird genau 30 Minuten auf dem
Wasserbad erhitzt. Nach 4 Minuten tritt die auch beim Lavandulol
beobachtete Schichtentrennung ein. Die Aufarbeitung erfolgt
gleich, wie sie bei der Bereitung des Cyclo-Lavandulols be-
schrieben wurde. Bei der nachfolgenden Destillation im Widmer-
kolben kénnen zwei Fraktionen gefasst werden:

1. 65—90° (11 mm) 250 mg und 2. 98—102°0 (11 mm) 1,07 g.

Die Dichte der ersten, hauptsichlich aus Kohlenwasserstoffen
bestehenden Fraktion betrigt d{*°= 0,8865 und die der zweiten
d;*%= 0,9175.

Die zweite Fraktion gibt nach der Verseifung mit 3 ccm
20-proz. methanolischer Kalilauge wihrend 20 Minuten in der
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Siedehitze 890 mg Ol vom Sdp. 94--980 (12 mm) und d}"°=
0,8865. .

Beim Stehenlassen mit 35-proz. absol. dtherischer Cyansiure-
16sung wird eine geringe Menge eines stark mit Schmieren durch-
setzten Allophanats erhalten. Der durch Umkristallisieren aus
wiasserigem Methanol gereinigte Ester erweist sich als das nicht
ganz reine Derivat von unveriandertem Geraniol (Smp. 108 —1119),
welches mit einem Kontrollpriparat vom Smp. 11890 einen bei
112—1150 liegenden Mischschmelzpunkt aufweist. Cyclogeranyl-
allophanat lisst sich dagegen nicht nachweisen.

Isolavandulol

740 mg synthetisches Isolavandulol 22) wurden mit 2,3 ccm
100-proz. Ameisensiure wiahrend einer halben Stunde auf dem
Wasserbad erhitzt. Nach der Aufarbeitung gewinnt man 200 g
0Ol, die mit 0,5 ccm 20-proz. methanolischer Kaligauge erhitzt
werden. Aus dem so behandelten und destillierten Produkt (130 mg
Destillat) ldsst sich mit 35-proz. dtherischer Cyansiurelosung kein
Allophanester gewinnen.

Versuch zur Darstellung von Cyclo-Lavandyliden-aceton

Isomerisierung von Lavandulol 23)

10,25 g Lavandulyl-acetat [Sdp. 96—1000 (11 mm)] werden
mit 100 ccm 33-proz. Bromwasserstoff-Eisessig-Losung stehen ge-
lassen und das Dihydrobromid hierauf mit Pyridin erhitzt. 6,80 g
des verseiften, zu zwei Dritteln aus Isolavandulol bestehenden
Gemisches sieden bei 98—1020 (11 mm).

di"0 = 0,0495 n®= 1,4761  Mp Ber. fiir CyHs0[7 = 48,96
. Gef. = 48,02
op = -334°
22) H. Schinz und J.-P. Bourquin, Helv. 25, 1593 (1942).
- 2%) ibid., 25, 1592 (1942).



Isolavandyliden-aceton

6,80 g teilweise isomerisiertes Lavandulol werden nach
Oppenauer?t) in 200 ccm absol. Benzol 15 Stunden mit 11 g
Aluminium-tert. Butylat und 120 ccm absol. Aceton am Riickfluss
erhitzt.

Dann giesst man in Eiswasser, iiberschichtet mit Ather und
zersetzt das tert. Butylat mit verd. Schwefelsiure. Die Ather-
16sung wird nach dem Neutralwaschen vom Losungsmittel befreit
und der hinterbleibende Riickstand destilliert. Hierbei trennt man
den gesamten Vorlauf iiber eine Widmerkolonne ab und regeneriert
1,20 g Lavandulol mit ] = —3,860. Das Hauptprodukt von
1,55 g siedet bei 82—8590 (0,1 mm).

Cyclisationsversuch 2°)

Unter gutem Riihren ldsst man zu 14,25 g 84-proz. Phosphor-
siaure tropfenweise 1,55 g Isolavandyliden-aceton so einlaufen,
dass sich das Reaktionsgemisch nicht iiber 250 erwidrmt. Man
steigert nun rasch auf 30—35 © und behilt diese Temperatur genau
25 Minuten bei, worauf sofort in Eiswasser gegossen wird. Den
Atherextrakt destilliert man schliesslich im Wasserdampfstrom.
Sdp. 106—11390 (17 mm) 520 mg.

Das Destillat reagiert weder mit Girard-Reagens T noch mit
Phenylsemicarbazid.

4) J. M. Heilbron und Mitarb., Soc. 1938, 175.
%) H. Hibbert und L.T. Cannon, Am. Soc. 46, 119 (1924).

12 1o



II. Versuche zur Darstellung von 8, y-Dihydro-
Lavandulol

THEORETISCHER TEIL

Allgemeines

Die bisher aus natiirlichen dtherischen Olen isolierten ali-
phatischen Monoterpenatkohole besitzen fast ausschliesslich die
Bruttoformel C,,H,3O, mit Ausnahme des Citronellols (II). Trotz-
dem die Arbeiten auf dem Gebiete der itherischen Ole in den
letzten Jahren des vorigen Jahrhunderts grosse Fortschritte auf-
wiesen, ‘verstrich eine geraume Zeit, bis die Zusammensetzung
des Citronellols entsprechend C;,H,,O als sicher angenommen
werden konnte. Dies war dadurch bedingt, dass dem natiirlichen
Citronellol stets Geraniol (I) beigemengt war und so eine genaue
Entscheidung zwischen den Formeln C;yH,3O und C,;H,,O ver-
unmoglichte. Dass aber diese Verbindung tatsidchlich die angege-
bene Bruttoformel besitzt, bewiesen F. Tiemann und R. Schmidt?)
indem sie das bereits bekannte Citronellal mittels Reduktion durch
nascierenden Wasserstoff in den entsprechenden primiren Alkohol
iiberfiihrten und einige Jahre spiter diesen Monoterpenalkohol auf
Grund seiner bekannten Eigenschaften im Rosen- und Pelargo-
niumél mit Sicherheit nachwiesen. Die Konstitution wurde schliess-
durch oxydativen Abbau und Teilsynthese bewiesen. Citronellol
(I1) unterscheidet sich vom Geraniol (I) daher nur durch den um
zwei Atome hoheren Wasserstoffgehalt, wobei die Doppelbindung.
in «,8-Lage zur Hydroxylgruppe abgesattigt ist.

Nachdem H. Schinz und C. F. Seidel ) im franzdsischen La-
vendelol einen bisher unbekannten priméren Alkohol nachgewiesen

1) B. 29, 906 (1896).
?) Helv. 25, 1572 (1942).
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hatten, welcher nach H. Schinz und J.-P. Bourquin3) die Formel
111 (vgl. Einleitung, S. 10) besitzt, ist es nicht ausgeschlossen, dass
in der Natur auch ein Dihydroderivat des Lavandulols vorkommt,
bei dem die zur Hydroxylgruppe benachbarte, d.h. in diesem Fall
B,y-stindige Doppelbindung abgesittigt ist. Ein solcher Alkohol
(IV) wire ebenfalls optisch aktiv.

|
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Bei gleichzeitigem Vorkommen von Lavandulol und seinem
Dihydroderivat wire eine Trennung der beiden Alkohole jedoch
recht schwierig. Citronellol kann von Geraniol durch Behandlung
mit Calciumchlorid weitgehend getrennt werden. Zur vollstan-
digen Reinigung des ersteren sind mehrere Verfahren bekannt, die
alle auf der geringeren Reaktionsfihigkeit des Citronellols be-
ruhen und von denen sich kurzes Erhitzen mit Phthalsidureanhydrid
auf 2000 am besten bewihrt hat. Das reaktionsfahigere a,f-un-
gesittigte Geraniol wird dabei unter Wasserabspaltung zerstort,
wihrend das bestindigere Citronellol in die Phthalestersiure
iibergeht.

Eine Reinigung von Dihydro-lavandulol auf die gleiche Art
ist nicht méglich, weil das 8,y-ungesittigte Lavandulol praktisch
ebenso trige reagiert wie Citronellol und deshalb ebenfalls in den
sauren Phthalester iibergeht; auch gegen Calciumchlorid ist es
. indifferent. '

Da die Auffindung und Isolierung eines solchen Dihydro-
" lavandulols bei vorheriger Kenntnis seiner Eigenschaften wesent-

3) Helv. 25, 1592 (1942).
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lich erleichtert wiirde, wurde die Darstellung dieser Verbindung
zur Aufgabe gewihlt.

Citronellol kann u. a. durch partielle katalytische Hydrierung
von Geraniol mit Platin oder Palladium ) erhalten werden. Eine
analoge Darstellung von Dihydro-lavandulol aus Lavandulol ist
viel schwieriger, weil hier die beiden Doppelbindungen einen
bedeutend geringeren Unterschied in der Reaktionsfihigkeit auf-
weisen als diejenigen des Geraniols. Bei einem von Schinz und
Seidel beschriebenen Versuch blieb zwar die Hydrierung einmal
auf der Dihydrostufe stehen, als zufillig ein besonders schlechter
Platinkatalysator verwendet wurde 5). Der Versuch konnte jedoch
spater von den gleichen Autoren nicht reproduziert werden. Da eine
Wiederholung dieser Versuche wenig aussichtsreich schien, und
-auch wegen der Kostbarkeit des natiirlichen Lavandulols, wurde
der Weg der Synthese beschritten. Dabei kamen drei verschiedene
Reaktionswege zur Anwendung, wovon der erstere statt zu dem
gewiinschten Produkt zu einem Isomeren des Lavandulols fithrte.

Darstellung eines Isomeren des Lavandulols

A. Der durch Kondensation von Isoprenhydrobromid (V) mit
Natriummalonester erhiltliche Isopentenyl:malonester (VI) solite
durch Einwirkung von Methylmagnesiumjodid in Isopentenyl-oxy-
isopropyl-essigester (VII) iibergehen, welcher bei der Wasserab-
spaltung den «,B-ungesittigten Isolavandulylester VIII liefern
sollte. Letzterer miisste bei der Reduktion nach Bouveault-Blanc©)
B,y-Dihydro-lavandulol (IV) ergeben.

Nach H. Hepworth ) ist eine partielle Grignardsche Reaktion
nur an der einen Estergruppe des Malonesters und Diithyl-malon-

4) C. Paal, DRP. 298193; Frdl. 13, 627 (1923).

5) Helv. 25, 1584 (1942). Das Dihydroprodukt wurde nicht isoliert,
sondern sofort unter energischeren Bedingungen zur Tetrahydrostufe weiter
hydriert. Vielleicht stellte die Zwischenstufe auch gar keine reine Dihydro-
verbindung dar.

) Analog der Reduktion von Geraniumsiureester zu Citronellol.

7) Soc. 1919, 1203.
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esters mit 2,5 Mol Methyl- und Athylmagnesiumbromid sehr wohl
ausfithrbar. Bei Anwesenheit lingerkettiger Substituenten, wofiir
bisher keine Beispiele bekannt waren, scheint der Malonester
jedoch seine Reaktionsfihigkeit ganz eingebiisst zu haben, denn
Isopentenyl-malonester liess sich mit dem Grzgnardschen Reagens
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sogar in siedendem Benzol und Toluol iiberhaupt nicht mehr kon-
densieren, so dass die Synthese auf diese Weise nicht ausgefiihrt
werden konnte, .

Es ist auch nicht moéglich, zum gleichen Oxyester VII durch
Einwirkung von Methylmagnesiumjodid auf Isopentenyl-acetessig-
ester zu gelangen, weil Acetessigester und seine Monosubstitu-
tionsprodukte als Enole anormal reagieren 8).

Das als Ausgangsprodukt verwendete Isopren-hydrobromid
wurde teils durch Anlagerung von Bromwasserstoff an Isopren 9),
teils durch Bromieren des Dimethyl-vinyl-carbinols mit Phosphor-
tribromid 10) dargestellt.

B. Ebensowenig Erfolg brachte eine verwandte Arbeitsweise,
die darin bestand, dass das Nitril X der aus dem Isopentenyl-
malonester (VI) durch Verseifen und Decarboxylieren erhiltichen
Isoheptenylsiure (IX) 11) iiber die Lithiumverbindung 12) mit Iso-
propyljodid zum Nitril XI der Dihydro-lavandulylsiure verwandelt
werden sollte. Der entsprechende Carbonester XII ergibe bei der
Reduktion mit Natrium und Alkohol g,y-Dihydro-lavandulol (IV).
Die Kondensation mit Isopropyljodid liess sich jedoch nicht ein-
mal bei dem als Modellsubstanz verwendeten Nitril der n-Heptyl-
saure verwirklichen 13). )

C. Ein weiterer Weg zur Darstellung des Oxyesters VII schien
dann gegeben, wenn es gelinge, die Kondensation mit Aceton in
Gegenwart von Zink nach Reformatzky an dem Bromester der
Isoheptenylsdure (IX) auszufithren. Nun tritt natiirlich bei der

§) Auch der nicht mehr enolisierbare Diithylacetessigester reagiert.
anormal. Houben-Weyl, Methoden, 2. Aufl., Bd. IV, S. 848,

%) Dass dem durch Anlagerung von Bromwasserstoff an Isopren erhal-
tenen Halogenid die Formel des f-Dimethyl-allyl-bromids zukommt, be-
wiesen H. Staudinger und Mitarbeiter, Helv. 5, 743 (1922),

10) Bei der Bromierung tritt Allylumlagerung ein.

1) Diese Saure wurde bereits von H. Staudinger und Mitarbeitern her--
gestellt, loc. cit.

12) Das Lithium befindet sich an dem zur Cyangruppe a-stindigen
C-Atom. Uber Mechanismus und Arbeitsweise siehe die Angaben von
K. Ziegler und H. Oblinger, A. 495, 84 (1932) fiir das Beispiel Isobutter~
sdurenitril und Allylhalogenid.

13) Mitbearbeitet von W. Hug.
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Volihardtschen Bromierung eines ungesittigten Esters zuerst
Bromaddition an der Doppelbindung ein. Nach W. Treff und
H. Werner 1%) sind aber auch mehrfach halogenierte Fettsiureester
der Reaktion nach Reformatzky zuginglich, indem fiir die Konden-
sation das a-stindige Bromatom bevorzugt bleibt. Bei der Reak-
tion zwischen «,y,d-Tribrom-oenanthsiureester (XX) und Lavulin-
sdureester 15) mit iiberschiissigem Zink in siedendem Benzol fand
nach den genannten Autoren Kondensation und gleichzeitig Ent-
fernung der beiden vicinalen Bromatome statt. Fiir die Eliminie-
rung benachbarter Bromatome mittels Zink (ohne gleichzeitige
Kondensation mit einer carbonylhaltigen Komponente) war iibri-
gens bereits ein Beispiel aus dem &lteren Schrifttum bekannt 16).,
Deshalb wurde aus dem Chlorid der Isoheptenylsidure (IX)
durch Bromierung bei 0° und hierauf bei 75—1000 der Tribrom-
ester XIII dargestellt, der sich nur bei gutem Hochvakuum und
in kleinen Portionen ohne wesentliche Zersetzung destillieren
liess, wihrend beim Arbeiten mit grésseren Mengen stets Abspal-
tung von Bromwasserstoff eintrat. Diese leichte Zersetzlichkeit
infolge des einen, an einer Verzweigungsstelle locker gebundenen
Bromatoms machte sich dann bei der Kondensation mit Aceton in
Gegenwart von Zink besonders unangenehm bemerkbar. Beim
Arbeiten in siedendem Benzol, wie W. Treff und H. Werner es fiir
ihren viel weniger empfindlichen geradkettigen Tribromester vor-
schreiben, fand, wie zu erwarten war17?), sehr rasch Abspaltung
von Bromwasserstoff und Ausscheidung von Zinkbromid statt.
Aber auch in absolutem Ather war, wenn auch bedeutend lang-
samer, Zersetzung zu bemerken. Da das Reaktionsgemisch schnell
saure Reaktion zeigte, wurde es zur Bindung des abgespaltenen
Bromwasserstoffs sukzessive mit soviel Pyridin versetzt, dass die

14) B. 68, 640 (1935).

15) Diese Reaktion bildet die erste Stufe der Jasmonsynthese. Mit
dem gleichen Tribromester fithrten L. Ruzicka, F. Lardon und P. Treadwell,
Helv. 26, 674 (1943), eine analoge Kondensation mit Ketobutanol aus.

16) O. Réhm, B. 34, 573 (1901).

17) o-Brom-isobuttersiureester spaltet in Gegenwart von Zink in
siedendem Benzol rasch Bromwasserstoff ab. Reformatzky-Kondensationen
mit diesem Ester miissen deshalb in Ather ausgefiihrt werden (Privatmittei-
lung Dr. C. F. Seidel).
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Reaktionslosung neutral blieb. Bei langem Erhitzen trat tatsich-
lich Kondensation mit Aceton ein, und es entstand ein Oxyester,
der sich mit Phosphortribromid und Pyridin dehydratisieren liess.
Bei der Reduktion des «,8-ungesittigten Esters nach Bouveault-
Blanc wurde unter Absittigung der zur Estergruppe benachbarten
Doppelbindung ein Alkohol vom Sdp. 94—979 (11 mm) erhalten.
Dieser lieferte einen Allophanester, der sich beim Umkristalli-
sieren in mehrere Fraktionen zerlegen liess. Alle ergaben Ana-
lysenwerte, welche einem Alkohol C, H;;O -entsprachen. Statt
Dihydro-lavandulol war also ein Isomeres des Lavandulols ent-
standen.

- Seine Bildung muss man sich so erkliren, dass bei der Kon-
densation nach Reformatzky, nach Abspaltung des tertidren Brom-
atoms in Form von Bromwasserstoff, das vicinale sekundire Halo-
gen durch den Verlust seines Partners und unter dem Einfluss des
in der Wirme dissoziierten Pyridins ebenfalls als Bromwasserstoff
aus dem Molekiil austrat. Dadurch entstand statt des Oxyesters
VII eine um zwei Wasserstoffatome drmere Verbindung. Dass sich
eine zusitzliche Doppelbindung gebildet hatte, war bereits aus
dem Analysenwert des nach der Wasserabspaltung erhaltenen «,f-
ungesittigten Esters, bzw. eines Gemisches von diesem mit unver-
indertem Oxyester, ersichtlich. Dem Oxyester diirfte die Formel
XIV, dem Wasserabspaltungsprodukt XV und dem Endprodukt
diejenige eines 2,6-Dimethyl-3-oxymethyl-heptadiens-(1,3) (XVI)
zukommen. Eine Halogenwasserstoffabspéltung wihrend der Re-
jormatzky-Kondensation im Sinne der Allenverbindung XVII ist
nicht anzunehmen, weil sich diese zu XVIII umlagern miisste, und
schliesslich racemisches Lavandulol (III) ergibe.

Die Uneinheitlichkeit des Allophanesters diirfte durch cis-
trans-Isomerie an der zur Hydroxylgruppe 8,y-stindigen Doppel-
bindung bedingt sein, da man bei Abspaltung von Halogenwasser-
stoffsiuren erfahrungsgemiss immer beide Isomere erhidlt. Der
schwerstlosliche Anteil, der wohl die reine trans-Form darstellt,
schmolz bei 114—1169, der leichtest 16sliche bei 78—80 9. Dieses
Priparat sowie die Zwischenfraktionen diirften Gemische der cis-
und trans-Form darstellen. Dass die Doppelbindungen der hoch-,
wie auch der tiefschmelzenden Priparate konjugierte Lage der
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Doppelbindungen besitzen, geht aus den beiden U.V.-Absorptions-
spektren der Allophanate vom Smp. 110—1120 bzw. 78—800
hervor.

Das Allophanat vom Smp. 110—1129 weist eine zwischen
den Wellenldngen 320 und 220 my, das andere vom Smp. 78—80°0
eine von 380 bis 220 mu ansteigende U.V.-Absorptionskurve auf.
Bei 220 mu betrigt loge im ersten Fall 3,4, im zweiten 3,1. Ein
Maximum tritt in diesem Messbereich noch nicht auf.

Darstellung eines Gemisches von f,y-Dihydro-lavandulol und
dem Isomeren 2,6-Dimethyl-5-oxymethyl-hepten(3)

Der zweite Reaktionsweg zur Darstellung von g,y-Dihydro-
lavandulol wird durch das nachstehende Schema wiedergegeben.
Es sei gleich vorweggenommen, dass es nicht gelang, die ge-
wiinschte Verbindung in reiner Form darzustellen, sondern nur
ein Gemisch derselben mit im besten Falle etwa der gleichen
Menge des isomeren 2,6-Dimethyl-5-oxymethyl-heptens-(3).
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A. Aus o-Brom-isovaleriansiureester (XXII) 18) wird bei der
Kondensation mit 2-Methyl-buten-(2)-al-(4) (sog. ,Isoprenalde-
hyd“) (XXI)19) in Gegenwart von Zink nach Reformatzky 2-
Methyl-5-isopropyl-4-oxy-hexen-(2)-carbonester-(6) (XXIII) er-
halten. Mit Phosphortribromid und Pyridin entsteht daraus 2-
Methyl-5-isopropyl-hexadien-(2,4)-carbonester-(6) (XXIV). Bei
der Reduktion dieses Esters nach Bouveault konnte ein einfach
ungesittigter Alkohol folgender Daten isoliert werden: '

Sdp.92—95° (11 mm)  d}*® = 08513  nJ»® = 1,4504
Sein Allophanat zeigte nach mehrmaligem Umkristallisieren den
Smp. 143—14409,

x CH;sCH,CH = CHCH,CH,OH  XXXI
CH;CH = CHCH = CHCOOR {
XXX ™ CH,CH = CHCH,CH,CH,OH  XXXII

Da sich bei der Reduktion des ebenfalls ein konjugiertes
System aufweisenden Sorbinsdureesters (XXX) mit Natrium und
Alkohol hauptsichlich 8,y-Hexenol (XXXI) und nur wenig des
y,0-ungesittigten Isomeren bildet 20), muss man annehmen, dass
sich aus dem Ester XXIV in der Hauptsache 2,6-Dimethyl-5-oxy-
methyl-hepten-(2) (XXV) bildet und dass das Allophanat mit dem
auffillig hohen Schmelzpunkt 143—144021) dieser Verbindung
entspricht. Fiir diesen Alkohol ist theoretisch cis-trans-Isomerie
~ moglich. Da aber das aus Sorbinsdureester hergestellte f,y-Hexenol
diz reine trans-Form darstellt, wie L. Ruzicka, H. Schinz und P. B.
Susz 22) mit Hilfe des Raman-Spektrums nachweisen konnten, darf
das gleiche auch fiir den Alkohol XXV angenommen werden. Die
tiefer schmelzenden Allophanat-Anteile werden demmnach nicht

18) Es wurde reine synthetische Isoverbindung verwendet.

19) Der Aldehyd war nach F. G. Fischer, B. 64, 30 (1931) dargestellt. =

20) L. Ruzicka und H. Schinz, Helv. 17, 1605 (1934).

21) Fiir das Allophanat des f,y-Dihydro-lavandulols ist aus Griinden
der Analogie mit Citronellol (Smp. 105—106°) ein so hoher Schmelz-
punkt nicht moglich.

22) Helv. 27, 1561 (1944).
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etwa das Derivat der cis-Form von Verbindung XXV, sondern wirk-
lich den Ester des 8,y-Dihydro-lavandulols (IV) enthalten. Dies
wurde durch einen mit Kaliumpermanganat ausgefithrten Abbau be-
stitigt. Dabei liess sich aus den fliichtigen, bei der Oxydation ent-
standenen Siuren ein Anilid gewinnen, welches aus einem Gemisch
der Derivate von Isobuttersiaure (aus XXV) und Essigsdure (durch
. Weiteroxydation des Acetons aus IV) 23) bestehen musste.

Das Alkoholgemisch nimmt bei der Hydrierung ein Mol
Wasserstoff auf. Die Dihydroverbindung liefert ein Allophanat
vom Smp. 99—1000, welches sich auf Grund der Mischprobe als
identisch erwies mit dem entsprechenden Derivat von aus syn-
thetischem Isolavandulol hergestelltem Tetrahydro-lavandulol.

B. Ein giinstigeres Ergebnis versprach eine Variante des oben
beschriebenen Verfahrens. Es schien nicht ausgeschlossen, dass
bei reduktiver Entfernung des Broms aus dem Bromester XXVI,
welcher aus dem Oxyester XXIII erhalten wird, die Doppelbin-
dung ihre urspriingliche Lage beibehalten konnte und man auf
diese Weise zu einem Ester XXVII gelangen wiirde, aus dem sich
das B,y-Dihydro-lavandulol leicht darstellen liesse. Die reduktive
Entbromung war mit Zink und Eisessig leicht ausfiithrbar. Der bei
der Reduktion der Estergruppe erhaltene Alkohol zeigte in seinen
Daten und dem Geraniol-dhnlichen Geruch grosse Ubereinstim-
mung mit dem weiter oben unter A beschriebenen Produkt. Auch
hier konnte das Allophanat vom Smp. 143—144 90 isoliert werden,
das sich mit dem obigen als identisch erwies,

Danach hatte auch nach dieser Methode bei der reduktiven
Entbromung Wanderung der Doppelbindung aus der 2,3- in die
3,4-Stellung stattgefunden. Bei der Hydrierung bildete sich eben-
falls Tetrahydro-lavandulol, welches wiederum durch das Allo-
phanat charakterisiert wurde.

C. Ein hoherer Prozentgehalt an §,y-Dihydro-lavandulol liess
sich schliesslich dadurch erzielen, dass an das nach A oder B
erhaltene Alkoholgemisch iiber das Acetat Bromwasserstoff an-
gelagert und hierauf mit Pyridin wieder abgespalten wurde. In

28) Die Essigsdure kdénnte sich allerdings zum Teil auch durch wei-
teren Abbau der Isobuttersiure gebildet haben.
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dem Gemisch schon vorhandenes g,y-Dihydro-lavandulol sollte
dabei regeneriert werden. An XXV sollte sich das Halogen am
Kohlenstoffatom 3 anlagern, und die darauf folgende Abspaltung
von Bromwasserstoff sollte mit dem Wasserstoffatom in den
Stellungen 2 und 4 erfolgen. Dies war in der Tat der Fall. Dass in
dem nach der Verseifung des Acetates erhaltenen Alkohol eine
geringere Menge der Verbindung XXV enthalten war als bei den
fritheren Versuchen, zeigte sich schon daran, dass der hohe Schmelz-
punkt des Allophanates von 143—1440 nicht erreicht wurde. Der
schwerst losliche Anteil schmolz noch nicht ganz konstant bei
123—1260.

Zur Ermittlung des Gehaltes an §,y-Dihydro-lavandulol wurde
das Allophanat-Gemisch ozonisiert und das gebildete Aceton,
welches nur aus g,y-Dihydro-lavandulol entstehen kann, nach Oxy-
dation der gleichzeitig entstandenen Aldehyde zu Siuren 2¢), jodo-
metrisch bestimmt 25). Da ca. 5000 der theoretischen Menge Ace-
ton gefunden wurden, bestand das erhaltene Alkoholgemisch zu
ungefihr gleichen Teilen aus den Verbindungen IV und XXV.

Synthese des d,1-8, y-Dihydro-lavandulols *¢)

Nach AbschluB8 der Versuche zur Darstellung von Dihydro-lavandulol
veroffentlichten V. H. Wallingford, M. A. Thorpe und A. H. Homeyer 27)
ihre Arbeit iiber die Kondensation von Alkylhalogeniden mit Isopropyl-
malonester. Wihrend bisher diese Reaktion in dem fiir Malonester-Konden-
sationen iiblichen Losungsmittel (Athanol) nicht ausgefiithrt werden k:mnte,
verlauft sie in Diiathylcarbonat mit ca. 70-proz. Ausbeute.

Diese Methode gestattet die Darstellung des f, y-Dihydro- lavandulols
auf verhiltnismissig einfache Weise. Sie wurde von meinem Nachfolger,
Herrn Ad. Kaufmann 28), im hiesigen Institut verwirklicht.

) H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung organischer Ver-
bindungen, 6. Auflage, S. 301 (1938).

25) Nach dem von L. F. Goodwin, Am. Soc. 42, 40 (1920) verbesserten
Verfahren von J. Meisenheimer, B. 21, 3366 (1888).

26) Nachtrag wihrend der Drucklegung.

27) Am. Soc. 64, 580 (1942).

28) Diss. ETH. 1947, vgl. auch Helv. 29, 1133 (1946).
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Isopren-hydrobromid (V) wurde mit Natrium-isopropyl-malonester in
Diithylcarbonat zum Isopentenyl-isopropyl-malonester (XXXIII) konden-
siert. Die hieraus durch Verseifung gewonnene Dicarbonsiure lieferte bei
der Decarboxylierung Isopentenyl-isopropyl-essigsiure (Dihydro-lavandulyl-
sdure) (XXXIV). Deren Ester (XXVII) ergab bei der Reduktion mit Na-
trium und Alkohol die gesuchte Verbindung 2, 6-Dimethyl-5-oxy-methyl-
hepten-(2) (IV).

Das auf diese Weise dargestellte racemische f, y-Dihydro-lavandulol
liegt vollstindig in der Terpinolen-Form vor, denn bei der Ozonisation
wurde an fliichtigen Spaltprodukten nur Aceton gebildet. Die Verbindung
besitzt den gleichen Siedepunkt von ca. 95° (12 mm) wie Lavandulol und
praktisch gleiche Dichte und Refraktion wie Citronellol:

Dihydro-lavandulol synth. d;s = 0,8603 n})s = 1,4572
Citronellol natiirlich %9) d® = 0,859 ny = 14576

Das Allophanat schmilzt bei 121—122°, Bei der katalytischen Hydrie-
rung liefert der.Alkohol unter Aufnahme von einem Mol Wasserstoff Tetra-
hydro-lavandulol, welches durch das bekannte Allophanat®) vom Smp.
99—100° identifiziert wurde.

29) Nach Doeuvre, Bl. (5) 7, 139 (1940).
%) H. Schinz und J.-P. Bourquin, loc. cit.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Darstellung eines Isomeren des Lavandulols
Isopren-monohydrobromid

a) Anlagerung von Bromwasserstoff an Isopren

Das Isopren wird durch Leiten von Dampfen des Dimethyl-
viriyl-carbinols iiber Tonscherben bei 325—3309 im Stickstoff-
strom gewonnen. Das Kondensat wird auf — 1090 abgekiihlt und
vom gebildeten Eis abgetrennt. Die restliche Feuchtigkeit entfernt
man durch Schiitteln mit Chlorcalcium. Aus 200 g Carbinol ent-
stehen 42,52 g Isopren vom Sdp. 34—34,5°¢ (735 mm).

In frisch destilliertes Isopren leitet man bei — 159 Brom-
wasserstoff ein, indem man 70,95 g Brom auf 29,22 g trockenes
siedendes Tetralin tropfen lisst. Das entstandene Isoprenhydro-
bromid wird iiber Nacht bei 00 stehen gelassen und dann mit
Chlorcalcium getrocknet. Bei der Destillation gewinnt man die
nachstehenden Fraktionen:

1. 35— 380 (735 mm) 2,29 g Isopren
2. 61— 63° (70 mm) 53,51 g Monohydrobromid
3. 100—103°% (70 mm) 6,17 g Dihydrobromid.

b) Bromierung von Dimethyl-vinyl-carbinol mit Phosphortribromid

20,00 g trockenes Dimethyl-vinyl-carbinol in 20 ccm Petrol-
dther und 2,76 g absol. Pyridin werden bei — 150 unter Schiitteln
mit 21,00 g Phosphortribromid in 25 ccm Petrolather tropfenweise
versetzt. Unter Allylumlagerung bildet sich das primire Halo-
genid. Da dies mit Wasser rasch zerstért wird, isoliert man die
Substanz durch direkte Destillation aus dem Reaktionsgemisch
unter Verwendung eines Widmer-Aufsatzes. Sdp. 61—63° (70 mm).

Isopentenyl-malonester (VI)31)

Eine aus 17,60 g Natrium und 250 ccm absol. Alkohol her-
gestellte Natriumithylat - Losung wird auf 00 abgekiihlt und

31y Nach H. Staudinger und Mitarbeiter, Helv. 5, 743 (1922).
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tropfenweise eine Losung von 122,60 g Malonester in 100 ccm
absol. Alkochol eingetragen und dann noch 114 g Isoprenhydro-
bromid, gelést in 100 ccm absol. Alkohol. Schliesslich erhitzt man
noch 3 Stunden am Riickfluss. Der grosste Teil des Losungsmittels
wird durch Absaugen bei schwachem Vakuum entfernt und das
Reaktionsprodukt auf Eis gegossen. Den Atherextrakt wischt man
mit Wasser. Nach dem Trocknen der dtherischen Lésung und Ab-
destillieren des Athers wird der Riickstand fraktioniert, wobei
144,65 g bei 124—1260 (11 mm) sieden.

Eine Zwischenfraktion vom Sdp. 125—125,50 (11 mm) wird
analysiert.

4,100 mg Substanz gaben 9,472 mg CO, und 3,287 mg H,O
C,,Hs0, Ber. C 63,18 H 8,83 ¢
Gef. C 63,056 H 8,97 %

d; = 0,9938 np = 1,4417 Mp Ber. fiir C;,H,0,]T = 60,45
Gef. = 60,74

Umsetzung von Isopentenyl-malonester (VI)
mit Methylmagnesiumjodid

5,00 g Isopentenyl-malonester und 7,80 g Methyljodid werden
in 30 ccm absol. Ather geldst und auf 1,32 g Magnesium tropfen
gelassen. Nach der Aufarbeitung wird das unverdnderte Ausgangs-
material mit Sdp. 124—1260 (11 mm) zuriickgewonnen.

Bei einem zweiten Versuch wird nach zweistiindigem Erhitzen
der Ather grosstenteils -abdestilliert, durch Toluol ersetzt und
weitere 16 Stunden am Riickfluss erhitzt. Auch bei diesen Bedin-
gungen tritt keine Reaktion ein.

Isoheptenylsiure (I1X)

154,85 g Isopentenyl-malonester verseift man mit einer L&-
sung von 120 g Kaliumhydroxyd in 430 ccm Methanol. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels werden die Neutralteile mit wenig
Ather ausgezogen und schliesslich die Siure in iiblicher Weise auf-
gearbeitet. Der wisserige Anteil wird noch liber Nacht im Kufscher-
Steudel-Apparat extrahiert.
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Die Decarboxylierung geschieht im Vakuum bei 15090. Um die
Abspaltung rasch zu beenden, fiigt man etwas Glaspulver zu.
65,68 g destillieren bei 106—1089 (11 mm).

Zur Analyse wird die Zwischenfraktion 107—107,59 (11 mm)
verwendet.

3,543 mg Substanz gaben 8,530 mg CO, und 2,960 mg H,O

C;H,;0, Ber. C 65,59 H 9,44 o)
Gef. C 6570 H 9,350

Tribromester XI1132)

Die Herstellung des Sdurechlorids erfolgt durch Erhitzen von
5,00 g Sdure mit 6,00 g Thionylchlorid in 15 ccm absol. Ather.
Die Ausbeute betridgt 5,49 g Sidurechlorid, welche bei 81—86¢
(20 mm) im trockenen Stickstoffstrom sieden.

Zur Bromaddition an die Doppelbindung kithlt man das Siure-
chlorid mit Eiswasser und fiigt unter Schiitteln tropfenweise 8 g
Brom zu. Die Badtemperatur wird dann auf 750 gebracht und
nochmals 8 g Brom zugesetzt. Innerhalb 2 Stunden erhitzt man
schliesslich auf 10090 und setzt dem heissen Reaktionsprodukt 2 g
absol. Athanol zu. Die Bildung des Esters ist nach 2 Stunden
beendet. Dann arbeitet man mit Ather und Wasser auf. Zunachst
werden 2 g Tribromester im Claisenkolben destilliert. Sdp. 122—
1259 (0,07 mm) 1,60 g.

Eine Fraktion vom Sdp. 120—1219° (0,04 mm) wird zur Ana-
lyse gegeben.

4,074 mg Substanz gaben 4,050 mg CO, und 1,470 mg H,O

3,521 mg Substanz gaben 5,043 mg AgBr

CyH,;0,Br;  Ber. C 27,37 H 3,83 Br 60,70 9

Gef. C 27,13 H 4,04 Br 60,94 o)
dg> = 1,8487 n = 1,5453

Bei der Destillation des Hauptanteils im Sibelkolben erhalt
man noch 9,58 g Tribromester, welcher auf Lackmus sauer reagiert.
Grossere Mengen dieser Verbindung spalten beim Destillieren
Bromwasserstoff ab.

82) Vgl. W. Treff und H. Werner, B. 68, 640 (1935).



Kondensation des Tribromesters XIII mit Aceton
nach Reformatzky

Der Tribromester wird zunachst in Ather gelst und diese
Losung mit eiskalter 2-n Sodalésung neutralgewaschen. Damit der
Ester zur Kondensation von Feuchtigkeit frei ist, wird er dreimal
in wenig absol. Benzol gelost und dieses jeweils in schwachem
Vakuum abgesaugt.

15,18 g mit Jod aktiviertes Zink werden mit 25 ccm absol.
Ather iiberdeckt und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt.
Tropfenweise fiiggt man 30,68 g Tribromester und 9 g Aceton
zu, gleichzeitig jedoch so viel absol. Pyridin, dass die Reak-
tionslosung auf Lackmus neutral reagiert. Zum Schluss wird
noch 18 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt und dann auf
Eis gegossen, mit Salzsiure zersetzt und der Oxyester in Ather
aufgenommen. Die Hauptfraktion siedet bei 112—1180 (11 mm)
und erweist sich als sauer und ganz schwach halogenhaltig (unter
0,2 oo Brom). Sie wird daher in dtherischer Losung mit gekiihlter
2-n Sodal6sung neutralgewaschen und nochmals destilliert. Aus-
beute: 6,02 g f-Oxyester. '

Wasserabspaltung aus dem Oxyester XIV mit
Phosphortribromid und Pyridin

Man versetzt eine mit Eis-Kochsalz gekiihlte Lésung von
5,28 g Oxyester, 5,00 g absol. Pyridin und 5 ccm absol. Ather
mit 2,70 g Phosphortribromid in 3 ccm absol. Ather, lisst eine
Stunde bei Zimmertemperatur stehen und erhitzt hierauf 30 Mi-
nuten am Riickfluss. Nach dem Eintragen des Reaktionsgemisches
in Eiswasser wird der Niederschlag mit 2-n Salzsaure in Losung
gebracht und mit Ather ausgeschiittelt. Wihrend der Destillation
im Vakuum scheidet sich bei einer Badtemperatur von 1300 ein
Niederschlag aus, welcher sich bei 1400 unter Gaserntwicklung
wieder zersetzt (spontane Zersetzung komplexer Phosphorigsiure-
ester). Dann erfolgt eine rasche Destillation des restlichen Pro-
duktes, das neutral gewaschen werden muss. Bei einer zweiten
Destillation sieden 3,75 g bei 101—104° (11 mm).

Die Analysensubstanz besitzt den Sdp. 102—1030 (11 mm).
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3,795 mg Substanz gaben 9,687 mg CO, und 3,206 mg H,0O
CioH 50, Ber. C 74,19 H 9,34 9
C,,H,,0; Ber. C 67,80 H 9,50 %

Gef. C 69,66 H 9,45 o)

Nach dieser Analyse liegt noch stark mit unverindertem Oxy-
ester und eventuell anderen Nebenprodukten vermischter unge-
sittigter Ester vor.

Reduktion des Esters XIV nach Bouveault-Blanc

3,25 g Ester, gelost in 90 ccm absol. Athanol, ldsst man rasch
auf 4,72 g Natrium fliessen. Nachdem alles Natrium in Losung
gegangen ist, werden 5 ccm Wasser zugefiigt und am Riickfluss
20 Minuten erhitzt, damit der nicht in Reaktion getretene Ester
verseift wird. Das Lésungsmittel wird dann mit Wasserdampf ab-
geblasen und dreimal fraktioniert, um das mitgerissene Reduk-
tionsprodukt zu gewinnen. Die Hauptmenge des Terpenalkohols
wird durch Wasserdampfdestillation der alkalischen Wisser er-
halten. 1,15 g sieden bei 94—970 (11 mm). '

Allophanate

Trockene Cyanursiure, welche durch sauere Verseifung des
kauflichen Cyanurchlorids dargestellt wurde, depolymerisiert man
bei ca. 5000 und leitet die Cyansiure mittels Kohlendioxyd-Strom
in absol. Ather.

1,15 g Monoterpenalkohol werden mit 30 cem ca. 35-proz.
absolut-dtherischer Cyansédurel6sung versetzt und iiber Nacht unter
Feuchtigkeitsausschluss stehen gelassen. Dann lasst man in einer
Schale den Ather und die iiberschiissige Cyansiiure verdunsten und
extrahiert den Riickstand mit heissem Benzol. In diesem Losungs-
mittel sind nur der Allophanester, jedoch nicht die Polymerisa-
tionsprodukte der Cyansiure 16slich.

Das rohe Allophanat zeigt nach einmaligem Umkristallisieren
aus wisserigem Methanol einen ziemlich unscharfen, bei etwa 809
liegenden Schmelzpunkt. Durch mehrmaliges systematisches Um-
kristallisieren konnen die folgenden Kristallfraktionen erhalten
werden:
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A Smp.114—116° konstant

B Smp.110—1129 nicht ganz konstant; Hauptmenge
C Smp. 99—1020

D Smp. 78— 800

Das Priparat A stellt wahrscheinlich die vollstindige und B
die annihernd reine trans-Form dar. C und D bestehen wohl zur
Hauptsache aus dem cis-Isomeren, dem noch gewisse Mengen der
trans-Form beigemengt sein diirften.

Zur Analyse werden die Allophanester 8 Stunden bei 509 im
Hochvakuum getrocknet.

A 3,582 mg Substanz gaben 7,867 mg CO, und 2,687 mg H,O

B 3,714 mg Substanz gaben 8,143 mg CO, und 2,755 mg H,O

C 3,803 mg Substanz gaben 8,291 mg CO, und 2,874 mg H,O

D 3,720 mg Substanz gaben 8,127 mg CO, und 2,741 mg H,O

C,5Hs0sN; (aus CyoH,50) Ber. C 59,98 H 8,39 9

- Gef. C 59,94 H 8,39 9
Gef. C 59,84 H 8,30 9%
Gef. C 59,50 H 8,46 9%
Gef. C 59,62 H 8,25 9

OO w»

Darstellung eines Gemisches von £, y-Dihydro-lavandulol und
dem Isomeren 2,6-Dimethyl-5-0xymethyl-hepten-(3)

2-Methyl-5-isopropyl-4-oxy-hexen-(2)-
carbonester-(6) (XXIII)

Ausgangsmaterialien

p-Methyl-crotonaldehyd wird nach den Angaben von F. G.
Fischer 3%) dargestellt, indem Isoamylalkohol zu Isovaleraldehyd
dehydriert und durch Bromierung und Abspaltung von Brom-
wasserstoff iiber das Acetat eine Athylenbindung eingefiihrt wird.
Das Verfahren ist das gleiche wie bei der Darstellung des Methyl-
acroleins, welche auf Seite 74 eingehend beschrieben ist. Der reine
Aldehyd siedet bei 67—68° (80 mm).

Der von Isomeren freie x-Brom-isovaleriansiureester wird aus

Isopropyljodid durch Malonester- Synthese gewonnen und siedet
bei 71—7290 (12 mm).

33) B. 64, 30 (1931).



Kondensation zum B-Oxyester

4,20 g Zink werden mit Jod aktiviert. Auf das noch heisse
Metall ldsst man eine Losung von 12,50 g «-Brom-isovalerianester
und 5,10 g Isoprenaldehyd in 25 ccm absol. Benzol tropfen. Nach
zusitzlichem Erhitzen am Riickfluss wihrend einer Stunde wird
in iiblicher Weise aufgearbeitet. 9,24 g des Rohproduktes sieden
bei 120—1220 (11 mm).

Eine Zwischenfraktion vom Sdp. 121—1220 (11 mm) wird
analysiert.

3,750 mg Substanz gaben 9,265 mg CO, und 3,462 mg H,O

CyyHy0; Ber. C 67,25 H 10,35
Gef. C 67,42 H 10,33 o

di® = 09800  n2’ = 14626  Mp Ber. fiir CioH0O4/T = 60,32
' ' Gef. = 60,19

2-Methyl-5-isopropyl-hexadien-(2,4)-
carbonester-(6) (XXIV)

8,50 g Oxyester und 6,30 absol. Pyridin in 10 ccm Petrolither
werden mittels Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt. Unter Schiitteln
fiigt man 3,65 g Phosphortribromid, geldst in 5 cem Petrolither,
zu. Hierauf erhitzt man eine Stunde am Wasserbad. Nach der
Aufarbeitung wird das Reaktionsprodukt zunichst destilliert, wo-
bei ein Teil der Substanz bei 102—1120 (12 mm) iibergeht. Bei
170—180°0 Badtemperatur zersetzt sich der Riickstand, wobei
nochmals Substanz vom gleichen Siedepunkt gebildet wird. Da das
Destillat auf Lackmus stark sauer reagiert, wird es in dtherischer
Lésung mit kalter 2-n Sodalosung neutralisiert und darauf einer
zweiten Destillation unterworfen. Sdp. 102—1109 (12 mm) 3,65 g.

Zur Analyse wird eine Mittelfraktion vom Sdp. 104—1050
(11 mm) verwendet.

dy = 09175 nl) = 1,4833
3,846 mg Substanz gaben 10,163 mg CO, und 3,415 mg H,0

€15Hy005 Ber. C 73,42 H 10,27 o)
Gef. C 72,11 H 9,94 0

Demnach enthilt die Substanz noch 8-Oxy-ester.
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Reduktiondes Esters XXIV nach Bouveault-Blanc

In eine Lésung von 3,35 g Ester in 60 ccm absol. Athanol
trigt man 3,16 g Natrium portionenweise ein. Dann wird auf dem
Wasserbad erhitzt, bis alles Natrium in Losung gegangen ist.
Durch Zugabe von 5 ccm Wasser und weiteres Erhitzen wihrend
20 Minuten wird der nicht reduzierte Ester verseift. Schliesslich
wird das Lésungsmittel und hierauf die Substanz mit Wasserdampf
abgeblasen. Das abdestillierte Athanol liefert beim Fraktionieren
eine weitere Menge Reaktionsprodukt. Auf diese Weise werden im
ganzen 1,67 g Substanz vom Sdp. 92—950 (12 mm) gewonnen.

di® = 08513  np = 1,454

Allophanat

Der Allophanester schmilzt nach Umkristallisieren aus wésse-
rigem Methanol bei 143—144034).

Hydrierung

300 mg katalytisch destilliertes Dihydro-lavandulol werden
in 3 ccm Eisessig in Gegenwart von 10 mg Platinoxyd-Katalysator
hydriert. Die theoretische Menge Wasserstoff berechnet sich zu
43,0 ccm; aufgenommen werden bei Zimmertemperatur 52,2 ccm.

Die hydrierte Substanz wird in Ather aufgenommen, vom
Katalysator abfiltriert und der Eisessig mit der berechneten Menge
Kalilauge neutralisiert. Das isolierte Tetrahydro-lavandulol siedet
bei 91—930 (11 mm). Das Destillat (300 mg) erweist sich als
gegen Tetranitromethan gesittigt.

Allophanester des Tetrahydro-lavandulols

Das wie iiblich dargestellte Allophanat wird aus wisserigem
Methanol umkristallisiert und schmilzt nach zweimaliger Reini-
gung konstant bei 99—1009.

Die Mischprobe mit dem gleichschmelzenden Allophanester
eines Tetrahydro-lavandulols, welches durch Hydrierung des syn-

34) Vgl. Analyse Seite 58.
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thetischen Isolavandulols hergestellt worden war 35) zeigt keine
Schmelzpunktserniedrigung.

Nach achtstiindigem Trocknen bei 65°¢ im Hochvakuum wird
das Allophanat analysiert.

3,832 mg Substanz gaben 8,262 mg CO, und 3,324 mg H,O

CyoHy 03N, (aus C,yH,,0) Ber. C 58,09 H 9,90 o
Gef. C 58,84 H 9,71 %

Oxydativer Abbau des Alkohols C;jH,,O (haupt-
siachlich XXV) mit Kaliumpermanganat

Zur Oxydation bei 09 18st man 605 mg Alkohol in 50 ccm
Petrolather und fiigt portionenweise 2,70 g Kaliumpermanganat
zu, welche in 150 ccm Wasser geldst sind. Nach kurzem Erwirmen
auf 509 wird vom Braunstein abfiltriert. Auf dem Wasserbad engt
man die wisserige Losung auf ca. 5 ccm ein, siuert mit konz.
Schwefelsdure an und unterwirft die freigesetzten Fettsiuren der
Wasserdampf-Destillation. Das Destillat wird mit Soda gegen
Phenolphthalein neutralisiert und zur Trockene eingedampft.

Séureanilide

Die getrockneten Natriumsalze der Abbausiuren iiberschichtet:
man mit 0,5 ccm absol. Benzol und erhitzt mit 700 mg Thionyl-
chlorid zwei Stunden am Riickfluss. Dann wird das gebildete
Sdurechlorid bei 00 tropfenweise mit einer Lésung von 1,00 g
Anilin in 1 ccm absol. Benzol versetzt und eine Stunde bei Zimmer--
temperatur stehen gelassen. Nach 24-stiindigem Schiitteln mit
8-proz. Salzsdure nimmt man in Ather auf, schiittelt mit Wasser aus.
und destilliert nach Entfernung des Lésungsmittels den verblei-
benden Riickstand vorsichtig im Hochvakuum. Sdp. 105—108 ¢
(0,03 mm) 175 mg.

Die Siureanilide werden zur Analyse zweimal aus hochsieden--
dem Petroldther umkristallisiert und 7 Stunden bei 45° im Hoch-
vakuum getrocknet. Hierbei wird der Smp. 66—689 erreicht.

85) H. Schinz und J.-P. Bourquin, Helv. 25, 1610 (1942).
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3,778 mg Substanz gaben 10,026 mg CO, und 2,585 mg H,O

CsHON  (aus C,H,O,) Ber. C 71,09 H 6,71 9%
C,oHyisON  (aus C,H,0,) Ber. C 73,54 H 8,02 %
Gef. C 72,42 H 7,66 9%
Die Substanz besteht aus einem Gemisch der Anilide von
Essig- und Isobuttersiure.

Bromierung des f-Oxyesters XXIII

13,30 g Oxyester in 15 ccm Petrolidther und 0,70 g absol. Pyri-
din werden mit 6,00 g Phosphortribromid in 6 ccm Petroldther
bei — 150 bromiert und bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen
gelassen. Vom Rohprodukt sieden 12,10 g bei 108—11290 (12 mm).

Reduktive Entfernung des Broms aus dem
N f-Bromester XXVI

a) 2,77 g Bromester in 1,20 ccm Eisessig werden mit 0,65 g
Zinkstaub versetzt. Durch Zugabe von einem Tropfen Bromwasser-
stoff-Eisessig-Lésung wird die Reduktion eingeleitet und darauf
durch 10 Minuten langes Erwirmen auf dem Wasserbad vervoll-
stindigt. Die Aufarbeitung geschieht durch Aufnehmen in Ather,
Abfiltrieren des Zinksalzes und Neutralwaschen der dtherischen
Losung. .

Sdp. 102—10590 (12 mm) 1,00 g, Riickstand 980 mg

b) 0,65 g Zinkstaub iiberdeckt man mit 1,20 g Eisessig und
atzt das Zink mit einem Tropfen Bromwasserstoff-Eisessig-Lésung
an. Dann fiigt man sofort eine Losung von 2,77 g Bromester in
5 ccm absol. Ather zu und erhitzt 5 Minuten auf dem Wasserbad.
1,62 g sieden bei 102—1049 (11 mm), und es bleibt ein Riick-
stand von 260 mg.

c) Bei diesem Versuch sind die Reaktionsbedingungen die-
selbenn wie unter b), jedoch wird das Erwirmen auf 2 Minuten
beschriankt. Die Reduktion klingt dann allmihlich ab und ist nach
ca. 5 Minuten beendet. Angewendet werden 1,60 g Zinkstaub,
2,90 g Eisessig und 6,65 g Bromester in 15 ccm absol. Ather.

Sdp. 101—1040 (12 mm) 4,66 g, Riickstand 740 mg
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Die Destillate samtlicher Versuche sind halogenfrei und geben
mit Tetranitromethan eine starke Gelbfirbung.

Reduktion des entbromten Esters XXVIII nach
Bouveault-Blanc

Man 16st 7,28 g Ester in 60 ccm absol. Athanol und versetzt
diese Losung portionenweise mit 8,50 g Natrium. Dann werden
nochmals 60 ccm absol. Athanol zugefiigt und auf dem Wasserbad
erhitzt. Nachdem alles Natrium in Losung gegangen ist, wird nach
Zugabe von 20 ccm Wasser weitere 15 Minuten erhitzt. Das Re-
duktionsprodukt siedet bei 90—930 (12 mm) und betrigt 2,85 g.

Bei nochmaliger Destillation wird eine Mittelfraktion vom
Sdp. 71—720° (1,4 mm) aufgefangen und analysiert.

3,551 mg Substanz gaben 9,973 mg CO, und 4,146 mg H,O

CyoHyO Ber. C 76,86 H 12,90 o)
Gef. C 76,64 H 13,06 %
dP = 0,8453  nP = 1,4487 Mp Ber. fiit Cy,HzOf = 49,43
Gef. = 49,45
Bei der Ozonisationvon 300 mg des Destillates kann kein
Aceton nachgewiesen werden.

Allophanester

530 mg rohes Allophanat werden durch Waschen mit Petrol-
dther von anhaftendem Ol befreit und schmelzen nach Umkristalli-
sieren aus wisserigem Methanol konstant bei 143—1440.

Nach dreistiindigem Trocknen bei 900 im Hochvakuum wird
der Ester analysiert.

1,628 mg Substanz gaben 3,546 mg CO, und 1,327 mg H,O
C,sHgO3N, (aus CyoHy0) Ber. C 59,48 H 9,159
Gef. C 59,44 H 9,120
Hydrierung in Eisessig

50 mg Alkohol (katalytisch destilliert) in 5 ccm Eisessig
nehmen in Gegenwart von Platinoxyd 1 Mol Wasserstoff auf.
Die Dihydroverbindung siedet bei 90—929 (12 mm).



Allophanat

Das obige Destillat wird in den Allophanatester verwandelt.
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus wisserigem Methanol ist
der konstante Smp. 99—1000 erreicht. Das Priparat erweist sich
nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit dem
Allophanat des synthetischen Tetrahydro-lavandulols.

Partielle Isomerisierung des Alkohols C;HyO
(XXV) mit Bromwasserstoff

Zunichst acetyliert man den synthetischen Alkohol C;;H,,0
mit Acetylchlorid in Gegenwart von 15 Mol-% Pyridin. Das Acetat
siedet bei 52—58°¢ (0,3 mm).

1,00 g Acetat ldsst man mit 6 ccm einer 33-proz. Bromwasser-
stoff-Eisessig-Losung iiber Nacht bei 09 stehen. Das Bromhydrat
wird dann auf Eis gegossen, mit Ather extrahiert und nochmals mit
Wasser und zuletzt etwas Sodalésung ausgeschiittelt. 1,40 g rohes
Bromhydrat werden schliesslich 30 Minuten mit 2,00 ccm absol.
Pyridin am Riickfluss erhitzt und das praktisch halogenfreie Acetat
(1,20 g) mit 5 ccm 20-proz. methanolischer Kalilauge verseift.
Man erhidlt 500 mg Alkohol vom Sdp. 90—9290 (12 mm).

d2 = 0,8714 nZ = 1,4524

Allophanester

Das Destillat wird mit einer ca. 35-proz. absolut-dtherischen
Cyansaurelosung in den Ester iibergefiihrt. Den rohen Allophan-
ester, welcher bei 74—83 0 schmilzt, kristallisiert man aus wéisse-
rigem Methanol um. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren muss
wegen Substanzmangels auf eine weitere Reinigung verzichtet
werden. Nacheinander werden die folgenden Schmelzpunkte beob-
achtet: 1. 90—96°, 2. 93—1050, 3. 112—1189, 4, 116—12190
und 5. 123—1260. Die aus den Mutterlaugen der beiden ersten
Allophanate erhaltenen Priparate schmelzen beide zwischen 79
und 86 0. Dagegen weisen die Kristallisate, welche aus den Mutter-
laugen der letzten drei Allophanester stammen, Schmelzpunkte
zwischen 89—950 und 109—11390 auf,
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Ozonisationdes Allophanatesvomisomerisierten
Alkohol C;(Hy,;O (Gemisch aus IV und XXV)

In eine Losung von 260 mg Allophanat (Smp. 116—1219) in
3 ccm Eisessig leitet man bis zur Brom-Bestiandigkeit Ozon ein.
Das Ableitungsrohr des Reaktionskolbens taucht in ein Rohrchen
mit 15 ccm Wasser. Die Ozonide werden mit diesen 15 cem Wasser
gespalten, indem eine Stunde bei 1000 und 10 Minuten bei 1209
erhitzt wird.

Die Halfte der Fliissigkeit wird nun iiber eine Widmer-
kolonne abdestilliert. Das Destillat behandelt man mit 5 ccm 30-
proz. Wasserstoffsuperoxyd-Losung und 1 g Quecksilber(1)-oxyd.
Dabei werden nur die Aldehyde zu Siuren oxydiert, dagegen bleibt
das Aceton unangegriffen 36). Destilliert man schliesslich die
Halfte der Oxydationsfliissigkeit wieder iiber eine Widmerkolonne
ab, so befindet sich in diesem Destillat nur Aceton als einziges
Abbauprodukt.

Die Bestimmung des Acetons wird nach der Methode von
J. Meisenheimer37) bzw. L. F. Goodwin38%) vorgenommen. Zur
Titration verwendet man das mit Wasser auf 100 ccm verdiinnte
Gemisch von Aceton und Wasser, wie es bei der Destillation ge-
wonnen wird. :

36) H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung, 6. Auflage, S. 301
(1938).

87) B. 21, 3366 (1888).

38) Am. Soc. 42, 400 (1920).



III. Uber einen aliphatischen Monoterpenalkohol mit
unregelmissigem Isoprengeriist des m-Cymol-Typus

THEORETISCHER TEIL

Systematik der unregelmissigen Di-Isoprenketten

Es war naheliegend, dass nach dem Bekanntwerden des Arte-
misiaketons und des Lavandulols die Frage aufgeworfen wurde, ob
noch andere solcher unregelmissiger Skelette fiir natiirlich vor-
kommende aliphatische Terpenverbindungen méglich seien. Daher
stellten H. Schinz und J.-P. Bourguin ein Schema auf, in dem
alle geometrisch moglichen Verkniipfungsarten der beiden Isopren-
reste tabellarisch angeordnet sind 1). Auf diese Weise ergeben sich
9 verschiedene unregelmissige Typen, die nachstehend, unter
Streckung auf die grosstmogliche Kettenldnge, wiedergegeben
sind. Fiir ihre Bezeichnung werden die Buchstaben und Zahlen der
genannten Autoren beibehalten.

All c.>3 60 08 Bl 3T TS <|)8 ClI 10\/03 o8
0—0—0—0 ----0—0—0 0—0—0----0—0—0—0 0—0—~0--:+0—0—0—0
1 245 7910 1 24 6 7 910 54 2 6 7 910
Alll 100 o8 BIl o ogoob CIlI 0o 6g 08
i [ B \/
0—0—0—0-+--0—0—0 0—0-0-----0—0—0 0—0—0------0—0—0
9 7 6 7 910 7 9 10
AlV o c|>8 Bl T <l310c|) TS DI T3 o8
0—0—0—0-++-0—0-0—0 0—0-0----0—0—0 0—0—0—0---- 0—0—0—0
109 76 9 7 6 5 4 21 6 7 910

Aus dieser Tabelle geht folgendes hervor:

1. Das Artemisiaketon (I) gehért zur Klasse A 11, da bei ihm
die Kohlenstoffatome™5 und 7, das Lavandulol (II) zur Klasse
A ]I, da hier die C-Atome 5 und 9 miteinander verkniipft sind.

1) Helv. 25, 1599 (1942).
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3 S 2
H,C | : 47 \1
C—CH,—CO—-C—CH=CH
Hzc/z i 5 7 9 0 5 CH,OH
1 CH, o 10
8 ‘7
I WAVERL

2. Von siamtlichen 9 Klassen zeichnet sich A III dadurch aus,
dass sich sein Skelett durch Briickenbindung zwischen den Kohlen-
stoffatomen 1 und 10 auf p-C ymol zuriickfithren.lisst, welches
anderseits auch den Grundkorper der regelmissigen Di-Isopren-
kette darstellt. (Siehe Einleitung.) Auf dhnliche Art kann man von
den Geriisten A IV und B I durch Verbinden der C-Atome 4 und
8 bzw. 5 und 10 zu m-Cymol gelangen, wihrend alle anderen
Klassen als Grundkorper mehrfach methylierte und athylierte Ben-
zole besitzen. .

3. Die Skelette A IV, B III, C Il und D I zeichnen sich durch
symmetrische Anordnung aus.

4. A1V und DI besitzen den geringsten Verzweigungsgrad,
da sie, wie die regelmissige Di-Isoprenkette, nur zwei Methyl-
seitenketten besitzen. Dann folgen A 11, A IIl, BI und C I mit
je drei und schliesslich B II; B III und C II mit je vier seitlichen
Methylgruppen.

Was nun die Wahrscheinlichkeit der 9 verschiedenen Skelette
fiir natiirliche Terpene betrifft, so ergeben sich bei weiterer Be-
trachtung der Tabelle die drei folgenden Gesichtspunkte:

1. Verbindungen mit C I, C I und D I entsprechenden Ske-
letten kénnen nicht als Terpene angesprochen werden, weil ihnen
die charakteristische Isopropylgruppe fehlt.

2. Von den iibrigen 6 Skeletten lassen sich aliphatische
primire Monoterpenalkohole mit zwei Doppelbindungen und freier
Isopropylgruppe 2) formal am leichtesten aus A III, A IV und B 1
bilden, wihrend aus A II dies nur bei konjugierter Lage der
Doppelbindungen 3) mdoglich ist. Auch aus B Il und B HI lassen

2) D. h. die funktionelle Gruppe haftet nicht am Isopropylrest.

3) Das Vorkommen von aliphatischen Monoterpenalkoholen oder
-ketonen mit konjugierten Doppelbindungen in 4therischen Olen diirfte kaum
zu erwarten sein. Bisher sind wenigstens keine solchen Verbindungen
bekannt.
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sich theoretisch doppelt ungesittigte primire Alkohole konstru-
ieren; diese miissten infolge ihrer starken Verzweigung etwa 150
tiefer sieden als Lavandulol.

3. Fiir Ketone (und sekundire Alkohole) mit zwei Doppel-
bindungen und freier Isopropylgruppe kommt ausser A III, A IV
und B I auch A II (Artemisiaketon) in Betracht. Mit B II ist da-
gegen ein solches Keton nur denkbar, wenn die Doppelbindungen
konjugiert sind3), und nach Schema B III ist iiberhaupt keines
moglich. >

Von den 6 fiir Terpenverbindungen moglichen unregelmaissi-
gen Skeletten liegen nun A Il im Artemisiaketon und A Il im
Lavandulol vor. Von A 1V, B I, B 11 und B III sind dagegen keine
natiirlichen Vertreter bekannt, wenn auch ihre Existenz — beson-
ders nach den Typen A IV und B I, die sich beide auf m-Cymol
zuriickfithren lassen4) — durchaus im Bereiche des Moglichen
liegt. ,

Th'Lennartz®) erhielt bei synthetischen Versuchen u. a. auch
Monoterpenverbindungen mit unregelméissiger Isoprenkette. Seine
Arbeit sei hier deshalb kurz besprochen.

Bei der Einwirkung von Eisessig-Schwefelsdure auf Isopren
in Gegenwart von Inhibitoren bildete sich ein Gemisch der Acetate
von Hemi-, Mono-, Sesqui- und Diterpenalkoholen. Aus den be-
sonders reichlich anfallenden Monoterpenfraktionen wurden nach
Verseifung und Trennung iiber die Phthalestersiuren neben Gera-
niol zwei unbekannte primidre doppelt ungesittigte Alkohole
C,o,H;50 von den Siedepunkten 95—970 und 100—1039 (14 mm)
gewonnen. Fiir den ersten nahm Lennartz wegen des tiefen Siede-
punktes mit Recht ein unregelmissiges Isoprenskelett vom glei-
chen Verzweigungsgrad wie Lavandulol an. Dieser Alkohol musste
iiberdies «,f-ungesittigter Natur sein, da er sich auch bei der
Allylumlagerung der bei der Phthalsiureanhydrid-Behandlung
nicht in Reaktion getretenen Carbinole bildete ¢).

1) Das monocyclische Sylvestren, welches ein m-Cymol-Geriist besitzt,,
kommt nicht in der Natur vor, sondern bildet sich erst bei hoheren Tem--
peraturen aus A+Caren. W. Hiickel, Z. angew. Ch. 55, 227 (1942).

5) B. 76, 831 (1943).

6) Der Nachweis erfolgte mit Hilfe der 3-Nitro-Phthalestersiure.
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Um sich ein Bild von den verschiedenen Formeln zu ver-
schaffen, die fiir den noch unbekannten Alkohol in Betracht kom-
men konnten, stellte 7/. Lennartz eine Tabelle auf, welche der-
jenigen von Schinz und Bourquin ihnlich ist. Diese enthilt alle
primdren Alkohole, die sich durch formelle Verkniipfung jedes
noch Wasserstoff tragenden Kohlenstoffatoms von 2-Methyl-
buten-(2)-0l-(4) 7) (III) und von 2-Methyl-buten-(2)-ol-(1) (IV)
nach dem Schema der 1,4- oder 1,2-Addition an Isopren (V) ab-
leiten. Dabei werden nur diejenigen angefiihrt, welche sich durch
Allylumlagerung aus tertidren Alkoholen bilden kénnen. Die
beiden Hemiterpenalkohole entstehen ihrerseits durch 1,4-Anlage-
rung von Wasser an Isopren.

E
CH; (::H3
(_:Hs—(lzch—CHZOH HOH2C—|C=CH—CH3
A ¢ B D
I 1V
CH,
H2C=(II—CH:(:IH2
¢ R
111 H R
v R H :
v : R H \'
VI H R

Da die Tabelle von Lennartz auf den ersten Blick nicht leicht
verstindlich erscheint, werden in den oben stehenden Formeln
I1T und IV die noch Wasserstoff tragenden Kohlenstoffatome mit
A-E bezeichnet 8). Am Isoprenmolekﬁl (V) sind dagegen diejenigen

") Lennartz nennt diesen Alkohol Prenol.

8) Die Buchstaben und Zahlen in dem Schema von Lennartz, die sxch
auf einheitliche Verbindungen beziehen, haben somit eine ganz andere Be-
deutung als diejenigen von Schinz und Bourquin, welche stets nur einen
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Stellen, an denen die Anlagerung von Wasserstoff einerseits und
des iibrigen Molekiilteils von III bzw. IV andererseits sich voll-
zieht, mit H und R markiert. Findet z. B. Verkniipfung am Kohlen-
stoffatom A von Verbindung III nach der mit ; bezeichneten Addi-
tionsweise an Isopren statt, gelangt man zur Formel des Geraniols
(V1), die mit A; bezeichnet wird etc. 9).

CH. CH;,
| |
H,C—C=CH—CH,—CH,—C=CH—CH,0H
VI '

Man erhilt auf diese Weise fiinf Kolonnen A-E zu je sechs
verschiedenen Alkoholen. Die Kolonnen D und E fithrt Lennartz
in der Tabelle jedoch nicht auf, weil die hierher gehdrenden Alko-
hole sich nicht von tertidiren, sondern von sekundiren Allylcarbi-
nolen ableiten. Darin, dass diese beiden Gruppen nicht ebenfalls
in die Betrachtung einbezogen werden, scheint aber gerade ein
Fehler zu liegen. Da ndmlich die Phthalsdureanhydrid-Behandlung
in siedendem Benzol vorgenommen worden war, konnte in den
nicht in Reaktion getretenen Anteilen neben tertidren sehr wohl
auch sekundire Allylalkohole vorhanden gewesen sein.

Von den 18 verschiedenen Formeln seiner Tabelle zieht Len-
nartz fiir seinen neuen Alkohol diejenigen in Erwigung, welche
eine stirkere Verzweigung aufweisen als Geraniol, ohne jedoch
zwischen den verschiedenen Moglichkeiten eine Entscheidung
treffen zu konnen. Es wire auch moglich, dass der Alkohol von
Lennartz nicht einheitlich ist, sondern ein Gemisch von verschie-
denen Isomeren darstellit. A

Das Schema von Lennartz zeigt, dass solche theoretischen
Betrachtungen ziemlich kompliziert werden, sobald man sich nicht

Skelett-Typ bezeichnen. Um Verwechslungen auszuschliessen, sind oben in
dem Schema von Lennartz die Zahlen klein und in der Art von Indices
unter die Linie geschrieben.

9) Diese Verbindung Aj (Bezeichnung Lennartz) bezieht sich zufillig
auf das Geritst A I (Bezeichnung Schinz und Bourquin). Doch kommt natiir-
lich auch der Limonen-Form des Geraniols (Ay; nach Lennartz) das gleiche
Skelett A1 (Sci.-B.) zu.
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mehr auf die blossen Skelette beschrankt, sondern Lage der funk-
tionellen Gruppe und der Doppelbindung mit beriicksichtigt 19).
Wenn man auch fiir die B,y-ungesittigten Alkohole — und
ein solcher konnte z.B. in dem Alkohol vom Sdp. 100—1039
(14 mm) von Lennartz vorliegen — eine dhnliche Tabelle auf-
stellt, in dem man Anlagerungen der ungesittigten Hemiterpen-
alkohole 2-Methyl-buten-(1)-o0l-(4) (VII) und 2-Methyl-buten-(3)-
ol-(1) (VIII) an Isopren annimmt, kommt man zu weiteren sieben
Kolonnen F-M zu 6 Typen primirer 8,y-ungesittigter Alkohole.

o J
CHg (:I:H:,i'
|
H, = C— CH,— CH,OH OHH,C— CH— CH =CH,
F H K L M
VII VIII
e
H3C—C=C=CH2
vl R H
vim H R
IX

Da in saurem Milieu gearbeitet wurde, konnte man noch eine
teilweise Isomerisierung von Isopren zu Dimethyl-allen (IX) in
Betracht ziehen. Dadurch ergibe sich die Méglichkeit von 2,3-
Addition, und jede Kolonne wiirde um zwei weitere Vertreter ver-
mehrt. Auf diese- Weise wiirde man somit zu 40 «,f-ungesittigten
und 56 f,y-ungesittigten primidren Alkoholen gelangen.

Bei der Diskussion seiner Tabelle 11) ist Lennartz ein Irrtum
unterlaufen. Er hilt die beiden mit Ay und Ay bezeichneten Alko-
hole fiir regelmissig, wihrend sie doch nach dem Prinzip Schwanz-
Kopf-Kopf-Schwanz aufgebaut sind.

10) Wollte man auch die Stereoisomeren unterscheiden, wiirde das
Schema noch umfangreicher.
11) Seite 834 im zweiten Absatz des klein gedruckten Teils.
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Vielleicht hat ihn die Symmetrie oder der gleiche Verzwei-
gungsgrad wie beim Geraniol zu der irrtiimlichen Bezeichnung
,regelmissig® bewogen 12). Es muss betont werden, dass man in
der Terpenchemie den Ausdruck ,,Regelmissigkeit
ausschliesslich fir die Isoprenverkniipfung nach
dem Prinzip Kopf-Schwanz—Kopf-Schwanz ver-
wenden soll, wie in der Einleitung bereits erwahnt wurde.

Die Hypothese von Lennartz, die Pflanzen halten 2-Methyl-
buten-(2)-ol-(4) (Prenol) oder Isomere aufgespeichert, um sie zum
Aufbau von Terpenalkoholen zu verwenden, entbehrt jeder experi-
mentellen Stiitze, solange man in den dtherischen Olen diese Hemi-
terpenalkohole nicht nachgewiesen hat.

Unregelmissige Di-Isoprenketten vom m-Cymol-Typus

Da bis heute keine natiirlich vorkommenden Terpenverbindun-
gen mit Geriisten, die sich auf m-Cymol zuriickfiihren lassen, be-
kannt sind, war es hier die Aufgabe, einen primiren, aliphatischen,
doppelt ungesittigten Alkohol dieser Art herzustellen. Die Kennt-
nis der Eigenschaften einer solchen Substanz konnten sich bei
der Auffindung und Identifizierung bisher unbekannter Alkohole
aus natiirlichen atherischen Olen als wertvoll erweisen. Auch ein
blosser Vergleich mit Geraniol und Lavandulol schien ein ge-
wisses Interesse zu besitzen.

Wie sich aus dem Schema von Schinz und Bourquin ersehen
lisst, sind zwei verschiedene Geriiste vom m-Cymol-Typus még-
lich, ndmlich A IV und B L. Sie stehen zueinander in einem ahn-
lichen Verhiltnis wie diejenigen des regelmissigen Geraniols und
des Lavandulols, welches das Skelett A III besitzt. Es liegt des-
halb nahe, auch fiir die alkoholische Gruppe und die beiden

12) Auf Seite 835 im zweitletzten Abschnitt gebraucht Lennartz den
Ausdruck ,,regelmissig® wieder im richtigen Sinn.
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Doppelbindungen gleiche Lage wie beim Geraniol (X) bzw. Lavan-
dulol (XI) anzunehmen.

N VN N _\
L SR
KN
T |
/l\ Al NCAT /l\ ALV /\UBI
| |
AN 2N AN 2N
. | | |
\_ CH:OH o CH:0H {_ CH.OH \ CH:OH
/”\ X /‘\ XI /”\ XII /‘\ X1l

Auf diese Weise gelangt man zum o, f-ungesittigten Alkohol
XII und dem B,x-ungesittigten XIII, die man deshalb als das
,Geraniol-Lavandulol-Paar vom m-Cymol-Typus
bezeichnen konnte, wihrend das eigentliche Geraniol und Lavan-
dulol den p-Cymol-Typus repridsentieren.

Bei den Verbindungen X und XII ist cis-trans-Isomerie an
der zur Hydroxylgruppe benachbarten, bei XII an der entfernteren
Doppelbindung moéglich, wihrend bei XI Stereoisomerie ausge-
schlossen ist. XI und XIII, d. h. die ,,beiden Lavandulole‘ besitzen
im Gegensatz zu den ,beiden Geraniolen* je ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom.

Geraniol kann durch Kondensation von Methylheptenon mit
Acetylen, darauffolgende partielle Hydrierung des entstandenen
Dehydro-linalools zu Linalool und Allylumlagerung synthetisch
dargestellt werden. Zur Herstellung von Verbindung XII ist eine
analoge Methode nicht moglich. Im nichsten Kapitel wird ein
anderer fiir die Synthese dieser Substanz geeigneterer Weg be-
schrieben. Zur Darstellung der Verbindung XIII wire dagegen die
zur Synthese von racemischem Lavandulol 13) angewandte Methode
zu gebrauchen. Statt Methylheptenon hitte in diesem Falle das iso-
mere 3-Methyl-hepten-(2)-on-(6) (XV) als Ausgangsmaterial zu
dienen, welches man seinerseits durch Acetessigester-Synthese

13) Alkohol von Ruzicka und Roethlisberger, vgl. Seite 12.
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ausgehend von 2-Methyl-1-brom-buten-(2) (XIV) herstellen
konnte 14).

Doch wire auch hier ebenso wie beim racemischen Lavandulol
ein mit Isomeren verunreinigtes Endprodukt zu erwarten. Wegen
der schweren Zuginglichkeit des Ausgangsketons wurde auf diese

Synthese verzichtet.

CH CH

H,C —C~ “CH, mC—?/\CHs

1

CH,Br CH,

CH,—COOR CH,

t \

co co
H,C~ X1V H,C”~ XV

Wie aus der Tabelle von Schinz und Bouarquin ebenfalls er-
sichtlich ist, besteht auch zwischen den Skeletten A II (Artemisia-
keton) und B II eine dhnliche Verwandtschaft wie zwischen Al
und A III oder A IV und B I, so dass man auch hier wieder von
einem ,,Paar* sprechen kann. Der symmetrische Typus B II1 end-
lich schliesst sich an B II an.

oy o
\ Py B
N\ /N /N
All BIl B111

Darstellung von 2,7-Dimethyl-octadien~(2,6)-0l-(8)
Erste Methode

Zum Aufbau von 2,7-Dimethyl-octadien-(2,6)-01-(8) (sog.
,,Aeraniol vom m-Cymol-Typus*) wurde der durch folgendes
Schema bezeichnete Weg eingeschlagen: '

14) Der dem Bromid entsprechende Alkohol kann z.B. durch Oxy-
dation mit Selendioxyd aus 2-Methyl-buten-(2) gewonnen werden. 4. Guille-
monat, C. 1039, 11 614.
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2-Methyl-5-brom-penten-(2) (Isohexenyl-bromid) (XVI) wird
iiber die Magnesiumverbindung nach Grignard mit «-Methyl-acro-
lein (XVII) zu 2,7-Dimethyl-octadien-(2,7)-0l-(6) (XVHI) konden-
siert. Dieses sekundire Carbinol liefert bei der Allylumlagerung
das primire 2,7-Dimethyl-octadien-(2,6)-01-(8) (XIX).

Zum Studium der einzelnen Reaktionen wurde die Synthese
zuerst ausgehend vom gesittigten 2-Methyl-53-brom-pentan (Iso-
hexyl-bromid) (XX) durchgefithrt. Bei der Grignardschen Reak-
tion entstand eine Fraktion vom Sdp. 85—8709 (11 mm), die zu
ca. 809, aus Verbindung XXI bestand. Das sekundire Carbinol
wurde durch das bei 87—889 schmelzende Allophanat charakteri-
siert. Zur Allylumlagerung kam die bewihrte Methode 15) iiber
das Bromid in Anwendung, und dieses wurde durch Schiitteln mit
wasserfreiem Kaliumacetat in Aceton ins Acetat verwandelt. Nach
Verseifung und Behandlung mit Phthalsiureanhydrid in Pyridin
bei Zimmertemperatur erhielt man das priméire 2,7-Dimethyl-
octen-(6)-o0l-(8) (XXII) vom Sdp. 103—104° (11 mm) in reiner
Form; es zeigte di*° — 0,8482 und n2>° = 1,4500. Das Allophanat
schmolz bei 124—1250,

Bei der Synthese mit dem ungesittigten 2-Methyl-5-brom-
penten-(2) war die Ausbeute an sekundirem Carbinol merklich

15) Z.B. L. Ruzicka und G. Firmenich, Helv. 22, 392 (1939), H. Schinz
und J.-P. Bourguin, Helv. 25, 1607 (1942).
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Kkleiner als im oben beschriebenen Versuch, was wahrscheinlich der
geringeren Reinheit des etwas schwierig zuginglichen Halogenids
zuzuschreiben ist. Das 2,7-Dimethyl-octadien-(2,7)-0l-(6) zeigte
den im Vergleich zum einfach ungesittigten Analogon etwas
héheren Sdp. 88—910 (12 mm). Das Allophanat konnte nicht in
kristallisiertem Zustand erhalten werden. Auch die Allylumlage-
rung verlief hier weniger gut als bei der Modellsubstanz. Das iiber
die Phthalestersiure gereinigte primire 2,7-Dimethyl-octadien-
(2,6)-01-(8) vom Sdp.106—108° (12mm) wurde durch das noch
“nicht ganz konstant bei 122—123°0 schmelzende Allophanat charak-
terisiert. Die Verbindung stellt wie auch das oben beschriebene
Dihydroprodukt auf Grund ihrer Bildungsweise die reine trans-
Form dar 16). Geruchlich steht der neue Alkohol zwischen Geraniol
und Lavandulol.

Es wire interessant gewesen, mit dem Alkohol einige Ver-
suche, z. B. eine Hydrierung und eine Cyclisation, auszufiithren,
sowie das Verhalten gegen Calciumchlorid zu priifen. Doch war
hierfiir nicht geniigend Substanz vorhanden.

Die zur Synthese notigen Ausgangsmaterialien wur-
den wie folgt dargestellt.

«-Methyl-acrolein. Dieser Aldehyd wurde in der
Weise gewonnen, dass Isobutanol katalytisch bei 5200 zum Alde-
hyd dehydriert, dieser in «-Stellung bromiert und darauf {iber das
Acetal Bromwasserstoff abgespalten wurde.

Die Synthese des a-Methyl-acroleins wurde noch nach einer
eigenen Methode versucht, die darin bestand, dass «-Formyl-pro-
pionester (XXIII) mit Formaldehyd zu «-Oxymethyl-a-carbox-
Athyl-propionaldehyd (XXIV) kondensiert und diese Verbindung
durch Kochen mit verdiinnter Mineralsiure unter Verseifung, De-
carboxylierung und Dehydratation direkt in «-Methyl-acrolein
(XXV) iibergefithrt werden sollte. Die Methode scheiterte jedoch
an der praktischen Undurchfithrbarkeit der Kondensation von
Formyl-propionester mit Formaldehyd.

16) Bei der Allylumlagerung bildet sich nach B. Grédy, Bl (5) 3,
1101 (1936), ausschliesslich die trans-Form. i .
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COOR COOR

I l
H;C—CH—CHO — H3C—(|3—CHO —  H,C—C—CHO
' I
CH,OH CH,
XXHI XXV XXv

2-Methyl-5-brom-penten-(2). Die Verbindung wurde
nach L. Ruzicka und M. Liguori1®) aus Pentanol-(1)-on-(4) durch
Umsetzen mit Methylmagnesiumjodid, Bromierung des gebildeten
Glykols zum 4-Methyl-1,4-dibrom-pentan und darauffolgende par-
tielle Bromwasserstoffabspaltung gewonnen.

Eine andere Methode bestand darin, dass das durch partielle
Umsetzung von Livulinester (XXVI) an der Ketogruppe mit Me-
thylmagnesiumjodid erhaltene y-Dimethyl-y-lacton XXVII in alko-
holischer Losung mit Chlorwasserstoff zum y-Methyl-y-chlor-
valeriansidureester (XXVIII) aufgespalten und dieser durch Eli-
minierung von Halogenwasserstoff in den g,y-ungesittigten Brenz-
terebinsdureester (XXIX) iibergefiihrt wird.

HzC—CHg

C.l
CH,COCH,CH,COOR  —  ° >c\ co

XXVI HC” o XXVII
!
HiC\_ HiC.
>C=CHCH,COOR € CH,CH,COOR

H,C H,C” |

XXIX Cl  XXVIII

Der Ester wird schliesslich durch Bouveaul{-Reduktion in den
entsprechenden Alkohol iibergefiihrt und dieser bromiert. Die Syn-
these verlief bis zur Stufe des Brenzterebinsiureesters befriedi-
gend. Der bei der Reduktion erhaltene Alkohol ist jedoch wegen
seiner grossen Fliichtigkeit schwierig von den grossen Mengen
Athylalkohol zu trennen, und die Ausbeute ist dementsprechend
gering, so dass diese Methode fiir priparative Zwecke kaum zu
gebrauchen ist.

17) Helv. 15, 5 (1932).
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Zweite Methode

Die Darstellung des 2,7-Dimethyl-octadien-(2,6)-0l-(8) wurde
noch nach folgendem Schema versucht:

CH MgBr
’ CH3 \I—cm ( N\ CH,
- - CCH CH OH
cnzooccm i CH,00CCH, \ :
i | |
aN CH,OOCCH;, N / \
XXX XXXI xxxn XXX XXXIV

Die Magnesiumverbindung von 2-Methyl-6-brom-hexen-(2)
(Isoheptenyl-bromid) (XXX) wird nach Grignard an der Keto-
gruppe von Acetol-acetat (XXXI) zur Reaktion gebracht. Das er-
haltene Glykol-monoacetat XXXII sollte nach Wasserabspaltung
und Verseifung das ,,Geraniol vom m-Cymol-Typus*“ XXXIV
liefern. Die Methode gab jedoch kein befriedigendes Resultat.
Der Grund liegt wohl in der schwierigen Durchfithrung der par-
tiellen Grignardschen Reaktion mit dem sehr reaktionsfahigen Ace-
tol-acetat 18). Aus dem Reaktionsprodukt konnte wohl eine Frak-
tion vom Sdp. 80—110° (0,2 mm) erhalten werden, die Glykol-
monoacetat enthalten musste. Nach Behandlung mit Alkali und
Dehydratationsmitteln (Jod, Phthalsdureanhydrid) konnte ich nur
eine ganz geringe Menge eines Alkohols vom Sdp. ca. 104—1109
(11 mm) gewinnen, der ein unscharf bei 110—1200 schmelzendes
Allaphanat lieferte.

Das als Ausgangsprodukt dienende 2-Methyl-6-brom-hexen-
(2) (XXX) wurde aus dem entsprechenden Alkohol und dieser aus
dem Ester durch Reduktion nach Bouveault-Blanc gewonnen. Die
Darstellung der entsprechenden Siure geschah aus Isopren-hydro-
bromid durch Malonester-Kondensation 19). Dass bei der Vereste-
rung der Siure mit alkoholischer Schwefelsiure keine Isomeri-

18) Kling, Bl. (3) 31, 16 (1904), beschreibt eine partielle Grignard-
sche Reaktion von Acetol-acetat mit Methylmagnesiumjodid. Auch bei seinen
Versuchen trat zum Teil alleinige Reaktion an der Acetatgruppe ein. Uber
die Mengenverhiltnisse der verschiedenen bei der Reaktion erhaltenen Pro-
dukte fehlen die Angaben.

19) H. Staudinger, W. Kreis und W. Schilt, Helv. 5, 743 (1922).
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sierung durch Verschiebung der Doppelbindung stattfindet, konnte
durch oxydativen Abbau mit Kaliumpermanganat bewiesen werden,
wobei ausser Bernsteinsiure keine andere Dicarbonsiure entstand.
Das noch unbekannte 2-Methyl-hexen-(2)-ol-(6) siedet bei 74—76°
(11 mm) und besitzt d}* = 0,8630, sowie n}y = 1,4510. Das Allo-
phanat schmilzt bei 139—1400.

EXPERIMENTELLER TEIL

a-Methyl-acrolein (XVII) 2°)

a~Brom-isobutyr-acetal

111 g Isobutyraldehyd vom Sdp. 62—650 (735 mm), welcher
durch Dehydrierung von Isobutanol an einem Messingdrahtnetz
bei 5200 gewonnen wurde, 16st man in 115 cem Chloroform und
kithlt die Losung mit Kohlensiure-Schnee. Unter Riihren Idsst man
tropfenweise eine Lésung von 247 g Brom in 150 ccm Chloroform
cinfliessen. Die Bromierung wird unter starker Belichtung durch-
gefithrt. Das Diithyl-acetal des Brom-aldehyds bildet sich durch
Zugabe von 600 ccm absol. Athanols ebenfalls bei ca. —259. Zur
Vervollstindigung der Acetalisierung lisst man das Gemisch mit
20 g Calciumchlorid noch 24 Stunden stehen.

Das Reaktionsprodukt wird nun in eiskalte Natriumacetat-
Losung eingegossen und die abgetrennte Chloroform-Schicht mit
2-n Sodalosung neutralgewaschen. Nach mehrmaligem Ausschiit-
teln der abgetrennten wisserigen Losungen mit frischem Chloro-
form trocknet man die vereinigten Chloroform-Lésungen mit Na-
triumsulfat. Durch Destillation iiber Pottasche wird das Rohpro-
dukt gereinigt. Ausbeute: 144,00 g vom Sdp. 66—88° (12 mm).

a-Methyl-acrolein-diithyl-acetal

140,00 g «-Brom-isobutyr-acetal erhitzt man zunichst mit
400 g Kaliumhydroxyd zwei Stunden bei 1600. Dann wird das

20) Mitbearbeitet von A. Gal.
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a-Methyl-acrolein-acetal aus dem Reaktionskolben abdestilliert,
wihrend man die Badtemperatur langsam auf 2000 steigert. Nach
zweimaliger Fraktionierung im Widmerkolben destillieren 63,10 ¢
bei 134—1380 (732 mm).

a-Methyl-acrolein

63,10 g Diithylacetal werden durch Schiitteln mit 15 ccm
kalt gesittigter Weinsdure-Losung verseift. Nach einer Stunde
wird das Methyl-acrolein durch 200 cem kalt gesittigter Calcium-
chlorid-Lésung aus der Weinsidure-Losung als obere Schicht abge-
schieden. Die wisserige Schicht selbst extrahiert man mit wenig
Ather.

Bei der ersten Destillation konnen 24,30 g Aldehyd gewonnen
werden, welche man nochmals mit 3 g Natriumsulfat trocknet.
Nach nochmaliger Destillation betrigt das Gewicht der Fraktion
66—680 (732 mm) 16,80 g. '

Semicarbazon

Die Darstellung des Derivates wird in iiblicher Weise mittels
einer methylalkoholischen Losung von Semicarbazid-chlor-hydrat
und Natriumacetat vorgenommen. Das Semicarbazon schmilzt nach
zweimaligem Umkristallisieren aus 25-proz. Athanol konstant bei
187021), Zur Analyse wird die Substanz 15 Stunden bei 1209 im
Hochvakuum getrocknet.

3,530 mg Substanz gaben 6,091 mg CO, und 2,290 mg H,O

C;H,ON; (aus C,HO) Ber. C 47,23 H 7,14 9y
Gef. C 47,00 H 7,26 0o

p-Nitro-phenyl-hydrazon

Das Priparat schmilzt nach Umkristallisieren aus 95-proz.
Methanol bei 157—1589, Zur Analyse wird die Substanz 12 Stun-
den bei 800 im Hochvakuum getrocknet. :

2t) R. L. Sharper und A. G. Shriner, Am. Soc. 62, 2245 (1940), geben
fiir das Semicarbazon den Smp. 197,5—198°0 an.
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3,795 mg Substanz gaben 8,146 mg CO, und 1,810 mg H,O

C,oH;,0,N; (aus C,H,0) Ber. C 58,52 H 5,40 %
Gef. C 58,58 H 5,34 o)

Isohexylalkohol und Derivate
Isohexylalkohol

Die Darstellung der Verbindung geschieht durch Umsetzung
von Isobutylmagnesiumbromid mit Athylenoxyd nach Grignard.

Allophanat

100 mg Isohexylalkohol versetzt man mit 2 ccm absolut-dthe-
rischer Cyansdure-Losung. Nach der iiblichen Aufarbeitung wird
der Ester aus Cyclohexan bis zum konstanten Smp. 155—1569
umkristallisiert. Zur Analyse trocknet man sieben Stunden bei 1009
im Hochvakuum.

3,334 mg Substanz gaben 6,247 mg CO, und 2,555 mg H,O

CgH,403N, (aus C;H,,0) Ber. C 51,04 H 8,57 %
Gef. C 51,13 H 8,58 0

Bromierung

10,00 g Isohexylalkohol in 10 ccm Petrolither werden durch
eine Eis-Kochsalz-Mischung gekiihit. Unter Schiitteln fiigt man
eine Losung von 9,70 g Phosphortribromid in 10 ccm Petroldther
tropfenweise zu. Dann lidsst man noch eine Stunde bei Zimmer-
temperatur stehen und giesst das entstandene Bromid auf Eis. Den
Petroldther-Extrakt wascht man neutral, trocknet die Lésung und
entfernt den Petroléther. 6;87 g des Riickstands sieden bei 78—81¢
(117 mm). .

Chlorierung nach Darzens 22)

Fine Lo6sung, bestehend aus 10,00 Isohexylalkohol, 8,00 g
absol. Pyridin und 10 cem Chloroform, versetzt man bei 69 tropfen-
weise mit 12,20 g Thionylchlorid, welche in 15 ccm Chloroform

22) Chem. Ztg. 35, 634 (1911). L. Ruzicka und H. Schinz, Helv. 117,
1602 (1934).
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geldst sind. Zunédchst erhitzt man eine Stunde am Riickfluss unter
Feuchtigkeitsausschluss. Dann wird das Losungsmittel iiber eine
Widmerkolonne abdestilliert. Man erh6ht nun die Badtemperatur
innert 20—25 Minuten auf 125—130 ° und behilt diese Temperatur
weitere 10 Minuten bei. Das Reaktionsgemisch wird in wenig Eis-
wasser eingetragen und in Ather aufgenommen. Um das Pyridin
zu entfernen, wird die dtherische Lésung mit 2-n Salzsiure gut
gewaschen und neutralisiert. Ausbeute: 3,89 g Chlorid vom Sdp.
"57—619 (105 mm).

2,7-Dimethyl-octen-(7)-o0l-(6) (XXI)

Isohexylbromid und Methyl-acrolein 23) werden 2—3 Minuten
mit frisch geschmolzenem Chlorcalcium geschiittelt und nochmals
. destilliert.

Auf 1,10 g heisses Magnesium (gut mit Jod aktiviert) lisst
man eine Losung von 6,00 g Isohexylbromid in 50 ccm absol.
Ather tropfen. Zur Beendigung der Reaktion erhitzt man eine
Stunde am Riickfluss.

Die Grignardsche Verbindung wird mit Eis-Kochsalz gekiihlt

und in langsamer Tropfenfolge und unter bestindigem Umschiit-
teln mit einer L6sung von 2,10 g Methyl-acrolein in 50 ccm absol.
Ather versetzt 2¢). Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmertem-
peratur wird das Reaktionsprodukt in eiskalte Ammoniumchlorid-
Lésung eingetragen und mit dieser tiichtig durchgeschiittelt. Aus
der getrockneten Atherlosung werden bei der Destillation zwei
Fraktionen gewonnen:
1. 58—629 (11 mm) 1,05 g und 2. 85—870 (11 mm) 1,16 g.
Fraktion 1 besteht aus Kohlenwasserstoffen und Fraktion 2 in der
Hauptsache aus dem gewiinschten Carbinol. Der genaue Prozent-
gehalt an Carbinol wird nach Zerewitinoff bestimmt.

6,680 mg Substanz gaben 0,938 cem CH, (189, 720 mm)
CyoHy,0 Ber. 0,65 0o ,,H*

Gef. 0,56 9 ,,H*
23) Methyl-acrolein polymerisiert sehr leicht.

24) Vgl. die Angaben iiber die Umsetzung von Alkylhalogeniden mit
Acrolein, Bouis, Ann. chim. (10) 9, 402 (1928).
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Die Fraktion 85—879 (11 mm) besteht also zu 86 9 aus dem
sekundiren Carbinol XXI.

Allophanat

500 mg Carbinol werden wie iiblich ins Allophanat iiberge-
fithrt. Der rohe, von den Polymeren der Cyansiure befreite Ester
kristallisiert auf Zusatz von etwas Petrolather nach zwei Tagen.
Nacli mehrmaliger Reinigung aus stark wisserigem Methanol
steigt der Schmelzpunkt bis auf 87—8890. Das Analysenpriparat
wird drei Stunden bei 500 im Hochvakuum getrocknet.

3,772 mg Substanz gaben 8,210 mg CO, und 3,062 mg Hzo

C,HyOsN, (aus CpoHyO)  Ber. C 59,48 H 9,15 0
Gef. C 59,40 H 9,08 %

2,7-Dimethyl-octen-(6)-0l-(8) (XXII)
(Allylumlagerung)
Bromid

1,50 g Phosphortribromid in 3 ccm Petrolather werden vor-
gelegt und bei — 150 unter Rithren eine Losung von 2,00 g Car-
binol und 0,25 ccm absol. Pyridin in 4 ccm Petroldther zugetropft.
Nach beendeter Zugabe ldsst man noch eine Stunde in der Kilte-
mischung und dann 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Die
Aufarbeitung wird durch Eiswasser und Petrolidther vorgenommen.
Danach behandelt man die Petrolither-Losung mit eiskalter 2-n
Sodalosung, verdiinnter Salzsdure und 2-n Natriumhydrogencar-
bonat-Losung. Der Petrolither wird schliesslich bei schwachem
Vakuum bei 30—400 entfernt, wobei 2,20 g Rohbromid zuriick-
bleiben.

Acetat und Verseifung

Ein Gemisch von 2,20 g Rohbromid, 4 g trockenem pulveri-
siertem Kaliumacetat und 25 ccm absol. Aceton werden 50 Stun-
den geschiittelt. Das entstandene Kaliumbromid und das iiber-
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schiissige Kaliumacetat werden abgenutscht, und das Aceton wird
iiber eine Widmerkolonne abdestilliert. Den Riickstand nimmt man
in Ather auf und entfernt Reste Aceton und geringe Mengen von
Salzen durch Ausschiitteln mit Wasser. Die Aatherische Losung
liefert nach dem Abdestillieren des Losungsmittels 2,15 g Roh-
acetat, die man mit 6 ccm 20-proz. methanolischer Kalilauge wih-
rend 20 Minuten verseift. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt
man 1,20 g rohen Alkohol vom Sdp. 75—90°0 (11 mm).

Phthalestersiure-Trennung

Die Darstellung des sauren Phthalesters geschieht nach der
Pyridin-Methode, indem das Destillat mit 1,5 g Phthalsdureanhy-
drid in 7 ccm absol. Pyridin 24 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen wird. Man verdiinnt mit viel Ather und wiascht die
atherische Losung unter guter Kithlung mit der berechneten Menge
Salzsiure, um das Pyridin zu entfernen. Mit 2-n kalter Sodaldsung
wird die Phthalestersidure isoliert. In der Atherlésung bleiben
810 mg Neutralteile zuriick. Die 1,00 g betragenden sauren An-
teile liefern nach der Verseifung mit 1 g Kaliumhydroxyd in 5 ccm
Methanol 550 mg primiren Alkohol vom Sdp. 103—104° (11 mm).

d200 — 0,8482 n?%% = 1,4500 Mp Ber. fiir CyHy O[T

D 49,44

Gef. = 49,49

Allophanat

300 mg Alkohol werden mit konz. &therischer Cyansidure-
Loésung 12 Stunden stehen gelassen. Nach Verdunsten des Losungs-
mittels und der tiberschiissigen Cyansiure kann durch mehrmalige
Extraktion mit heissem Ather das reine Allophanat von den Poly-
merisaten der Cyansiure getrennt werden. Zur weiteren Reinigung
kristallisiert man den Ester aus Ather-Petrolither um bis zum
konstanten Smp. 124—1259 und trocknet zur Analyse 3 Stunden
im Hochvakuum bei 800,

3,781 mg Substanz gaben 8,223 mg CO, und 3,044 mg H,O

CysHy:O3N,  (aus C,3H,,0) Ber. C 59,48 H 9,150
Gef. C 59,35 H 9,010
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2-Methyl-penten-(2)-ol-(5) ?%)
Isocapro-lacton

In eine Losung von 50,00 g frisch destilliertem Lavulinester
in 250 ccm absol. Ather wird eine aus 52,50 g Methyljodid und
9,00 g Magnesium in 150 ccm absol. Ather hergestellte Grignard-
Losung zugetropft. Wihrend der Reaktion wird mit Eis-Kochsalz-
Mischung gekiihlt. Nach einstiindigem Stehenlassen wird das Re-
aktionsgemisch mit Eiswasser und Ammoniumchlorid versetzt. Zur
quantitativen Gewinnung des Lactons muss die wisserige Losung
noch im Kutscher-Steudel-Apparat extrahiert werden. Ausbeute:
26,25 g Lacton vom Sdp. 82—840 (12 mm).

y-Chlor-isocapronsdure-ithylester 26)

In eine Mischung von 39,30 g Isocapro-lacton und 72,40 g
absol. Athanol leitet man bei 00 trockenen Chlorwasserstoff ein.
Dabei betrigt die Gewichtszunahme 15,10 g (Theorie: 12,60 g).
Nach zweistiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad werden ca.
40 ccm Athanol wegdestilliert. Der Riickstand wird in Ather auf-
genommen und einige Male mit Wasser gewaschen (jedoch nicht
mit Alkali). Die Atherlosung liefert nach Abdestillieren und zu-
letzt Absaugen des Losungsmittels 47,00 g rohen Chlorester.

Brenzterebinester

Zur thermischen HCl-Abspaltung werden 47,00 g roher Chlor-
ester zunichst eine Stunde am Riickfluss auf 200—2200 erhitzt
und der gebildete Brenzterebinester durch Destillation aus dem
Reaktionskolben entfernt. Sdp. 174-—-180°0 (710 mm).

Nach weiterem Erhitzen wihrend 45 Minuten werden noch-
mals 12,60 g Ester gewonnen. Gesamtausbeute: 23,20 g Brenz-
terebinester vom Sdp. 81—849 (11 mm).

25) Mitbearbeitet von W. Keller.
2) J. Bredt, B. 19, 513 (1886).
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2,7-Dimethyl-octadien-(2,7)-o0l-(6) (XVIII)

~ Zur Grignardschen Verbindung, dargestellt aus 7,35 g Iso-
hexenyl-bromid 27) und 1,20 g Magnesium in 30 ccm absol. Ather,
fiigt man bei — 1590 eine Losung von 3,15 g Methyl-acrolein in
30 ccm absol. Ather in langsamer Tropfenfolge zu. Nach zwélf-
stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird die Magnesiumver-
bindung mit Eiswasser und einer gesittigten Ammoniumchlorid-
Losung zerlegt. 2,34 g sekundirer Alkohol sieden bei 88—910
(11 mm). :

6,790 mg Substanz gaben 0,850 ccm CH, (199, 728 mm)

C,oH,50 Ber. 0,65 0o ,,H*
Gef. 0,510 ,H*

Die Fraktion enthilt demnach 78 9% Carbinol.

2,7-Dimethyl-octadien-(2, 6)-01-(8) (XIX)

(Allylumlagerung)

Bromid

0,91 g Phosphortribromid in 4 ccm Petrolither versetzt man
bei —150 mit einer Lsung von 1,40 g Carbinol und 0,2 ccm
absol. Pyridin in 3 ccm Petroldther. Man lisst noch eine Stunde
in der Kaltemischung und dann 12 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen. Nach der iiblichen Aufarbeitung siedet das Bromid bei
60—700 (0,4 mm).

Acetat und Verseifung

Das Bromid wird zur Uberfithrung ins Acetat mit 3,00 g
trockenem Kaliumacetat und 15 ccm absol. Aceton 52 Stunden
. geschiittelt und wie iiblich aufgearbeitet. Es bilden sich 1,64 g
Acetat, welche durch Erhitzen mit 7 ccm 20-proz. methanolischer
Kalilauge in der Siedehitze verseift werden. Sdp. 80—1100
(11 mm); 1,00 g.

27} Dargestellt unter Mitwirkung von A. Oetiter nach der Methode
von L. Ruzicka und M. Liguori, Helv. 15, 5 (1932).



Isolierung des Alkohols

Man schiittelt die Fraktion 80—110° (11 mm) 48 Stunden
mit 1,20 g Phthalsiureanhydrid in 10 ccm absol. Pyridin.

Nach Verdiinnen mit viel Ather und Entfernen des Pyridins
mit verdiinnter Salzsiure wird der Phthalsdurehalbester durch Aus-
schiitteln mit 2-n Sodalésung und Wasser ausgezogen. Etwa 3/
der angewandten Substanz werden aus dem Ather als Neutralteil
zuriickgewonnen. Die beim Ansauern der alkalischen Losungen
gewonnene Phthalestersiure, welche stark mit Phthalsdure verun-
reinigt ist, liefert nach der Verseifung mit methylalkoholischer
Kalilauge den annihernd reinen primiren Alkohol vom Sdp. 106-—
1080 (12 mm), der im Geruch nur wenig von Geraniol abweicht
und gleichzeitig etwas an Lavandulol erinnert.

Allophanat

180 mg Allophanester werden zur Analyse aus wisserigem
Methanol zweimal umkristallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf
1221230 steigt, und 8 Stunden bei 80°¢ im Hochvakuum ge-
trocknet.

2,418 mg Substanz gaben 5,299 mg CO, und 1,774 mg H,O

C,,H,,0;3N, (aus CyoH,;50) Ber. C 59,98 H 8,37 %
Gef. C 59,81 H 8,21

Isoheptenylalkohol und Derivate

20,00 g Isoheptenylsiure 28) werden mit 50 g absol. Athanol
und 5 ccm konz. Schwefelsiure 2 Stunden am Riickfluss erhitzt.
Nach der Aufarbeitung in Ather destillieren 25,60 g Ester bei
75—1780 (11 mm). :

Die Mittelfraktion 75—7690 (11 mm) wird analysiert.

3,807 mg Substanz gaben 9,621 mg CO, und 3,441 mg H,O

CyH,0; Ber. C 69,19 H 10,329
Gef. C 68,97 H 10,11 %

8y H. Staudinger und Mitarb., Helv. 5, 743 (1922).
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Kaliumpermanganat-Abban des Isoheptenylesters

500 mg Ester in 30 ccm Petroldther versetzt man bei 00 '
poftionenweise mit einer Losung von 1,00 g Kaliumpermanganat
in 30 com Wasser, Nach der Entfernung des Braunsteins wird die
Petrolitherschicht abgetrennt und der wisserige Anteil unter
Zusatz von 5 ccm 2-n Natronlauge auf ca. 4 ccm eingeengt und
nach dem Ansiuern im Kufscher-Steudel-Apparat mit Ather iiber
Nacht extrahiert.

Aus der Ather- und Petroldther-Lésung bilden sich nach der
Entfernung der Lésungsmittel Kristalle, welche mit Ol behaftet
sind. Nach dem Digerieren mit wenig eiskaltem Petrolither wird
aus Aceton-Benzol umkristallisiert bis zum konstanten Smp. 181—
1830, Mit Bernsteinsdure (Smp. 182—1849) gibt diese Abbau-
sidure keine Schmelzpunktsdepression.

Reduktion zu Isoheptenol

Zu 19,75 g Natrium fiigt man rasch eine Lésung von 15,00 g
Ester in 300 ccm absol. Athanol und beendigt die Reduktion durch
Erwiarmen auf 1000 und weitere Zugabe von 150 ccin absol.
Athanol. 9,57 g sieden bei 74—76° (11 mm).

d;»% = 0,8630 ni? = 14510 Mp Ber. fiir C;H,,Of

N 35,58

Gef. = 35,61
Allophanester

Aus 200 mg Isoheptenol entstehen 300 mg Rohallophanat
vom Smp. 132—1369, Nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Benzol schmilzt das Priparat konstant bei 139—1409, welches’
nach zwolfstiindigem Trocknen bei 859 im Hochvakuum analy-
siert wird.

3,837 mg Substanz gaben 7,576 mg CO, und 2,724 mg H,O

CoH;O3N, (aus C;H,,0) Ber. C 83,98 H 8,059,

Gef. C 83,88 H 7,95 %

Bromierung

Zu 5,10 g Phosphortribromid und 10 ccm Petrolither fiigt
man unter Schiitteln bei — 159 tropfenweise 5,85 g Isoheptenol
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und 0,60 ccm absol. Pyridin in 5 ccm. Petroldther. Das Rohbromid
wird durch Destillation gereinigt. Sdp. 85—87°0 (42 mm); 5,91 g.

d;>® = 1,1188 np® = 1,4775 Mp Ber. fiir C;HysBr[T = 41,82
Gef. = 42,15

Glykol-monoacetat (XXXIII)

-,

Von frisch destilliertem Acetol-acetat vom Sdp. 940 (45 mm)
wird zur Priifung auf Einheitlichkeit das Phenyl-semicarbazon dar-
gestellt, indem 500 mg Acetol-acetat, 700 mg Phenyl-semicarba-
zid in 7 ccm Methanol wahrend 30 Minuten auf dem Wasserbad
erhitzt werden. Nach dem Abkiihlen scheiden sich weisse Nadeln
vom Smp. 131—1320 aus, welche schon nach einmaligem Um-’
kristallisieren konstant bei 132-—133 0 schmelzen.

Dagegen schmilzt Acetol-phenyl-semicarbazon bei 1800 und
ist in heissem Methanol schwerer 16slich als das entsprechende
Derivat des Acetol-acetates. '

Zur Analyse wird das Acetol-acetat-phenyl-semicarbazon
6 Stunden bei 1000 im Hochvakuum getrocknet.

3,723 mg Substanz gaben 7,896 mg CO, und 1,950 mg H,O

1,083 mg Substanz gaben 0,304 ccm N, (239, 727 mm)

CyoHs0;3N;  (aus C;HgO;) Ber. C 57,82 H 6,06 N 16,86
Gef. C 57,88 H 5,86 N 16,91 9%

Die Magnesiumverbindung des Isoheptenyl-bromids, herge-
stellt aus 7,60 g Bromid und 1,10 g Magnesium in 40 ccm absol.
Ather, wird durch eine Eis-Kochsalz-Mischung abgekiihlt. Tropfen-
‘weise fiigt man eine Lésung von 5,00 g Acetol-acetat in 20 ccm
absol. Ather zu und ldsst 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen.
Ausbeute: 3,82 g vom Sdp. 80—1100 (0,2 mm).

- Eine vollstindige Wasserabspaltung aus dem Glykol-mono-
acetat kann mit Jod bei héherer Temperatur nicht erreicht werden.
Behandelt man das freie Glykol mit Phthalsdureanhydrid bei 1509,
so ist die Dehydratation ebenfalls nicht quantitativ.

Nach der Phthalestersdure-Trennung werden 360 mg einer
Alkoholfraktion gewonnen, welche bei 104—1109 (11 mm) sieden
und einen Allophanester vom Smp. 110—1200 liefern.
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Die Mikroanalysen wurden in der mikrochemischen Abteilung
der Eidg. Techn. Hochschule von den Herren Dr. H. Gubser, Dr.
P. H. Miiller und W. Manser ausgefiihrt.

Die Absorptionsspektren wurden ebenfalls im hiesigen Insti-
tut unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Pl. A. Plattner aufgenommen.

Allen diesen Herren sowie Frau G. Acklin méchte ich fitr ihre

wertvolle Mitarbeit danken.



Zuysammenfassung

1. Zur Konstitution des Cyclo-Lavandulols

- Der primire aliphatische Monoterpenalkohol Lavandulol wird
aus dem Gemisch der bei der Verseifung der Ester erhaltenen
und iiber die sauren Phthalate abgetrennten primiren Alkohole
durch wiederholte fraktionierte Destillation praktisch rein er-
halten, so dass auf eine weitere Reinigung iiber ein kristallisiertes
Derivat verzichtet werden kann.

Das mit dem Geraniol nahe verwandte Lavandulol geht beim
Erwirmen mit- Ameisensiure in ein cyclisches Isomeres iiber, das
grosse Ahnlichkeit mit dem Cyclogeraniol aufweist.

Beim oxydativen Abbau des Cyclo-Lavandulols mit Kalium-
permanganat bildet sich ein Keto-lacton C,yH;40;, das in Form
seines Semicarbazons isoliert wird.

Aus der Bildung dieses Keto-lactons lassen sich Schliisse auf
die Konstitution des Cyclo-Lavandulols ziehen. Es werden fiir
dieseVerbindung zwei mogliche Strukturformeln mit zur Hydroxyl-
gruppe y,d-stindiger Lage der Doppelbindung angegeben, welche
zur Formel des Cyclogeraniols in Beziehung stehen.

II. Versuche zur Darstellung von B, y-Dihydro-lavandulol

Es werden verschiedene Verfahren beschrieben, nach denen
versucht wurde, Dihydro-lavandulol darzustellen.

Das eine davon lieferte statt Dihydro-lavandulol das um zwei
Wasserstoffatome #drmere 2,6-Dimethyl-5-oxymethyl-heptadien-
(1,3), ein Isomeres des Lavandulols mit konjugierter Lage der
Doppelbindungen.

Nach einem anderen Verfahren, von welchem zwei Varianten
angegeben sind, entsteht hauptsichlich 2,6-Dimethyl-5-oxymethyl-
hepten-(3) und als Nebenprodukt §,y-Dihydro-lavandulol.
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Durch Anlagerung und Wiederabspaltung von Bromwasser-
stoff wird der Prozentgehalt dieses Gemisches an g,y-Dihydro-
lavandulol auf 5090 gesteigert. Das Dihydro-lavandulol kann aus
diesem Gemisch auch mit Hilfe des Allophanats nicht rein er-
halten werden. '

1. Uber einen aliphatischen Monoterpenalkohol mit
unregelmissigem Isoprengeriist des m-Cymol-Typus

An Hand einer Tabelle werden alle unregelmissigen Di-Iso-
prenketten aufgezihlt, die fiir primidre aliphatische doppelt un-
gesittigte Monoterpenalkohole und -ketone theoretisch méglich
sind, und die Zusammenhinge zwischen den verschiedenen Typen
diskutiert. Die sich aus einem solchen Schema ergebenden Ge-
sichtspunkte kénnen sich bei der Konstitutionsermittlung von bis-
her unbekannten Alkoholen oder Ketonen aus atherischen Olen
als niitzlich erweisen.

Es wird eine Synthese des unregelmissig-kettigen 2,7-Dime-
thyl-octadien-(2,6)-01-(8), des sog. ,Geraniols vom m-Cymol-
Typus®, sowie seines 2,3-Dihydro-Derivates beschrieben.



Lebens- und Bildungsgang

Als Sohn des Carl Simon von Schénenbuch (Baselland),
Fabrikdirektor, und der Paula geb. Schamberger wurde ich, Her-
mann Leo Simon, am 4, November 1917 in Stuttgart geboren.

Nach 4 Jahren Primarschule in Kreuzlingen (Thurgau) be-
suchte ich das Brukenthal-Gymnasium in Sibiu-Hermannstadt (Ru-
minien) und die Oberrealschule in Landau i.d. Pfalz (Deutsch-
land). An dieser Schule legte ich im Friihjahr 1937 die Maturitits-
priifung ab.

Im Wintersemester 1937/38 begann ich meine Studien an der
Abteilung fiir Chemie der Eidgendssischen Technischen Hoch-
schule in Ziirich und erwarb im Herbst 1941 das Diplom als Inge-
nieur-Chemiker.

Vom November 1941 bis Mai 1945 arbeitete ich, mit Unter-
brechungen durch den Aktivdienst, im Laboratorium fiir organi-
sche Chemie unter Leitung von Herrn Prof. Dr. L. Ruzicka an der
vorliegenden Promotionsarbeit.

Zitrich, im Juni 1945.



