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Nota: Les lecteurs qui auraient suivi les travaus spectroscopiques 
de MM. Kehrmann, Speitel et  Grandmougin, publies dans les Berichte, 
et  concernant les mgmes substances, relheront plusieurs differences 
dans les resultats. 

Xi quelques-unes sont le fruit d’observations nouvelles, la plupart 
des modifications semblent dues au fait que nous travaillons actuelle- 
ment en solution acide avec des perchlorates stables, tandis que les 
premieres recherches etaient effectuees B, l’aide dc chlorures ou de 
bromures, ce qui pouvait entrainer des chlorurations ou bromurations 
de la ‘substance primitive. 

Lausanne, Ecole de Chimie de l’Universit6, 24. 111. 25. 
M .  Sandox. 

Hohere Terpenverbindungen XXIV I ) .  

und eines Hexahydro-eadalins 
Ringbildungen bei Sesquiterpenen. Totalsynthese des Bisabolens 

von L. Ruzicka End E. Capato. 
(2. IV. 25.) 

Es ist bekannt, dass die aliphatischen Terpene C,,H,, sowie die 
aliphatischen Terpenalkohole C,,H,,O bei geeigneter Behandlung mit 
Sauren in monocyclische Isomere ubergehen, und zwar in Dihydro- 
derivate des p-Cymols bezw. in deren Hydrate. Es haiigt von der Starke 
der angewandten Saure, der Dauer der Einwirkung und der Reaktions- 
temperatur ab, was fur monocyclische p-Cymolderivate gebildet werden, 
ob Kohlenwasserstoffe oder Alkohole. Zur Durchfuhrung dieser Cycli- 
sationen arbeitet man im allgemeinen mit fliissigen Sauren, worin die 
organischen Verbindungen wenigstens teilweise loslich sind. Durch 
geeignete Anwendung. gewisser fester, saurer Reageritien (z. B. Zink- 
chlorid, Kaliumbisulfat) gelingt es, bei Geranio12) und Linaloo13) die 
Wasserabspaltung auch so zu leiten, dass dabei ein aliphatisches Terpen 
(Myrcen und wohl auch Ocimen) entsteht. Zur Verdeutlichung der 
folgenden Ausfiihrungen sind diese Reaktionen der aliphatischen Terpen- 
verbindungen hier schematisch angedeutet : 

l) XXIII. Mitt. vgl. Helv. 7, 875 (1924). 
2, P. W .  Semmler, B. 24, 682 (1893). 
3) Burbier, C. r. 132, 1048 (1901). 
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74,53 
71,14 
70,42 
68,28 

J- 

Dipenten a-Terpinen a-Terpineol 

Den Gegenstand folgender Arbeit bildct die Prufung der Frage, 
ob bei den Sesquiterpenverbindungen ahriliche Ringbildungen auf - 
treten. Systematische, formelmassig gestutzte Untersuchungen liegeii 
in dieser Rjchtung bisher nicht vor. Sernmler und Spornitz') konstatierten 
den Ubergang des aliphatischen Sesquiterpens (a) z, aus dem Java- 
Citronellol in ein monocyclisches (b) z, bei cler Einwirkung konzen- 
trierter Ameisensaure. Uber die Konstitui ion dieser Verbindung iet 
aber nichts Naheres bekannt; wir halten es fur miiglich, dass es sich 
dabei um den Ubergang unreinen Farnesens3) (11) in unreines Bisabolen 
(IV-VI) handeln konnte. Ruxicka4) erhielt beim Erhitzen des Farnesols I 

CH, CH, 
I I 

/\A A A (, '$-CH, ( I J-CH. 

I 

A 
CH, CH, XI11 

A 1  
CH, CH, Farnesol 

mit Kaliumbisulfat ein aliphatisches Sesquiterpen (wohl Farnesen) 
(c)  2), das durch kurzes Kochen mit Ameisensaure einen monocyclischen 
(d)2) Kohlenwasserstoff lieferte, fur den die vorlaufige Formel IV in 
Erwagung gezogen wurde. Ruxicka4) erhielt, ferner bei der Behandlung 
des d-Nerolidols (11) mit Essigsaure-anhydrid neben anderen Produkten 
ein aliphatisches Sesquiterpen (e) 2), wohl 'Farnesen, das beim kurzen 
Kochen mit Ameisensaure einen monocyclischen Kohlenwasserstoff 
lieferte (f) 2). 

~~ 

d15 
4 

a 0,849 
c 0,839 
e 0,843 
b 0,890 
d 0,878 
f 0,873 

MD fiir C,,H,, 17 ber. = 69.61 
MD ,, C,,H,, 13 ,, = 67,88 

B..46, 4025 (1913). 
3) Helv. 6, 498 (1923). 

2, Vgl. die Daten in folgender Tabelle. 
&) Helv. 6, 490 (1!323). 
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Die oben geausserte Vermutung, dass es sich bei diesen Cycli- 
sationen um die Bildung eines Kohlenwasserstoffes niit dem Kohlen- 
stoffgeriiste IV handeln konnte, beruht auf der Annahine, dass die Cycli- 
sation in der Sesquiterpenreihe den gleichen Gesetzmassigkeiten unteg- 
worfen sei wie bei den Monoterpenen. Es wurde deingemass auch als 
Ausgangskorper fur die genaueren Studien der Cyclisation aliphatischer 
Sesquiterpenverbindungen das Nerolidol (11), das ids ,,Linalool der 
Sesquiterpenreihe" bezeichnet werden kann, gewahlt,. Das Linalool 
neigt namlich merklich leichter zur Ringbildung als das Geraniol und 
so ist anzunehmen, dass auch das Nerolidol in dieser Beziehung eine 
grossere Reaktionsfahigkeit aufweisen wird als Farnesol. Ferner ist 
das Nerolidol jetzt nach der Synthese von Ruzicka') leicht in grosseren 
Mengen in reiner Form zuganglich. 

So ist zunachst in Analogie mit dem Ubergange des Linalools 
(und ebenso Geraniols) beim Erhitzen mit Kaliumbisulfat in Myrcen 
(bezw. vielleicht auch Ocimen) die Bildung des a- und p-Farnesens 
(I11 bezw. I I Ia)  aus Nerolidol und Farnesol in umswhender Formel- 
zusammenstellung formuliert. 

Die Bildung der Kohlenwasserstoffe der Formeln IV bezw. V 
ist vollstandig mit dem Ubergange des Linalools in Dipenten in Analogie 
zu setzen. Der Kohlenwasserstoff VI wiirde dann dem Terpinolen ent- 
sprechen. Gerade wie Dipenten und Terpinolen das gleiche Dichlor- 
hydrat (Dipenten-dichlorhydrat) liefern, so leitet sich auch von den 
isomeren Kohlenwasserstoffen IV-VI das gleiche Trichlorhydrat VIII 
ab. Ebenso leitet sich von diesen drei Kohlenwasserstoffen das gleiche 
Hydrat VII ab, das analog dem a-Terpineol formulicrt ist. Letzteres 
wird bekanntlich bei verschiedenen Cyclisierungsoperat,ionen des Linalo- 
01s erhalten2). Es wurde nun eine Reihe solcher Operationen mit dem 
totalsynthetisch hergestellten Nerolido13) ausgefuhrt und wir erhielten 
dabei monocyclische Produkte, die ein bei 79-80° schmelzendes Trichlor- 
hydrat ergaben, das nach Smp. and Mischprobe mi t  dr?n bekannten aus 
naturlichem Bisabolen (aus Opopanax-ol isoliert) geuionnenen, gleich 
schrnelxenden Trichlorh ydrat identisch ist. 

Die verschiedenen ausgefiihrten Cyclisierungsoperationen waren 
folgende (1-3). 

1. Das beim Erhitzen des d,l-Nerolidols rnit Eseigsaure-anhydrid 
entstehende aliphatische Sesquiterpen (wohl Farnesm) gibt bei der 
Einwirkung von Eisessig-Schwefelsaure einen monocyclischen Ses- 
quiterpenalkohol (wohl a-Bisabolol VII), der ins Bisabolen-trichlor- 
hydrat uberfuhrbar ist. 

I) Helv. 6, 492 (1923). 
2, Vgl. besonders Stephun, J. pr. [2] 58, 109 (1893). 
3, Das benutzte Praparat verdanken wir der Firma 1M. Nurf & Co. in Genf. 
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2. Ferner wurde beim 15-stiindigen Schiitteln cles d,l-Nerolidols 
mit Ameisensaure in der Kalte neben einem in der Hauptsache ali- 
phatischen Sesquiterpengemisch ein Gemisch von Sesquiterpenalkohol- 
formiaten erhalten, woraus nach der Verseifung zunachst durch Be- 
handlung mit Phtalsaure-anhydrid das vorhandene Farnesol entfernt 
wurde. Der Rest der Alkohole wurde der fraktionierten Destillation unter- 
worfen, wobei neben etwas unverandertem Nerolidol (Sdp. ca, 143O, 
12 mm) ein bei 154-156° (12 mm) siedender monocyclischer Sesquiter- 
penalkohol (d = 0,9216, n D  = 1,4939, M,,’ = 70,17) erhalten wurde, 
der sehr glatt Bisabolen-trichlorhydrat liefert. Es wird also in diesem 
Alkohol wohl das a-Bisabolol (VII) vorliegen, ev. mit einer Beimengung 
der anderen moglichen Monohydrate des Bisabolens. 

3. Ebenso werden auch bei der Einwirkung von Eisessig-Schwefel- 
saure auf d,l-Nerolidol neben einem Sesquiterpengemisch Acetate er- 
halten, die (nach der Verseifung und Entfernung des Farnesols durch 
Erhitzen mit Phtalsaure-anhydrid) gemass der Mcdekularrefraktion 
einen monocyclischen Sesquiterpenalkohol liefern, der wieder ins Bisa- 
bolen-trichlorhydrat iiberfiihrbar war, also Bisabolol enthielt. 

Das aus dem so totals ynthetisch gewonnenen Bisab(,len-trichlorhydrat 
durch Erhitzen mit Natriumacetat regenerierte Bisabolen ist nach 
seinen Daten 

d = 0,871 , n, = 1,492 , M, = 67,99 , 
wie naturlich zu erwarten war, mit dem analog aus Naturprodukten 
isolierten Kohlenwasserstoff (d = 0,871 - 0,873, nD = 1,490 - 1,493) 
identisch. 

Das Bisabolen ist der nachst Cadinen und Caryophyllen in der 
Natur verbreitetste Sesquiterpenkohlenwasserstoff und wurde bisher 
in folgenden atherischen Olenl) beobachtet : 
1. Bisabolmyrrhen-ol, Tucholka, Arch. Pharm. 235, 289 (1897). 
2. Limett-ole) (westind.), Burgess und Page, SOC. 85, 414 (1904). 
3. Opopanax-81, Schimrnel & Go., Ber. dieser Firma 1890, I. 34; 1904, 11. 69. 
4. Bergamott-01, Burges8 und Page, Soc. 85, 1327 (1904). 
5. 61 aus Piper Volkensii C. D. C., R. Schmidt und K .  Weilinger, B. 39, 652 (1906). 
6. Citronen-ol, Schimmel & Go., Ber. dieser Firma 1909, 11. 50. 
7. Campher-01, Schimmel & Go., Ber. dieser Firma 1909, 11. 24. 
8. Fichtennadel-ol (sibir.), Wallach und Grosse, A. 368, 19 (19091. 
9. Cardamomwurzel-ol (Indo-China), Schimmel & Go., Ber. dieser Firma, 191 I, 11. 104. 

10. Sandelholz-ols) (westaustral.), Schimmel B Co., Ber. dieser Firma, 1921, 44. 

l) Die aus verschiedenen Olen isolierten Produkte sind nicht in allen Fallen durch 
Mischproben mit dem als Vergleichspraparat gewohnlich beniitzten Opopanax-bisabolen- 
trichlorhydrat verglichen worden. 

2, Der danach von den Autoren vorgeschlagene Name Limen muss aus der Lite- 
ratur als iiberfliissig gestrichen werden, d a  die Bezeichnung Tucholka’s Bisabolen iilter ist. 

3, Das Trichlorhydrat des ‘daraus gewonnenen Bisabolens stellte uns die Firma 
Schimmel & Go. in freundlicher Weise zur Verfiigung. Nach Smp. und Mischpmbe bei 
79 bis 800 war dasselbe sowohl mit dem synthetischen wie mit aus Opopanax-01 herge- 
stelltem Trichlorhydrat identisch. 
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Es fragt sich nun zunachst, wie die bekannten chemischen Eigen- 
schaften des Bisabolens mit den Formeln IV-VI bezw. der des Trichlor- 
hydrats VIII harmonieren. Eine Stutze fur das Vorhandensei n von 
drei Doppelbindungen liegt nicht nur in der Molekularfraktio t i  und 
der Bildung des Trichlorhydrats und Tribromhydrats, sondern Sr rnmler 
und Rosenbergl) stellten auch durch katalytische Hydrierung das IIexa- 
hydro-bisabolen her. Schliesslich gewannc'n Schmidt und Weil irager2) 
ein krystallisiertes Hexabromid. Oxydationsversuche oder andere 
chemische Reaktionen, deren Ergebnis sich irgendwie fur eine nahere 
Konstitutionsaufklarung verwerten lies'se, waren dagegen bisher nicht 
bekannt geworden. Es ist ubrigens auch anzunehmen, dass der oxydative 
Abbau des aus dem Trichlorhydrat regenerierten Bisabolens infolge 
des Vorliegens eines Gemisches isomerer Kohlenwasserstoffe sicher einen 
wenig eindeutigen Verlauf nehmen wird. Dcnn ausser den Kohlenwasser- 
stoffen IV-VI konnen noch analoge drei Isomere mit einrr Iso- 
propenyl-gruppe am Ende der Seitenkette vorliegen, entsprechend 
dem einen Schema XI11 (Seite 260), die auch wieder das gleiche Tric.hlur- 
hydrat VIII geben. Die Lage der Chlorutome bei demselben mavht 
es verstandlich, dass durch wiederholte Chlorwasserstoffabspltung 
und Wiederanlagerung immer wieder das gleiche Trichlorhydrat ent- 
steht, ahnlich den Verhaltnissen beim Dipenten. 

Im regenerierten - und moglicherweise auch in dem natiirlit lien - 
Bisabolen diirfte also ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen vorliegcn, 
die als gemeinsames Charakteristikum den Ubergang ins Trichloi hydrat 
VIII aufweisen. Dass diese aus zwingenden Analogiegriinden ange- 
nommene Konfiguration richtig sein muss, kann ausserdem noch duxh 
den Verlauf der energischeren Einwirkung \-on Sauren auf Nwolidol 
wesentlich gestutzt werden. 

Das a- und b-Bisabolen (IV und V) hind als ,,Dipentent: der Ses- 
quiterpenreihe" aufzufassen, gerade wie das a-Bisabolol VII Ilom a- 
Terpineol entspricht. Bei andauerndem Kochen dieser Monoterpen- 
derivate mit starker Ameisensaure odor alkoholischer Schwefelsaure 
findet die Isomerisierungsreaktion in der Bildung des a-Terpinens (ge- 
mischt mit dem gleichfalls im Ringe zwei Doppelbindungen aufweiienden 
y-Terpinen) ihren Abschluss. Die dem Ring benachbarte 1)oppel- 
bindung wandert also unter Zwischenbilclung des Terpinolens in den 
Ring. Diese allgemeine Gesetzmassigkeit:') lasst bei der weiteren 150- 
merisierung des a- und p-Bisabolens unter Zwischenbildung des y-  
Bisabolens (des ,,Terpinolens der Sesquiterl)eiireihe") den Kohlenwasser- 
stoff IX, das Analogon des a-Terpinen+, erwarten. Zwischen zmei 
Doppelbindungen dieses Kohlenwasserstoffs I X  ist nun wiedw eiiie 
ahnliche Ringbildung moglich, wie wir sie vom Ubergange des Liiialools 

l )  B. 46, 769 (1913). 
2, B. 39, 652 (1906). 
3, Vgl. dariiber auch Ruzicka und StoEl, Helv. 6, 849 (1923). 
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in Dipenten bezw. a-Terpinen her kennen. Es ware so die Entstehung 
eines Hexahydro-cadalins zu erwarten, wobei die genaue Lage der 
Doppelbindungen bei demselben nicht sicher vorausiusagen ist. Am 
wahrscheinlichsten erscheint die Entstehung des Cadinens (XI) bezw. 
des Kohlenwasserstoffs XII. 

In  der Tat wurde ljei stundenlangem Kochen des Nerolidols mit 
konzentrierter Ameisensaure ein Gemisch btcycl is  cher  Sesquiter- 
pene erhalten, das zwischen 115-13Q0 (12 mm) sott, und dessen hoher- 
siedender (125-126O) Anteil in seinen physikalischen Eigenschaften 
den in der Natur vorkommenden Hexahydro-cadalineri entspricht : 

1 Sdp.(lBmm)/ d 

Synthet. I 125-1260 1 I ca. 0,917 ca. 1,509 ca. 66,5 

Der tiefer siedende Anteil des Isomerisierungsprodukts besass geringere 
Dichte und Lichtbrechung. Beim Kochen dieses Kolilenwasserstoff- 
gemisches mit alkoholischer Schwefelsaure werden die Eigenschaften 
nicht wesentlich geandert. Da kein krystallisiertes Dichlorhydrat 
zu gewinnen war, wurden diese Kohlenwasserstoffe mit Schwefel 
dehydriert, wobei in ahnlicher Ausbeute (ca. 30%) wie bei den natiir- 
lichen Hexahydro-cadalinen uber das Pikrat Cadalin (X) erhalten werden 
konnte, das durch Smp. und Mischprobe des Pikrats und des Styphnats 
mit dem aus Cadinen entstandenen (sowie auch mit dem aus synthe- 
tischeml)) Cadalin identifiziert wurde. 

Durch diese totale S ynthese eines Hexahydro-cadalins bei der Iso- 
merisierung des Nerolidols ist nicht nur die Konstitu tionsformel des 
dabei auftretenden Zwischenprodukts - des Bisabolens - gestiitzt, 
sondern auch die schematische Arbeitsh ypothese des E inen  von  u n s  uber 
den Auf bau der naturlichen Sesquiterpenverbindungen aus tler regelmassigen 
Drei-isoprenkette f a d  somit eine experimentelle Begrundmg.  Die friiher 
geausserte Annahme2), dass vielleicht auch in der Natur cyclische 
Sesquiterpenkorper aus .solchen aliphatischen Isomeren entstehen 
konnten, gewinnt jetzt auf Grund der experimentellen Durchfuhrung 
dieser Reaktionsreihe sehr an Wahrscheinlichkeit. Die Pflanzensauren 
mogen mit Hilfe von Katalysatoren diese Ringbildungen bei tieferer 
Temperatur und geringerer Konzentration bewirken als es uns im 
Laboratorium moglich ist. 

Man ist schliesslich d w c h  diese Isomerisierungsrerdctionen in der 
Sesquiterpenreihe xu einern analogen Zusarnrnenhang zwischen den vier 
Gruppen (der aliphatischen, mono-, bi- und  tricyclischen) gelangt, wie 
er schon seit langem xwischen den drei Gruppen der Terpene (der ali- 
_____ 

1) Ruzicka und Seidel, Helv. 5, 369 (1922). 
z, Ruzicka und #toll, Helv. 6, 930 (1923). 
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phatischen, mono- und bicyctischen) bekannt war. Gewisse bicyclische 
Terpene (z. B. Thujen, Pinen) gehen bekanntlich bei der Einwirkung 
von Sauren unter Sprengung einer labilen Ringbindung in die gleichen 
monocyclischen Isomeren (z. B. Dipenten, Terpinen) uber, die sich um- 
gekehrt aus den entsprechenden aliphatischen Verbindungen bei der 
Einwirkung der gleichen Sauren bilden (vergl. obiges Schema). Bei 
den Sesquiterpenen ist diese Kette noch urn ein Glied langer utid wird 
durch den Ubergang des tricyclischen Copaensl) in Cadinen rercoll- 
standigt. Obwohl es vorlaufig ungewiss bleibt, ob im bicyclischen 
Isomerisierungsprodukt des Nerolidols d,l-Cadinen2) vorhanden ist , 
erscheint auch in der Sesquiterpenreihe der Zusammenhang vollst,andig,. 
wenn man dabei als Hauptmoment das Kohlenstoffgerust betrachtet. 
Es wurde schon fruher darauf hingewiesen3), dass die Zusammenhange 
in der Sesquiterpenreihe nicht immer auf' vollig s t r u k t u r  -identischen 
Verbindungen beruhen werden, sondern dass man sich in Anbetracht 
des komplizierteren Baues dieser Korperklasse vielfach mit der Fest- 
stellung von Skele t  tidentitat wird begnugen mussen. 

Des weiteren Zusammenhanges wegeri sei noch darauf hingewiesen, 
dass sich nach Ruxicka und StoZZ4) die Cj-elisation des monocyclischen 
Diterpens a-Camphoren zum tricyclischeii lsomeren nach den gleichen 
Gesetzmassigkeiten vollzieht, die man sclion fruher bei den Terpenen 
festgestellt hat und die jetzt ihre Gultigkeit :tuch bei den Sesquiterpenen 
bewiesen haben. 

Die Bildung des Bisabolens aus der aliphatischen Sesquiterpenver- 
bindung mittels saurer Reagentien legt iioch die Frage nahe, ob der 

l )  Semmler und Stenzel, B. 47, 2555 (1914); vergl. auch Rzuicka und Stoll, 
Helv. 7 ,  85 (1923). Die noch nicht endgiiltig festgcsetzte Lage der labilen Ringbindung 
ist oben punktiert. 

2)  Eingehendere Versuche zur Aufklarung clieser Spezialfrage sind norh auszu- 
fiihren. 

3 )  Ruzicka, J .  Neyer und Ningazzini, Helv. 5 ,  353 (1922). 
4, Helv. 7, 274 (1924). 
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ubliche Nachweis des Bisabolens in atherischen olen durch Sattigen 
der atherischen Losung der betreffenden Fraktionen mit trockenem 
Chlorwasserstoffgas zuverlassig sei oder ob sich bei dieser Behandlung 
auch aus einer vielleicht vorliegenden aliphatischen Verbindung Bisa- 
bolen-trichlorhydrat bilden konnte. Es wurde daher Nerolidol in dieser 
Weise rnit Chlorwasserstoff behandelt, wobei jedoch nur ein krystalli- 
siertes Tetrachlorhydrat erhalten wurde (wohl das des Farnesens). 
E.s ist danach also anzunehmen, dass aliphatische Seequiterpenkorper 
bei tiefer Temperatur in atherischer Losung mit Chlorwasserstoff keine 
Cyclisation erleiden und dass demnach das Bisabolen-trichlorhydrat 
tatsachlich aus Bisabolen entsteht. 

E x p er im en t e l l  er Te i 1. 
Behandlung des bei der Uberfuhrung von  d,l-iVerolidol i n  Farnesol ent- 

stehenden Sesquiterpens (Farnesen) mi t  Eisessig-8chwefelsaure. 
Ausgegangen wurde vom Sesquiterpen, das beim Erhitzen des 

Nerolidols rnit Essigsaure-anhydrid erhalten wird und das nach L. 
Ruxickal) in der Hauptsache aus einem aliphatischen Produkt mit 
folgenden Konstanten besteht : 

20 20 Sdp. ca. 125O (12 mm), d = 0,8410, n = 1,4836 
4 D 

MD fur C,,H,, 17 Ber. 69,61, Gef. 69,34 

31 gr dieses Sesquiterpens wurden mit 100 em3 Eisessig und 0,5 gr 
Schwefelsaure 15 Stunden geschiittelt. Nach dem Eingiwsen des Reak- 
tionsgemisches in Wasser, Ausziehen rnit Ather und Ausschutteln der 
atherischen Losung mit Natronlauge, wurde das Losiingsmittel ver- 
dampft und der Riickstand bei 1 mm Druck de~til1iei.t~. Die Haupt- 
menge (= 22 gr) besteht noch aus fast unverandertem, bei 85O-95O 
siedendem Kohlenwasserstoff mit d y  = 0,8494, und der Nachlauf 
(= 7,5 gr) vom Sdp. looo-130° stellt ein Acetat dar. Zur Vervoll- 
standigung der Reaktion wurde der Kohlenwasserstoff nochmals rnit 
80 em3 Eisessig und 1 gr Schwefelsaure 3 Tage geschuttelt, worauf etwa 
die Hiilfte ins Acetat umgewandelt worden ist. Bei einer nochmaligen 
Behandlung des jetzt regenerierten Kohlenwasserstoffs rnit Eisessig- 
Schwefelsaure findet auch nach 5-tagiger Einwirkung keine nennens- 
werte Acetatbildung rnehr statt. 

Das schliesslich zuruckgewonnene S e s q u i t e  r p e n  wurde uber 
Natrium destilliert, wonach es folgende Konstanten zeigt : 

15 Sdp. 1200-1220 (12 mm) d15 = 0,8906, nD = 1,4938 

M,, fur CI,H,, 12 Ber. 66,14 Gef. 66,65 
0,1203 gr Subst. gaben 0,3874 gr COz und 0,1317 gr HzO 

4 

C,,H,, Ber. C 88,15% H 11,85y0 
Gef. ,, 87,88y0 ,, 12,25% 

l) Helv. 6, 501 (1923). 
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Das a c e t y l i e r t e  Produkt zeigte folgende Konstanten: 
16 
4 D 

Sdp. 1200 (0,5 mm), d = 0,9221, n16 = 1,4781 

Da nach der Analyse nicht ganz reines Acetat C1,H,,O, vorliegt, sondern 
wohl etwas Sesquiterpenalkohol beigemcngt ist, wurde das Produkt 
durch Kochen mit alkoholischem Kali verseift. Der erhaltene Ses- 
q u i t e r p e n a l k o h o l  siedet als farbloses 01, das etwas dickflussiger 
ist als Nerolidol, bei 105°-1100 (0,5 mm). Nach nochmaliger Frak- 
tionierung zeigt ein mittlerer Anteil folgende Konstanten : 

17 17 
4 D 

d = 0,9093 n = 1,4871 

MD fur C,,H,,O Ber. 69,86, Gef. 70,Z:i 
0,0963 gr Subst. gaben 0,2873 gr CO, iind 0,1040 gr H,O 

CI5H,,O Ber. C 81 ,OS% H 11,71 "/o 
Gef. ,, 81,410,; , I  12,08% 

Es liegt hier wahrscheinlich in der IIauptsache das a-Bisabolol 
(Formel XII) vor, dem die anderen isomeren Monohydrate des Bisa- 
bolens beigemengt sein konnen. Nach dem Sattigen der absolut athe- 
rischen Losung dieses Alkohols mit trockenem Chlorwasserstoffgas 
unter Eiskuhlung und Absaugen des Losungsmittels im Vakuum (nach 
2-tagigem Stehen) erstarrt der Ruckstand weitgehend. Die narh Clem 
Umkrystallisieren aus Methylalkohol erhaltenen Krystallblattchen be- 
stehen nach Smp. und Mischprobe 79°-800 aus Bisabolen-trichlor- 
hydrat. 

Einwirkung von Eisessig-Schwefelsiiure au f d,l-Nerolidol. 
100 gr Nerolidol wurden unter Eiskuhlung mit einem Gemisch 

von 300 gr Eisessig und 1,5 gr Schwefolsaure portionsweise versetzt 
und bei gewohnlicher Temperatur 15 St unden geschuttelt. Die blau- 
schwarze Farbe der Losung verschwindet beim Eingiessen in Wasser ; 
das dabei ausgeschiedene rotbraune @l wurde mit Ather gesammelt 
und d;e atherische Losung mit Natronlauge geschuttelt. Nach dein 
Trocknen uber Natriumsulfat und Abdestillieren des Athcrs wurde das 
Reaktionsprodukt bei 12 mm destilliert und dabei folgende Fraktionen 
abgetrennt : 

1.  110-130°. . . . . 33,2 gr 
2.  130-140'. . . . . 25,s ,, 
3. 140-150' . . . . . 9,8 ,, 
4. 150-160' . . . . 17,6 ,, 
5. 160-175'. . . . . 5,6 I ,  

Rucks tand . . . . I 5 ,0 . , 
Zusammen . . . 106,O gr 

Bei der Behandlung des Nerolidols mit Eisessig- Schwefelsaure 
wird also hauptsachlich Wasser abgespalten. Ein Teil der Alkohol- 
fraktion ist acetyliert, was schon aus der Zunahme des Gewictits Beim 
Reaktionsprodukt folgt. 

-___ 
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Das S e s q u i t e r p e n  wurde nach Abtrennung der uber 135O (12 mm) 
siedenden Anteile mehrmals iiber Natrium destilliert. Eine bei 122O bis 
125O (12 mm) siedende Mittelfraktion besteht nach den Konstanten 
hauptsachlich aus aliphatischem Kohlenwasserstoff (E'arnesen) : 

d = 0,8475 n = 1,4869 

MD fur C,,H,, IT Ber. 69,61, Gef. 69,28 

Die uber 140° siedenden Fraktionen (Sesquitei penalkohol und 
-acetat) wurden mit alkoholischem Kali zur Verseifling des Acetats 
gekocht. Das nach der ublichen Aufarbeitung gewonnene 0 1  wurde 
destilliert, wobei man 22 gr vom Sdp. 143°-1700 (12 mm) erhielt. 
Eine bei 160°-1650 siedende Fraktion besteht nach den Konstanten 
aus einem Gemisch aliphatischen und monocyclischen Produkts : 

18 18 
4 D 

18 15 
4 D 
d = 0,9163 n = 1,4973 

MD fur C,,H,,O 17 Ber. 71,59; fur C,,H,,O IT Ber. 69,86; Gef. 71,Ol 

Das ganze Alkoholgemisch wurde mit Phtalsaure-anhydrid am 
Wasserbade erwarmt und wie ublichl) aufgearbeitet. Aus der Phtalester- 
saure wurden 2,5 gr eines bei ca. 160O (12 mm) siedenden primaren 
Alkohols (Farnesol) gewonnen. Der mit Phtalsaure-anhydrid nicht in 
Reaktion getretene Teil besteht zu 6 gr aus einem durch Wasserab- 
spaltung entstandenen Sesquiterpengernisch vom Edp. 125O-135O 
(12 mm), wahrend die restlichen 9 gr aus dem bei 14O0-l7O0 (12 mm) 
siedenden Gemisch der tertiaren Sesquiterpenalkohole zusammengesetzt 
sind. Eine bei 153O-157O siedende Fraktion zeigt die Konstanten: 

d = 0,9133 n = 1,4932 

MD fur C,,H,O 13 Ber. 71,59; fur C,,H2,0 15 Ber. 69,86: Gef. 70,90 

Es liegt wieder ein Gemisch monocyclischen und aliphatischen Alkohols 
vor. Letzterer durfte wohl unverandertes Nerolidol vorstellen. 

Dieses Gemisch tertiarer Sesquiterpenalkohole wurcle in atherischer 
Losung mit trockenem Chlorwasserstoff bei Oo gesattigt und nach 
2-tagigem Stehen im Eiskeller durch Evakuieren voni Losungsmittel 
befreit. Der zum grossen Teil krystallisierte Riickstand wurde auf 
Ton gestrichen. Durch Waschen mit wenig Methylalkohol wurden 3 gr 
des rohen Chlorhydrats erhalten, das nach dem Umkrystallisieren 
aus Methylalkohol bei 79°--800 schmilzt und nach der Mischprobe 
aus Bisabolen-trichlorhydrat besteht. 

Einwirkung von Arneisensaure in der Kalte auf d.l-Nerolido1. 
100 gr Nerolidol wurden mit 200 gr 90-proz. Amcisensaure unter 

Eiskuhlung versetzt und darauf. 15 Stunden geschuttelt. Die anfangs 
violette Farbe des Gemisches geht dabei in Blau uber. Beim Eingiessen 

18 18 
4 D 

l) Vgl. z. B. Ruzicka und Stoll, Helv. 7, 266 (1924). 
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in Wasser verschwindet die Blaufarbung unter Abscheidung cines 
braunlichen Ols, das in Ather aufgenominen wurde. Die atli&c.he 
Losung wurde durch Schutteln mit Katronlauge r o n  der Anleisen- 
saure befreit und nach dem Trocknen mi t  Natriumsulfat lsei 12 min 
Druck destilliert. Neben 10 gr Destillal ionsruckstantl sieden 88 gr 
01 von 12O0-17Oo. Zur Verseifung dariii enthaltener Aineisensaure- 
ester von Sesquiterpenalkoholen wurcle niit 10-proz. alkoholisctier 
Kalilauge gekocht und nach der ublichen Auf:irbeitung wiecler bei 12 nim 
destilliert, unter Abtrennung folgender Fraktionen : 

1.  120-1350 . . . . . 15 gr 
2. 135-1430 . . . . . 20 ,, 
3. 143-155' . . . . . 22 ,, 
4. 155-1700 . . . . . 23 ,, 

Destillationsruckstnd 8 gi 
Sesqui te rpene .  Die Fraktionen 1 und 2 wurden nochmals 

destilliert und die bis 137O (12 mm) sieclenden Anteile c1reim:tl iiber 
Natrium destilliert. Zwei verschiedene Fwktionen des so gewonnenen 
Kohlenwasserstoffs wurden naher unterswht : 

Sdp. 120-1220 (12 mm) Sdp. 125-127O (12 mm) 
18 18 
4 D 
18 18 
D D 

d = 0,8372 d = 0,8415 

n = 1,4799 n = 1,4823 

MD Gef. 69,27 31, Gef. 69,21 

M, Ber, fur C,,H,, 14 69.61 

Es liegt also in der Hauptsache eiri aliphatisches Sesquiterpen 
vor (Farnesen), dem geringe Mengen des monocyclischen Ieomeren 
(Bisabolen) beigemengt sind. 

Sesqui te rpenalkohole .  Die Fraktionen 3 und 4 wurdeii noch- 
mals destilliert und danach die Daten zweier Anteile gepruft: 

Sdp. 146-148O (12 mm) Sdp. 1.54-156O (12 mm) 
18 18 
4 4 

d = 0,9005 d = 0,9153 

d8 = 1,4867 
D 

n 18 = 1,4925 
D 

M, Gef. 70,93 MD Gef. 70,48 

M, Ber. fur C,,Hz60 13 71,58 
fur C,,H,,O 69,85 

Es liegt also ein Gemisch monocyclischer und aliphatischer Al- 
kohole vor. In den tiefer siedenden (ca. 145O, 12 mm) Anteilen ist wahr- 
scheinlich noch etwas unangegriffenes Kerolidol enthalten. T;m das 
ferner vorhandene Farnesol zu isolieren, wurde die gesamte (= 45 gr) 
Sesquiterpenalkoholfraktion 24 Stunden init Phtalsaure-anhydrid am 
kochenden Wasserbade erhitzt. Nach der in ublicher Weise erfolgten 
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Abscheidung der Phtalestersaure und Verseifung derselben erhielt 
man 17 gr Farnesol. Bei der Destillation der mit Phtialsaure-anhydrid 
nicht in Reaktion getretenen Anteile wurden neben 2 gr eines von 
12O0-l4O0 (12 mm) siedenden Sesquiterpengemischee 22 gr der bei 
140°-1650 (12 mm) siedenden tertiaren Sesquiterpendkohole isoliert. 

Bis a b o 1 o 1. Ein mittlerer Anteil der tertiaren .Ukoholfraktion 
vom Sdp. 154O-156O (12 mm) wurde naher untersuclit: 

d4 = 0,9216 18 nI8 = 1,4939 
D 

MD fur C,,H,,O Ber. 69,85 Gef. 70,17 

Danach scheint hier praktisch einheitlich monocyclischer Sesquiterpen- 
alkohol vorzuliegen. Beim Behandeln der ganzen tertiiiren Sesquiter- 
penalkoholfraktion mit trockenem Chlorwasserstoff konnte in der ub- 
lichen Weise nach dem Absaugen des Athers und Abpressen des rot- 
violett gefarbten Krystallbreis auf Ton 11 gr eines festm Chlorhydrats 
erhalten werden, das nach dem Umkrystallisieren aus Methylalkohol 
bei 79--80° schmilzt und nach der Mischprobe rnit Bisabolen-trichlor- 
hydrat identisch ist. 

3,625 mgr Subst. gaben 7,620 mgr. CO, und 2,89 mgr H,O 
C,,H,,Cl, Ber. C 57,38 H 8,67% 

Gef. ,, 57,36 ,, 8,92% 
Farnesol .  Die durch Verseifung der Phtalestersiiure erhaltenen 

17 gr primaren Sesquiterpenalkohols sieden bei 152-162O (12 mm). 
Die Daten einer bei 156O (12 mm) siedenden Fraktion stimmen gut 
mit denen des Farnesols uberein. 

d4 = 0,8945 n = 1,4897 18 18 

D 

M, fur C,,H,,O 1% Ber. 71,60 Gef. 71,80 

Zur Identifizierung wurde daraus das Farnesal hergestellt. 15 gr des 
Farnesols wurden in 150 cm3 Eisessig mit 7 gr Chromsaure unter Kuhlung 
versetzt und darauf etwa eine Stunde am Wasserbade bis zur reinen 
Grunfarbung erhitzt. Nach dem Eingiessen in Wasser, Ausziehen rnit 
Ather und Schutteln der atherischen Losung mit Natronlauge, wurde 
das Reaktionsprodukt bei 12 mm destilliert. Der bei 150-165° siedende 
Anteil gab ein Semicarbazon, das nach dem Umkrystallisieren aus 
Essigester bei 132O schmolz, und mit dem Farnesal-semicarbazonl), 
das aus Farnesol des Moschuskorner-ols hergestellt war, keine Schmelz- 
punktsdepression gab. 

Einwirkung von Ameisensaure und alkoholischer Schwefrhiiure auf d,l- 
Nerolidol. 

150 gr Nerolidol wurden mit 300 gr 90-proz. Ameisensaure 
unter Kuhlung versetzt und das Gemisch nach mehrstundigem Stehen 

l )  Vgl. N. Kerschbaum, B. 46, 1734 (1913). 
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2 Stunden im olbade am Riickflusskiihler gekocht. Nach dem Er- 
kalten wurde das Produkt in Ather gelost und die Sitherkche Losung 
mit Wasser und Natronlauge gewaschen. Das in Ather geloste 0 1  wurde 
bei 12 mm destilliert, wobei etwa 3/3 als iiber 200° siedende Polymeri- 
sationsprodukte im Destillationsriickstande bleiben. 40 gr eines dunn- 
fliissigen farblosen 01s sotten dagegen bri 110-135O und wurden zur 
Reinigung mehrmals uber Natrium destilliert. Zwei Fraktionen des 
erhaltenen Sesquiterpengemisches wurderi iiaher untersucht : 

Sdp. 115-116° (12 mm) Sdp. 125-126O (12 mm) 
15 
4 4 

d = 0,9091 dl’ = 0,9160 

nl’ = 1,5089 n15 = 1,5022 

M, Gef. 66,31 &ID Gef. 66,55 
D D 

M, Ber. fur C,,H,, 12 == 66,14 

Beide Fraktionen bestehen also aus bic ylischem Kohlenwasserstoff. 
Das gesamte Produkt (= ca. 30 gr) wurde darauf mit einer Losung 

von 6 gr Schwefe lsaure  in 60 cm3 Alkohol 2 Stunden gekocht. Nach 
dem Versetzen mit Wasser, Ausziehen iriit Ather uiid Trocknen mit 
Calciumchlorid wurde der Kohlenwasserstoff bei 12 mm destilliert, 
wobei nur wenig Riickstand zuriickblieb. Nach nochmaliger Destillation 
iiber Natrium wurden folgende Fraktionen abgesondert : 

1.  112-125O (12 mm) . . 5 gr 
2. 125-1356 (12 mm) . . 21 ,, 

Diese Produkte wurden getrennt nochmals destilliert und je cine Mittel- 
fraktion genauer untersucht : 

Sdp. 114-116O (12 mm) Sdp. 125-127O (12 mm) 
20 20 

4 4 
20 

D D 

d = 0,9069 d = 0,9144 

n = 1,4964 n20 = 1,5054 

M, Gef. 65,82 M, Gef. 66,28 

M, Ber. fur C,,H,, 12 66,14 

Das durch Isomerisierung mit Amcisensaure in der Hitze ent- 
standene Produkt wird also durch alkoholische Schwefelsaure kaum 
mehr verandert. Zur Charakterisierung wurde versucht, aus den Kohlen- 
wasserstoffen krystallisierte Chlorhydrate zu gewinnen, was jedoch Iiicht 
gelang. 

Die oben erwahnten Fraktionen 1 und 2 wurden getrennt in absolut 
atherischer Losung unter Eiskiihlung mit trockenem Chlorwasser- 
stoffgas gesattigt. Nach mehrtagigem Stehen der blauen Li5sung im 
Eiskeller wurde der Ather im Vakuum abgesaugt. Der blaue olige 
Riickstand krystallisierte trotz 14-tagigem Stehen im Eiskeller und 
Animpfens mit Cadinen-dichlorhydrat nicht im geringsten. Es wurden 
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daher aus dem Chlorhydrat die Kohlenwasserstoffe wieder regeneriert. 
Nach 24-stundigem Kochen rnit 20-proz. alkoholischer Kalilauge wurde 
ein Teil des Alkohols am Wasserbade abdestilliert, der Ruckstand mit 
Wasser versetzt und rnit Ather extrahiert. Das erhalt+ne Kohlenwasser- 
stoffgemisch wies wieder den gleichen Sdp. auf. Nach zweimaligem 
Destillieren uber Natrium, um geringe Mengen chloi haltiger Produkte 
zu entfernen, wurden zwei Anteile des Gemisches ge trennt dehydriert, 
und zwar 5,3 gr vom Sdp. 114-120° (12 mm) rnit 2,; gr Schwefel und 
13,5 gr vom Sdp. 120-135O (12 mm) rnit 6,4 gr Schwefel. Bei der 
Destillation der Dehydrierungsprodukte wurden je drei Fraktionen 
von folgendem Siedepunkt aufgefangen (12 mm) : 120--135O, 135--145O, 
145-165O. Alle diese 'Produkte gaben rnit alkoholischer Pikrinsaure 
versetzt reines Cadalin-pikrat vom Smp. und Misch1,robe 115O. Auch 
nach fraktionierter Krystallisation konnte dancben kc in anderes Pikrat 
aufgefunden werden. Zur weiteren Sicherstellung dieses Befundes 
wurde das Cadalin aus dem Pikrat durch Erwarmen rnit Natronlauge 
regeneriert und ins Styphnat verwandelt, das sich nach Smp. und 
Mischprobe 139O mit Cadalin-styphnat als identisch erwies. Die Gesamt- 
ausbeute an Cadalin betrug mindestens 30%. 

Einwirkung von Chlorwasserstoff auf d,l-Nerolidol. 
50 gr Nerolidol wurden in 300 cm3 absoluten Athers gelost und 

unter Eiskuhlung mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesattigt. Nach 
2-tatigem Stehen bei Oo wurde der Ather im Vakuuin abgesaugt und 
das rotbraune, zahflussige 0 1  mehrere Tage im Eiskeller stehen lassen. 
Die ganze Masse war danach rnit Krystallen durchsctzt. Durch Auf- 
streichen auf eisgekuhlte Tonteller konnte das beigemengte 01 von den 
Krystallen entfernt werden. Diese Operation muss im Eiskeller aus- 
gefuhrt werden, woselbst auch die Tonteller rnit dem Gemisch 1-2 Tage 
verbleiben mussen, da sonst die Krystalle wieder schmelzen. Man konnte 
so 10 gr festes Chlorhydrat gewinnen, das nach mehrniizligem sehr vor- 
sichtigem Umkrystallisieren aus Methylalkohol bei 50- 5Io schmilzt und 
aus feinen, farblosen Blattchen besteht. Um ein I't3rschmieren des 
Chlorhydrats zu verhindern, darf beim Umkrystallisieren nur kurz 
erwarmt werden. 

3,875 mgr Subst. gaben 7,335 ingr CO, und 2,84 lnqr H20 
C,,H,, C1, Ber. C 51,40 H 8,050/;, 

Gef. ,, 51.64 ,, 8,20qb 

Es liegt danach wahrscheinlich das Tetrachlorhydia t des Farnesens 
vor, das jedoch infolge der nur sehr schwer stattfindimden Wiederab- 
spaltung eines Teils des gebundenen Chlorwasserstoffs nicht unverandert 
regeneriert werden konnte. 

Bei 2-tagigem Kochen von 20 gr Chlorhydrat rnit Wproz. alkoholi- 
scher Kalilauge wurde nach der iiblichen Aufarbeitung ein dickflussiges, 
in der Hauptsache von 170--1900 (I2 mm) siedendw 01 gewonnen, 

18 
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das stark chlorhaltig war. Etwa 25% des Reaktionsproduktes blieb 
als Destillationsruckstand zuriick. Um die vollstandige Abspdtung 
des Chlors zu versuchen, wurde das Destillat (= 13 gr) 2 Tape rnit 
50 gr wasserfreien Nafriumacetats und 100 gr Eisessig gekocht. Da 
das Reaktionsprodukt immer noch stark elilorhaltig war, wurde eh 

24 Stunden rnit 20-proz. alkoholischer Kdilauge im Autoklaven auf 
170-180° erhitzt. Hiebei wurden jedoch iiach dcr Aufarbeitung nur 
2 gr eines von 120-135° (12 mm) siedexitleii Kohlenwasserstoffs er-  
halten, wahrend der Rest noch chlorhaltig war und grosstenteils aus 
Polymerisationsprodukten bestand. Nach (ier Drstillation cles Kohlen- 
wasserstoffs uber Natrium wurden die Konstanten des bei 123-130° 
(12 mm) siedenden Anteils bestimmt : 

20 20 
4 D 

d = 0,8576 n = 1,4880 

MD fur C1,Hz4 Ber. 69,5: fur Cl,H,, 13 13er. 67,8 Gef. 68,6 

Es liegt also wohl ein Gemisch des Farnesens rnit durch Iscimeri- 
sierung entstandenen cyclischen Produkten (c v. Bisabulen ?) vor. 

Regenerierung des synthetischen Bisabolens aus seinem I'TichIolhydrrct. 
8 gr synthetisches Trichlorhydrat wnrden rnit cinem Gemisch 

von 30 gr wasserfreiem Natriumacetat untl 100 gr Eisessig 24 Stnnden 
im @bade gekocht. Nach dem Versetzon rnit Wnsser, Ausziehw n i t  
Ather und Schutteln der atherischen Losling mit Natronlauge w u ~  de 
der Kohlenwasserstoff destilliert. Erhalten wurden ca. 4 gr vom Stlp. 
130-137O (12 mm). Nach zweimaligem Destillieren uber Natriiiin 
wurde eine bei 133-134O (12 mm) siedeiidc Fraktion untersucdlit : 

21 21 
4 D 

d = 0,8717 n = 1,4923 

MD fur C,,H4, 13 Ber. 67,87 Gef. 67,99. 

Gewinnung des Bisabolen-trichlorh ytlrats aus Opopanax-01. 
Aus 250 gr Opopanax-61 der Firma Schimmel & Go. wurdc durch 

Destillation neben ca. 90 gr einer bis l l O o  (12 mm) siedenden Fraktion 
erhalten: ca. 100 gr der Sesquiterpenfraktloii (Sdp. 110-1 40°, 12 mm) 
und 50 gr Nachlauf (Sdp. bis 180°, 12 mm). Die Sesquiterpene wurclen 
zweimal uber Natrium destilliert und d:rr:tuf in atherischer Losnng 
ins Chlorhydrat verwandelt. Dieses stellt einen mit 01 durchtrknkten 
Krystallbrei dar. Das nach dem Alspreuscn auf Ton und Umkiystalli- 
sieren aus Methylakohol erhaltene Bisaboleii-trichlorh~dr~t voxn Sinp. 
79-80° wurde oben zu den Mischprobcn angewandt. 

Zurich, Chem. Institut dei Eidg. Techn. EIoehs~~liul~~.  




