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Nota: Les lecteurs qui auralent suivi les travaux spectroscopiques
de MM. Kehrmann, Speitel et Grandmougin, publiés dans les Berichte,
et concernant les mémes substances, reléveront plusieurs différences
dans les résultats.

Si 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
premiéres recherches étaient effectuées &4 1'aide de chlorures ou de
bromures, ce qui pouvait entrainer des chlorurations ou bromurations
de la substance primitive. '

Lausanne, Ecole de Chimie de 1'Université, 24. 1I1. 25.
M. Sandoz.

Hohere Terpenverbindungen XXIV°).
Ringbildungen bei Sesquiterpenen. Totalsynthese des Bisabolens
und eines Hexahydro-cadalins
von L. Ruzicka und E. Capato.

(2. IV. 25.)

Es ist bekannt, dass die aliphatischen Terpene C,;H;; sowie die
aliphatischen Terpenalkohole C;;HsO bei geeigneter Behandlung mit
Sduren in monocyclische Isomere ibergehen, und zwar in Dihydro-
derivate des p-Cymols bezw. in deren Hydrate. Es hingt von der Stirke
der angewandten Saure, der Dauer der Einwirkung und der Reaktions-
temperatur ab, was fiir monocyclische p-Cymolderivate gebildet werden,
ob Kohlenwasserstoffe oder Alkohole. Zur Durchfithrung dieser Cycli-
sationen arbeitet man im allgemeinen mit flissigen Sduren, worin die
organischen Verbindungen wenigstens teilweise 1§slich sind. Durch
geeignete Anwendung - gewisser fester, saurer Reagentien (z. B. Zink-
chlorid, Kaliumbisulfat) gelingt es, bei Geraniol?) und Linalool3) die
Wasserabspaltung auch so zu leiten, dass dabei ein aliphatisches Terpen
(Myrcen und wohl auch Ocimen) entsteht. Zur Verdeutlichung der
folgenden Ausfithrungen sind diese Reaktionen der aliphatischen Terpen-
verbindungen hier schematisch angedeutet:
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1) XXIII. Mitt. vgl. Helv. 7, 875 (1924).
2y F. W. Semmler, B. 24, 682 (1893).
3) Barbier, C. r. 132, 1048 (1901).
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Den Gegenstand folgender Arbeit -bildet die Priafung der Frage,
ob bei den Sesquiterpenverbindungen #hnliche Ringbildungen auf-
treten. Systematische, formelmissig gestiitzte Untersuchungen liegen
in dieser Richtung bisher nicht vor. Semmler und Spornitzl) konstatierten
den Ubergang des aliphatischen Sesquiterpens (a)?) aus dem Java-
Citronelll in ein monocyclisches (b)%) bei der ‘Einwirkung konzen-
trierter Ameisensiure. Uber die Konstitution dieser Verbindung ist
aber nichts Niheres bekannt; wir halten es fiir mioglich, dass es sich
dabei um den Ubergang unreinen Farnesens3) (II) in unreines Bisabolen
(IV—VI) handeln konnte. Ruzicka?) erhielt beim Erhitzen des Farnesols I
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mit Kaliumbisulfat ein aliphatisches Sesquiterpen (wohl Farnesen)
(¢)?), das durch kurzes Kochen mit Ameisensiure einen monocyclischen
(d)?) Kohlenwasserstoff lieferte, fir den die vorldufige Formel IV in
Erwigung gezogen wurde. Ruzicka*) erhielt ferner bei der Behandlung
des d-Nerolidols (II) mit Essigssure-anhydrid neben anderen Produkten
ein aliphatisches Sesquiterpen (e)?), wohl Farnesen, das beim kurzen
Kochen mit Ameisenséure einen monocyclischen Kohlenwasserstoff
lieferte (f)?).

d15 n15 M
4 D D
a 0,849 1,533 74,53
¢ 0,839 1,497 71,14
e 0,843 1494 70,42
b 0,890 1,507 68,28
d 0,878 1,496 67,90
f 0,873 1,495 68,15
My, fir CHy [ ber. = 69,61
My ,, CyHy s , = 6788
1) B.. 46, 4025 (1913). %) Vgl. die Daten in folgender Tabelle.

3) Helv. 6, 498 (1923). %) Helv. 6, 490 (1923).
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Die oben gedusserte Vermutung, dass es sich bei diesen Cycli-
sationen um die Bildung eines Kohlenwasserstoffes mit dem Kohlen-
stoffgeriiste IV handeln konnte, beruht auf der Annahme, dass die Cycli-
sation in der Sesquiterpenreihe den gleichen Gesetzmissigkeiten untes-
worfen sei wie bei den Monoterpenen. Es wurde demngemiss auch als
Ausgangskérper fiir die genaueren Studien der Cyclisation aliphatischer
Sesquiterpenverbindungen das Nerolidol (II), das als ,,Linalool der
Sesquiterpenreihe bezeichnet werden kann, gewihlt. Das Linalool
neigt ndmlich merklich leichter zur Ringbildung als das Geraniol und
so ist apzunehmen, dass auch das Nerolidol in dieser Beziehung eine
grossere Reaktionsfidhigkeit aufweisen wird als Farnesol. Ferner ist
das Nerolidol jetzt nach der Synthese von Ruzicka') leicht in grésseren
Mengen in reiner Form zuginglich.

So ist zuniichst in Analogie mit dem Ubergange des Linalools
(und ebenso Geraniols) beim Erhitzen mit Kaliumbisulfat in Myrcen
(bezw. vielleicht auch Ocimen) die Bildung des - und B-Farnesens
(ITT bezw. IIla) aus Nerolidol und Farneso!l in umstehender Formel-
zusammenstellung formuliert.

Die Bildung der Kohlenwasserstoffe der Formeln IV bezw, V
ist vollstindig 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) lefern, so leitet sich auch von den
1someren Kohlenwasserstoffen IV—VI das gleiche Trichlorhydrat VIII
ab. Ebenso leitet sich von diesen drei Kohlenwasserstoffen das gleiche
Hydrat VII ab, das analog dem o-Terpineol formuliert ist. Letzteres
wird bekanntlich bei verschiedenen Cyclisierungsoperationen des Linalo-
ols erhalten?). Es wurde nun eine Reihe solcher Operationen mit dem
totalsynthetisch hergestellten Nerolidol®) ausgefiihrt und wir erhielten
dabei monocyclische Produkte, die ein bei 79—80° schmelzendes Trichlor-
hydrat ergaben, das nach Smp. und Mischprobe mit dem bekannten aus
natirlichem Bisabolen (aus Opopanax-6l isoliert) gewonnenen, gleich
schmelzenden Trichlorhydrat identisch ist.

Die verschiedenen ausgefiihrten Cyclisierungsoperationen waren
folgende (1—38).

1. Das beim Erhitzen des d,]-Nerolidols mit Essigsdure-anhydrid
entstehende aliphatische Sesquiterpen (wohl Farnesen) gibt bei der
Einwirkung von Eisessig-Schwefelsiiure einen monocyclischen Ses-
quiterpenalkohol (wohl a-Bisabolol VII), der ins Bisabolen-trichlor-
hydrat iiberfithrbar ist.

1) Helv. 6, 492 (1923).
%) Vgl. besonders Stephan, J. pr. [2] 58, 109 (1893).
%) Das beniitzte Priparat verdanken wir der Firma M. Naef & Co. in Genf.
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2. Ferner wurde beim 15-stiindigen Schiitteln des d,l-Nerolidols
mit Ameisenséiure in der Kilte neben einem in der Hauptsache ali-
phatischen Sesquiterpengemisch ein Gemisch von Sesquiterpenalkohol-
formiaten erhalten, woraus nach der Verseifung zunichst durch Be-
handlung mit Phtalsgure-anhydrid das vorhandene Farnesol entfernt
wurde. Der Rest der Alkohole wurde der fraktionierten Destillation unter-
worfen, wobei neben etwas unverdindertem Nerolidol (Sdp. ca. 148°,
12 mm) ein bei 154—156° (12 mm) siedender monocyeclischer Sesquiter-
penalkohol (d = 0,9216, ny; = 1,4989, My = 70,17) erhalten wurde,
der sehr glatt Bisabolen-trichlorhydrat Lefert. Es wird also in diesem
Alkohol wohl das a-Bisabolol (VII) vorliegen, ev. mit einer Beimengung
der anderen moglichen Monohydrate des Bisabolens.

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

Das aus dem so totalsynthetisch gewonnenen Bisabolen-trichlorhydrat
durch Erhitzen mit Natriumacetat regenerierte Bisabolen ist nach
seinen Daten

d = 0,871, n, = 1,402 , M = 67,99,

wie natiirlich zu erwarten war, mit dem analog aus Naturprodukten
isolierten Kohlenwasserstoff (d = 0,871 — 0,873, np = 1,490 — 1,498)
identisch.

Das Bisabolen ist der nichst Cadinen und Carvophyllen in der
Natur verbreitetste Sesquiterpenkohlenwasserstoff und wurde bisher
in folgenden #therischen Olen?) beobachtet:

. Bisabolmyrrhen-61, Zucholka, Arch. Pharm. 235, 289 (1897).

. Limett-61%) (westind.), Burgess und Page, Soc. 85, 414 (1904).

. Opopanax-ol, Schimmel & Co., Ber. dieser Firma (890, I. 34; 1904, II. 69.

. Bergamott-6l, Burgess und Page, Soc. 85, 1327 (1904).

Ol aus Piper Volkensii C. D. C., R. Schmidt und K. Weilinger, B. 39, 652 (1906).
Citronen-5l, Schimmel & Co., Ber. dieser Firma 1909, II. 50.

Campher-61, Schimmel & Co., Ber. dieser Firma 1909, IT. 24.

Fichtennadel-6l1 (sibir.), Wallach und Grosse, A. 368, 19 (1909..
Cardamomwurzel-6] (Indo-China), Schimmel & Co., Ber. dieser Firma, 1811, II. 104.
. Sandelholz-513) (westaustral.), Schimmel & Co., Ber. dieser Firma, 1921, 44.
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1) Die aus verschiedenen Olen isolierten Produkte sind nicht in allen Fillen durch
Mischproben mit dem als Vergleichspriparat gewdhnlich beniitzten ()popanax-bisabolen-
trichlorhydrat verglichen worden.

%) Der danach von den Autoren vorgeschlagene Name Limen muss aus der Lite-
ratur als iiberfliissig gestrichen werden, da die Bezeichnung T'ucholka’s Bisabolen dlterist.

%) Das Trichlorhydrat des ‘daraus gewonnenen Bisabolens stellte- uns die Firma
Schimmel & Co. in freundlicher Weise zur Verfiigung. Nach Smp. und Mischprobe bei
79 bis 80° war dasselbe sowohl mit dem synthetischen wie mit aus Opopanax-6l herge-
stelltem Trichlorhydrat identisch.
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Es frigt sich nun zunichst, wie die bekannten chemischen Eigen-
schaften des Bisabolens mit den Formeln IV—VI bezw. der des Trichlor-
hydrats VIII harmonieren. Eine Stiitze fir das Vorhandensein von
drei Doppelbindungen liegt nicht nur in der Molekularfraktion und
der Bildung des Trichlorhydrats und Tribromhydrats, sondern Semmler
und Rosenberg') stellten auch durch katalytische Hydrierung das Hexa-
hydro-bisabolen her. Schliesslich gewannen Schmidt und Weilinger?)
ein krystallisiertes Hexabromid. Oxydationsversuche oder andere
chemische Reaktionen, deren Ergebnis sich irgendwie fiir eine nihere
Konstitutionsaufklirung verwerten liesse, waren dagegen bisher nicht
bekannt geworden. Es ist iibrigens 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. Denn ausser den Kohlenwasser-
stoffen IV—VI koénnen noch analoge drei Isomere mit einer Iso-
propenyl-gruppe am Ende der Seitenkette vorliegen, entsprechend
dem einen Schema XIII (Seite 260), die auch wieder das gleiche Trichlor-
hydrat VIII geben. Die Lage der Chloratome bei demselben macht
es verstandlich, dass durch wiederholte Chlorwasserstoffabspaltung
und Wiederanlagerung immer wieder das gleiche Trichlorhydrat ent-
steht, ahnlich den Verhialtnissen beim Dipenten.

Im regenerierten — und mdoglicherweise auch in dem natiirlichen —
Bisabolen diirfte also ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen vorliegen,
die als gemeinsames Charakteristikum den Ubergang ins Trichlorhydrat
VIII aufweisen. Dass diese aus zwingenden Analogiegriinden ange-
nommene Konfiguration richtig sein muss, kann ausserdem noch durch
den Verlauf der energischeren Einwirkung von Siuren auf Nerolidol
wesentlich gestiitzt werden.

Das a- und g-Bisabolen (IV und V) sind als ,,Dipentene der Ses-
quiterpenreihe’ aufzufassen, gerade wie das a-Bisabolol VII dem a-
Terpineol entspricht. Bei andauverndem XKochen dieser Monoterpen-
derivate mit starker Ameisensiure oder alkoholischer Schwefelsiure
findet die Isomerisierungsreaktion in der Bildung des a-Terpinens (ge-
mischt mit dem gleichfalls im Ringe zwei Doppelbindungen aufweisenden
y-Terpinen) ihren Abschluss. Die dem Ring benachbarte Doppel-
bindung wandert also unter Zwischenbildung des Terpinolens in den
Ring. Diese allgemeine Gesetzmissigkeit®) lasst bei der weiteren Iso-
merisierung des a- und p-Bisabolens unter Zwischenbildung des o-
Bisabolens (des ,,Terpinolens der Sesquiterpenreihe*) den Kohlenwasser-
stoff IX, das Anpalogon des a-Terpinens, erwarten. Zwischen zwel
Doppelbindungen dieses Kohlenwasserstoffs IX ist nun wieder eine
dhnliche Ringbildung méglich, wie wir sie vom Ubergange des Linalools

1) B. 46, 769 (1913).

2) B. 39, 652 (1906).

8) Vgl. dariiber auch Ruzicka und Stoll, Helv. 6, 849 (1923).
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in Dipenten bezw. a-Terpinen her kennen. Es wire so die Entstehung
eines Hexahydro-cadalins zu erwarten, wobei die genaue Lage der
Doppelbindungen bei demselben nicht sicher vorauszusagen ist. Am
wahrscheinlichsten erscheint die Entstehung des Cadinens (XI) bezw.
des Kohlenwasserstoffs XII.

In der Tat wurde bei stundenlangem Kochen des Nerolidols mit
konzentrierter Ameisensdure ein Gemisch bicyclischer Sesquiter-
pene erhalten, das zwischen 115—130° (12 mm) sott, und dessen hoher-
siedender (125—126°) Anteil in seinen physikalischen Eigenschaften
den in der Natur vorkommenden Hexahydro-cadalinen entspricht:

Sdp.(12mm) d ny My,
Synthet. 125—1260 0,916 1,509 66,55
Natiirl.
(Mtebwerte) } ca. 1300 ca. 0917 | ca.1,509 | ca.665

Der tiefer siedende Anteil des Isomerisierungsprodukts besass geringere
Dichte und Lichtbrechung. Beim Kochen dieses Kohlenwasserstoff-
gemisches mit alkoholischer Schwefelsdure werden die Eigenschaften
nicht wesentlich geéindert. Da kein krystallisiertes Dichlorhydrat
zu gewinnen war, wurden diese Kohlenwasserstoffe mit Schwefel
dehydriert, wobei in dhnlicher Ausbeute (ca. 809%,) wie bei den natiir-
lichen Hexahydro-cadalinen iiber 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-
tischem?)) Cadalin identifiziert wurde.

Durch diese totale Synthese eines Hexahydro-cadalins bei der Iso-
merisierung des Nerolidols ist nicht nur die Konstitutionsformel des
dabei auftretenden Zwischenprodukts — des Bisabolens — gestiitzt,
sondern auch die schematische Arbeitshypothese des Einen von uns iiber
den Aufbau der natiirlichen Sesquiterpenverbindungen aus der regelmdssigen
Drei-isoprenkette fand somit eine experimentelle Begriindung. Die frither
gedusserte Annahme?), dass vielleicht auch in der Natur cyclische
Sesquiterpenkérper aus solchen aliphatischen Isomeren entstehen
koénnten, gewinnt jetzt auf Grund der experimentellen Durchfilhrung
dieser Reaktionsreihe sehr an Wahrscheinlichkeit. Die Pflanzenséuren
mogen mit Hilfe von Katalysatoren diese Ringbildungen bei tieferer
Temperatur und geringerer Konzentration bewirken als es uns im
Laboratorium moglich ist.

Man st schliesslich durch diese Isomerisierungsreaktionen in der
Sesquiterpenreihe 2u einem analogen Zusammenhang zwischen den vier
Gruppen (der aliphatischen, mono-, bi- und tricyclischen) gelangt, wie
er scho'n seit langem zwischen den drez Gruppen der Terpene (der ali-

1) 1) Ruzicka und Seidel, Helv. 5, 369 (1922).
2) Ruzicka und Stoll, Helv. 6, 930 (1923).
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phatischen, mono- und bicyclischen) bekannt war. Gewisse bicvelische
Terpene (z. B. Thujen, Pinen) gehen bekanntlich bei der Einwirkung
von Sduren unter Sprengung einer labilen Ringbindung in die gleichen
monocyclischen Isomeren (z. B. Dipenten, Terpinen) iiber, die sich um-
gekehrt aus den entsprechenden aliphatischen Verbindungen bei der
Einwirkung der gleichen Sduren bilden (vergl. obiges Schema). Bei
den Sesquiterpenen ist diese Kette noch um ein Glied linger und wird
durch den Ubergang des tricyclischen Copaéns!) in Cadinen vervoll-
stindigt. Obwohl es vorliufig ungewiss bleibt, ob im bicyclischen
Isomerisierungsprodukt des Nerolidols d,l-Cadinen?) vorhanden ist,
erscheint auch in der Sesquiterpenreihe der Zusammenhang vollsténdig,
wenn man dabei als Hauptmoment das Kohlenstoffgeriist betrachtet.
Es wurde schon frither darauf hingewiesen3), dass die Zusammenhénge
in der Sesquiterpenreihe nicht immer auf véllig struktur-identischen
Verbindungen beruhen werden, sondern dass man sich in Anbetracht
des komplizierteren Baues dieser Korperklasse vielfach mit der Fest-
stellung von Skelettidentitdt wird begniigen miissen.

Des weiteren Zusammenhanges wegen seil noch darauf hingewiesen,
dass sich nach Ruzicka und Stoll*) die Cyclisation des monocyclischen
Diterpens a-Camphoren zum tricyclischen Isomeren nach den gleichen
Gesetzmissigkeiten vollzieht, die man schon frither bei den Terpenen
festgestellt hat und die jetzt ihre Giiltigkeit auch bei den Sesquiterpenen
bewiesen haben.

Die Bildung des Bisabolens aus der aliphatischen Sesquiterpenver-
bindung mittels saurer Reagentien legt noch die ¥rage nahe, ob der

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

?) Eingehendere Versuche zur Aufklirung dieser Spezialfrage sind noch auszu-
fithren.

3) Ruzicka, J. Meyer und Mingazzini, Helv. 5, 353 (1922).

4) Helv. 7, 274 (1924).
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iibliche Nachweis des Bisabolens in #therischen Olen durch Sattigen
der #therischen Losung der betreffenden Fraktionen mit trockenem
Chlorwasserstoffgas zuverlissig sei oder ob sich bei dieser Behandlung
auch aus einer vielleicht vorliegenden aliphatischen Verbindung Bisa-
bolen-trichlorhydrat bilden kénnte. Es wurde daher Nerolidol in dieser
Weise mit Chlorwasserstoff behandelt, wobei jedoch nur ein krystalli-
siertes Tetrachlorhydrat erhalten wurde (wohl das des Farnesens).
Es ist danach also anzunehmen, dass aliphatische Sesquiterpenkérper
bei tiefer Temperatur in &therischer Losung mit Chlorwasserstoff keine
Cyclisation erleiden und dass demnach das Bisabolen-trichlorhydrat
tatséchlich aus Bisabolen entsteht.

Experimenteller Teil.

Behandlung des bei der Uberfiihrung von d,l-Nerolidol in Farnesol ent-
stehenden Sesquiterpens (Farnesen) mit Eisessig-Schwefelsiure.

Ausgegangen wurde vom Sesquiterpen, das beim FErhitzen des
Nerolidols mit Essigsdure-anhydrid erhalten wird und das nach L.
Ruzicka') in der Hauptsache aus einem aliphatischen Produkt mit
folgenden Konstanten besteht:

Sdp. ca. 125° (12 mm), di" — 0,8410, nf;’ — 1,4836
My, fiir CyHy, [T Ber. 69,61,  Gef. 69,34

31 gr dieses Sesquiterpens wurden mit 100 cm3 Eisessig und 0,5 gr
Schwefelsdure 15 Stunden geschiittelt. Nach dem Eingicssen des Reak-
tionsgemisches in Wasser, Ausziehen mit Ather und Ausschiitteln der
dtherischen Losung mit Natronlauge, wurde das Ldsungsmittel ver-
dampft und der Riickstand bei 1 mm Druck destilliert. Die Haupt-
menge (= 22 gr) besteht noch aus fast unverdndertem, bei 85%—95°
siedendem Kohlenwasserstoff mit d}® = 0,8494, und der Nachlauf
(= 17,5 gr) vom Sdp. 100°—130° stellt ein Acetat dar. Zur Vervoll-
standigung der Reaktion wurde der Kohlenwasserstoff nochmals mit
80 cm? Kisessig und 1 gr Schwefelsdure 3 Tage geschiittelt, worauf etwa
die Hilfte ins Acetat umgewandelt worden ist. Bei einer nochmaligen
Behandlung des jetzt regenerierten Kohlenwasserstoffs mit Eisessig-
Schwefelsiure findet auch nach 5-tégiger Einwirkung keine nennens-
werte Acetatbildung mehr statt.

Das schliesslich zuriickgewonnene Sesquiterpen wurde iiber
Natrium destilliert, wonach es folgende Konstanten zeigt:

Sdp. 1200—122° (12 mm) df = 0,890, n;: — 14938

My, fir Cy;Hyy |27 Ber. 66,14 Gef. 66,65

0,1203 gr Subst. gaben 0,3874 gr CO, und 0,1317 gr H,0
CisHay Ber. C 88,15%, H11,85%
Gef. ,, 87,88Y, ,, 12,259

1y Helv. 6, 501 (1923).
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Das acetylierte Produkt zeéigte folgende Konstanten:
Sdp. 1200 (0,5 mm), dlﬁ = 0,9221, n;f — 1,4781

Da nach der Analyse nicht ganz reines Acetat C,,H;50, vorliegt, sondern
wohl etwas Sesquiterpenalkohol beigemengt ist, wurde das Produkt
durch Kochen mit alkoholischem Kali verseift. Der erhaltene Ses-
quiterpenalkohol siedet als farbloses Ol, das etwas dickfliissiger
ist als Nerolidol, bei 105°—110° (0,5 mm). Nach nochmaliger Frak-
tionierung zeigt ein mittlerer Anteil folgende Konstanten:
d' = 09003 n = 14871
My, fiir C;;HyO [7 Ber. 69,86,  Gef. 7025
0,0963 gr Subst. gaben 0,2873 gr CO, und 0,1040 gr H,0
CysHpeO  Ber. C 81,08, H11,19%
Gef. ,, 81 41 ,, 12,082
Es liegt hier wahrscheinlich in der ITauptsache das a-Bisabolol
(Formel XII) vor, dem die anderen isomeren Monohydrate des Bisa-
bolens beigemengt sein kénnen. Nach dem Sittigen der absolut dthe-
rischen Losung dieses Alkohols mit trockenem Chlorwasserstoffgas
unter Eiskiihlung und Absaugen des Losungsmittels im Vakuum (nach
2-tdgigem Stehen) erstarrt der Riickstand weitgehend. Die nach dem
Umbkrystallisieren aus Methylalkohol erhaltenen Krystallblattchen be-
stehen nach Smp. und Mischprobe 79°—80° aus Bisabolen-trichlor-
hydrat.

Einwirkung von Eisessig-Schwefelsiiure auf d,l-Nerolidol.

100 gr Nerolidol wurden unter Eiskiihlung mit einem Gemisch
von 300 gr Eisessig und 1,5 gr Schwefelsdure portionsweise versetzt
und bei gewthnlicher Temperatur 15 Stunden geschiittelt. Die blau-
schwarze Farbe der Losung verschwindet beim Einglessen in Wasser;
das dabei ausgeschiedene rotbraune Ol wurde mit Ather gesammelt
und die #therische Lésung mit Natronlauge geschiittelt. Nach dem
Trocknen itber Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers wurde das
Reaktionsprodukt bei 12 mm destilliert und dabet folgende Fraktionen
abgetrennt:

1.110—130°. . . . . 33,2 gr
2,130—140°. . . . . 258 ,,
3. 140—150° . . . . . 98 ,,
4. 150—160° . . . . . 176 ,,
5. 160—1759 . . . . . 56 ,,
Riickstand . . . . 15,0 ,,
Zysammen . . . 106,0 gr

Bei der Behandlung des Nerolidols mit Eisessig-Schwefelsiure
wird also hauptsédchlich Wasser abgespalten. Ein Teil der Alkohol-
fraktion ist acetyliert, was schon aus der Zunahme des Gewichts beim
Reaktionsprodukt folgt.
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Das Sesquiterpen wurde nach Abtrennung der tiber 135° (12 mm)
siedenden Anteile mehrmals iiber Natrium destilliert. Eine bei 122° bis
125° (12 mm) siedende Mittelfraktion besteht nach den Konstanten
hauptséchlich aus aliphatischem. Kohlenwasserstoff (Farnesen):

1

a® — 08475 1™ —1,4869
4 D

My fir CyHy [% Ber. 69,61,  Gef. 69,28

Die iber 140° siedenden Fraktionen (Sesquiterpenalkohol und
-acetat) wurden mit alkoholischem Kali zur Verseifung des Acetats
gekocht. Das nach der iiblichen Aufarbeitung gewonnene Ol wurde
destilliert, wobei man 22 gr vom Sdp. 148°—170° (12 mm) erhielt.
Eine bei 1609—165° siedende Fraktion besteht nach den Konstanten
aus einem Gemisch aliphatischen und monocyclischen Produkts:

dis — 0,9163 n;” — 14973
M, fir C;HyeO [ Ber. 71,59; fiir C;3HpgO [2 Ber. 69,86; Gef. 71,01

Das ganze Alkoholgemisch wurde mit Phtalsdure-anhydrid am
Wasserbade erwérmt und wie iiblich?!) aufgearbeitet. Aus der Phtalester-
sdure wurden 2,5 gr eines bei ca. 160° (12 mm) siedenden primiren
Alkohols (Farnesol) gewonnen. Der mit Phtalsdure-anhydrid nicht in
Reaktion getretene Teil besteht zu 6 gr aus einem durch Wasserab-
spaltung entstandenen Sesquiterpengemisch wvom Sdp. 125°—135°
(12 mm), wahrend die restlichen 9 gr aus dem bhei 140°—170° (12 mm)
siedenden Gemisch der tertiiren Sesquiterpenalkohole zusammengesetzt
sind. Eine bei 153°—157% siedende Fraktion zeigt die Konstanten:

a®—00133 n'® =103
4 D
My, fiir Ci;HoO 3 Ber. 71,59; fiir CyHyO [ Ber. 69,86: Gef. 70,90

Es liegt wieder ein Gemisch monocyclischen und aliphatischen Alkohols
vor. Letzterer diirfte wohl unveréindertes Nerolidol vorstellen.

Dieses Gemisch tertidrer Sesquiterpenalkohole wurde in @therischer
Losung mit trockenem Chlorwasserstoff bei 0° geséttigt und nach
2-tagigem Stehen im Eiskeller durch Evakuieren vom Liosungsmittel
befreit. Der zum grossen Teil krystallisierte Rickstand wurde auf
Ton gestrichen. Durch Waschen mit wenig Methylalkohol wurden 8 gr
des rohen Chlorhydrats erhalten, das nach dem Umkrystallisieren
aus Methylalkohol bei 79%—80° schmilzt und nach der Mischprobe
aus Bisabolen-trichlorhydrat besteht.

Eiwmawirkung von Ameisensiure in der Kilte auf d.l-Nerolidol.

100 gr Nerolidol wurden mit 200 gr 90-proz. Ameisenséure unter
Eiskiihlung versetzt und darauf 15 Stunden geschiittelt. Die anfangs
violette Farbe des Gemisches geht dabei in Blau iiber. Beim Eingiessen

1) Vgl. z. B. Ruzicka und Sioll, Helv. 7, 266 (1924).
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in Wasser verschwindet die Blaufarbung unter Abscheidung eines
bréunlichen Ols, das in Ather aufgenommen wurde. Die #therische
Losung wurde durch Schiitteln mit Natronlauge von der Ameisen-
siure befreit und nach dem Trocknen mit Natriumsulfat bei 12 mm
Druck destilliert. Neben 10 gr Destillationsriickstand sieden 88 gr
Ol von 120°—170°. Zur Verseifung darin enthaltener Ameisensiure-
ester von Sesquiterpenalkoholen wurde mit 10-proz. alkoholischer
Kalilauge gekocht und nach der iiblichen Aufarbeitung wieder bei 12 mm
destilliert, unter Abtrennung folgender Fraktionen:

1. 120—135° . . . . . 15 gr
2. 135—143° . . . . . 20 ,,
3. 143—1550 . . . . . 22
4. 155—170° . . . . . 23

Destillationsriickstand 8 g;

Sesquiterpene. Die Fraktionen 1 und 2 wurden nochmals
destilliert und die bis 137° (12 mm) siedenden Anteile dreimal iiber
Natrium destilliert. Zwei verschiedene Fraktionen des so gewonnenen
Kohlenwasserstoffs wurden néher untersucht:

Sdp. 120—122° (12 mm) Sdp. 125—1279 (12 mm)
a*® — 08372 a® — 0,8415
4 D
n'® — 1,4799 n'® _ 14823
D D
My, Gef. 69,27 My, Gef. 69,21

My, Ber, fiir Cy;Hy, [7 69,61

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

Sesquiterpenalkohole. Die Fraktionen 3 und 4 wurden noch-
mals destilliert und danach die Daten zweier Anteile gepriift:

Sdp. 146—148° (12 mm) Sdp. 154—156° (12 mm)
dis — 0,005 dis — 0,153
n'® — 14867 n'® — 14925
D D
My, Gef. 70,93 My, Gef. 70,48

M;, Ber. fiir C;;Hp0 [3 71,58
tiir C;;Hs60 [3 69,85

Es liegt also ein Gemisch monocyclischer und aliphatischer Al-
kohole vor. In den tiefer siedenden (ca. 145° 12 mm) Anteilen ist wahr-
scheinlich noch etwas unangegriffenes Nerolidol enthalten. Um das
ferner vorhandene Farnesol zu isolieren, wurde die gesamte (= 45 gr)
Sesquiterpenalkoholfraktion 24 Stunden mit Phtalsgure-anhydrid am
kochenden Wasserbade erhitzt. Nach der in iiblicher Weise erfolgten
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Abscheidung der Phtalestersdure und Verseifung derselben erhielt
man 17 gr Farnesol. Bei der Destillation der mit Phtalsdure-anhydrid
nicht in Reaktion getretenen Anteile wurden neben 2 gr eines von
120°—140° (12 mm) siedenden Sesquiterpengemisches 22 gr der bei
1409—165° (12 mm) siedenden tertisiren Sesquiterpenalkohole isoliert.

Bisabolol. Ein mittlerer Anteil der tertidren Alkoholfraktion
vom Sdp. 154°—156° (12 mm) wurde néher untersucht:

d® =09216 0 = 1,039
4 D
M, fiir C3HyO 2 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 iib-
lichen Weise nach dem Absaugen des Athers und Abpressen des rot-
violett geférbten Krystallbreis auf Ton 11 gr eines festen Chlorhydrats
erhalten werden, das nach dem Umkrystallisieren aux Methylalkohol
bei 79—80° schmilzt und nach der Mischprobe mit Bisabolen-trichlor-
hydrat identisch ist.
3,625 mgr Subst. gaben 7,620 mgr. CO, und 2,89 mgr H,O
CsH,,Cl, Ber.C57,38 HB8,67%
Gef.,, 57,36 ,, 8,929
Farnesol. Die durch Verseifung der Phtalestersiure erhaltenen
17 gr primiren Sesquiterpenalkohols sieden bei 152—162° (12 mm).
Die Daten einer bei 156° (12 mm) siedenden Fraktion stimmen gut
mit denen des Farnesols tiberein.

d® = 08945 n" — 1,4897
4 D
My, fiir CygHyO [3  Ber. 71,60 Gef. 71,80

Zur Identifizierung wurde daraus das Farnesal hergestellt. 15 gr des
Farnesols wurden in 150 cm?® Eisessig mit 7 gr Chromséure unter Kihlung
versetzt und darauf etwa eine Stunde am Wasserbade bis zur reinen
Grinfirbung erhitzt. Nach dem Eingiessen in Wasser, Ausziehen mit
Ather und Schiitteln der #therischen Lésung mit Natronlauge, wurde
das Reaktionsprodukt bei 12 mm déstilliert. Der bei 150—165° siedende
Anteil gab ein Semicarbazon, das nach dem Umkrystallisieren aus
Essigester bei 182° schmolz, und mit dem Farnesal-semicarbazon?),
das aus Farnesol des Moschuskérner-ols hergestellt war, keine Schmelz-
punktsdepression gab.

Evnwirkung von Ameisensdure und alkoholischer Schwefelsiure auf d,l-
Nerolidol.

150 gr Nerolidol wurden mit 800 gr 90-proz. Ameisensédure
unter Kiihlung versetzt und das Gemisch nach mehrstiindigem Stehen

1} Vgl. M. Kerschbaum, B. 46, 1734 (1913).
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9 Stunden im Olbade am Rickflusskiithler gekocht. Nach dem Er-
kalten wurde das Produkt in Ather gelsst und die dtherische Losung
mit Wasser und Natronlauge gewaschen. Das in Ather geloste Ol wurde
bei 12 mm destilliert, wobel etwa 3/; als tiber 200° siedende Polymeri-
sationsprodukte im Destillationsriickstande bleiben. 40 gr eines diinn-
fliissigen farblosen Ols sotten dagegen bei 110—185° und wurden zur
Reinigung mehrmals iber Natrium destilliert. Zwei Fraktionen des
erhaltenen Sesquiterpengemisches wurden n#her untersucht:

Sdp. 115—116° (12 mm) Sdp. 125—126° (12 mm)
df — 0,9091 d.’ = 0,9160
1B B,
n = 1,5022 n = 1,5089
M, Gef. 66,31 M, Gef. 66,55

My, Ber. fiir CysHy [2 = 66,14

Beide Fraktionen bestehen also aus bicyclischem Kohlenwasserstoff.
Das gesamte Produkt (= ca. 80 gr) wurde darauf mit einer Losung

von 6 gr Schwefelsédure in 60 cm® Alkohol 2 Stunden gekocht. Nach
dem Versetzen mit Wasser, Ausziehen mit Ather und Trocknen mit
Calciumchlorid wurde der Kohlenwasserstoff bei 12 mm destilliert,
wobel nur wenig Riickstand zurtickblieb. Nach nochmaliger Destillation
iiber Natrium wurden folgende Fraktionen abgesondert:

1.112—125° (12 mm) . . 5 gr

2. 1251358 (12 mm) . .21 ,,
Diese Produkte wurden getrennt nochmals destilliert und je eine Mittel-
fraktion genauer untersucht:

Sdp. 114—116° (12 mm) Sdp. 1251279 (12 mm)
di" — 0,9069 di" = 0,0144
20 20
no) = 1,4964 n.)=1,5054
M;, Gef. 65,82 M;, Gef. 66,28

My, Ber. fiir Cy;Hy, [2 66,14

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

Die oben erwihnten Fraktionen 1 und 2 wurden getrennt in absolut
atherischer Lgsung unter Eiskihlung mit trockenem Chlorwasser-
stoffgas gesiittigt. Nach mehrtdgigem Stehen der blauen Lésung im
Eiskeller wurde der Ather im Vakuum abgesaugt. Der blaue olige
Riickstand krystallisierte trotz 14-tdgigem 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-stiindigem Kochen mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge wurde
ein Teil des Alkohols am Wasserbade abdestilliert, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Das erhaltene Kohlenwasser-
stoffgemisch wies wieder den gleichen Sdp. auf. Nach zweimaligem
Destillieren iiber Natrium, um geringe Mengen chlothaltiger Produkte
zu entfernen, wurden zwei Anteile des Gemisches getrennt dehydriert,
und zwar 5,3 gr vom Sdp. 114-—-120° (12 mm) mit 2,5 gr Schwefel und
18,5 gr vom Sdp. 120—185° (12 mm) mit 6,4 gr Schwefel. Bei der
Destillation der Dehydrierungsprodukte wurden je drei Fraktionen
von folgendem Siedepunkt aufgefangen (12 mm): 120-—135°, 1835—-145°,
145—165°% Alle diese 'Produkte gaben mit alkoholischer Pikrinsdure
versetzt reines Cadalin-pikrat vom Smp. und Mischprobe 115°. Auch
nach fraktionierter Krystallisation konnte daneben kein anderes Pikrat
aufgefunden werden. Zur weiteren Sicherstellung dieses Befundes
wurde das Cadalin aus dem Pikrat durch Erwirmen mit Natronlauge
regeneriert und ins Styphnat verwandelt, das sich nach Smp. und
Mischprobe 139° mit Cadalin-styphnat als identisch erwies. Die Gesamt-
ausheute an Cadalin betrug mindestens 809,.

Einwirkung von Chlofwasserstoff auf d,l-Nerolidol.

50 gr Nerolidol wurden in 800 em?® absoluten Athers geldst und
unter Eiskithlung mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesittigt. Nach
2-tiitigem Stehen bei 0° wurde der Ather im Vakuum abgesaugt und
das rotbraune, zahfliissige Ol mehrere Tage im Eiskeller stehen lassen.
Die ganze Masse war danach mit Krystallen durchsetzt. Durch Auf-
streichen auf eisgekiihlte Tonteller konnte das beigemengte Ol von den
Krystallen entfernt werden. Diese Operation muss-im Eiskeller aus-
gefiihrt werden, woselbst auch die Tonteller mit dem Gemisch 1—2 Tage
verbleiben miissen, da sonst die Krystalle wieder schmelzen. Man konnte
so 10 gr festes Chlorhydrat gewinnen, das nach mehrmaligem sehr vor-
sichtigem Umkrystallisieren aus Methylalkohol bei 50—-51° schmilzt und
aus feinen, farblosen Bldttchen besteht. Um ein Verschmierer des
Chlorhydrats zu verhindern, darf beim Umkrystallisieren nur kurz
erwidrmt werden.

3,875 mgr Subst. gaben 7,335 mgr CO, und 2,84 myv H,0
CisHps Cl, Ber.C51,40  H8,05%
Get. ,, 51,64 » 8,20%,

Es liegt danach wahrscheinlich das Tetrachlorhydrat des Farnesens
vor, das jedoch infolge der nur sehr schwer stattfindenden Wiederab-
spaltung eines Teils des gebundenen Chlorwasserstoffs nicht unveréndert
regeneriert werden konnte.

Bei 2-tigigem Kochen von 20 gr Chlorhydrat mit 20-proz. alkoholi-
scher Kalilauge wurde nach der iiblichen Aufarbeitung ein dickfliissiges,
in der Hauptsache von 170—190° (12 mm) siedendes Ol gewonnen,

18
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das stark chlorhaltig war. Etwa 259 des Reaktionsproduktes blieb
als Destillationsriickstand zuriick. Um die vollstindige Abspaltung
des Chlors zu versuchen, wurde das Destillat (= 13 gr) 2 Tage mit
50 gr wasserfreien Natriumacetats und 100 gr Eisessig gekocht. Da
das Reaktionsprodukt immer noch stark chlorhaltiz war, wurde es
24 Stunden mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge im Autoklaven auf
170—180° erhitzt. Hiebei wurden jedoch nach der Aufarbeitung nur
2 gr eines von 120—135° (12 mm) siedenden Kohlenwasserstoffs er-
halten, withrend der Rest noch chlorhaltic war und grosstenteils aus
Polymerisationsprodukten bestand. Nach der Destillation des Kohlen-
wasserstoffs iiber Natrium wurden die Konstanten des bei 128—180°
(12 mm) siedenden Anteils bestimmt:

a® = 08576 n> = 1,4880
4 D
My, fir O Hyy (3 Ber. 69,5: fiir CzHyy [3 Ber. 67,8 Gef. 68,6

Es liegt also wohl ein Gemisch des Farnesens mit durch Isomeri-
sierung entstandenen cyclischen Produkten (ev. Bisabolen?) vor,

Regenerierung des synthetischen Bisabolens aus seinem Trichlorhydrat.

8 gr synthetisches Trichlorhydrat wurden mit einem Gemisch
von 30 gr wasserfreiem Natriumacetat und 100 gr Eisessig 24 Stunden
im Olbade gekocht. Nach dem Versetzen mit Wasser, Ausziehen mit
Ather und Schiitteln der &therischen Losung mit Natronlauge wurde
der Kohlenwasserstoff destilliert. Erhalten wurden ca. 4 gr vom Sdp.
130—137° (12 mm). Nach zweimaligem Destillieren iiber Natrium
wurde eine betr 183—134° (12 mm) siedende Fraktion untersucht:

a — 08717 n> —1,4923
4 D
My, fir CyyHsy [37 Ber. 67,87 Gef. 67,99.

Gewinnung des Bisabolen-trichlorhydrats aus Opopanaz-6l.

Aus 250 gr Opopanax-6l der Firma Schimmel & Co. wurde durch
Destillation neben ca. 90 gr einer bis 110° (12 mm) siedenden Fraktion
erhalten: ca. 100 gr der Sesquiterpenfraktion (Sdp. 110—1409, 12 mm)
und 50 gr Nachlauf (Sdp. bis 180°, 12 mm). Die Sesquiterpene wurden
zweimal iiber Natrium destilliert und darauf in &therischer Lidsung
ins Chlorhydrat verwandelt. Dieses stellt einen mit Ol durchtrinkten
Krystallbrei dar. Das nach dem Abpressen auf Ton und Umkrystalli-
sieren aus Methylakohol erhaltene Bisabolen-trichlorhydrat vom Smp.
79—80° wurde oben zu den Mischproben angewandt.

Ziirich, Chem. Institut der Eidg. Techn. Hochsihule,





