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243. Synthese von 3, 3, 5 -Trimethyl - heptadien- (1,5) -sdure - (7) -
idthylester bzw. 3,3, 5 -Trimethyl-heptadien-(1,5)-0l-(7) und Um-
lagerung derselben in Lavandulylsiure-ester bzw. Lavandulol

von K. Brack!) und H. Schinz.
(14. VIIL. 51.)

In einer fritheren Mitteilung?) beschrieben wir die Synthese von
3,3,5-Trimethyl-4-oxymethyl-hexadien-(1,5) (I) und die Umlagerung
desselben in Geraniol. Ausgehend von dieser Tatsache interessierte
uns die Frage, ob 3,3,5-Trimethyl-heptadien-(1,5)-sidure-(7)-dthyl-
ester (IT) bzw. 3,3,5-Trimethyl-heptadien-(1,5)-o0l-(7) (I11I), die nach
einer friiher angegebenen Einteilung der theoretisch moglichen Di-
isopren-Verkniipfungen zur Klasse C I gehdren®) und die beide
mittels des gleichen Ausgangsmaterials wie I darstellbar sind, durch
Erhitzen ebenfalls umgelagert werden.
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3,3-Dimethyl-hexen-(1)-on-(5) (IV)*) wurde durch KXonden-
sation mit der Grignard’schen Verbindung von Athoxy-acetylen®) in
das Carbinol V iibergefithrt und dieses mit verd. Schwefelsdure in
den Ester IT umgelagert. Letzteren reduzierte man mit LiAlH, in
dtherischer Losung zum entsprechenden Alkohol III.
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Zur Umlagerung wurde der Ester IT im Bombenrohr im Laufe
einer Stunde allmihlich auf 300° erhitzt. Das Umlagerungsprodukt
wurde mit LiAlH, reduziert. Um den so erhaltenen Alkohol von
eventuell vorhandenem, aus nicht umgelagertem Ausgangsprodukt

1) Vgl. Diss. K. Brack, ETH. (erscheint demnichst).
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3) H. Schinz & J. P. Bourquin, Helv. 25, 1591 (1942).
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ham, D. A.van Dorp & J.F. Arens, R. 68, 609 (1949); J. Heilbron, E. B. M. Jones,
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Am. Soc. 64, 223 (1942).
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stammendem Alkohol ITT zu trennen, erhitzte man ihn mit Phtal-
sdureanhydrid wihrend 30 Minuten von 180 auf 200°. Bei dieser
Behandlung werden «,f-ungesittigte Alkohole unter Wasserabspal-
tung zerstort, wiahrend- die bestdndigeren f,y-ungesittigten in die
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Phtalestersduren iibergehen. Das IR.-Spektrum des iiber das saure
Phtalat gereinigten Alkohols (Fig. 1) war mit demjenigen von reinem.
Lavandulol (Fig.3) identisch. Der Allophanester des Alkohols
schmolz nach viermaligem Umkristallisieren aus Methanol bei 114—
115° und gab mit einem aus natiirlichem Lavandulol gewonnenen
Priparat vom Smp. 114—1159 keine Erniedrigung des Mischschmelz-
punktes. Mit Allophanat von synthetischem Lavandulol vom Smp.
115-—-116° wurde ebenfalls keine Depression des Mischschmelzpunktes
erhalten.
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Der Alkohol IITI wurde zur Umlagerung ebenfalls im Bomben-
rohr auf 3000 erhitzt. Dabei entstanden jedoch infolge Wasserab-
spaltung zur Hauptsache ungesittigte Kohlenwasserstoffe, wihrend
bei milderen Bedingungen die Substanz unverindert blieb. Die
Reinigung des Umlagerungsproduktes erfolgte wiederum durch
Phtalisation. Da hierbei nur sehr wenig alkoholischer Anteil erhalten
wurde, konnte dieser nur durch das IR.-Spektrum (Fig. 2), das mit
demjenigen von Lavandulol identisch ist, identifiziert werden.

Es ist bemerkenswert, dass die Umlagerung des Esters II, bei
dem eine Doppelbindung in konjugierter Lage zur Carbonylgruppe
vorliegt, zum g,y-ungesittigten isomeren Ester VI eintritt. Ener-
getisch kann das darauf zuriickgefithrt werden, dass die Hyper-
konjugationsenergie im TUmlagerungsprodukt grosser ist als die
Resonanzenergie des konjugiert ungesittigten Systems des Aus-
gangsproduktes. Dies steht in Ubereinstimmung mit der von P. B.D.
de la Mare, E. D. Hughes & C. K. Ingold!) ebenfalls durch Hyper-
konjugation erklidrten Tatsache, dass p-Methyl-pentensiure im
Gleichgewichtszustand zu 94,49, aus f,y-ungesittigtem und nur zu
5,6 %, aus «, f-ungesittigtem Isomerem besteht, wihrend Pentensiure
bzw. «-Methyl-pentensdure im Gleichgewichtszustand nur einen Ge-
halt von 24,6 %, bzw. 19,3 %, an f, y-ungesittigtem Isomeren enthalten.

Es ist anzunehmen, dass diese Umlagerungen iiber denselben
,s¢yclischen Mechanismus‘ verlaufen, wie fiir die Umlagerung von I
in Geraniol (loc. cit.) vorgeschlagen.

1) Soc. 1948, 17.
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Fig.1: IR.-Spektrum von Lavandulol aus Umlagerung des Esters II.
Fig.2: IR.-Spektrum von Lavandulol aus Umlagerung des Alkohols ITI.
Fig.3: IR.-Spektrum von reinem synthetischem Lavandulol.

Wir danken der Firma Chuit, Naef & Cie, Firmenich & Cie, Scers, Genf, fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

Kondensation des Ketons IV mit Athoxy-acetylen, 10,5 g Athoxy-acetylen
in 90 cm?® abs. Ather wurden bei Zimmertemperatur unter Riihren in eine aus 15 g C,H;Br,
3g Mg und 70 cm® abs, Ather hergestellte Grignard’sche Losung eingetropft und das Ge-
misch 30 Minuten am Riickfluss gekocht. Dann wurden bei Zimmertemperatur 11,5 ¢
Keton IV in 120 cm?® abs. Ather langsam eingetragen. Zur Vervollstindigung der Reak-
tion kochte man noch 2 Std. am Riickfluss. Das auf 0° abgekiihlte Reaktionsgemisch
wurde in 220 cm?® gesittigte, eisgekiihlte Ammoniumchlorididsung gegossen und das Reak-
tionsprodukt durch Ausschiitteln mit Ather isoliert. Man erhielt 16,2 g Rohcarbinol V,
das ohne Destillation der Umlagerung unterworfen wurde.

Umlagerung des Carbinols Vin Ester IL. 16 g Rohcarbinol V wurden in einem
Scheidetrichter in 70 cm® Methanol aufgenommen. Diese Losung wurde mit 3 cm3 10-proz.
Schwefelsiure versetzt und unter Gfterem Schiitteln 2 Std. stehengelassen. Dann wurde
Wasser zugegeben, das ausgefallene Ol mit tiefsiedendem Petrolither extrahiert und mit
Wasser und Hydrogencarbonatlgsung neutral gewaschen. Man erhielt 11,6 g Ester II vom
Sdp.,s = 93—96°.

1) Bei den Angaben der Smp. ist die Fadenkorrektur nicht beriicksichtigt.
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d20 = 0,9148; 0% = 1,4460; My, ber. fiir C;,H,0, [2 58,33; My, gef. 59,42;
EMp, = + 1,09.
3,790 mg Subst. gaben 10,156 mg CO, und 3,412 mg H,0
CpH,0, Ber.C73,42 H 10,27%  Gef.C 73,13 H10,07%
UV.-Absorptionsspektrum: Maximum bei 223 mu; log ¢ = 4,06.

Reduktion des Esters IT mit LiAlH,. 4,2g Ester II in 5 cm3 abs. Ather
wurden unter Riihren bei Zimmertemperatur in eine Suspension von 1,2 g fein pulveri-
siertem LiAlH, in 60 cm?® abs. Ather tropfenweise eingetragen und das Ganze nachher
1/, Std. am Riickfluss gekocht. Dann zerstrte man das tiberschiissige LiAIH, bei 0° durch
Zugabe einiger Tropfen Wasser und goss das Reaktionsgemisch in 70 em?® eisgekiihlte
10-proz. Schwefelsaure. Nach Ausschiitteln des Ols mit Ather und Neutralwaschen der
Lésung gewann man 3,1 g Alkohol IIT vom Sdp.;, = 98—101°9,

d20 = 0,8771; n3) = 1,4710; M, ber. fiir O} H,40 [3 48,97; M, gef. 49,15.
3,400 mg Subst. gaben 9,705 mg CO, und 3,552 mg H,0
CpH;sO0  Ber. C 77,86 H 11,76%  Gef. C 77,90 H 11,68%

Das Allophanat schmolz nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Methanol jbei
137—1380.

3,635 mg Subst. gaben 7,962 mg CO, und 2,681 mg H,0
CyaHggOsN,  Ber. € 59,98 H8,39%  Gef. C 59,78 H 8,25%

Umlagerung des Esters IT in Lavandulylsidure-ester (VI). 2,55 g Ester IT
wurden im Bombenrohr im Laufe von 60 Min. allmahlich anf 3000 crhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde das Produkt fraktioniert destilliert. Dabei erhielt man 1,75 g vom Sdp.,,
= 85—95° und 0,6 g Riickstand.

TIdentifizierung des Umlagerungsproduktes. Die Fraktion vom Sdp.;; = 85—
95° wurde mit 0,6 ¢ LiAIH, in abs. Ather in der iiblichen Weise reduziert. Dabei er-
hielt man 1,25 g Alkohol vom Sdp.,; = 89-—95°.

1,22 g dieses Alkohols wurden mit 3,55 g Phtalsdureanhydrid im Laufe von 15 Min,
von 1809 auf 200° erhitzt und noch 15 Min. bei 200° gehalten. Das Reaktionsgemisch
wurde in Ather aufgenommen und die Phtalestersaure durch Ausschittteln mit Alkali
und Wasser abgetrennt. Bei der Verseifung erhielt man 0,51 g Alkohol vom Sdp.;; = 919,
der nach dem IR.-Spektrum (Fig. 1) mit Lavandulol identisch war:

d;? = 0,8809; nk) == 1,4700; M, ber. fiir C, H,,0 [7 48,97; M, gef. 48,85.
Ein zweiter Umlagerungsversuch lieferte dasselbe Ergebnis.
Das Allophanat des Alkohols schmolz nach viermaligem Umkristallisieren aus
Methanol konstant bei 114—115°.
3,303 mg Subst. gaben 7,275 mg CO, und 2,455 mg H,0
CioHy00;N;  Ber. € 59,98 H 8,39%  Gef. C 60,11 H 8,329,
Mit dem Allophanat von natiirlichem Lavandulol vom Smp. 114—115° trat keine Depres-
sion des Mischschmelzpunktes ein ; der Mischschmelzpunkt mit Allophanat von synthetisch
dargestelltem Lavandulol vomm Smp. 115—116° lag bei 114—115°.

Umlagerungdes AlkoholsIIIin Lavandulol (VII). 1,6 g Alkohol IIT-wurden
im Bombenrohr im Laufe einer Stunde allmahlich auf 300° erhitzt. Das Reaktions-
produkt lieferte 0,67 g Vorlauf (Kohlenwasserstoffe) und 0,31 g vom Sdp.;, = 85—94°.
Riickstand ca. 0,5 g (Harz).

Identifizierung des Umlagerungsproduktes. Die Fraktion vom Sdp.,
= 85—94% wurde mit 0,8 g Phtalsiureanhydrid wie oben behandelt. Dabei wurden 0,02 g
Alkohol vom Sdp.,, = 90—93° erhalten, der nach dem IR.-Spektrum (Fig. 2) mit Lavan-
dulol identisch war.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr
W. Manser) ausgefithrt. Aufnahme und Interpretation der IR.- bzw. der UV.-Spektren
verdanken wir den Herren Dr. H. H. Giinthard bzw. Dr. O. Hiifliger.
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Zusammenfassung.

Ausgehend von 3,3-Dimethyl-hexen-(1)-on-(5) wurde durch
Kondensation mit Athoxy-acetylen 3,3,5-Trimethyl-heptadien-(1,5)-
saure-(7)-dthylester und durch Reduktion desselben mit LiAlH,
3,3,5-Trimethyl-heptadien-(1, 5)-0l-(7) dargestellt.

Durch ZErhitzen liessen sich 3,3,5-Trimethyl-heptadien-(1,5)-
sdure-(7)-dthylester in Lavandulylsiure-ester und 3,3,5-Trimethyl-
heptadien-(1,5)-0l-(7) in Lavandulol umlagern.

Organisch-chemisches Laboratorinum
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

244. Studien iiber ,,synthetische’® Wassermann-Antigene
von Th, Bersin und R. Gebhard.
(7. VIIL 51.)

Das zur Lues-Diagnose verwendete Antigen (Wassermann-Antigen = WA) kann
mittels verschiedener Verfahren, wie z. B. Alkoholextraktion aus Organen, wie Herz,
syphil. Fotalleber usw., extrahiert werden (Weill)). Es liegt in diesen Organen augen-
scheinlich in einem grosseren Molekelkomplex vor und gewinnt seine spszifischen Eigen-
schaften — namlich den Wassermann-Antikérper zu binden — erst nach der Freilegung
aus dem Komplex (Furth & Kabat?)). Andererseits hat Miss Pangborn®) gezeigt, dass zum
spezifischen Nachweis der Lues eine geeignete Kombination von ILecithin, Cholesterin
und Cardiolipin (wie das von ihr hochgereinigt dargestellte natiirliche WA genannt
wurde) notwendig ist, und dass keine der drei Substanzen ohne die anderen wirksam ist,
wie friither behauptet wurde (Weill)).

Das in einer Ausbeute von 0,04%, aus frischem feuchtem Rinderherz gewonnene
Cardiolipin ist eine N-freie, mit Fettsauren veresterte Polysaecharidphosphorsiure,
die eine Jodzahl von 118 zeigt und optisch altiv ist ([ap] in Alkohol + 7,0%4). Cardio-
lipin ist ferner hydrierbar, leicht oxydierbar, in Wasser leicht dispergierbar zu einer triiben
viscosen Flitssigkeit und gut loslich in Ather, Chloroform, Benzol, missig in Methanol
und absolutem Athanol, wenig léslich in Aceton. Eigene Versuche ergaben einen Gehalt
von 3,37% P.

Es wurde versucht auf synthetischem Wege ein mit Fettsduren und Phosphorsiure
verestertes Polysaccharid darzustellen, welches mit Lecithin und Cholesterin zu einem
haltharen Nebenvalenz-Sol®) aufgebaut werden kénnte. Dieses Sol sollte dann mit dem
Wassermann-AntikSrper zusammentreten, wobei augenscheinlich ein gegen Elektrolyte
ausserordentlich sensibilisiertes Koazervat (Zagle®)) gebildet wird, das Komplement
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