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des Gleichgewichtes 4-12 Stunden in einem Thermostaten bci 22-23O Rtehen gelassen. 
10 cm3 des Reaktionsgemisches titrierte man darauf rasch niit ckr Quecks i lber (  11) - 
nitrat-Losung unter Zugabe von 2 Tropfen der 2-proz. alkoholisrhcn Diphenyl -  
carbazon-Losung als Indikator. Zur Bestimmung tles Gchaltcs der C'J anwasserstoff- 
Losung wurden auf gleiche Weise Blindversuche ohnr Keton ausgcf dhrt . 

Zur Kontrolle hat man nach dem alten rhodanonietrischen Verfaliren gearbeitet, 
wobei iibereinstimmende Resultate erhalten wurden. 

Z u s a m m e n f a s s i x  n g . 
Es wurden die Dissoziationskonst;m ten der ringhomologen 

Cyclanon-cyanhydrinen mit 5 bis 20 Ringgliodern in 96-proz. Alkohol 
bestimmt. 

Es wird der Versuch gemacht, den eigontumlichen Einfluss der 
Ringgrosse auf die Reaktionsgleichgewicht e als Pinen Konstellations- 
effekt zu erklaren. 

Organisch-chemiaches l~aboratorium der 
Eidg. Technischm Hochschule, Zurich. 

160. Zur Kenntnis der Sesquiterpene. 

Die Cyclisation von Farnesyliden-aceton 

(1. 11. 49.) 

Man unterscheidet bei den Monoterpeiien zwei priiizipiell ~7er- 
schiedene Arten von Cyclisationen. Nach der ersten rntstdien Ver- 
bindungen mit p-Cymolskelett, z.  B. Terpirwol, Terpinhytlrztt und die 
Terpinene. Die zweite Art liefert Substamen, (lie man ;tls nerivate 
des 1,1,2,  3-Tetramethyl-cyclohexans3) anfl'assen karin; hieher ge- 
horen die Cyclogeraniole, Cyclocitrale, Cyc.l(iger:i,niumsa~ir~n und die 
Jonone. Die Entstehung der einen oder t l e ~  antlrrn ,4rl  on Cyclo- 
verbindungen aus aliphatischen Grundstoffvn hangt von dilr Natur 
der zur Isomerisierung verwendeten Sailre und den Ycwuchsbe- 
dingungen ab. Meistens bilden sich ubrigens gleichzeitig Vertreter 
beider Hlassen. 

I n  der Sesquiterpenreihe sind eine A i m h l  7-on C'yclisal ionen der 
ersten Art bekannt4). Dabei bilden sich Stoffc, wrlchr teils einen, teils 
zwei Binge enthalten und sich formal auf C:idalin zurnckfiihren lassen. 

86. Mitteilungl). 

von F. Zobrist2) und H. Schinz. 

l) 85. Mitt. Helv. 32, 574 (1949). 
2)  Vgl. Diss. F. Zobrist, Zurich, E.T.H. 1948. 
3) Uber Verbindungen, die sich von andern Pol> rneth).l-cvcloliexancn ahleiten, 

4, L. Ruzicka und E. Cuputo, Helv. 8, 259 (1925~. 
siehe spatere Abhandlungen. 
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Eine Cyclisation der zweiten Art in der C,,-Reihe beschreiben 
J .  W .  Batty, J .  M .  Heilbron und W. E. Jones. Diese Autoren konnten 
Pseudojonyliden-acetaldehyd, eine Dehydro-Sesquiterpenverbindung, 
in ein Isomeres rnit zwei Ringen iiberfuhrenl). Da aber, wie aus der 
Monoterpenreihe bekannt ist, Dehydroderivate besonders leicht 
cyclisieren2), war es nicht sieher, ob auch eigentliche Sesquiterpen- 
verbindungen, an denen die Reaktion anscheinend bisher nicht unter- 
sucht wurde, das gleiche Verhalten zeigen wfirden. 

Die im folgenden beschriebene Arbeit hatte nicht nur den Sinn, 
diese Liicke in unsern Kenntnissen auszufullen, sondern sie bildet 
gleichzeitig ein Glied in einer Reihe yon Untersuchungen zum Stu- 
dium der Cyclisati~nsreaktionen~). 

Als Ausgangsprodukt wahlten wir Farnesol, das ,, Geraniol der 
Sesquiterpenreihe". Da Pseudojonon sich leichter cyclisieren lasst 
als Geraniol bzw. Geranylacetat, fiihrten wir unsere Versuche nicht 
rnit Farnesol (I) selbst, sondern mit dem bisher noch unbekannten 
Farnesyliden-aceton (11) durch. 

Diese Verbindung wurde durch Behandlung von Farnesol rnit 
Aluminium-isopropylat in einem siedenden Gemisch von Aceton und 
Benzol gewonnen4). Das gelblich-griine 01  ist wie das Pseudojonon 
ziemlich unbestandig und neigt noch mehr als dieses zu Verharzung. 
Durch Abtrennung mit Girard-Reagens P erhielten wir das Keton 
in analytisch reiner Form. Es wurde durch das bei 107O schmelzende 
2,4-Dinitrophenylhydrazon charakterisiert . 

Da sich die Reaktion mit Aluminium-isopropylat und Aceton 
auch rnit kleinen Mengen ausfuhren lasst, eignet sich das erwahnte 
Derivat gut zum Nachweis von Farneso15). Es scheint uns praktischer 
als das Farnesyl-allophanat6) oder das Farnesal-semicarbazon') zu sein. 

I) SOC. 1939, 1556; die Cyclisation geschah durch Behandlung des Semicarbazons 
mit Phosphorsaure. Die gleiche Reaktion wurde auch mit einem Desmethylprodukt, dem 
Citryliden-crotonaldehyd, ausgefiihrt. 

2, Vgl. G. F .  Fischer und K.  Lowenberg, A. 494, 263 (1932); K.  Bernhauer und 
K .  Irrgang, A. 525, 43 (1936). 

3, Vgl. spatere Abhandlungen. 
4, Analog der Bildung von Pseudojonon aus Geraniol mittels Aluminium-tert. 

butylat in Aceton-Benzol, J .  W .  Batty, A .  Burawoy, S. H .  Harper, J .  M .  Heilbron und 
W .  E. Jones, SOC. 1938, 175. Uber Verwendung von Isopropylat an Stelle von tert. 
Butylat fiir Oxydationen nach Oppenauer vgl. Inhoffen, Logeman, Hohlweg und Serini, 
B. 71, 1024 (1938), ferner H. Schinz, L. Ruzicka, C. F .  Seidel und Ch. Tavel, Helv. 30, 
1810 (1946). 

j) Die Methode wurde in unserm Laboratorium bei der Untersuchung eines athe- 
rischen 01s von Ch. Tavel mit Erfolg praktisch erprobt. Bei dem aus naturlichem Farnesol 
erhaltenen Derivat kann man u. U. einen etwas andern Schmelzpunkt finden infolge 
Vorliegens einer andern stereoisomeren Form. 

6, Y.  R. Naves, Helv. 30, 285 (1947). 
') L. Ruzicka, Helv. 6, 491 (1923). 
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Die Cyclisation des Farnesy1iden-acc.toiis is1 Iic>iklt~r- : 
des Pseudojonons. Am besten eignet sicti Ann oiidang I 0 1 1  X1-proz. 
Pliosphorsiiurel) bci 15O. Ameisensaure ist weriigw vortrilliaft. Wie 
bei der Cyclisation des Pseudojonons biltltxii dch ai i (~11 hicir : 
wasserstoffen bestehende Vorliiufe. Das ('vc lopn N I  illit n-rir.tl(> uber die 
Girard-Verbindung rein erhalten. 

Rei der Cyclisation konnte theoi 1.t isch (.in iiioiioc.yclisc~hes 
Krton 111 oder IV oder aber ein bicycli;.c>Iies Iwin twi  \- t1ritstehen. 
Die Molekularrcfraktion und das Result at, dg>r k,rt;llj t istatien Ry- 
drierung spreehen eindeutig fur das Vorlityen t ~ i r i o i -  \'t~l)irrtlung niit 
2 Ringen. Wir bezeichnen die Subsi R I U  dedi:ilI) mit ,.Ricyclo- 
farnesyliden-sceton". 

, 
CH,OH 

I 

Die neue Verbindung V besteht hnupt~arhlic~li DUS dci  x-Form, 
die mit einem gewissen Retrag des /?-Isomeren vc~rinerigt 1st ". Die 
UV .-Absorp tionskurve ist derj enigen ei i ie .; G crnischw t ler beiden 
Jonone analog; sie zeigt bei 230 mp das f i r  einc ;rlipl-iatisc.he Q, fi- 
ungesattigte Ketongruppierung charakterist ischv A I : ~ ~ i n n m ~  (log t -2 
4,2) und bei 295 m p  eine Inflexion (log e ~ 3,6) ,  (lie yon (16.1. ,%Form 
herruhrt. Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon is t dement spiwliond nicht 
einheitlich. Weben Krystallen vom Smp. 190-1 92O n wlcn auch 
olige Anteile erhalten3). 

l) Vgl. die Angaben von H .  Hibbert und L. T. ("armon. Arn. Xoc. 46, 119 (1924). 
zur Cyclisation des Pseudojonons. 

,) Vgl. die Angaben uber die erhaltenen Gerniwht. voii LY. und /1 Jonon, die aus 
Pseudojonon mit verschiedenen Cyclisationsmitteln erlial ten 7% rrtlcn, voii I<. Earl Royals, 
Industrial and Engineering Chemistry 38, 546 (1946) 

3, Ausserdem sind durch verschiedene Ringvei knnpfiing bdinyte  Sti~rcoisornerc 
moglich. 
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Bei der Hydrierung des Bicyclo-farnesyliden-acetons in Gegen- 
wart von Palladium-Calciumcarbonat wird sehr rssch 1 Mol und 
darauf vie1 langsamer ein zweites 3101 Wasserstoff aufgenommen l). 
Die Hydrierung mit Platinoxyd in Essigester ergab das gleiche Re- 
sultat, die Reaktion verlief in diesem Falle nur etwas schneller. Mit 
Platinoxyd in Eisessig werden dagegen 3 Mol Wasserstoff aufge- 
nommen, indem Reduktion bis zum gesattigten sekundaren Alkohol 
stattfindet. 

Das hydrierte Cycloketon, dem somit die Formel eines 1,1,6,3 0- 
Tetramethyl-5-(3’-oxo-butyl)-decalins (VI) zukommt, wurde durch das 
bei 151-153O schmelzende 2,4-Dinitrophenylhydrazon charakterisiert. 

Zum Vergleich wurde auch das aliphatische Farnesyliden-aceton 
(11) in Gegenwart von Palladium-Calciumcarbonat h ydriert. Die 
erhaltene Octohydroverbindung (Hexahydro-farnesyl-aceton; VII) 
liefert ein Semicarbazon vom Smp. 66-67O ”. 

Wir danken der Firma Chuit, Nuef & Cie., Firmenich & Cie., Sccrs. in Genf, sowie 
der Lunge-Stiftung fur  die Unterstutzung dieser Arbeit. 

E xp er im en t el 1 er T e i l  3, 4), 

F a r n  e s y 1 ide n -a c c t on (11). 
F a r n e s o l  (I) wurde nach den Angaben von L. Ruzicku5) dargestellt6). Zur Allpl- 

Das Allophanat schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 
umlagerung wurde ein spateres, modifiziertes Verfahren7) angewandt. 

92--93O 8). Es ist in Petrolather ziemlich leicht loslich. 
3,777 mg Subst. gaben 9,168 mg CO, und 3,106 mg H,O 

C,,H,,O,N, Rer. C 66,20 H 9,1594 Gef. C 66,24 H 9,20% 
R e a k t i o n  n a c h  O p p e n u u e r .  Eine Losung von 32,4 g Farnesol in 500 em3 abso- 

lutem Benzol und 300 em3 absolutem Aceton wurde mite 30 g frisch destilliertem Alumi- 
nium-isopropglat in Stickstof€atmosphare und unter Feuchtigkeitsausschluss wahrend 
3 Tagen hei 100--llOo Olbadtemperatur am Ruckfluss erhitzt. Hierauf fugte man weitere 
5 g frisches Isopropylat hinzu und kochte nochmals wahrend 2 Tagen. Dann wurde die 
Halfte des Losungsmittels abdestilliert. Der R,uckstand wurde unter Eiskuhlung vorsichtig 
mit kalter verdunnter Schwefelsaure angesauert und 3 Stunden bei O0 stehen gelassen. 
Nach dieser Zeit war alles in Losung gegangen. Die Schichten wurden nun im Scheide- 
trichter getrennt und die Atherlosung nochmals mit verdiinnter Schwefelsaure gewaschen 
und zuletzt mit Soda und Wasser ausgeschuttelt. Der Ruckstand der Atherlosung lieferte 

1) Auch bei den Jononen wird die Doppelbindung in der Seitenkette rasch hydriert, 
wahrend die Wasserstoffanlagerung an die Ringdoppelbindung des c(- Jonons langsamer 
und an diejenige des /3-Jonons ausserordentlich langsam stattfindet. 

2)  F.  G .  Fischer, A. 464, 69 (1928), gibt den gleichen Smp. an;  das gesattigte Keton 
wurde von diesem Autor auf andere Weise bereitet. 

3) Die Schmelzpunkte wurden im Kupferblock bestimmt ; die Fadenkorrektur 
wurde nicht berucksichtigt. 

4) Zum Teil mitbearbeitet von K.  Eichenberger, cand. sc. nat. 
5 ,  Helv. 6, 492 (1923). 
6, Mitbearbeitet von 0. Heuberger, cand. chem. 
7) L. Ruzicka und G. Firmenich, Helv. 22, 396 (1939). 
8) Y. R. Naves, Helv. 30, 285 (1947), fand bei einem Farnesol aus einem Natur- 

produkt den Smp. des Allophanesters zu 78-79O. Der Untersehied gegenuber unserm 
Praparat Iasst sich durch Stereoisomerie erklaren. 

system1

system1
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bei der Destillation im Hickmun-Kolben neben eineni kleinen Vorlauf 32.1 g cines gelben 
(Sles vom Sdp. 110-135O (0,03 mm). 

Zur Reinigung wurden 8,s g Rohketon mit 6 g Gtrurd-Reagens I' in 3lethanol-Eis- 
essig einige Stunden bei 40-5O0 behandelt und 5,O g I~arnesylidrnacetori voni Sdp. 114- 
116O (0,02 mm) gewonnen. 
di6 = 0,9046; n g  = 1,5309; M, ber. fur C,,H,,O 14 8 446; gef. 89,OX; Fhl, =+5,62l) 

3,810 mg Subst. gaben 11,548 mg CO, iind 3,666 nig H,O 
C,,H,,O Ber. C 83,02 H 10,84% (ief C 82,71 H 10,76'$ 

Die UV.-Absorptionskurve zeigt ein bei 295 m p  lipgendes Maxiiiniin (log E = 4,4). 
Das 2,4-Dinitro-phenylhydrazon schmolz nach Vml,ryst~lhsieren aus ciricm Gemisch 

von Chloroform und Benzol konstant bei 107-108O 
3,662 mg Subst. gaben 8,779 mg CC), lind 2,401 mg H,O 
2,624 mg Subst. gaben 0,301 cm3 K2 (18O/722 mni) 

C,,H3,0,N4 Ber. C 65,43 H 7 3 %  K 12,72O,, 
Gef. ,, 65,43 ,, 7,?d ,, 12,7X0, 

Bicyolo-farnesyliden-accton (V). 
Cycl i sa t ion  von  I1 nii t  Ameisensaure.  4 g iles aliphatischen Ketons wurdcn 

unter ofterm Umschutteln in der Kalte langsam zu b g 100-proz. Amcisenssire getropft. 
Die Losung farbte sich tiefrot. Hierauf wurde das (ieinisch 2 Stundrn aiii Vi'asserbad 
erwarmt, dann abkuhlen gelassen und in kaltes Wasyer ausgegosscn. !>,is ahgcschiedene 
(S1 wurde in &her aufgenommen und mit verdunntvr Sodalosung und II-asser neutral 
gewaschen. Man erhielt 2,5 g cines yon 80-1100 (0,OL inm) siedenden Protliiktes ( S i c k -  
man-Kolben). Kach Reinigung mit Girurd-Reagens P erhielt man dardns nur 0,85 g 
reines Keton vom Sdp. 1100 (0,02 mm), entspr. 217{ Aitsbeute. Das 2,4-Dniitro-phcnyl- 
hydrazon schmolz bei 192-194O. 

Cycl i sa t ion  m i t  P h o s p h o r s i u r e .  Zu 85 g 8-t-proz. Phosphormure Txurden unter 
Ruhren langsam 12,7 g Farnesylldenaceton getropft. I>ii. 1nncntPnipc.r:Ltur hielt man bei 
15O, wozu zeitweiliges Kuhlen notig war. Nachdem allcr ( ingetragrn war, ruhrte man wah- 
rend 25 Minuten bei 25-30° weiter. Das Reaktionhprodukt 7% iirde dniauf in 300 om3 
kaltes Wasser gegossen, in Ather aufgenommen und mit Soda irnd Wasser mrhrmals ausge- 
waschen. Aus der Atherlosung gewann man 10,s g ProtluX t voni Sdp. 103- 126O (0,03 mm). 

Wird die Cyclisation bei hohern Temperaturcn nyefuhrt, trii t in grosscxm Urnfang 
Verharzung ein. 

Die Reinigung mit Girurd-Reagens P ergab 6,4 p ltr tonischw Anteil 1 on1 Sdp. 125- 
135O (0,4 mm). Dickes, schwach gelbes 01. 

Die Analyse zeigte noch um ca. 1% zu tiefe C-\Vtrte. IXrs kunntc dimh teilveise 
Hydratbildung bedingt sein. Erst nach mehrmaligt.1, \orgfaltigcr fralitionicrtcr Destil- 
lation wurde die Substanz rein erhalten. 

Sdp. 108O (0,Ol mm): di0 = 0,9720. 11: ~ 1,5200; 
M, ber. fur C,,H,,O IT 80,OO; gef. 81.45; EN, t1.G2) 
3,542 mg Subst. gaben 10,732 mg CO, irnd 3,403 ing H,O 

C,,H,,O Ber. C 83,02 H lO,S4% C C 82,69 H 10.75" 
Die UV.-Absorptionskurve zeigt bei 230 mp cin Maximum (iog c - 1,2) und bei 

295 rnp eine Inflexion (log E r- 3,6). 
Das 2,4-Dinitro-phenylhydrazon schmolz nach ltrmigurlg a i l s  eiiwiii (iemisch von 

wenig Chloroform und vie1 Methanol konstant bei 190 -1 92O. Hellrote Krvstalle. Em Teil 
des Derivates war olig und konnte weder durch Abkuhlw noch dnrch Chroni~~tographieren 
an Aluminiumoxyd (Aktivitat 3 4 )  zur Krystallisation gebracht u erdeii. 

l) Fur Pseudojonon, ebenfalls mit Cfirurd-Reapmk P gerrlnigt, fandeli wir dil = 
0,8989; n; = 1,5302; M, ber. fur C,,H,oO 1% 60,84. grsf. 66,lU; EMD 

2, L. Ruzicku, C. F. Xeidel und G. Firmenich, Hclv. 24, 1442 (1 941 ), grbm fur reines 
cdonon EM, = +1,33, fur reines j3-Jonon +2,47 an .  

t 5.26. 
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3,734 mg Subst. gaben 8,940 mg CO, und 2,460 mg H,O 
3,241 mg Subst. gaben 0,379 em3 N, (19"/714 mm) 

C,4H3204N4 Ber. C 65,43 H 7,32 N 12,72% 
Gef. ,, 65,34 ,, 7,37 ,, 12,84% 
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Das Semicarbazon von V war schmierig. 

H y d r i e r u n g  von  Ricyclo-farnesyl iden-aceton ( V )  z u  l,l, 6 , l O - T e t r a -  
methyl-5-(3'-oxo-butyl)-decalin ( V I ) .  

Mi t  Pa l lad ium.  0,130 g 2-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator wurden 
in 20 em3 Feinsprit vorhydriert, dann 0,260 g Bicyclo-farnesyliden-aceton (von der 
Cyclisation mit Phosphorsaure) in 20 em3 Feinsprit zugesetzt und in Wasserstoffatmo- 
sphare geschuttelt. Nach 11/, Stunden betrug die Aufnahme 1 Mol. Dann nahm die Ab- 
sorptionsgeschwindigkeit rasch ab. Nach 15 Stunden waren weitere 0,9 Mol Wasserstoff 
verbraucht. Fur die restlichen 0,l Mol war weiteres Schutteln wahrend 3 Tagen notig. 
Auch jetzt zeigte das Produkt noch schwache Gelbfarbung mit Tetranitromethan. Zugabe 
frischen Katalysators bewirkte keine weitere Aufnahme mehr. Das Hydrierungsprodukt 
zeigte folgende Eigenschaften : 
Sdp. 105" (0,03 mm); d:' = 0,9402; n g  = 1,4893; M, ber. fur CI8H,,O 80,93; gef. 81,20 

3,515 mg Subst. gaben 10,510 mg CO, und 3,776 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 81,75 H 12,20% Gef. C 81,60 H 12,02 

Das 2,4-Dinitro-phenylhydrazon zeigte nach Umkrystallisieren aus Essigester- 
Methanol den Smp. 151-153O. Gelbe Krystalle. 

1,915 mg Subst. gaben 4,535 mg CO, und 1,415 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 64,84 H 8,16% Gef. C 64,63 H 8,27% 

Mit Ylat in .  0,05 Platinoxyd wurden in 10 em3 Essigester vorhydriert und dann 
0,260 g Bicyclo-farnesyliden-aceton in 20 em3 Essigester zugesetzt. Die Hydrierung ver- 
lief wie beim Versuch mit Palladium, jedoch mit etwas grosserer Geschwindigkeit. Die 
Aufnahme an Wasserstoff betrug wieder 2 Mol. Zusatz von frischem Katalysator bewirkte 
keine weitere Absorption mehr. Auch hier wurde mit Tetranitromethan noch eine ganz 
schwache Gelbfarbung erhalten. 

Ein gleich grosser Ansatz wurde in Eisessiglosung hydriert. I n  diesem Falle ging 
die Reduktion unter Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff bis zur Alkoholstufe. Das erhaltene 
sekundare Carbinol lieferte ein schmieriges Allophanat. 

H y d r i e r u n g  v o n  F a r n e s y l i d e n - a c e t o n  (11) z u  Hexahydro-farnesyl-aceton 

0,192 g Farnesyliden-aceton wurden in Gegenwart von 0,090 g 2-proz. Palladium- 
Calciumcarbonat-Katalysator hyclriert. Innert 7 Stunden war die 4 Mol entsprechende 
Menge Wasserstoff aufgenom men. Die Hydroverbindung wurde im Hochvakuum destil- 
liert (Olbad 140"). 

3,542 mg Subst. gaben 10,427 mg CO, und 4,283 mg H,O 
C18H360 Ber. C 80,52 H 13,52% Gef. C 80,34 H 13,53% 

( ~ 7 1 1 ) .  

Das Scmicarbazon schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 86-67". 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser 

ausgefuhrt. 

Zusammenf  a s sung .  
Aus Farnesol erhalt man bei der Reaktion nach Oppenauer 

Farnesyliden-aceton. Dieses aliphatische Keton, das ,,Pseudojonon 
der Sesquiterpenreihe", geht bei Behandlung rnit Phosphorsiiure in 
ein Isomeres mit zwei Ringen, das Bicyclo-farnesyliden-aceton uber. 

Organisch-Chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 


