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Eine Mittelfraktion, die mit Chloroform/0,5% Methanol eluiert wurde, war amorph
und konnte nicht identifiziert werden. Mit Chloroform/29, Methanol wurde noch wenig
unverandertes Chanoclavin herausgelost.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr.
W. Schimiger) ausgefithrt. Die UV.- und IR.-Spektren wurden in unserer spektralanaly-
tischen Abteilung (Leitung Dr. H. G. Leemann) aufgenommen,

SUMMARY.

By selection of certain strains of the ergot fungus found on
Pennisetum typhoideum Rich. (a tropical millet) and modifying the
substrate we succeeded in increasing the alkaloid yield in saprophytic
cultures up to 1000—1500 mg alkaloids per liter of culture filtrate and
increasing the alkaloid content of the mycelium to 19, of its dry weight.

From these in vitro cultures we succeeded in isolating four new
ergot alkaloids besides the three previously obtained. The new alka-
loids are isopenniclavin (formula VI), the isomer of penniclavin (for-
mula V); setoclavin (formula ITI) and isosetoclavin (formula IV), an
alkaloid pair; and chanoclavin (formula I1X}), a tricyclic secondary base.
Chanoclavin is a new type of ergot alkaloid, containing an opened
D ring. The complete structural formulas and configurations of the
new alkaloids have been described.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.

151. Untersuchungen iiber den sterischen Verlauf siure-
katalysierter Cyclisationen bei terpenociden Polyenverhindungen.
1. Mitteilung.

Cyclisation der 7,11-Dimethyl-2(trans), 6(trans), 10-dodecatrien-
und der 7,11-Dimethyl-2(cis), 6(trans), 10-dodecatrien-siure
von P. A, Stadler'), A. Nechvatal?), A. J. Frey und A. Eschenmoser.

Herrn Prof. Dr. T'. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet,
(29.V.57.)

A. Einleitung.

Die Fortschritte der Konstitutionsforschung auf dem Gebiete der
alicyclischen Terpenverbindungen wihrend der letzten Jahre und vor
allem die iiberraschenden Ergebnisse der jiingsten experimentellen
Forschung tiber die Biogenese von Vertretern dieser Naturstoffklasse
haben nicht zuletzt auch ein erhéhtes Interesse an dem schon lange

1) Vgl. auch P. Stadler, Diss. ETH Ziirich, 1957.
?) University of St. Andrews, Chemistry Department, Queens College, Dundee
Angus (Scotland).
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bekannten, fiir die Chemie der Terpene seit jeher besonders bedeu-
tungsvollen Reaktionstypus der sdurekatalysierten Cyclisation von
Polyenverbindungen geweckt. Die an sich schon ziemlich alte speku-
lative Vorstellung3), wonach die komplexen Kohlenstoffgeriiste solcher
Naturstoffe durch Cyclisation entsprechend ungesattigter, aliphati-
scher Vorlaufer entstehen kénnten, darf ndmlich heute als experimen-
tell fundierte Hypothese, d. h. fiir spezielle Fille wie den des Lano-
sterins, als erwiesen betrachtet werden?). Bei allen Vorhehalten, die
man naturgemiss beim heutigen Stand der Kenntnisse jeglicher
mechanistischen Interpretation solcher biologischer, enzymatisch ge-
steuerter Cyclisationsreaktionen anzubringen hat, weist doch die sehr
weitgehende formale Analogie®) zwisehen ihrem strukturellen Ver-
lauf und demjenigen entsprechender siurekatalysierter Cyclisationen
zumindest auf die Mdglichkeit hin, dass die den letzteren zugrunde-
liegenden Gesetzmissigkeiten in adiquater Weise auch fir die in
Frage stehenden biologischen Vorginge Giiltigkeit begitzen kénnten.
Der bemerkenswerte Erfolg, den z. B. die biogenetische Isoprenregel!)
in der Gruppe der Triterpene aufzuwcisen hat, ist als gewichtige Stiitze
dieser Annahme zu werten. Solche Zusammenhinge sind es, die heute
ein besonderes Interesse am Reaktionstypus der sdurekatalysier-
ten Cyclisation rechtfertigen, gleichzeitig aber auch eine Vertiefung
unserer diesbeziiglichen Kenntnisse als wiinschenswert erscheinen
lassen.

Der weitaus iiberwiegende Teil der bisher angestellten Unter-
suchungen {liber sdurekatalysierte Cyclisationen des hier in Betracht
fallenden Typus sind — in den vergangenen Jahren besonders von
H. Schinz und seinen Mitarbeitern®) — im Hinblick auf die Fest-

3) R. Robinson, J. Soc. chem. Ind. 53, 1062 (1934); L. Ruzicka, Angew. Chem. 51,
5 (1938); W. Sandermann, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 2005 (1938).

4) Vgl. die zusammenfassende Darstellung tiber die Biogenese des Cholesterins von
J. W. Cornforth, Rev. of Pure and Applied Chemistry 4, 275 (1954), sowie die folgende
Auswahl seither erschienener Arbeiten: 7'. 7. Tchen & K. Bloch, J. Amer. chem. Soec. 77,
6085 (1955); 78, 1516 (1956); R. B. Claylon & K. Block, J. biol. Chemistry 218, 305, 319
(1956); H. Nicolaides, O. K. Reiss & R.G. Langdon, J. Amer. chem. Soc. 77, 1535 (1955);
N. L. R. Bucher & K. McGarrahan, J. biol. Chemistry 222, 1 (1956); W. Sandermann
& H. Stockmann, Naturwissenschaften 43, 580 (1956); W.G. Dauben & T. W. Hulton,
J. Amer. chem. Soc. 78, 2647 (19568); W.G. Dauben & J. H. Richards, ibid. 78, 5329
(1956); W.d. Dauben, Y. Ban & J. H. Richards, ibid. 79, 968 (1957); J. W. Cornforth,
1. Youhotsky Gore & G. Popjak, Biochem. J. 65, 94 (1957).

5) a) R. B. Woodward & K. Block, J. Amer. chem. Soc. 75, 2023 (1953); b) 4. Mon-
don, Angew. Chem. 65, 333 (1953); c¢) L. Ruzicka, A. Eschenmoser & H. Heusser; Ex-
perientia 9, 362 (1953); d) £. Wenkert, Chem. Ind. 1955, 282; e) G. Stork & A. W. Burg-
stahler, J. Amer. chem. Soc. 77, 5068 (1955); ) A. Eschenmoser, L. Ruzicka, O. Jeger
& D. Arigons, Helv. 38, 1890 (1955); cf. L. Ruzicka in A. R. Todd, Perspectives in Or-
ganic Chemistry 1956, S. 265—314; g) K. Bloch in D. E. Green, Currents in Biochemical
Research 1956, 474,

8) Vgl. z. B. die kiirzlich erschienene Arbeit von H. Schinz und Mitarb., Helv. 39,
1269 (1956); daselbst auch Literatur tiber frithere Arbeiten.
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legung des strukturellen Verlaufs durchgefiihrt worden. Als
Folge davon, sowie auf Grund der heutigen Erfahrung tiber Carbonium-
ion-Reaktionen im allgemeinen, konnen die strukturellen Aspekte der
Reaktion als im wesentlichen bekannt betrachtet werden, d. h. es ist
heute moglich, die konstitutionellen Voraussetzungen der Reaktion
anzugeben und auch in den meisten Fillen ihren Verlauf in prapara-
tiver Hinsicht qualitativ vorauszusagen.

Uber den sterischen Verlauf solcher Reaktionen sind zwar
nebst vereinzelten dlteren Arbeiten besonders in neuerer Zeit einige
wichtige Untersuchungen angestellt worden’), das experimentelle
Material ist jedoch noch zu liickenhaft, als dass man z. B. Sicheres
iiber dessen Abhingigkeit von konstitutionellen Faktoren oder Reak-
tionsbedingungen aussagen kénnte. So war man z.B. bei den Versuchen
einer chemischen®) Interpretation des Verlaufs biologischer Cyeclisati-
onen auf Vorstellungen und stereochemische Regeln angewiesen3d-1),
die zwar im Hinblick auf die bei verwandten elektrophilen Additions-
reaktionen gemachten Erfahrungen, wie auch wvom theoretischen
Standpunkt aus als plausibel gelten konnen, die aber beziiglich des
Verlaufs sdurekatalysierter Cyclisationen experimentell nicht oder nur
andeutungsweise fundiert sind. Eine weitere Bearbeitung dieses Ge-
bietes konnte nebst ihren pridparativen Aspekten vor allem auch zur
Kenntnis des Mechanismus sdurekatalysierter Cyclisationen bei-
tragen; denn was schliesslich diese letztere Frage anbelangt, so
weiss man dariiber insofern noch wenig, als die diesbeziiglichen
Vorstellungen hauptsichlich auf Analogieschliissen beruhen, die sich
ihrerseits auf die heute giilltigen Ansehauungen iiber die Eigenschaften
von Carboniumion-Reaktionen im allgemeinen?) sowie iiber den
Mechanismus verwandter elektrophiler Additionsreaktionen im spe-
ziellen1?) stiitzen.

In diesem Sinne haben wir in letzter Zeit Versuche durchgefiihrt,
den sterischen Verlauf der Cyclisation von einigen terpenociden, d. h.
im oben erwihnten Zusammenhang als geeignet erscheinenden Modell-
substanzen abzukliren; die dabei erzielten Ergebnisse sollen nun in
der vorliegenden und in nachfolgenden Arbeiten mitgeteilt werden.

7) Vgl. die auf S. 1378 erwahnten Arbeiten sowie Lit. daselbst.

8) Das heisst unter willkiirlicher Beniitzung der fiir sdurekatalysierte Cyclisa-
tionen als giltig anzunehmenden Regeln.

9) Vgl. z. B. S. Winstesn, Some recent aspects of carbonium ion behaviour, Ex-'
perientia Suppl. 11, 137 (1955).

1%) Vgl. z. B. die Untersuchungen iiber den Mechanismus der siurekatalysierten
Hydratation von Olefinen: B. W. Taft, J. Amer. chem. Soc. 74, 5372 (19562); J. B. Levy,
R.W. Taft & L. P. Hammett, ibid. 75, 12563 (1953); R. W. Taft, E. Lee Pinlee, P. Riesz
& Ch. A. De Fazio, ibid. 77, 1584 (1955); E. Lee Pinlee & R. W. Taft, ibid. 78, 5807 (1956);
L. Cannell & R. W. Taft, ibid. 78, 5812 (1956); P. B. D. De la Mare, E. D. Hughes, C. K.
Ingold & J. Pocker, J. chem. Soc. 1954, 2930. Vgl. auch R. A. Barnes et al.?12),
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Verschiedene Aspekte des sterischen Verlaufs saurekatalysierter Cyclisationen sind
bereits bei einer frijheren (Gelegenheit®!) und ebenso in einer Arbeit von Q. Stork & 4.
W. Burgstahlerse) erértert worden.

B
Lol A% N
Ry C=C—C—C—C=C—R, -——» .
[ B: A"’J\/H‘R‘,
(1) @) R

Bei der Untersuchung von Reaktionen des allgemeinen Typus (1) - (2) kann vor
allem die Frage interessieren, ob und unter welchen Voraussetzungen die Additionsvor-
gange an den beteiligten Doppelbindungen im Sinne von stereoelektronisch kontrol-
lierten, spezifischen trans-Additionen erfolgen (antiplanare Additionen!l)) oder ob es sich
dabei um vorwiegend sterisch kontrollierte, potentiell stereounspezifisch ablaufende
Vorgéinge handelt (,,formale‘“ cis- oder trans-Additionen). Die in der Bezeichnung ,,anti-
planare Addition‘ liegende konstellative Spezifizierung in der Beschreibung solcher Reak-
tionen stiitzt sich u.a. auf die im vorliegenden Zusammenhang besonders interessierenden
Feststellungen iiber den sterischen Verlauf gewisser elektrophiler Additionsreaktionen in
konstellativ fixierten, alicyclischen Systemen. In letzteren dussert sich die Stereospezifitat
von trans-Additionen unter bestimmten kinetischen und konstitutionellen Voraussetzun-
gen in einer eindeutigen Bevorzugung des diaxialen (= antiplanaren'?)) Additionsmodus.
Wihrend nach den bisherigen Erfahrungen diese Regel fiir kationoid und unter Bedingun-
gen der kinetischen Kontrolle ablaufende Halogenierungs- und verwandte Reaktionen
(z. B. Anlagerung von HOBr usw.) zuzutreffen scheint, konnte sie bezeichnenderweise bei
entsprechenden, von D. H. R. Barton et al.'®) eigens zur Priifung dieser Frage angestellten
Versuchen der Anlagerung von HCl an Steroidolefine4) nicht bestitigt werden. Anderseits
ist hinwiederum bekannt, dass unter bestimmten Reaktionsbedingungen die kationoide
Anlagerung von HJ bzw. HBr an «, f-ungesittigte Sduren, wie Tiglin-15), Angelika-13) und
1-Cyclohexen-1-carbonsaurel®), sowie an 1,2-Dimethyl-1-cyclohexen'?) einen weitgehend
stereospezifischen Verlaufim Sinne einer trans-Addition nehmen kann.

Einen Einblick in die diesbeziiglichen Verhéltnisse bei sidurekatalysierten Cyclisa-
tionen kann im Rahmen einer priparativ orientierten Bearbeitung des Problems bis zu
einem gewissen Grade dadurch gewonnen werden, dass man die Abhingigkeit des steri-
schen Reaktionsergebnisses von der jeweiligen Konfiguration des Ausgangsproduktes ab-
klart. Fiir Cyclisationen des Typus (1) = (2), die beziiglich beider Doppelbindungen nach
dem Schema der antiplanaren Addition ablaufen wiirden, gelten theoretisch die in Tab. 1

11) In Anlehnung an eine vorgesehene Abdnderung von entsprechenden Konstella-
tionsbezeichnungen (Privatmitteilung V. Prelog) soll hier der Ausdruck ,,antiplanare
Addition** an Stelle des bisher gebriduchlichen Begriffs ,,antiparallele Addition* beniitzt
werden.

12) Uber das Prinzip einer theoretischen Begriindung dieser Antiplanarititsregel
vgl. K. Y. Corey, Experientia 9, 329 (1953); J. Amer. chem. Soc. 76, 175 (1954).

13y a) G. H. Alt & D. H. BR. Barton, J. chem. Soc. 1954, 4284; b) D. H. R. Barton,
Expertentia Suppl. 11, 121 (1953); ¢) D. H. R. Barton & R. C. Cookson, Quart. Rev. 10,
44 (1956); d) D. H. R. Barton, A. Da 8. Campos-Neves & R. C. Cookson, J. chem. Soc.
1956, 3500.

14) 5-Cholesten und 3-Methyl-2-cholesten.

15) R. Ii. Buckles, Q. V. Mock d- L. Locatell, Chem. Reviews 55, 659 (1955).

18y W. R. Vaughan, R. L. Craven, R.Q. Little & C. Schoenthaler, J. Amer. chem.
Soc. 77, 1594 (1955).

17y G. 8. Hammond & Th. D. Nevitt, J. Amer. chem. Soc, 76, 4121 (1954).
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aufgefiihrten Korrelationense—t), Ein in konstellativer Hinsicht charakteristisches Krite-

rium wire in solchen Fillen die beziiglich der primér vorliegenden Ringkonstellation
dquatoriale Lage der Addenden A und B51)18),

Tabelle 1.

Relative Konfiguration von (2)

Konfiguration von (1)

bei Cyclisation iiber
Sesselfaltung®T)

bei Cyclisation iiber
‘Wannenfaltung®f)

trans-trans'®)
cis-trans
trans-cis
cis-cls

trans-trans-trans20)
cis-cis-trans
trans-cis-cis
cls-trans-cis

trans-cis-trans
cis-trans-trans
trans-trans-cis
cis-cis-cis

Zahlreiche Umsténde sind allerdings denkbar, die einer im gewiinschten Sinne ein-
deutigen Interpretation der Resultate solcher Untersuchungen entgegenstehen diirften.
So kann ein Cyclisationsergebnis in sterischer Hinsicht insofern ein Artefakt darstellen,
als fiir das Ausgangsprodukt unter den Reaktionsbedingungen der Cyclisation haufig die
Moglichkeit einer vor der RingschluBstufe stattfindenden siurekatalysierten Isomerisie-
rung im Bereiche der Doppelbindungen besteht; des weiteren ist z. B. in Betracht zu zie-
hen, dass auch bei einer sterisch kontrollierten Addition des Reaktionspartners B dessen
aquatoriale Lage im Reaktionsprodukt im allgemeinen die bevorzugte sein wird.

Fiir einen Uberblick beziiglich der bisherigen experimentellen Erfahrungen iiber
den sterischen Verlauf von Cyclisationen des hier zur Diskussion gestellten Typus muss
auf die einschligige Literatur?!) verwiesen werden; nachfolgend seien nur einige spezielle
Beispiele kurz erortert, die im vorliegenden Zusammenhang von unmittelbarem Interesse
sind.

In den dreissiger Jahren haben R. P. Linstead und Mitarb.2?) die Cyclisation von
Butenyleyclohexenen des Typus (3) untersucht und festgestellt, dass dabei unter relativ
milden Reaktionsbedingungen (AcOH/Ac,0/H,S80,/Zimmertemperatur) bicyclische Re-

18) Vgl. die Analogie zu den konstellativen Voraussetzungen von gewissen, unter
Ringverengung ablaufenden Wagner-Meerwein’schen Umlagerungen in alicyclischen
Systemen (D. H. R. Barton & R.C. Cookson, l.c.2%¢); D. H. R. Barton, Experientia 6,
316 (1950)).

19) Beziiglich der beiden Doppelbindungen.

20) Beziiglich der Substituenten A, R,, R, und B.

1) a) Sterischer Verlauf und Mechanismus verwandter Cyclisationen in der aroma-
tischen Reihe: Roderick A. Barnes & Roy T. Gottesman, J. Amer. chem. Soc. 74, 35 (1952);
75, 3004 (1953); 78, 5388 (1956); R. A. Barnes & A. D. Olin, ibid. 78, 3830 (1956). —
b) Stereochemie der durch Cyclisation erhaltenen Irone: Y.-R. Naves, Helv. 31, 1103
(1948); Bull. Soc. chim. France 1953, 551; 1954, 321. — c¢) Cyclisationreaktionen bei
Caryophyllen: A. Aebi, D. H. R. Barton, A. W. Burgstahler & A.S. Lindsey, J. chem.
Soc. 1954, 4659; D. H. R. Barton & A. Nickon, ibid. 1954, 4665 ; sowie frithere Arbeiten. —
d) Cyeclisation von a-Onocerin zu y-Onocerin: D. H. R. Barton & K. H. Overton, J. chem.
Soc. 1955, 2639. — e) Pyrethrosin: D. H. R. Barton & P. De Mayo, J. chem. Soc. 1957,
150. — f) Absolute Konfiguration von (—)-Linalool; sterischer Verlauf der partiell asym-
metrisch ablaufenden Cyclisation von (- )-Linalool zu (4 )-a-Terpineol: V. Prelog
& E. Watanabe, Liebigs Ann. Chem. 603, 1 (1957).

22y D. C. Hibbit & R. P. Linstead, J. chem. Soc. 1936, 470; R. P. Linstead, A. B. L.
Wang, J. H. Williams & K. D. Errington, tbid. 1937, 1136; R. P. Linstead, A. F. Millidge
& A. L. Walpole, ibid. 1937, 1140. ‘

87
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aktionsprodukte entstehen, welche — wie heute feststeht?®) — Derivate des cis-Decalins
sind. Eine mechanistische Deutung des sterischen Verlaufs dieser Reaktionen haben erst-
mals @. Stork und Mitarb.23b~¢) gegeben.

H
l/ NS B 7 \\/\l 0 H 0Ac
| !
NN NS ﬁ\/
3) R =H,CH, (4) (4a)

Als besonders bemerkenswert darf die Tatsache betrachtet werden, dass im Falle R = H
als einziges definiertes Cyclisationsprodukt das cis-Decalylacetat (4) isoliert wurde; diese
Cyclisation schliesst eine anti-Markownikoff-Addition in sich, und ihr sterisches Ergebnis
entspricht der in Tab. 1 gegebenen Korrelation [vgl. Konstellationsformel (4a)?%)].

In der dlteren Literatur findet sich auch das sterische Ergebnis der Cyclisation von
Citronellal®).

N4 I
| /

| I
CHO < om e
/l > )\H + \OH
. N\ ™
) CH, H (6) Cﬁa\\H () CHy H

Das aus ( +)-Citronellal (5) unter dem Einfluss von Acetanhydrid und nachfolgender alka-
lischer Hydrolyse anfallende Gemisch monocyclischer Alkohole besteht nach Unter-
suchungen von H. Pickard et al.26) hauptsichlich aus (— )-Isopulegol (6) und enthilt als
Beiprodukt das heute als (+ )-Neoisopulegol??) bezeichnete Isomere (7). Dieses Ergebnis
deckt sich im wesentlichen mit der auf konstellationsanalytischen Uberlegungen basieren-
den Erwartung: die Konfiguration des Reaktionshauptproduktes (6) entspricht der Cy-
clisation iiber diejenige Sesselfaltung, welche von den insgesamt a.cht in Betracht fallenden
Ringschlusskonstellationen als die thermodynamisch giinstigste zu betrachten ist.

In neuerer Zeit haben sich verschiedene Arbeitsgruppen eingehend mit dem im Hin-
blick auf den formalen Zusammenhang mit den eingangs angedeuteten biologischen Reak-
tionen besonders interessierenden Verlauf der siurekatalysierten Cyclisation von terpenoi-
den Verbindungen des Typus (8)—(12) befasst?3).

28y a) W. Q. Dauben, J. B. Rogan & E.J. Blanz, jr., J. Amer. chem. Soc. 76, 6384
(1954); A. 8. Dreiding & A. J. Tomasewski, ibid. 77, 168 (1955); b) G. Stork & A. W. Burg-
stahler, 1. ¢.5¢); ¢) G. Stork & H. Conroy, J. Amer. chem. Soc. 73, 4748 (1951).

24) Die Ausbeute an Verbindung (4) betrug < 25%. Nach den Angaben von E. P.
Linstead et al.22) filhrt die Cyclisation von (3) (R = CH,), wenn unter dhnlichen Reak-
tionsbedingungen durchgefithrt, u. a. zu einem Gemisch der entsprechenden epimeren
9-Methyl-cis-decalylacetate.

25) F. Tiemann & R. Schmidt, Ber. deutsch. chem. Ges. 29, 914 (1896); F. W. Semm-
ler, ibid. 42, 2014 (1909); C. Price & M. Dickmann, Ind. Eng. Chemistry 38, 546 (1946).

26y R. H. Pickard, H. Hunter, W. Lewcock & H. Smith de Pennington, J. chem. Soc.
1920, 1248.

27) W. Doll, Schimmel-Berichte 1952/53, 128; vgl. L. Ruzicka, l. ¢.51),

28) a) A. Caliezi & H. Schinz, Helv. 32, 2556 (1949); 33, 1129 (1950); 35, 1637
(1952); b) C. Collin-Asselineau, E. Lederer & J. Polonsky, Bull. Soc. chim. France 1950,
715; ¢) G. Stork & A. W. Burgstahler, 1. c.5¢); d) P. Dietrich & E. Lederer, Helv. 35, 1148
(1952); R. E. Wolff & E. Lederer, Bull. Soc. chim. France 1955, 1466; e) @. Lucius, Angew.
Chem. 68, 247 (1956).
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Die Cyclisationsreaktionen in dieser Reihe scheinen unter den bisher zur Anwen-
dung gelangten Reaktionsbedingungen durchwegs sowohl in struktureller als auch in
sterischer Hinsicht wenig selektiv zu verlaufen. So z. B. konnte bei der unter verschiede-
nen Bedingungen versuchten Cyclisation von (12) und entsprechender monocyclischer
Verbindungen das d,l-Ambreinolid (16) nur in Ausbeuten von weniger als 109, isoliert
werden?® c—d), und bei der verwandten Cyclisation von {11) wurden nicht weniger als drei
isomere tricyclische Fiinfring-Lactone erhalten2®¢). Bei der Cyclisation der aliphatischen
Farnesylsaure (8) und ihrer monocyclischen Isomeren (9) und (10) entstanden u. a. stets
Gemische von bicyclischen Verbindungen. Von diesen konnten bisher in geringer bis més-
siger Ausbeute drei carbobicyclische Saurern in kristallisierter Forin isoliert werden?:a—c),

({JOOH COOH
N \‘/ \‘\/ / |/\‘/ \ " \C00H
L i
NN " NP
® I\ )N VNN
COOH | \COOH |/\ /0
AVARVZ \“/ \‘/ (\}/\yo
N\ N N\ NSNS
an 12y "\ (16)
COOH COOH COOH
|...H i H o
N\ N\ N
P k T :
SN N Ve
13) /N 14 A 15

Um deren konfigurative Aufklarung haben sich G. Stork & A. W. Burgstahler5e) bemiiht;
sie konnten dabei sicherstellen, dass alle drei Sauren die gleiche Art der Ringverkniipfung
aufweisen. Nach ihrer Ansicht handelt es sich entsprechend den drei Formelbildern (13)
bis (15) um die cis-Verkniipfung?®).

In deutlichem Gegensatz zu diesen relativ komplexen Verhéltnissen in der Farnesyl-
séure-Reihe steht der bei den stereoisomeren 7-Methyl-2, 6-octadien-siuren (17) und (18)
festgestellte Cyclisationsverlauf.

7 \/\COOH /OH
(e
an A\ | ay < eoom
a) HCOOH/H,S0,/20°

COOH o
b) OH o
NS l/\(
\ ! NN
18) A\ (o) < "COOH

Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen fiihrt der Ringschluss bei beiden Verbin-
dungen einheitlich zu den entsprechenden Hydroxysauren (19) und (20) und verlauft dem-

29) Vgl. hiezu jedoch die Bemerkungen S. 1393.
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nach beziiglich der zur Carbonylgruppe konjugierten Doppelbindung im Sinne einer spezi-
fischen trans-Addition3%).

‘Wie aus einer Sichtung der bisherigen Erfahrungen iiber den ste-
rischen Verlauf siurekatalysierter Cyclisationen, u. a. der oben er-
wihnten Beispiele, hervorgeht, besteht in praxi eine ziemlich ausge-
wogene Konkurrenz zwischen jenen konstitutionellen und vom Re-
aktionsmilieu abhidngigen Faktoren, welche den jeweiligen sterischen
Verlauf solcher Reaktionen bestimmen. Wenn sich auch gewisse An-
haltspunkte abzeichnen?!), so scheint es doch verfritht, aus dem vor-
liegenden experimentellen Material zuverlissige Verallgemeinerungen
ableiten zu wollen.

Fiir unsere eigenen Arbeiten auf diesem Gebiete haben wir vor-
erst die im Titel genannten stereoisomeren Carbonsiuren bzw. deren
Methylester (22) und (23) als Modellsubstanzen gewéihlt. Diese Wahl
erfolgt u. a. im Hinblick auf die Moglichkeit, den im Falle der beiden
isoprenologen Cy-Sduren (17) und (18) festgestellten stereospezifischen
Reaktionsverlauf in einem System zu duplizieren, welches eine
Analyse des sterischen Reaktionsverlaufs nicht nur in konfigurativer,
sondern auch in konstellativer Hinsicht erlaubt.

COOR

o L ANGOOR
enr_m & L L
= v N\ N\

(22) R=CH, "\, 23) R=CH,

B. Darstellung.

Die Darstellung der trans-trans-Siaure (21) (R = H) erfolgte in
Anlehnung an eine von R. Helg & H. Schinz3°®) fiir den Fall der
trans-Cy-Séure (17) ausgearbeiteten Methode und ist im Reaktions-
schema (24) — (27) angedeutet.

0, (CO0OC,H;) 0, ,.CH, CO--CO0OC,H
[N oo H, NN °
| il Lo
\ NN
N VAN
(24) (25) ,
CHO l LiAlH,
/\\/ Vs Pb(Ac), (\/ CH=CH—CHOH—CH,0H
oy ‘ ]
NN

NN
AN N Ag,0/NaOH AN
(27) \ (26)
(21)
30y a) R. Helg & H. Schinz, Helv. 35, 2406 (1952); b) G. Gamboni, H. Schinz & A.

Eschenmoser, ibid. 37, 964 (1954); o) G. Gamboni & H. Schinz, ibid. 39, 1311 (1956).
81y Vgl. z. B. die Diskussion bei L. Ruzicka, I. c.51).
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Das auf iibliche Weise®?) durch Alkylierung von Acetessigester
mit Geranylbromid und anschliessende Ketonspaltung erhaltene
Geranylaceton unterwarf man vorerst der sorgfiltigen Fraktionierung
in einer Podbielniak-Kolonne, wobei nur jene Fraktionen zur weiteren
Verwendung gelangten, deren physikalische Figenschaften unter sich
identisch waren und welche bei der als Reinheitstest unter Standard-
bedingungen durchgefithrten Umsetzung mit Semicarbazid-acetat
authentisches Geranylaceton-semicarbazon in einer Ausbeute von
iber 909, lieferten3?). Kondensation mit Oxalsdure-didthylester in
Gegenwart von Natriumalkoholat und anschliessende Reduktion des
rohen Kondensationsproduktes (25) mit LiAlH, fithrte in Ausbeuten
bis zu 529, zum dreifach ungesittigten Diol C;;H,,0, (26) und dessen
Spaltung mit Bleitetraacetat in Benzol zum «, S-ungesittigten Alde-
hyd (27). In Ubereinstimmung mit der angenommenen Konstitution
weist dessen UV.-Spektrum bei 220 my einen Extinktionswert ¢ =
17800 auf; im IR.-Spektrum finden sich Banden der «, f-ungesittig-
ten Aldehydgruppierung (2700, 1692 und 1637 cm—1), und das kristal-
lisierte Semicarbazon (Smp. 110°) besitzt das charakteristische UV.-
Absorptionsmaximum bei 264 mu (log ¢ = 4,5)%5). Beziiglich der Kon-
figuration der zur Carbonylgruppe konjugierten Doppelbindung ist
der Verbindung die trans-Anordnung zuzuordnen, denn nach bis-
herigen Erfahrungen gehen entsprechende cis-Aldehyde dieses Typus
dusserst leicht in die stabileren trans-Formen itiber und kénnen unter
iublichen Reaktionsbedingungen nicht gefasst werden3¢). Dement-
sprechend fand sich im IR.-Spektrum unseres Aldehyds eine inten-
sive Absorptionsbande bei 975 em~—1 27),

3%) Vgl. u. a. 4. Mondon, Ber. deutsch. chem. Ges. 88, 724 (1955); W. Q. Dauben,
H. L. Bradlow, J. Amer. chem. Soc. 74, 5204 (1952).

33) Versuche mit einem in analoger Weise aus Nerol gewonnenen Ketongemisch
hatten ergeben, dass Geranylaceton unter den zur Anwendung gelangten Bedingungen
der Fraktionierung sowohl von Neryl- als auch Linalylaceton abgetrennt werden kann;
weiteres vgl. exp. Teil.

31) Der bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zu dieser Verbindung
fithrende Reaktionsweg diirfte jenem entsprechen, welcher fiir analog verlaufende Re-
duktionen von enolisierten S-Ketoestern vorgeschlagen wurde (4. 8. Dreiding & J. A.
Hartmann, J. Amer. chem. Soc. 75, 939 (1953)).

35) Bei der sorgfaltigen Fraktionierung des Oxydationsproduktes zeigte es sich,
dass letzteres geringe Mengen eines wenig tiefer siedenden Nebenproduktes enthalten
musste. Auf Grund der spektrographischen Eigenschaften solcher Vorlauf-Fraktionen
(vgl. exp. Teil) konnte angenommen werden, dass es sich dabei um den «,f-Dihydro-
aldehyd gehandelt hat ; die Bildung geringer Mengen des entsprechenden Dihydro-diols
bei der Reduktion des Athoxalylketons (25) ware plausibel.

36) Vgl. G. Gamboni, H. Schinz & A. Eschenmoser, 1. ¢.3%); R. A. Raphael & F. Sond-
heimer, J. chem. Soc. 1951, 2693; F. Sondheimer, J. Amer. chem. Soc. 74, 4040 (1952);
G. Gamboni, V. Theus & H. Schinz, Helv. 38, 255 (1955).

37) Eine entsprechende Bande bei 972 ¢cm! findet sich auch im IR.-Spektrum des
Diols (26); im verwandten Falle der stereocisomeren 2-Buten-1-ole tritt indessen diese

Bande sowohl bei der trans- als auch bei der cis-Form auf (C. F. Hiskey, H. L. Slates,
N. L. Wendler, J. org. Chemistry 21, 429 (1956)).
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Die Oxydation mit Silberoxyd in alkalischer Losung fiihrte
schliesslich zur gewiinschten S#aure (21). Diese stellt eine farblose, im
Hochvakuum destillierbare Fliissigkeit dar und wurde deshalb iiber
ihr gut kristallisierendes S-Benzyl-thiuroniumsalz (Smyp. 144,5°) sorg-
filtig gereinigt. Die spektrographischen Daten des so erhaltenen,
analysenreinen Produkts sowie des durch Umsetzung mit Diazo-
methan bereiteten Methylesters (22) entsprechen beziliglich Konstitu-
tion und Konfiguration im Bereiche der o,f-ungesittigten Carbon-
sduregruppierung den Erwartungswerten; sie sind weiter unten den
entsprechenden Daten des cis-Siduremethylesters (23) gegeniiberge-
stellt. Da die Synthese ausgehend von hochgereinigtem Geranylaceton
durchgefiihrt wurde und man in der Folge die Moglichkeit einer par-
tiellen sdurekatalysierten Isomerisierung im Bezirk der dreifach sub-
stituierten Doppelbindung durch Vermeidung entsprechender Reak-
tionsbedingungen ausschloss, darf angenommen werden, dass die zur
Cyclisation gelangten Produkte in konfigurativer Hinsicht im Sinne
der Formeln (21) und (22) einen hohen Reinheitsgrad aufgewiesen
hatten.

Der zur Darstellung des Methylesters der A2-cis-/%-trans-Siure
(23) eingeschlagene Weg ist aus dem Schema (28) — (30) ersichtlich.

N =—CH,MgBr ( N/ L

e - L NU
(28) N CHaBr 29\

lCSHsLi/COZ
| COOR

H,/Pd-Pb AN

(23) R = CH, T (%

NN

(30) R=H,CH, /\_

Die durch Umsetzung von Geranylbromid mit Propargyl-
magnesiumbromid ?#) in 22-proz. Ausbeute erhaltene, auf die Brutto-
formel C,3H,; stimmende Kohlenwasserstoff-Fraktion vom Sdp. 93
bis 99° (11 Torr) enthielt nach dem Ergebnis der gaschromatographi-
schen Analyse3?) erwartungsgemiss eine Hauptkomponente, stellte
aber im iibrigen ein komplexes Gemisch dar. Bei der Fraktionierung
in einer Podbielmiak-Kolonne liessen sich indessen Fraktionen ab-
trennen, die untereinander sehr dhnliche physikalische Eigenschaften
aufwiesen (IR.-Absorptionsbanden der einfach substituierten Ace-
tylengruppierung bei 3330 und 2140 ¢cm~1), nach dem Gas-Chromato-

38) Vgl. L. Crombie, J. chem. Soc. 1952, 4338.
39) Vgl. Fig. 2, 8. 1399.
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gramm zu iitber 909, aus der erwihnten gas-chromatographisch ein-
heitlichen Hauptkomponente bestanden und vor allem von einem be-
sonderen Nebenbestandteil frei waren, der zu ca. 209 im rohen
Kohlenwasserstoffgemiseh vorhanden gewesen war. Die Carboxylie-
rung solcher Fraktionen mit Hilfe von Lithiumphenyl und CO, fiihrte
zur Carbonsiure (30) (R = H); diese wurde, da nicht ohne Zersetzung
destillierbar, sogleich mit Diazomethan in den durch fraktionierte
Destillation leicht zu reinigenden Methylester (30) (R = CH,) iiber-
gefithrt. Die Verbindung zeigte im IR.-Spektrum die zu erwartenden
Absorptionsbanden (3450, 2250 und 1722 em~*). Erhitzte man sie in
tert.-Amylalkohol in Gegenwart von Phtalimid-Kalium#?), so erhielt
man nach direkt anschliessender Hydrolyse mit wisserigem Alkali in
missiger Ausbeute ein Neutralprodukt, aus welchem Geranylaceton
in Form seines Semicarbazons isoliert werden konnte. Danach han-
delte es sich in dem oben verwendeten Acetylen-Kohlenwasserstoff
erwartungsgemass um die trans-Form (29).

Die partielle Hydrierung des Acetylenesters mit Palladium-Blei-
Katalysator4!) in abs. Hexan fiithrte in glattverlaufender Reaktion
zum cis-Methylester (23) (R = CH;). Um die Moglichkeit einer par-
tiellen Isomerisierung -auszuschliessen, wurde dieser nicht zur ent-
sprechenden Carbonsdure verseift, sondern direkt fiir die Cyelisations-
versuche verwendet.

Tabelle 2.

(21) (R = H) | (22) (R=CH,) | (23) (R=CH,)

Sdp. . . ... ... 140-143 (0,05 Torr)|  100-5 (0,05) 98-103 (0,1)
n L 1,4912 1,4778 1,4800
Ay o e 0,9361/20° 0,9128/220 0,9201/22°
Eytomu e e - 16200 15500 15100
1696, 1650 1730, 1664 1725, 1647
- —1 L4 3 s E
IR.-Banden cm 980, 835, 685 980, 857/835 | 817

(vgl. Fig. 3 im exp. Teil)

Die physikalischen Eigenschaften der analysenreinen, stereoiso-
meren Verbindungen (21/22) und (23) sind in Tab. 2 einander gegen-
iibergestellt. Die besonders im IR.-Spektrum auftretenden Unter-

40) Bei der Wahl dieser Reaktionsbedingungen ging man von der Notwendigkeit
aus, den Acetylenester unter ausschliesslicher Verwendung von basischen Agentien in das
entsprechende Methylketon tiberzufithren. Versuche, dies durch einfaches Kochen in
wisserigen Alkalien zu erreichen, fithrten fast ausschliesslich zu sauren, nicht weiter unter-
suchten Reaktionsprodukten.

41y H. Lindlar, Helv. 35, 446 (1952); G.Gamboni, H.Schinz & A. Eschenmoser,
l.c¢.3%; J. L. H. Allan, E. R. H. Jones & M. C. Whiting, J. chem. Soc. 1955, 1862 (Hy-
drierung der 2-Butin-sidure- zu cis-2- Buten-siéure).
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schiede stehen in Ubereinstimmung mit der vorgenommenen Kon-
figurationszuteilung*?).

C. Konstitution der Cyclisationsprodukte.

Das vordringliche Problem in unseren Untersuchungen iiber den
sterischen Verlauf der siurekatalysierten Cyclisation bei den Modell-
substanzen (21/22) und (23) musste aus naheliegenden praktischen
Griinden in der Auffindung von solchen Reaktionsbedingungen be-
stehen, bei denen die Ringschlussreaktionen vorab in struktureller
Hinsicht méglichst einsinnig verlaufen. Es zeigte sich indessen, dass
diese Anforderungen bereits weitgehend von dem bekannten, bei Cyc-
lisationsreaktionen bewahrten System Schwefelsiure-Ameisensiure
(1:9)%%) erfiillt werden. Die in diesem System unter optimalen Be-
dingungen erzielten Ergebnisse sind die folgenden:

Die iiber ihr S-Benzyl-thiuroniumsalz gereinigte trans-Siure (21),
im Temperaturbereich von 0—20° bei grosser Verdiinnung wihrend
6 Stunden cyclisiert, lieferte nach direkt anschliessender alkalischer
Hydrolyse in reproduzierbar 65-—70-proz. Ausbeute eine gesittigte
bicyclische Hydroxysdure C,,H,,0; vom Smp. 232° Unter identi-
schen Reaktionsbedingungen entstand aus dem entsprechenden trans-
Methylester (22) in dhnlicher Ausbeute eine bei 91° schmelzende Ver-
bindung, welche mit dem durch Umsetzung der erwihnten Hydroxy-
sdure mit Diazomethan erhiltlichen Methylester identisch war. Die
wiederum unter gleichen Bedingungen durchgefiihrte Cyclisation des
cis-Methylesters (23) fithrte in rund 55-proz. Ausbeute zu einem iso-
meren, bicyclischen Hydroxymethylester vom Smyp. 1279 Bei diesen
drei Cyclisationsprodukten handelt es sich um die Verbindungen (32),
(34) und (35); vorgreifend sind diese der Ubersichtlichkeit halber in
jenen Konstitutionsformeln wiedergegeben, die wir auf Grund der im
folgenden zu erorternden Ergebnisse als zutreffend erachten??).

Als Primarprodukte der obigen Cyclisationsreaktionen entstehen
plausiblerweise zur Hauptsache die entsprechenden Formiate (vgl. die
Isolierung und Charakterisierung des Formiats von (34) im exp. Teil);

42y Vgl. die entsprechenden Daten fiir die stereoisomeren 2-Butensiure-methylester;
trans-Form: 204,5 mu (16500), 1726, 1659 und 969 em—1; cis-Form: 205,5 mu (13500),
1721,1644 und 812 em™"; J. L. H. Allan, E. R. H. Jones & M. C. Whating, l. c.41); J. L. H.
Allan, G. D. Meakins & M. C. Whiting, J. chem. Soc. 1955, 1874. Uber die UV.- und IR.-
Spektren analoger cis- und trans-o,f3-ungesiattigter Sauren vgl. auch Gordon S. Myers,
J. Amer. chem. Soc. 73, 2100 (1951); R.G. Sinclair, A. F. McKay, G. S. Myers, R. N.
Jones, ibid. 74, 2578 (1952).

43) K. Bernhauer & R. Forster, J. prakt. Chem.[2] 147,199(1937); H.Schinz etal.,l.c.5).

44) Von den in dieser Arbeit beschriebenen Decalin-Derivaten geben die verwen-
deten Formelbilder durchwegs jenes Enantiomere wieder, dessen Konfiguration jener von
entsprechenden natiirlichen Terpenverbindungen im Bereiche der Ringe A und B ent-
spricht. Samtliche in den Reaktionsschemata formulierten Produkte wurden — sofern
nichts anderes erwihnt — in analysenreinem Zustand erhalten und zeigten in ihren IR.-
Spektren die zu erwartenden Absorptionsbanden (vgl. exp. Teil).
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dementsprechend wurden jeweils die Rohprodukte der Cyclisation
von (22) und (23) mit 1-proz. methanolischer KOH bei Zimmertempe-
ratur hydrolysiert; wie Modellversuche zeigten, wird unter solchen
Bedingungen bei den Verbindungen (34) und (35) die Methylester-
gruppe nicht merklich angegriffen?). Die erwidhnten bicyclischen
Hydroxyverbindungen kristallisierten als Reaktionshauptprodukte in
jedem Falle spontan; es gelang trotz Versuchen zur chromatographi-
schen Auftrennung bisher nicht, aus dem oligen Gemisch der an-
scheinend ungesittigten Reaktionsnebenprodukte (TNM-Probe) greif-
bare Mengen weiterer Komponenten in kristallisierter Form zu iso-
lieren.
(22) R = H, CH, (23) R = CH,
a) H,80,/HCOOH/1:9
0-209/12 Std.

b) 1% KOH/CH,0T-H,0
209/12 §td.

COOR COOR COOR COOR
| |
l/\’,/\!/OH (\;/\|.‘~OH (\’/\lOH (\T/\!/OH
?
NN NN NSNS NN
7N\ / < N VAN
(81) R = H (1649) (32) R = H (2329 (35) R = CH, (36) R — CH,
(33) R = CH, (579 (34) R = CH, (919 (127 (115°)
P
23 [/4’ %, 1/700 o
g/ 00&0,. CrO4/AeOH/70 &
«{"0& N =
COOCH, COOCH,
| 0 0
K-tert.-Amylat N\ NS NS
tert.- Amylalkohol ‘ T l K-tert.-Amylab | ) jliz(/)r;;
20° >< NS Benzol/20°0 >< NS
(87) (847 (38) (1009

Im Lichte der Tatsache, dass die Cyclisationen der stereoisomeren
Verbindungen (21/22) und (23) offenbar sowohl in struktureller als auch
konfigurativer Hinsicht einen bevorzugten Verlauf nehmen, waren fiir
die entsprechenden Cyclisationsprodukte von den acht verschiedenen
Moglichkeiten die Konstitutionsformeln (32/34) und (35) als die a priori

4%) Bei diesen Modellversuchen wurden auch keine Isomerisierungen beobachtet.
Im iibrigen wurde im weiteren Verlaufe der Untersuchungen die im obigen Zusammenhang
nicht unwesentliche Feststellung gemacht, dass sowohl die zu (32) isomere Hydroxy-
séure (31) als auch die entsprechende «,f-ungesittigte Siure (40) in 10-proz. methanoli-
scher KOH bei Siedetemperatur weitgehend stabil sind.
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wahrscheinlichsten zu betrachten. Die zu ihrer Verifikation durchge-
fiihrten experimentellen Versuche sind im folgenden zusammengestellt :

1. Dass die beiden Hydroxyester (34) und (35) stereoisomere
Verbindungen sind und sich wohl in der relativen Konfiguration der
Carbomethoxygruppe, aber nicht in der Art der Ringverkniipfung
unterscheiden4®), ging vorerst aus der Feststellung hervor, dass die
Oxydation der beiden Ester mit Chromsiure in Eisessig einheitlich zu
isomeren, nicht enolisierten Ketoestern C,;;H,,0;, vom Smp. 84°
(37) bzw. 100¢ (38) fihrte und sich der letztere durch milde Behand-
lung mit Kalium-tert.-Amylat in Benzol4?) in den beziiglich seiner Her-
kunft zur trans-Reihe®8) angehorenden Ketoester (37) umwandeln liess.

2. Der Nachweis, dass die Formulierungen (32)—(35) vorabin struk-
tur eller Hingsicht korrekt sind und dass im besonderen die erhaltenen
Verbindungen Derivate des trans-Decalins darstellen, wnrde durch
die Uberfithrung des Ketoesters (37) in die Carbonsiure (41) erbracht.

COOCH, COOR
oM ]
MsCl ‘/\A/ N NaOCHBensol N
(33) ~I_’y/0" \/‘\/ 80%/4 Std. " NS
VAN AN
(33a) (102°) o8 (39) R = CH,
P AC (40) R =H (2060)
A

Ll gran qes)
><\ (+)-(41) (aus Lanosterin; 165°)

Durch Reduktion des Ketoesters (37) mit Natriumborhydrid liess
sich der bei 579 schmelzende, zum urspriinglichen Hydroxyester der
trans-Reihe (34) epimere Methylester (33) herstellen (vgl. unten). Das
daraus durch Umsetzung mit Methansulfochlorid in Pyridin erhaltene
Mesylat (33a) ging bei vierstiindigem Kochen mit Natriummethylat
in Benzol quantitativ in den «,f-ungesittigten Methylester (39)
iiber4?); die konjugierte Lage der Doppelbindung in dieser Verbindung

46) Die letztere Folgerung hat die Richtigkeit der angegebenen, erst im weiteren
Verlauf der Untersuchungen sichergestellten Strukturformel zur Voraussetzung.

47} Die in solchen Fillen iibliche Isomerisierung mit Natriummethylat in Methanol
ergab hier ein nichtkristallisierendes (moglicherweise den entsprechenden monocyclischen
Dimethylester enthaltendes?) Reaktionsprodukt.

48y Als Verbindungen der ,trans-Reihe’ werden im folgenden alle jene bezeichnet,
die beziiglich der relativen Konfiguration an C-1 des Decalingeriistes (Haftstelle der Car-
bomethoxygruppe) mit dem bei der Cyclisation des aliphatischen A2%-trans-Esters (22)
entstehenden Hydroxyester (34) iibereinstimmen. Analoges gilt fiir die Bezeichnung
,»cis-Reihe*’.

49y (Ther die Beweggriinde, die bei der Uberfithrung (32) -~ (41) den Umweg iiber
den Hydroxyester (33) notwendig machten, vgl. unten.



Volumen x1, Fasciculus v (1957) — No. 151. 1387

ist aus den spektrographischen Eigenschaften eindeutig ersichtlich
(Amax = 215 mpy, £ = 7500; »(C=0) = 1716 cm~1, »(C=C konjug.) —
1635 cm~"). Alkalische Hydrolyse zur kristallisierten o, 8-ungesittig-
ten Sdure (40) (Apax = 214 mp, & = 7750; »(C=0) = 1670 cm—1,
v (C=C konjug.) = 1630 cm-1) und anschliessende katalytische Hy-
drierung in Kisessig mit Platin als Katalysator ergab schliesslich die
bei 145° schmelzende d, {-Carbonséure (41). Thr ausgeprigt profiliertes,
in 5-proz. Chloroformlésung aufgenommenes IR.-Spektrum erwies
sich als identisch mit jenem der ( +)-Carbonsdure (41), welche kiirzlich
vonO. Jeger et al.?%) durch Abbau aus Lanosterin gewonnen wurde und
deren Konstitution (im besonderen die trans- Verknupfung der Ringe)
feststeht (vgl. Fig. 4; exp. Teil)5%), ‘

3. Zur moghchst eindeutigen Festlegung der relativen Konfigura-
tion von Hydroxy- und Carbomethoxygruppe in den Cyecli-
sationsprodukten (34) und (35) haben wir von der Reihe der vier
stereoisomeren Hydroxyester (33)—(36) die noch fehlenden Isomeren
hergestellt. Wie bereits erwidhnt, entstand bei der Reduktion des
Ketoesters der trans-Reihe (37) mit Natriumborhydrid das neue Iso-
mere (33) (Ausb. 809%,), dessen. Carbomethoxygruppe die gleiche Kon-
figuration wie das Ausgangsprodukt der Reaktion haben muss, da
letzteres bei der Oxydation von (33) mit Chromsiure zuriickerhalten
wurde. Wihrend sich bei dieser Reduktion kein zweiter Hydroxyester
isolieren liess, lieferte unter gleichen Bedingungen der Ketoester der
cis-Reihe (38) ein biniires Gemisch von Reduktionsprodukten, das zu
einem Drittel aus dem urspriinglichen Hydroxyester der cis-Reihe
(35) und zu zwei Dritteln aus dem letzten noch fehlenden Isomeren
(36) bestand??).

a) Relative Konfiguration der Hydroxylgruppe: Unge-
achtet der Folgerungen, die bereits aus dem strukturellen Ergebnis
der zur Diskussion stehenden Cyclisationsreaktionen gezogen werden
konnen, geht aus den bisher besprochenen Korrelationen eindeutig
hervor, dass in den Hydroxyestern (33) und (34) hinsichtlich der
Konfiguration der Hydroxylgruppe das Epimerenpaar der
trans-Reihe und in den Verbindungen (35) und (36) jenes der cis-
Reihe vorliegt. Nachdem die Hydroxyester (33) und (36) bei der Re-
duktion der entsprechenden Ketone mit Natriumborhydrid als Haupt-
produkte entstehen, muss in ihnen nach allen bisherigen Erfahrungen
uber den Verlauf solcher Reduktionen bei sterisch dhnlich gehinderten,

59) K. Ky{)'urz, B. Riniker, H. R. Schenk, H. Heusser & O. Jeger, Helv. 36, 1891
(1953). Fir die Uberlassung einer authentischen, analysenreinen Probe der (+ )-Saure (41)
(Smp. 165°%, [a]p + 39%) danken wir Herrn Prof. O. Jeger (ETH).

50a) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen hat E. Romann in unserem Laborato-
rium eine demnéchst zu veroffentlichende Arbeit abgeschlossen, die.a. einendefinitiven
Nachweis der trans-Ringverkniipfung in den Verbindungen (32)—(35) in sich schliesst.

1) Die vier isomeren Hydroxyester gaben bei gegenseitigen Mischproben zu deut-
lichen Smp.-Depressionen Anlass.
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gesittigten Ketonens?) die Hydroxylgruppe die axiale Xonstellation,
d. h. relativ zur anguldren Methylgruppe die cis-Konfiguration ein-
nehmen. Dieser Schluss wird durch folgende Tatsache erhirtet®?):

Die vier aus den Hydroxyestern (33 —-36) durch Umsetzung mit
Mesylchlorid in Pyridin erbaltenen isomeren Mesylate (33a--36a)
unterscheiden sich in charakteristischer Weise in der Leichtigkeit der
durch Natrinmmethylat induzierten Elimination ihres Mesylatrestes.
Wihrend die Isomeren (33a) und (36a) bei vierstiindigem Erhitzen mit
iiberschiissigem Natriummethylat in Benzol praktisch quantitativ in
den o, f-ungesittigten Ester (39) iibergingen, wurden nach analoger
Behandlung im Falle des Mesylats (35a) b4 9,°%%), beim Mesylat (34a)
selbst nach 24stiindigem Erhitzen rund 959, des jeweiligen Ausgangs-
materials zuriickerbalten. Dieses Verhalten ist nach heutiger Auffas-
sung dahin zu interpretieren, dass in den leicht eliminierenden Iso-
meren (33a) und (36a) die Mesylatgruppierung axiale Lage einnimmt;
dabei ist diese Schlussfolgerung von der jeweiligen sterischen Lage der
Jarbomethoxygruppe sowic vom Eliminationsmechanismus insofern
unabhingig, als die dquatoriale Lage der Mesylatgruppierung sowohl
fiir eine E,- als auch E;-Reaktion?®) die stereoelektronisch benachtei-
ligte Konstellation darstellt.

b) Relative Konfiguration der Carbomethoxygruppe:
Als erster Anhaltspunkt fiir die dquatoriale Lage der Carbo-
methoxygruppe im Hydroxyester der trans-Reihe (34) kann die Tat-
sache gelten, dass der Ketoester der trans-Reihe (37) nach Aquili-
brierung in tert.-Amylalkohol in Gegenwart von 0,1 Aquivalent K-
tert.-Amylat im wesentlichen unverdndert zuriickerhalten wurde?$).

52) Vgl. D. H. R. Barton, J. chem. Soc. 19583, 1027; W.G. Dauben, G. J. Fonken,
D. 8. Noyce, J. Amer. chem. Soc. 78, 2579 (1956).

53) In den IR.-Spektren der vier Hydroxyester treten im Bereiche der % (C—OH)-
Schwingung scheinbar korrespondierende Banden auf, deren Lage mit der obigen Kon-
stellationszuteilung vereinbar!3?) sein dirfte [(34):1032 ecm™1; (35):1037 cm—1; (33):
1028 cm1; (36):1018 cm—! (in CHCL,); die entsprechenden Banden bei dem in Nujol
aufgenommenen Spektrum liegen bei 1038, 1042, 1028 und 1013 cm~']; der Absorptions-
verlauf in diesem Bereich des Spektrums ist bei den vier Verbindungen jedoch zu komplex,
als dass die vorgenommene Banden-Zuordnung Anspruch auf Eindeutigkeit erheben kénnte.

%) Das Rohprodukt zeigte im UV.-Spektrum das Absorptionsmaximum des unge-
sattigten Methylesters (39) bei 215 mu; der beobachtete Extinktionswert von 3100 ent-
spricht einem Gehalt von rund 409%. In Ubereinstimmung damit fanden sich im IR.-
Spektrum der nach Abtrennung des Ausgangsmaterials verbliebenen Mutterlauge die fiir
den ungesiattigten Ester charakteristischen Banden bei 1712 und 1636 cm™1.

%) Antiplanaritits-Regel fiir E,-Eliminationen (vgl. D. H. R. Barton, 1. ¢.18)); bei
einer E,-Elimination in obigem System steht die zu losende Mesylatbindung bei dqua-
torialer Lage angendhert in der Ebene — und bei axialer Lage angendhert orthogonal
zur Ebene des mesomeren Enolat-Anions (vgl. z. B. E. J. Corey, 1. ¢.12)).

6) Der gezogene Schluss ist insofern mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, als
in diesem speziellen Fall die dquatoriale Lage der Carbomethoxygruppe nicht a priors
die thermodynamisch giinstigere zu sein braucht (vgl. die Diskussion von W. Klyne [Ex-
perientia 12, 119 (1956)], iiber die Spannungsverhiltnisse in substituierten Cyclohexano-
nen; ebenso vgl. die diesbeziiglichen Bemerkungen S. 1404).
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In die gleiche Richtung weisen die bei der Reduktion der beiden Keto-
ester (37) und (38) (vgl. oben), ingbesondere bei den Versuchen zur
katalytischen Hydrierung gemachten Feststellungen: Der Ketoester
(37) nahm bei der Hydrierung in Eisessig mit Platin als Katalysator
bei 20° und Normaldruck anstandslos ein Mol Wasserstoff auf, wobei
sich nach Reinigung iiber die Carbonsiure (31)37) der Hydroxyester
(33) isolieren liess. Im Gegensatz dazu erwies sich der Ketoester der
cis-Reihe (38), dessen Carbonylgruppierung gemiss obiger Konfigura-
tionszuteilung nicht nur von der p-Seite, sondern durch die axiale
Carbomethoxygruppe auch von der «-Seite eine gewisse Abschirmung
erfahrt, unter gleichen Reaktionsbedingungen, selbst bei erhohter
Temperatur, als weitgehend inert.

In der Absicht, die obige Ableitung der relativen Konfiguration
der Carbomethoxygruppen in (34) und (35) weiter zu stitzen, haben
wir das Verhalten der vier isomeren, den Hydroxyestern (33)—(36)
entsprechenden Diole (33b)—(36b) bei der sdurekatalysierten Um-
setzung mit Aceton untersucht?®8). Die Verbindungen (34b)-(36b)
wurden durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus den zu-
gehorigen Hydroxyestern, das Diol (33b) jedoch direkt durch Reduk-
tion des Ketoesters (37) bereitet.

CH,0H Diol (33b) (34b) (35b)  (36b)

§ OH Smp. 1530 96¢ 1270 180°
\+/ NS —CH,0H e e a a
: —O0OH a e e a

N

/N

Nach 12stiindigem Stehen in iiberschiissigem Aceton bei 5°¢ in
Gegenwart geringer Mengen Schwefelsiure liessen sich aus den beiden
Diolen der trans-Reihe (33b) und (34 b) die entsprechenden Acetonide
(33¢) und (34c¢) in Ausbeuten von 839, bzw. 87 %, gewinnen. Unter-
warf man das Diol (35b) der gleichen Behandlung, so wurde zur
Hauptsache Ausgangsmaterial zuriickerhalten; man fithrte deshalb
die Umsetzung bei 20¢ durch und isolierte danach neben 779, Aus-
gangsmaterial das entsprechende Acetonid in einer Ausbeute von
11%. Nach wiederum gleicher Behandlung des vierten Diols (36Db)
konnten iiberraschenderweise nur 479, des Ausgangsmaterials (Smp.
1771799 zuriickgewonnen werden. Bei der chromatographischen
Auftrennung des restlichen Materials an Aluminiumoxyd liess sich aus
den Petroliatherfraktionen in 28-proz. Ausbeute ein nichtkristallisie-
rendes, jedoch im Hochvakuum destillierbares Reaktionsprodukt ge-
winnen. Obwohl mit den geringen zur Verfiigung stehenden Substanz-

e = #quatorial, a = axial

57) Die pK3js-Werte (vgl. W. Simon, E. Kovdts, L. H. Chopard-dit-Jean & E. Heil-
bronner, Hely. 37, 1872 (1954)) der isomeren Hydroxysiuren (31) und (32) liegen bei
7,54 und 6,36 (gemessen in 80-proz. Methylcellosolve bei 25°).

58) Vgl. einen analogen Fall bei J. L. Beton, 1'.G. Halsall & E. R. H. Jones, J.
chem. Soc. 1956, 2904.
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mengen nicht alle wiinschbaren Versuche angestellt werden konnten,
scheint uns auf Grund der Analysenwerte, des 1R.-Spektrums (vgl.
exp. Teil) sowie der Tatsache, dass nach Behandlung mit verd.
Schwefelsdure das Diol (36b) zuriickerhalten wurde, die Folgerung
unausweichlich zu sein, dass in diesem Reaktionsprodukt das dem
Diol (36 b) entsprechende Acetonid vorgelegen haben musste.

'@ f
(33c) w (34¢) M 0
) )ﬁ\o 2\@:

Nachdem offenbar alle vier isomeren Diole unter den zur An-
wendung gelangten Reaktionsbedingungen mit Aceton in Reaktion
traten, fillt die von diesen Versuchen erwartete Moglichkeit einer
eindeutigen Konfigurationszuordnung dahin. Immerhin ist die im
Gegensatz zu den Diolen der cis-Reihe rasch und praktisch quanti-
tativ erfolgende Acetonidbildung bei den Diolen der trans-Reihe (33b)
und (34b) — wie aus einer Betrachtung der Konstellationsformeln
(33¢) — (36¢) hervorgeht — als weiterer Hinweis fiir die Richtigkeit
der vorgenommenen Konfigurationszuteilung zu betrachten.

Fur eine Deutung. der im Vergleich zur trans-Reihe geringen
Acetonidausbeute im Falle des Diols (36b) scheint uns der Gesichts-
punkt wesentlich zu sein, dass im zugehdrigen Acetonid (35¢) die im
Formelbild speziell gekennzeichnete axiale Methylgruppe Anlass zu
einer sterischen Interaktion mit der y-stindigen axialen Ringmethy-
lengruppe gibt??). Was schliesslich das Diol (36b) anbelangt, so
konnte — wenigstens nach bisher iiblicher Anschauung®8) - infolge
der diaxialen Anordnung von Hydroxyl- und Hydroxymethylgrup-
pe die Bildung eines Acetonids nicht erwartet werden, da in die-
sem der mittlere Ring entsprechend Formelbild (36¢) in Wannen-
formé°®) vorliegen muss. Die hier unseres Wissens fiir Diole dieses Typus
erstmals gemachte gegenteilige Erfahrung lidsst in Anbetracht der
konstellationsanalytischen Bedeutung der Reaktion eine eingehendere
Untersuchung dhnlich liegender Fille als wiinschbar erscheinen.

(35¢ (36c)

59) Dicse zusatzliche Spannung diirfte sich nicht nur im aquilibrierten System, son-
dern auch dann auswirken, wenn bei der Herstellung der Acetonide der Gleichgewichts-
zustand nicht erreicht wiirde.

60y 1. 8. Johnson, Kxperientia 7, 315 (1951).
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Im folgenden sollen nun noch einige Feststellungen Erwiahnung
finden, die iiber die relativen Geschwindigkeiten der Oxydation der
vier isomeren Hydroxyester (33)—(36) mit Chromsiure gemacht wur-
den; die diesbeziiglichen Ergebnisse kénnen einerseits als eine weitere
Bestédtigung der oben gezogenen Schliisse betrachtet werden, ander-
seits stellen sie einen qualitativen Beitrag zur Kenntnis jener Fak-
toren dar, welche die Geschwindigkeit solcher Oxydationsreaktionen
beeinflussen.

Unter den in einer fritheren Arbeit angegebenen Standard-
bedingungen®!) der Oxydation mit Chromsiure in 90-proz. Essigsiure
wird die dquatoriale Hydroxylgruppe des Alkohols der cis-Reihe (35)
erwartungsgemiss ungefahr gleich rasch (Halbwertszeit 48 Min.), die
dquatoriale Hydroxylgruppe in der trans-Reihe (34) jedoch merklich
langsamer (~ 300 Min.) oxydiert als z. B. Cyclohexanol oder 38-
Cholestanol (46 Min.). Im Lichte der bisherigen Erfahrungtl) uber den
dominierenden Einfluss des Spannungsfaktors auf derartige Oxyda-
tionsgeschwindigkeiten und der neulich von W. Klyne3®) gegebenen
Diskussion Uber die Spannungsverhiltnisse in substituierten Cyclo-
hexanonen ist man versucht, die abnorme Langsamkeit der Oxyda-
tion von (34) auf die im entsprechenden Oxydationsprodukt (37)
durch die ekliptische Anordnung von Carbonylsauerstoff und Carbo-
methoxygruppe bedingte Destabilisierung®?) zuriickzufiihren. welche
im isomeren Ketoester (38) mit axialer Lage der Carbomethoxygruppe
naturgemsiss wegfillt. Einen analogen Unterschied findet man in den
Geschwindigkeiten, mit denen unter den gleichen Standardbedingun-
gen die beiden axialen Alkohole (33) und (36) oxydiert werden. Die
Halbwertszeit fiir den Hydroxyester der cis-Reihe (36) (axiale Carbo-
methoxygruppe) betrigt 5,5 Min., fiir jenen der trans-Reihe (33) hin-
gegen 18 Min.; bei alleiniger Betrachtung der zu Reaktionsbeginn
massgebenden Spannungsparameter hitte man ein umgekehrtes Ge-
schwindigkeitsverhiltnis erwarten miissen. Im ibrigen ist bei den vier
Hydroxyestern einmal mehr die bekannte Regel erfiillt, dass bei ge-
sattigten, sekundiaren Sechsringalkoholen das axiale Epimere durch
Chromséure rascher oxydiert wird als das dquatoriale®s).

8) J. Schreiber & A. Eschenmoser, Helv. 38, 1529 (1955). Die Oxydationen wurden
in 90-proz. Essigsiure in Gegenwart von zwei Aquivalenten CrQ, bei 20,0° durchgefiithrt
(ROH = 7,14 - 10— Mol/l). Samtliche Isomeren verbrauchten unter diesen Bedingungen
rund ein Aquivalent CrQ,. Die Durchfiihrung der Messungen verdanken wir Herrn Dr.
J. Schreiber.

%) Diese Interaktion diirfte wohl nicht nur sterischer, sondern auch polarer Natur
gein; die «-Substitution einer alicyclischen, sekundiren Carbinol-Gruppierung durch
eine Alkylgruppe wirkt sich nach bisheriger Erfahrung nicht in einer Verringerung der
Oxydationsgeschwindigkeit aus®1).

63) Die Geschwindigkeiten der Cr¥I1-Abnahme zu Reaktionsbeginn bei der Oxyda-
tion von (34), (35), (33) und (36) verhalten sich ungefahr wie 1:4:12:32; in diesem Ver-

haltnis kommt u. a. der Einfluss der angularen Methylgruppe auf die relative Oxydations-
geschwindigkeit der beiden axialen Alkohole (33) und (36) zum Ausdruck.
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D. Diskussion der Ergebnisse.

Die in der vorliegenden Untersuchung durchgefithrten Ring-
schlussreaktionen der dreifach ungesittigten Verbindungen (21/22)
und (23) zu trans-Decalinderivaten stellen offenbar in hohem Masse
stereospezifisch ablaufende Vorginge dar, denn einerseits wurden
die jeweils als einzige von acht moglichen Isomeren isolierten Cyeli-
sationsprodukte in Ausbeuten erhalten, die fiir Cyclisationsreaktionen
dieses Typus als relativ hoch zu gelten haben, und anderseits diirfte
es sich bel den bisher nicht identifizierten Reaktions-Nebenprodukten
gemiss den Iirgebnissen orientierender Versuche zur Hauptsache
nicht um Verbindungen gleicher Struktur gehandelt haben. Das fest-
gestellte sterische Ergebnis ist nun genau jenes, das man dann erwarten
miisste, wenn die Cyclisationen entsprechend den beiden Sesselfaltun-
gen (41) und (42) und durchwegs geméss dem Schema der antiplanaren
Addition ablaufen wiirden (vgl. die fiir solche Félle geltenden Korre-
lationen, Seite 1377).

COOR

(42) (43) coor

Was dabei ungeachtet des eingeschlagenen Reaktionsmechanis-
mus feststeht, ist einzig die Folgerung, dass die zweite Ringschluss-
stufe tatsichlich den Weg iiber die energetisch begiinstigte Sessel-
faltung einschldgt; denn die Verschiedenheit des sterischen Cyelisa-
tionsergebnigses in den beiden Fillen zeigt, dass die zur Carbonsiure-
gruppierung konjugierte Doppelbindung jeweils mit der urspriing-
lichen Konfiguration in den Ringschluss eingeht; damit aber ist die
Ringschlusskonstellation aus der jeweiligen Konfiguration der Car-
bonsduregruppierung im Reaktionsprodukt eindeutig ableitbar.

Fiir die den Reaktionsmechanismus beriihrende Annahme eines
beziiglich der Additionsvorginge antiplanaren, stereoelektronisch kon-
trollierten Reaktionsablaufs bietet im vorliegenden Fall das fest-
gestellte sterische Reaktionsergebnis vorerst keinerlei Gewihr; denn
obwohl sich dieses Ergebnis formal mit der in Frage stehenden An-
nahme deckt, ist es denkbar, wenn nicht gar wahrscheinlich, dass der-
selbe Verlauf auch bei einer steriseh kontrollierten, d. h. nach der-
zeitiger Ansicht'®) iiber die entsprechenden klassischen Carbonium-
ionen ablaufenden Reaktionsfolge bevorzugt wire. Was indessen den
abschliessenden Reaktionsschritt, d. h. die Addition des Formiat-
restes, anbelangt, so darf es als eher unwahrscheinlich gelten, dass
dieser an den klassischen Carboniumionen (44) und (45) erfolgt; denn
im eingangs erwihnten monocyelischen Analogiefall der Siuren (17)
und (18) ist das entsprechende klassische Ion (46) im konstellativ
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aquilibrierten Zustand fiir beide Sduren identisch, wihrend doch
deren Cyclisation einheitlich zu den stereoisomeren Reaktionsproduk-
ten (19) und (20) fithrt.

(fOOR QOOR
(\#/\ o (\T'/w ® ‘/ N6 e \’ ® CH-CH—COOR
|
NN NS \/K NS
PN N SN0 X
(44) (45) (46) (48)
CH,y

(47a) CO0R (47b)

Far eine Deutung der letztgenannten Vorginge stehen formal
mehrere Moglichkeiten offen; beim heutigen Stand der Unter-
suchung dirfte jedoch vorlaufig jene Vorstellung die rationellste sein,
wonach unter den gegebenen Umstidnden eine direkte (antiplanare)
Addition der externen Base an intermediir auftretende iiberbriickte
Tonen (oder n-Komplexe?) des Typus (47)9)10)212) ragcher als deren
Ubergang in die entsprechenden klassischen Carboniumionen erfolgen
konnte.

Fiir eine Ubertragung dieser Annahme auf den Additionsvorgang
an der mittleren Doppelbindung besteht weder eine durch entspre-
chende experimentelle Resultate bedingte Notwendigkeit, noch ist
vom theoretischen Standpunkt aus eine solche Ubertragung ohne
weiteres zulissig, und zwar schon deshalb nicht, weil es sich in diesem
Falle bei den in Frage stehenden klassischen Carbonium-Ionen nicht
um sekundére, sondern um tertiire Ionen (vgl. (48)) handelt. Eine
eingehendere Diskussion iiber die Natur der in diesem Bezirk der
Molekel wihrend der Cyeclisation ablaufenden Additionsvorginge
diirfte dann profitabler sein, wenn der Reaktionsverlauf bei den noch
fehlenden, zu (22) und (23) stereoisomeren A$-cis-Verbindungen ab-
geklart sein wird.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse stehen in mehr-
facher Beziehung in auffallendem Gegensatz zu den eingangs erwihn-
ten Feststellungen iiber den Verlauf analoger Cyclisationen in der
Farnesylsaure-Reihe. Unter #ahnlichen Reaktionsbedingungen ver-
laufen dort die Ringschlussreaktionen sowohl in struktureller als auch
in sterischer Hingicht weniger selektiv, wobei im besonderen die bis-
her in kristallisierter Form identifizierten Cyclisationsprodukte (Bi-
cyclofarnesylsiduren (13)—(15)) nicht als Derivate des trans-, sondern
des cis-Decalins betrachtet werden. Vorgingig einer Diskussion iiber

88
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die moglichen Griinde eines derart unterschiedlichen Verhaltens der
Farnesylsiure und deren nor-Derivate (21)—(23) beabsichtigen wir,
die Konfiguration der erwihnten Bicyclofarnesylsiuren®*) zu iiber-
priifen.

Fir die Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit standen Mittel aus dem Schweiz.
Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung zur Verfiigung. Der eine von
uns (4. N.) dankt dem Battelle Memorial Institute in Genf fir ein Stipendium, das ihm
die Beteiligung an der vorliegenden Arbeit ermoglichte; P. A. St. dankt der Martha-Selve-
Gerdtzen-Stiftung fir die gewshrte Unterstiitzung.

Ferner mochten wir an dieser Stelle der Firma Chuit, Naef & Cie., Firmenich & Cie.,
Secrs., Genf, fiir die Uberlassung von grosseren Mengen Geraniol sowie folgenden Herren
unseren Dank aussprechen: Dr. H. Schinz (ETH.) und Prof. C. Djerassi (Wayne Univer-
sity, USA) fiir anregende Diskussionen und wertvolle Hinweise, Prof. 0. Jeger (ETH.)
fiir die Uberlassung von Vergleichssubstanzen, Dr. E. Kovdts und P.D. Dr. E. Heilbronner
(ETH.) fiir die Durchfihrung und Interpretation der gas-chromatographischen Analysen
sowie Dr. W. Simon (ETH.) fiir die pK-Bestimmungen.

Experimenteller Teil®%),
Darstellung der Verbindungen (21)—(23).

Geranylaceton (24). 545g (630 cm®) Geranylaceton (Sdp.,; = 120—127%;
n?t = 1,4657), welches aus Geraniol iiber Geranylbromid nach bekannten Arbeitsvor-
schriften32) hergestellt worden war, wurden der sorgfiltigen Fraktionierung in einer Pod-
bielniak-Kolonne®®) unterworfen. Destillationsdauer 140 Std.; Druck in der Destillations-
blase 26-—39 Torr; Temperatur in der Destillationsblase 154—183%; Druck im Kolonnen-
kopf 8-—8,5 Torr; Temperatur im Kolonnenkopf 137-—143° (unkorrigiert); Riicklaufver-
héltnis 1:120—1:100.

Fraktionen Bif:;ge n‘i)l dil
1—6 127,5 1,4634—1,4672
7—11 116,0 1,4672--1,4669
12 24,0 1,4669 0,8697
13—17 122,0 1,4669—1,4665
18 17,5 1,4665 0,8691
19—22 97,5 1,4666-—1,4664
23 26,0 1,4665 0,8692
24 19,0 1,4665
549,5

84) Die vorgenommene Konfigurationszuteilung beruht dort auf einer Nicht-
Identitat der TR.-Spektren der drei Bicyclofarnesylsiduren (13—15) mit dem Spektrum
einer strukturell entsprechenden, durch Abbau des Ambreins erhaltenen, optisch aktiven
Saure®e).

65) Die Smp. sind korrigiert und im offenen Réhrchen bestimmt. Die TR.-Spektren
wurden auf einem Perkin-Elmer-A-21-Apparat mit NaCl-Prisma und die UV.-Spektren,
soweit nicht anders angegeben, auf einem Beckman-Spektrographen Modell DK 1 in
Athanol aufgenommen.

68) Podbielniak High Temperature Superfractionating Column No. 674; 13 mm & ;
maximale Bodenzahl fiir geringen Durchsatz und unendliches Riicklaufverhiltnis ca. 150,
bezogen auf Testmischung n-Heptan/Methylcyclohexan.
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Von den Fraktionen 2, 4, 6, 12, 18 und 23 wurden unter identischen Reaktions-
bedingungen Semicarbazone hergestellt: Eine gewogene Menge des Ketons (420—460 mg)
wurde jeweils mit 8 cm? einer Losung von Semicarbazidacetat in Methanol®?) versetzt,
20 Std. stehengelassen, anschliessend 2 Std. anf 60° erwirmt, dann zur Kristallisation bei
0° stehengelassen, die dabei abgeschiedenen Kristalle einmal aus Methanol/Wasser um-
kristallisiert und anschliessend 24 Std. bei 60°/0,02 Torr getrocknet.

Aus den Fraktionen 12, 18 und 23 wurden in Ausbeuten von 93,5—959%, beinahe Smp.-
reines Geranylaceton-semicarbazon (Smp. 80—90,5° bis 91,5—93°) erhalten (Misch-Smp.
mit einem authentischen, bei 88° schmelzenden Priparat von Nerylaceton-semicarbazon
ergaben Smp.-Depressionen von 20°). Das auf diese Weise ans Fraktion 18 hergestellte
Semicarbazon wurde durch Umkristallisieren aus Methanol/Wasser weiter gereinigt; nach
finfmaliger Kristallisation lag der Smp. bei 93--94° und &nderte sich nicht bei weiterem
Umbkristallisieren aus Methanol/Wasser oder aus Hexan,

CH,ON,  Ber. C 66,89 H 10,03% Gef. C 66,89 H 9,97%

Die auf die oben beschriebene Art hergestellten Semicarbazone -aus den Fraktionen
4 und 6 schmolzen nach Kristallisation aus Methanol/Wasser bei 72—76° (Ausbeute 779%,)
bzw. bei 87—90° (Ausbeute 899) (keine Depression des Misch-Smp. mit Geranylaceton-
Semicarbazon). Aus Fraktion 2 liess sich auf diese Weise kein kristallisiertes Derivat ge-
winnen.

Auf Grund dieses Ergebnisses kamen nur die Fraktionen 12—24 zur weiteren Ver-
wendung ; in Ubereinstimmung mit dieser Auswahl waren die Infrarotspektren der Frak-
tionen 12, 18 und 23 identisch (Banden bei 1713(s), 1670(w) und 835(w) cm—1; vgl. Fig. 1).

Zur Analyse wurde ein Teil der Fraktion 18 nochmals destilliert: farblose Fliissig-
keit, Sdp. = 120—122%/11 Torr; n¥ = 1,4655; d3! = 0,8691.

C;3Hy,O  Ber. C 80,35 H 11,419 Gef. C 80,15 H 11,469

3 4 J 6 7 8 9 10 12 15

000 200 w0 200 w o
Fig. 1.
IR.-Spektrum von Geranylaceton (ohne Lésungsmittel).

8,12-Dimethyl-3,7,11-tridecatrien-1,2-diol (26). 36,56g Natrium und
1000 em3 absoluter Ather wurden in einem mit Vibromischer, Riickflusskiihler und Tropf-
trichter versehenen 5-1-Kolben vorgelegt. Hiezu liess man portionenweise 158 cm3 abs.
Athanol zutropfen; nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung fiigte man — zu Beginn
in Portionen von ca. 5 em? — insgesamt 234 g Oxalsdure-diathylester hinzu; dabei resul-
tierte eine gelbrote, homogene Losung. Unter Vibrieren liess man hierauf 258 g Geranyl-
aceton (Fraktionen 12-—24) zufliessen, wobei Sieden des Athers eintrat. Wahrend 2 Std.
vibrierte man bei Zimmertemperatur weiter und liess iiber Nacht stehen.

87} Zur Herstellung dieser Losung wurden 10 g Semicarbazid-hydrochlorid mit
20 g Natriumacetat (Trihydrat) verrieben und das verflissigte Gemisch mit 50 cm?
Methanol extrahiert.
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Zur Aufarbeitung goss man das Reaktionsgemisch in Eiswasser, welchem vorher die
theoretische, auf das verwendete Natrium berechnete Menge Schwefelsdure (78,4 g) und
500 cm?® einer gesittigten Losung von primarem Natriumphosphat zugefiigt worden war.
Hierauf wurde das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen®3); die 4therischen Losungen
wurden mit verdinnter Kochsalzlgsung neutral gewaschen. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels erhitzte man den Rickstand zwecks Entfernung leichtfliichtiger Anteile
im Wasserstrahlvakuum 30 Min. auf 90°; es hinterblieben 390 g eines roten Ols, welches
direkt der Reduktion mit LiAlH, unterworfen wurde®®).

Hiezu 16ste man das Rohprodukt in 1500 cm?® abs. Ather und liess diese Losung
innert 5 Std. unter Vibrieren zu einer Suspension von 100 g LiAlH, in 2000 ¢cm3 abs. Ather
zutropfen, wobei man die Zutropfgeschwindigkeit so regulierte, dass das Losungsmittel
in dauerndem Sieden begriffen war. Nach Zugabe von weiteren 1500 cm? abs. Ather liess
man das Reaktionsgemisch tber Nacht stehen.

Die Zersetzung des Reaktionsgemisches erfolgte durch tropfenweise Zugabe der ins-
gesamt 300 cm® Wasser unter Kiihlung; das hierbei gebildete Aluminiumhydroxyd liess
sich von der dtherischen Lésung abfiltrieren, nachdem man 200 cm? Eisessig zugegeben
hatte. Dieses wurde mehrmals mit frischem Ather extrahiert; die vereinigten Ather-
lésungen wurden mit Wasser neutral gewaschen. Das nach einer rohen Destillation
(0,1 Torr) des Reaktionsproduktes erhaltene viskose Ol (217,7 g) wurde schliesslich sorg-
faltig fraktioniert. Man erhielt 166,8 g (529%,) eines schwach gelblich gefirbten Ols: Sdp. =
151—1579/0,12 Torr; n¥l == 1,4949; d2! = 0,9387. TR.-Spektrum: 3340(s), 1668(w),
972(m), 875(w) und 835(w) cm~! (ohne Lsm.).

CHy0,  Ber. C 75,58 H 11,00 2, H-Akt.* 0,849
Gef. ,, 75,63 ,, 11,01 N 0,83%

7,11-Dimethyl-2(trans),6(trans),10-dodecatrien-1-al (27). Eine Losung
von 91,4 g Diol (26) in 600 cm? abs. Benzol wurde unter starkem Riihren innert 20 Min.
zu einer eisgekiihlten Suspension von 171 g Bleitetraacetat in 1500 em3 abs. Benzol zu-
getropft (Temperatur der Reaktionsmischung 10—15%; das Reaktionsgemisch wurde
3 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt und anschliessend iiber Nacht stehengelassen.

Zur Aufarbeitung filtrierte man vom Bleiacetat ab und wusch letzteres mehrmals
mit Ather aus; die vereinigten Losungen wurden zweimal mit KHCO,-Lésung und dann
mit gesdttigter Kochsalzlosung neutral gewaschen.

Bei der rohen Destillation des Reaktionsprodukts bei 0,2 Torr erhielt man neben
19,8 g Nachlauf (Sdp. 140—180°/0,2 Torr) 52,8 g einer bei 100—1409/0,2 Torr siedenden
Fraktion; diese wurde in der Folge sorgfaltig fraktioniert.

, Sdp. log
Fraktion | 14 %orr) g 05 | (9920 mp)

1 97—100 1,1 | 14812 | 4,00

2 100—101 L4 | 1488 | 4,12

3 101—103 15,9 | 1,4876 | 4,16

4 103—106 12,9 | 1,485 | 4,24

5 106--107 9.2 | 1,4002 | 4,25

6 106—107 4,0 | 1,496 | 4,26

Wihrend sich im IR.-Spektrum der Fraktion 5 nur eine einzelne Carbonylbande bei
1692 cm™! vorfand, wies jenes der Fraktion 1 noch eine zweite Bande geringerer Inten-

68) Der pH-Wert der wisserigen Phase betrug ca. 3.
89) Destillationsversuche im Hochvakuum fithrten zu Zersetzung.
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sitidt bei 1722 em~! auf (vgl.?%)). Zur weiteren Verwendung gelangten die Fraktionen 3—6.
Zur Analyse wurde Fraktion 5 nochmals destilliert (IR.-Spektrum vgl. theoret. Teil).

CH,O  Ber. € 81,50 H 10,75% Gef. C 81,29 H 10,629

Semicarbazon: Smp.118° (zweimal aus Methanol/Wasser; einmal aus Benzol/
Ligroin), Amay 264 mu (4,50).
C;sHpON;  Ber. C 68,40 H 9,57 N 15,969, Gef. C 68,57 H 9,57 N 15,95%
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Smp. 111—112° (fiinfmal aus Chloroform/Methanol);
Amax 372 mu (4,46), 244 myu (4,20).
CyoHpeO,N; Ber. C 62,16 H 6,78 N 14,50%
Gef. ,, 62,18 ,, 6,77 ,, 14,70%

7,11-Dimethyl-2(trans), 6 (trans), 10-dodecatrien-1-sdure (21). Zu ei-
nem auf —5° vorgekiihlten Gemisch von 16,54 g des Aldehyds (27) (Fraktionen 4 und 6),
37,5 g Silberoxyd, 60 cm3 Wasser und 60 cm?® Methanol wurden unter Rithren innert einer
Std. eine Losung von 11 g Natriumhydroxyd in 30 cm?® Wasser getropft (Temperatur des
Reaktionsgemisches 0 bis 5%), Anschliessend wurde bei Zimmertemperatur 2 Std. weiter-
geriihrt.

Nach Stehenlassen iiber Nacht filtrierte man vom festen Material ab, wusch dieses
mit Wasser mehrmals aus und trennte den Neutralteil durch Extraktion mit Ather ab.
Hierauf wurde der alkalischen Losung 300 cm? gesittigte NaH,PO,-Losung zugesetzt und
mit verdiinnter Salzsiure auf pH 3 angesiuert. Die Destillation des auf iibliche Weise
mit Ather aufgearbeiteten sauren Reaktionsproduktes ergab 9,79 g (55%) einer bei
152,6—155°/0,15 Torr siedenden Mittelfraktion von roher Siure (21)7°), die nun iiber ihr
S-Benzylthiuroniumsalz gereinigt wurde.

8- Benzyl-thiuroniumsalz: 7,073 g der rohen Sdure (21) wurden in 70 cm3 Methanol
gelost und tropfenweise mit 1-n. NaOH neutralisiert (32 cm?; Phenolphtalein). 9,43 g
S-Benzyl-thiuroniumhydrochlorid wurden in 50 cm3 Methanol geldst und in einem Guss
zur obigen Liésung zugegeben, wobei sofort ein voluminéser Niederschlag ausfiel. Das
Reaktionsgemisch erhitzte man wahrend 15 Min. auf 60° und liess bei 0° kristallisieren:
8,78 g weisse, glanzende Blattchen (719,) vom Smp. 136—137°. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Methanol blieben 5,27 ¢ (43%) vom Smp. 144—144 5% Zur Analyse
wurde ein Teil noch dreimal aus Methanol umkristallisiert; Smp. 144,5—145°.

CpH3y0,N,S  Ber. C 68,01 H 8,30 N 7,21 S 8,25%

Gef. ,, 68,31; 68,20 ,, 8,45; 8,32 ,, 7,37; 7,18 ,, 8,139

Zur Riickgewinnung der Saure (21) wurde jeweils umkristallisiertes Material vom
Smp. 144° verwendet. Hiezu suspendierte man z. B. 16,21 g des Salzes in Ather und fiigte
500 cm?® eisgekiihlte, gesittigte Natriumphosphatlosung hinzu, welche vorher mit Salz-
saure auf einen pH-Wert von ca. 2 eingestellt worden war. In einem Scheidetrichter wurde
so lange geschiittelt, bis das feste Material vollends in Losung gegangen war (15 Min.);
in der wisserigen Phase resultierte dabei ein pH von ca. 3. Nachdem die dtherische Losung
nochmals mit der gleichen Menge Pufferlosung behandelt worden war, wusch man jene
mit gesattigter Kochsalzlosung neutral, trocknete tiber Natriumsulfat und dampfte das
Lésungsmittel ab. Die Destillation des Riickstandes im Hochvakuum ergab, neben einem
mit der Hauptfraktion im wesentlichen identischen Vorlauf von 0,34 g und einem eben-
solchen Nachlauf von 2,92 g, 4,99 g einer Mittelfraktion mit den folgenden Eigenschaften:
iaér;)égse Flussigkeit, Sdp.140—143°/0,05 Torr; nf) = 1,4912, d20 = 0,9361; eyemu =

IR.-Spektrum #(C=0) 1696 cm~1; »(C=C, konjugiert) 1650 cm~1(s), Banden bei
980(m), 835(w) und 685(w) cm~* (ohne Lsm.; dito in CS,).

PK*yes = 7,12; 7,17 (Aquivalentgewicht: gef. 228 (232); ber. 222,3).

G, H,,0, Ber. C 75,63 H 9,979 Gef. C 75,43 H 10,02%

70) n3) = 1,4889; e990,,, = 5900; Vor- und Nachlauf (1,1 bzw. 3,4 g) zeigten sehr

dhnliche physikalische Eigenschaften.
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Bei der katalytischen Hydrierung mit Platin in Eisessig wurden 2,94 Mol Wasser-
stoff aufgenommen (neg. TNM-Probe): Hexahydroséiure: farblose, viskose Fliissigkeit,
Sdp. ca. 145°/0,1 Torr; ¥ (C=0) bei 1713 cm~* (ohne Lsm.).

C,H,0, Ber. C 73,63 H 12,36% Gef. C 73,40 H 12,27%

7,11 -Dimethyl-2(trans), 6 (trans), 10 -dodecatriensdure-methylester
(22) (,,trans-Methylester). 524 mg reiner Saure (21) wurden in 5 cm? abs. Ather
gelost und sukzessive mit soviel dtherischer Diazomethanldsung versetzt, bis die Gelb-
farbung bestehen blieb. Nach kurzem Stehenlassen wurden die fliichtigen Anteile abge-
saugt, der Riickstand nochmals mit Diazomethanlésung versetzt und nach 5 Min. die
fliichtigen Anteile wiederum entfernt. Es hinterblieben 580 mg eines Rohprodukts, wel-
ches bei der Destillation 480 mg eines gelblichen Ols lieferte. 350 mg dieses Materials wur-
den in Petrolather durch eine Siule von 10 g Aluminiumoxyd (neutral, Akt. IT) geschickt
und die resultierenden 331 mg in einem Kugelrohr destilliert: 295 mg farbloses 01, Sdp.
100—105°/0,05 Torr; n% = 1,4770, d22 = 0,9128; 491y = 15500.

CHy0,  Ber. C 76,22 H 10,24% Gef. C 76,28 H 10,28Y%

TR.-Spektrum: » (C=0) 1730 cm™1; ¥ (C=C konj.) 1664 cm~1; Banden bei 980 und
857/835 cm~?! (ohne Lsm.; vgl. Fig. 3).

Geranylbromid (28). Eine Losung von 270 g Geraniol’!) und 11 em?® Pyridin in
500 cm?® absolutem Petrolather wurde auf 0° abgekiihlt. Dazu liess man unter intensivem
Riihren eine Losung von 210 g Phosphortribromid in 150 cm? absolutem Petrolather zu-
tropfen (Temperatur zwischen 0° und —5° und riihrte anschliessend das Reaktions-
gemisch 31, Std. bei Zimmertemperatur.

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 500 cm?® Ather verdiinnt, 500 g
Eis zugesetzt und intensiv geschiittelt, um die gebildete sirupose phosphorige Saure auf-
zuldsen. Anschliessend wurde zweimal mit je 500 cm? eiskalter, gesattigter NaHCO,-
Losung ausgeschiittelt, dann mit verdiinnter Kochsalzljsung neutral gewaschen, ge-
trocknet und schliesslich das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Nachdem Vorversuche gezeigt hatten, dass das auf solche Weise gewonnene Roh-
produkt durch Destillation gereinigt werden kann, wurde der oben erhaltene Riickstand
einer raschen Destillation bei 0,1 Torr unterworfen; der Hauptteil (258,9 g) ging bei 63
bis 75° iiber (n%) = 1,5004—1,5030), wobei der Druck gegen Ende der Destillation wegen
geringfiigiger Zersetzung auf 0,2—0,3 Torr stieg. Die Brombestimmung bei einer Mittel-
fraktion (n3) = 1,5028) ergab 36,20%, Br, was mit dem fiir Geranylbromid berechneten
Wert von 36,809, gut ilibereinstimmt.

Das so erhaltene Produkt wird neben Geranylbromid sicher noch isomere Verbin-
dungen enthalten haben; infolge der leichten Zersetzlichkeit musste auf den Versuch einer
weiteren Reinigung verzichtet werden.

6,10-Dimethyl-5(trans),9-undecadien-1-in (29). Zu 26,1 g Mg-Spinen in
150 cm® abs. Ather wurden zwecks Aktivierung 1 Tropfen Quecksilber und hierauf ca.
50 cm? einer Losung von 130,5 g frisch destilliertem Propargylbromid in 300 cm? abs.
Ather zugegeben; durch kurzes Erhitzen brachte man die Reaktion in Gang. Unter Spii-
lung mit Stickstoff liess man den Rest der atherischen Propargylbromid-Lésung im Ver-
laufe von 3,5 Std. derart zufliessen, dass das Losungsmittel in dauerndem Sieden be-
griffen blieb; hierauf kochte man weitere 1,5 Std. unter Riickfluss.
Zu der auf diese Weise bereiteten Losung von Propargylmagnesiumbromid wurde
bei Zimmertemperatur und unter starkem Riihren innert 4 Std. cine Lésung von 165,3 g
destilliertem Geranylbromid in 400 cm?® abs. Ather getropft und zur Vervollstindigung
der Umsetzung das Reaktionsgemisch anschliessend eine Std. zum Sieden erhitzt.
Das durch iibliche Aufarbeitung erhaltene Reaktionsprodukt versetzte man zur
Entfernung eventuell noch vorhandener reaktionsfihiger Bromverbindungen mit einer

71y Géraniol chim. pur. ,,C** der Firma Chuit, Naef & Cie., Firmenich & Cre., Scers.,
Genf (Sdp. 107—108%/11 Torr; njl = 1,4755).
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Lésung von 56 ¢ KOH in 500 cm3 Methanol und erhitzte das Gemisch 2,5 Std. unter
Riickfluss, arbeitete in {iblicher Weise wieder auf und erhitzte das erhaltene dunkelrote O1
zwecks grobster Abtrennung vorhandener Carbinole mit einem Gemisch von 90 g Phtal-
séureanhydrid und 20 em3? Pyridin 3 Std. auf 85°. Die dabei gebildete, teils feste Reaktions-
masse wurde nach dem Abkiihlen in 21 Ather aufgenommen, die Losung dreimal mit je
500 cm? wiasseriger Kalilauge je 5 Min. ausgeschiittelt, hierauf mit Kochsalzlosung neutral
gewaschen, getrocknet und nach Entfernung des Losungsmittels der Riickstand bei 11 Torr
destilliert: 37,3 g farbloses, diinnfliissiges Ol als Hauptfraktion, Sdp. = 83—103°/11 Torr;
TNM-Probe goldgelb; dichter Niederschlag bei der Umsetzung mit methanolischer Silber-
nitratlosung. Die Vor- und Nachldufe wurden vereinigt und nochmals fraktioniert, wobei
weitere 6,77 g einer bei 93—103°/11 Torr siedenden Fraktion gewonnen wurden’?). Die
vereinigten Kohlenwasserstoff-Fraktionen gab man auf eine Saule von 15 g Aluminium-
oxyd (Akt.I) und unterwarf die Petrolither-Eluate einer sorgfiltigen Fraktionierung:
30,2 g (22%) farbloses Ol als Mittelfraktion, Sdp. 93—999/11 Torr; n% = 1,4752; d2 =
0,8381; IR.-Spektrum: Banden bei 3320(s), 2140(w), 1675(w), 840(m) cm™1,

Zur Analyse wurde 1 g an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. I) chromatographiert und an-
schliessend im Kugelrohr destilliert:

C;sHy Ber. C 88,56 H 11,44 Gef. C 88,20 H 11,35%

Die gas-chromatographische Analyse?3) zeigte, dass in der bei 93—999/11 Torr
siedenden KW.-Fraktion ein komplexes Gemisch vorlag (vgl. Fig. 2).

Molare 1\
pv 04 (ca 55%) Konzentration
A an Fremdgas

pv 305 (ca 15%)
8

Fig. 279).

Insgesamt 67 g (80,00 cm3) eines solchen, in obigem und in einem analogem Ansatz
erhaltenen KW.-Gemisches wurden deshalb durch Fraktionierung in einer Podbielniak-
Kolonne in 22 Fraktionen aufgetrennt?¢). Die Fraktionen 12—18 (27,0 cm?; IR.-Absorp-
tionsbanden bei 3330(s), 2140(m), 1675(m) und 840—845(m) cm™') wiesen dabei gemiss
dem Ergebnis der gaschromatographischen Analysen iiber 909 an Komponente A (vgl.
Fig. 2) auf; es gelangten deshalb nur diese Fraktionen zur weiteren Verwendung.

7,11-Dimethyl-6(trans),10-dodecadien-2-in-sdure-methylester (30/R
= CH,). Zu 240 cm? einer 1-n. Lithinmphenyl-Losung in Ather fiigte man bei Zimmer-
temperatur unter Stickstoff-Atmosphire die Losung von 21,12 g des Kohlenwasserstoffs
(Fraktionen 12—18) in 170 cm3 abs. Ather zu und riihrte das homogene, hellbraun ge-
farbte Reaktionsgut eine halbe Std. Hierauf wurden in einem angeschlossenen Rundkolben

72) Durch Fraktionierung des Nachlaufs konnte eine Fraktion vom Sdp. 120—125°,
0,05 Torr abgetrennt werden. Die-Analysenwerte (gef. C 87,329, H 12,309%) stimmten
erwartungsgeméss auf einen Kohlenwasserstoff der Bruttoformel C, H,,.

73) Kolonne: thermostatiert zwischen 150 und 180° Lénge 2 m; innerer Durch-
messer 0,6 cm; stationdre Phase = Emulphor O/ Celite (vgl. E. Kovdts & E. Heilbronner,
Chimia [0, 288 (1956).

1) Podbielniak High Temperature Fractionating Column No.1278; 8 mm @& ;
maximale Bodenzahl fiir geringen Durchsatz und unendliches Riicklaufverhaltnis ca. 70,
bezogen auf Testmischung n-Heptan/Methyleyclohexan. — Destillationsdauer 74 Std.;
Druck im Kolonnenkopf 8—9,3 mm; Temperatur im Kolonnenkopf 120—130,5° (ohne
Vorlauf-Fraktionen 1-—4 und unkorrigiert); Ricklaufverhaltnis 1:120.
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400 g festes CO, verdampft und die Kohlenséure unter intensivem Vibrieren wahrend 3
Std. in die Reaktionslosung eingeleitet; dabei trat Selbsterwirmung und voriibergehende
Triibung auf. Nach Stehenlassen iiber Nacht goss man auf Eiswasser, extrahierte den
Neutralteil mit Ather (18,2 g eines braunen, nicht weiter untersuchten Qls), siuerte die
wigserige Losung mit einer Phosphorsdure-Natriumphosphat-Pufferlésung (pH 2—3) an
und isolierte die Acetylensiure in iiblicher Weise. Man erhielt 20,2 g eines gelben Ols, das
sofort mit einer dtherischen Losung von Diazomethan in iiblicher Weise umgesetzt wurde;
denn Vorversuche hatten ergeben, dass die reine Acetylensdure sich nicht ohne betracht-
liche Zersetzung destillieren ldsst (Sdp. ca. 140—150°/0,1 Torr). Das erhaltene Produkt
wurde vorerst einer rohen Fraktionierung unterworfen, wobei man einen phenolhaltigen
Vorlauf verwarf; durch nochmalige sorgfiltige Fraktionierung wurden neben 0,75 g Vor-
und 3,23 g Nachlauf (Sdp. 116—118°/0,1 Torr; n% = 1,4840) 9,1 g einer Hauptfraktion
mit folgenden Eigenschaften erhalten: Farblose Fliissigkeit, Sdp.114—116°/0,1 Torr;
n¥ = 1,4855; d23 = 0,9393; eyomu = 11400. IR.-Spektrum: 7(C=C) 2250 cm~(s);
7 (C=0) 1720 em~(s); ¥ (C=C) 1675 cm~—(w).
CysH,,0, Ber. C 76,88 H 9,46% Gef. C 76,55 H 8,97%

Uberfiihrung des Acetylenesters (30) in Geranylaceton (24). 1,07g
Acetylenester (30) wurden in Gegenwart von 3 g Phtalimid-Kalium in 12 cm?3 tert.-Amyl-
alkohol 8 Std. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Hierauf setzte man eine Losung von
7 g KOH in 100 om?® Wasser und 100 cm® Athanol zu und erhitzte das Gemisch weitere
48 Std. unter Riickfluss.

Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man als Neutralteil 220 mg eines gelben Ols;
diese wurden bei 11 Torr aus einem Kugelrohr destilliert: 180 mg farbloses Ol, Sdp. ca.
120—135°/11 Torr; n2) = 1,4693; das IR.-Spektrum erwies sich als jenem von Geranyl-
aceton sehr dhnlich, gewisse Unterschiede liessen sich im Bereiche von 650—-750 cm~?!
feststellen.

120 mg des obigen Destillats fithrte man nach der auf Seite 1395 angegebenen Weise
ins Semicarbazon iiber; da dabei jedoch keine spontane Kristallisation eintrat, wurde das
Reaktionsgemisch auf den Neutralteil hin aufgearbeitet: 125 mg farblose Kristalle vom
Smp. 85—88° nach einmaligem Umkristallisieren aus Hexan. Wie die chromatographische
Reinigung zeigte, enthielt dieses Material neben dem Semicarbazon von Geranylaceton
noch ein unbekanntes, htherschmelzendes Beiprodukt, in welchem aber weder das Semi-
carbazon von Nerylaceton noch jenes von Linalylaceton vorlag: Bei der Chromatographie
an 5 g Silicagel eluierten die Losungsmittelgemische Benzol-Ather (5:1—2:1) 44 mg nach
Kristallisation aus Hexan bei 87—89° schmelzender Kristalle, die bei der Mischprobe mit
dem Semicarbazon von authentischem Geranylaceton keine Depression des Smp. zeig-
ten’®). Die mit Benzol-Ather (1:1) eluierten Produkte (ca. 20 mg) schmolzen in der Gegend
von 140°.

7,11-Dimethyl-2(cis),6(trans),10-dodecatrien-sdure-methylester (23)
(,,cis-Methylester ). 4,87 g (20,8 Millimol) des Methylesters (30) wurden in 20 cm?®
reinem, olefinfreiem Hexan gelost, mit 2 g Lindlar-Katalysator (Pd, Pb, CaCO,) versetzt
und bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Nach 25 Min. waren 520 cm?
Wasserstoff (20,8 Millimol) aufgenommen; die Hydrierung, die sich jetzt stark verlang-
samte, wurde abgebrochen, der Inhalt des Hydrierkolbens sofort durch eine Celitsidule
filtriert und die Sdule mit Hexan erschopfend gewaschen. Erhalten wurden 5,02 g eines
gelben Ols, welches man im Hochvakuum fraktionierte. Neben einem Vor- und Nachlauf
destillierte die Hauptfraktion (3,34 g; 689%) bei 98—103°/0,1 Torr als farbloses Ol: n§ =
1,4800; d3% = 0,9201; e510my = 15100. IR.-Spektrum: ¥ (C=0) 1725 em~1, # (C=C konj.)
1647 cm—; starke Bande bei 817 cm~!; Schulter bei 985 cm=1 (ohne Lsm., vgl. Fig. 3).

C;5H,,0, Ber. C 76,22 H 10,249, Gef. C 76,27 H 10,349,

75) Geranylaceton-Semicarbazon gibt im Misch-Smp. mit den Semicarbazonen von
Nerylaceton (Smp. 88°) und Linalylaceton (Smp. 86%) Depressionen von itber 20°.
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IR.-Spektren der Methylester (22) und (23) (ohne Losungsmittel).

Cyclisationsversuche.

Cyclisation der ,,trans-Sédure<¢ (21) zur Hydroxysiure (32). In ein eis-
gekiihltes Gemisch von 52 em3® Ameisenséure (> 98%) und 5,2 cm3 konz. Schwefelsiure
liess man im Verlaufe von 2 Std. unter heftigem Vibrieren mit einem Vibromischer 2,60 g
reine (iiber ihr S-Benzylthiuroniumsalz gereinigte) ,,trans-Siures (21) durch eine feine
Kapillare zutropfen. Es bildete sich dabei eine klare, hellrote Losung; diese wurde an-
schliessend 4 Std. bei 20° weiter vibriert.

Zur Aufarbeitung goss man das nun dunkelrot gefirbte Reaktionsgemisch auf Eis-
wasser, nahm in 21 Ather auf, schiittelte die atherische Losung dreimal mit je 500 cm?
Eiswasser und extrahierte die sauren Reaktionsprodukte in drei Portionen mit 1000 cm3
2-n. KOH-Lésung. Die iibliche Aufarbeitung der im Ather verbliebenen Neutralteile ergab
103 mg eines gelben Ols, welches nicht weiter untersucht wurde.

Die wasserig-alkalische Losung liess man zwecks Hydrolyse der Formiatgruppierung
tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen und erwérmte anschliessend 1, Std. auf 75°.
Hierauf wurde unter Kithlung mit Eis mit verd. Phosphorsiure auf pH 3 angesiuert und
in iiblicher Weise aufgearbeitet. Dabei wurden 2,71 g eines zur Hauptsache kristallisierten
Rohproduktes erhalten; man 19ste in 15 cm? Tetrahydro-furan, versetzte die Losung in
der Warme mit 75 cm® Hexan und liess im Eisschrank auskristallisieren: 2,06 g Kristalle
vom Smp. 221,5—224°, Umbkristallisation aus Dioxan-Hexan lieferte 1,57 g farblose Kri-
stalle vom Smp. 227—2289; weitere 0,37 g vom gleichen Smp. konaten durch mehrmaliges
Umbkristallisieren der Mutterlaugenkristalle erhalten werden (insgesamt 1,94 g; 69%).
Kristalle dieses Reinheitsgrades liessen sich im Hochvakuum ohne Verlust sublimieren;
danach lag der Smp. bei 230—2319. Zur Analyse gelangte eine bis zur Konstanz des Smp.
mehrmals umkristallisierte und anschliessend sublimierte Probe eines anderen Ansatzes:
farblose, langliche Tafeln, Smp. 232,5-—234°.

C;,H,,04 Ber. C 69,96 H 10,07% Gef. C 69,89 H 10,179,
PKJie (in 80% Methyleellosolve; 25% = 7,51; 7,56. TNM-Probe: negativ. IR.-Spek-
trum: 5 (OH) 3430/3280 cm—1, v (C=0) 1710 em™ (in Nujol).
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In analog durchgefiihrten Ansitzen wurden reproduzierbare Ausbeuten von 65—70%,
erzielt; dabei hatte es sich gezeigt, dass hohe Verdiinnung, geringe Zutropfgeschwindigkeit
und starke Vibration des Reaktionsgemisches fir das gute Gelingen der Reaktion wesent-
lich sind. Cyeclisierte man rohe, d. h. nicht iiber ihr S-Benzylthiuroniumsalz gereinigte
Saure (21), so lagen die Ausbeuten durchwegs um 20-—309, tiefer.

Bei der in einem anderen Ansatz durchgefiihrten Untersuchung der oligen Rest-
mutterlaugen (TNM-Probe: gelb) durch Veresterung mit Diazomethan und anschliessen-
der Chromatographie an Aluminiumoxyd (Akt. III) gelang es nicht, Nebenprodukte in
kristallisierter Form zu isolieren.

Hydroxy-methylester (34) (durch Veresterung der Hydroxy-Saure (32). 736 mg
der Siure (32) wurden mit 20 cm?® 2,3-proz. Diazomethan-Losung in abs. Ather versetzt.
Nachdem die Saure gelost war, wurde der Ather im Vakuum abgesaugt. Die vom Lo-
sungsmittel befreite kristalline Masse wurde aus Pentan umkristallisiert; dabei konnten
695 mg (899,) farblose Kristalle vom Smp. 89—90° erhalten werden. Eine Probe zeigte
nach viermaligem Umkristallisieren aus Petroldther einen Smp. von 91—92°, IR.-Spek-
trum: » (OH) 3640 cm~(m), v (C=0) 1720 cm—'(s); Banden bei 1050(m), 1032(s), 987(w)
und 975(w) em~* (in CHCL,).

CysH,0,4 Ber. C 70,83 H 10,30%, Gef. C 70,72 H 10,34%,

Cyclisation des ,,trans-Methylesters« (22) zum Hydroxy-methylester
(34). In ein eisgekiihltes Gemisch von 10 cm® Ameisensiure und 1,0 cm?® konz. Schwefel-
saure liess man durch eine feine Kapillare unter starker Vibration innert ¥, Std. 236 mg
des ,,trans-Methylester (22) zufliessen. Anschliessend blieb das Reaktionsgemisch
6 Std. bei 20° stehen. Hierauf nahm man in 300 ecm? Ather auf, wusch mit Eiswasser neu-
tral und liess das nach Entfernung des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt (255 mg)
in einer Losung von 1 g KOH in 90 cm® Methanol und 10 em® Wasser iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen. Nach Zugabe von 1 cm® Eisessig, Einengung im Vakuum und
iiblicher Trennung in neutrale und saure Anteile erhielt man 222 mg eines teilweise kri-
stallinen Neutralteils; Kristallisation aus Hexan bei tiefer Temperatur ergab 155 mg
(619,) farbloser Blattchen vom Smp. 87—88°; Sublimation bei 0,02 mm erhGhte den Smp.
auf 91-—92¢ (145 mg). Misch-Smp. mit dem durch Veresterung von (32) erhaltenen Hy-
droxymethylester ohne Depression, ebenso waren die IR.-Spektren der beiden Produkte
in allen Teilen identisch.

Saurer Anteil des Reaktionsproduktes: 25 mg gelbes Ol, nicht niher untersucht.

Cyclisation des ,,cis-Methylesters* (23) zum Hydroxy-methylester
(35). Diese Cyclisation wurde ganz analog durchgefiihrt wie diejenige des ,,trans-Methyl-
esters‘s (22). Beispiel: 2,64 g cis-Methylester (23}, 100 em? Ameisensidure, 10 cm?® Schwefel-
siure. Zutropfdauer 1,5 Std.; Hydrolyse des Rohprodukts in einer Lésung von 3g KOH
in 270 em?® Methanol und 30 cm?® Wasser iiber Nacht bei Zimmertemperatur. Neutralteil:
2,47 g, teilweise kristallin; kristallisiert aus Hexan: 1,59 g farblose Prismen, Smp. 120,5
bis 122°; einmal umkristallisiert aus Hexan: 1,467 g, Smp. 127—128°; aus Mutterlaugen
nach mehrmaligem Umkristallisieren weitere 125 mg vom gleichen Smp. (insgesamt 1,592 ¢ ;
569%,). Zur Analyse wurde eine Probe weitere dreimal aus Hexan umkristallisiert; dabei
anderte sich der Smp. nicht. IR.-Spektrum: v (OH) 3630 em™1 (m), v (C=0) 1725 cm™! (s);
Banden bei 1037 (s), 1005 (w), 985 (w) und 973 cm~1 (w), Schulter bei 1047 cm—1! (in CHCI,).

CisHos04 Ber. C 70,83 H 10,30% Gef. C 70,84 H 10,387%

Die 6ligen Restmutterlaugen (840 mg) wurden an der 30fachen Menge Aluminium-
oxyd (Akt. III) chromatographiert: 415 mg olige Petrolatherfraktionen, TNM-Probe
gelb; 108 mg unreiner Hydroxyester (35) in den Benzol-Petrolither-(4:1—2:1)-Frak-
tionen. Spatere Fraktionen: élige Gemische.

Hydrolyse-Bestindigkeit der Hydroxy-methylester (34) und (35).
30 mg (34) in Losung vorr 1 g KOH in 90 cm® Methanol und 10 em?® Wasser 20 Std. bei
Zimmertemperatur stehengelagsen. Nach {iblicher Aufarbeitung: 27 mg Ausgangsprodukt,
Smp. 89—80°.

Aus 50 mg (35) nach gleicher Behandlung: 48 mg Ausgangsprodukt, Smp. 123—1249,
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Isolierung des Formiats von (34) nach Cyclisation der ,,trans-Saure
(21). 815 mg reine trans-Siure (21) wurden auf die oben beschriebene Art cyclisiert
(16 cm3? Ameisensdure + 1,6 cm® Schwefelsdure). Zur Aufarbeitung wurde die Reaktions-
16sung in 11 Benzol aufgenommen, die Lésung viermal mit je 500 cm?® Eiswasser gewaschen,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt: 920 mg gelbliches 01, woraus
nach Extraktion mit heissem Hexan 72 mg in Hexan unlésliche Kristalle (Smp. 200 bis
215%) abgetrennt werden konnten, bei welchen es sich offenbar um verunreinigte Hydroxy-
sdure (32) handelte. Der in Hexan lésliche Anteil wurde mit Diazomethan verestert und
das teilweise kristallisierte Reaktionsprodukt (780 mg) an 35 g Aluminiumoxyd (Akt.
11I—IIT) chromatographiert. Aus den Petrolatherfraktionen liessen sich 349 mg farblose
Kristalle vom Smp. 76—82° gewinnen, die nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus
Hexan konstant bei 109° schmolzen. TR.-Spektrum: keine Absorptionsbande in der
¥ (OH)-Region; ¥ (CO) 1740 (s8) und 1730 (s) cm™*; ¥ (Formiat) 1175 (s) cm—* (in KBr).

CyH 50, Ber. C 68,05 H 9,289, Gef. C 68,01 H 9,379

Konstitution der Cyclisationsprodukte.

Keto-methylester (37) (trans-Reihe). 260 mg des Esters (34) wurden in
1 em?® Eisessig gelost, mit 2,5 cm® 1-n. CrO,-Losung in 80-proz. Essigsidure versetzt
und 1 Std. auf dem Wasserbad auf 70° erwiarmt. Hierauf wurde der grosste Teil der Essig-
sédure im Vakuum abgesaugt, der Riickstand in Ather anfgenominen und die #therische
Lésung zweimal mit Natriumhydrogencarbonatlosung, dann mit Wasser gewaschen.
Nach Abdampfen des Athers verblieben 250 mg eines farblosen Ols. Aus Petrolither kri-
stallisierten 107 mg farblose Nadeln vom Smp. 82—83°, welche mit FeCl; keine Enol-
Reaktion mehr zeigten. Viermaliges Umkristallisieren aus Ather/Pentan und Sublimieren
bei 60-—-70°/0, 001 Torr ergab Kristalle vom Smp. 83,5-—84°. IR.-Spektrum: 7 (CO) 1745
und 1707 cm~! (in Nujol).

C:H,,0,4 Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,34 H 9,59%

Bei verschiedenen, in grosserem Malstabe durchgefithrten Ansdtzen wurden Aus-
beuten bis zu rund 809, erzielt.

Keto-methylester (38) (cis-Reihe). Die Oxydation des Hydroxyesters (35)
mit Chromtrioxyd wurde gleich wie im Falle des Hydroxyesters (34) durchgefiihrt (siehe
oben). Beispiel: 144 mg Hydroxyester (35) in 6 cm?® Eisessig + 1,4 cm?® 1-n. CrO,-Losung
1 Std. bei 70°: 140 mg farblose Kristalle vom Smp. 94—96°; einmal umkristallisiert aus
Hexan bei —80°: 117 mg vom Smp. 97—98°. Eine Probe wurde zur Analyse bis zum
konstanten Smp. von 100—101° umkristallisiert und anschliessend bei 0,01 mm und 90°
sublimiert. Die Mischprobe mit dem Ketoester (37) schmolz bei 60-—64°. FeCl;-Probe:
negativ. IR.-Spektrum: ¥ (C=0) 1722 und 1706 cm~?! (in Nujol).

CsH,,0, Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,23 H 9,519

Isomerisation (38)—> (37). In einem mit trockenem Stickstoff durchspiilten
Kolben wurden in 100 cm? absolutem Benzol 250 mg metallisches Kalium pulverisiert
und anschliessend durch Zugabe von 20 cm?® abs, Amylenhydrat in Kalium-tert.-Amylat
iibergefiihrt. Die auf 209 abgekiihlte Losung versetzte man mit 258 mg Ketoester (38)
(Smp. 100—101°) in 25 em?® Benzol und liess die Mischung 1 Std. bei 20° stehen. Hierauf
wurde das Reaktionsgemisch in Wasser-Ather aufgenommen, mit verd. Phosphorsidure
angesduert und wie iblich aufgearbeitet: 250 mg gelbes Ol; aus Hexan kristallisiert:
55 mg farblose Nadeln vom Smp. 83—84°; einmal umkristallisiert aus Hexan bei —80°:
50 mg, Smp. 84—85°.

Misch-Smp. mit authentischem Ketoester der trans-Reibe (37) ohne Depression;
Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial (38): 66-—71°. Das IR.-Spektrum des erhaltenen Um-
lagerungsproduktes war vollig identisch mit jenem des Ketoesters (37), welches seiner-
seits vom IR.-Spektrum des Ketoesters (38) stark verschieden ist. Zur Analyse wurde das
Umlagerungsprodukt sublimiert.

CisHy0,  Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,23 H 9,589
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Aus den 6ligen Mutterlaugen der Isomerisation konnten bei der Chromatographie
an Alox (Akt.I) aus den Petrolatherfraktionen noch weitere 60 mg unreiner Ketoester
(37) gewonnen werden.

Die besonderen Reaktionsbedingungen der eben beschriebenen 1somerisierung wur-
den deshalb gewihlt, weil bei der fiir derartige Umlagerungen eher iiblichen Behandlung
des Ketoesters (37) mit Natriummethylat in Methanol bei 60° keine kristallisierten Reak-
tionsprodukte mehr gefasst werden konnten. Es ist zu bemerken, dass das Resultat der
obigen Umwandlung (38) - (37) keinen einwandfreien Anhaltspunkt fiir die relative ther-
modynamische Stabilitdt der beiden isomeren Ketoester bietet; denn abgesehen von der
unvollstindigen Riickgewinnung des eingesetzten Materials liegt infolge der Anwendung
eines mehrfachen Uberschusses an Kalium-tert.-amylat keine Gewihr fiir die Annahme
einer stattgefundenen Aquilibrierung zwischen (37) und (38) vor. Es wurde deshalb in
einer spiteren Phase der Untersuchungen noch ein besonderer Aquilibrierungsversuch
durchgefithrt, und zwar infolge Materialmangels nicht ausgehend von (38), sondern vom
Jeichter zuginglichen Ketoester (37).

Aquilibrierung (37)%5(38): 434 mg Ketoester (37) vom Smp. 83—84° (0,00172
Mol) wurden zu einer Losung von 7 mg Kalium (0,00018 g-Atom) in 10 cm? abs. tert.-
Amylalkohol gegeben; man erwiarmte 10 Min. auf 60° und liess 5 Std. bei 20° stehen
(Stickstoff-Atmosphire). Ein Teil des Losungsmittels wurde hierauf im Vakuum ent-
fernt, der Rest in Ather aufgenommen, mit verd. Phosphorsiure und mit Wasser ge-
waschen: 425 mg Rohprodukt vom Smp. 72—79°%; umkristallisiert aus Hexan: Smp.
83-—84% 315mg (72,5%); Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial (37) ohne Depression;
Depression des Misch-Smp. mit dem isomeren Ketoester (38): 20°.

Hydroxy-methylester (33). a) Durch Reduktion von (37) mit NaBH,: 200 mg
Ketoester (37) wurden in 18 cm?® Methanol geldst und mit einer Lésung von 480 mg NaBH,
in 14 cm3 Wasser versetzt. Nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde in
Ather aufgenommen und die Losung dreimal mit Eiswasser gewaschen. Nach iiblicher
Aufarbeitung: 204 mg farbloses Ol, chromatographiert an 6 g Alox (Akt. III); Petrol-
ather eluierte 163 mg leicht 16sliche Kristalle vom Smp. 50,56—52°; nach einmaligem Um-
kristallisieren aus Aceton-Wasser: 143 mg vom Smp. 55,5—57°. Misch-Smp. mit dem
Hydroxyester (34): 41—50°.

Benzol eluierte 23 mg eines Produktes, aus welchem der gesuchte isomere Hydroxy-
cster (34) nicht isoliert werden konnte; es liessen sich Kristalle erhalten, die unscharf in
der Gegend von 130° schmolzen und wahrscheinlich aus unreinem Diol bestanden (siehe
unten).

b} Durch katalytische Hydrierung von (37): 500 mg Ketoester (37) wurden in 5 cm?
reinstem Eisessig bei Zimmertemperatur und Normaldruck mit 50 mg Platin (aus PtO,)
als Katalysator hydriert. Innerhalb 60 Min. wurden 52 cm® Wasserstoff aufgenommen
(theoret. 50 cm?). Nach Abfiltrieren des Katalysators und Absaugen des Lésungsmittels
wurde ein farbloses Ol erhalten, welches man an der 40fachen Menge Aluminiumoxyd
(Akt. II) chromatographierte. Mit Petrolather-Benzol (1:1) liessen sich 374 mg, mit
Benzol und Benzol/Ather (1:1) weitere 100 mg Substanz eluieren.

Die beiden Fraktionen wurden getrennt je in 10 cm® Methanol mit 1 g KOH, gelost in
wenig Wasser, durch Kochen unter Riickfluss wihrend 5 Std. verseift. Durch Aufarbeiten
des Reaktionsproduktes der ersten Frakiion wurden 262 mg saure Anteile erhalten. Diese
kristallisierten gut aus Ather/Pentan; Smp. 157—163°. Nach dreimaligem Umkristalli-
sieren und anschliessendem Sublimieren bei 110%/10=% Torr schmolz die Saure bei 164—
165°. Misch-Smp. mit der Hydroxysdure (32): 151°. IR.-Spektrum: v (C=0) 1700 cm™2,
7 (OH) 3465 (s) cm—! (in Nujol). pKies = 6,36 (in 809, Methylcellosolve; 25°).

C H,, 04 Ber. C 69,96 H 10,07% Gef. C 69,95 H 10,12%

Es liegt die Hydroxysaure (31) vor.

Verseifung der 100-mg-Fraktion nach gleicher Methode ergab neben 30 mg Neutral-
teil 55 mg Substanz vom Smp. 134 —1379. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather-
Pentan liessen sich daraus nochmals 24 mg der Saure (31) vom Smp. 164—165° isolieren.
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520 mg obiger Saure wurden mit 15 cm? 2,3-proz. Diazomethanlésung in abs. Ather
versetzt. Nachder die Substanz in Losung gegangen war, wurde der Ather im Vakuum
abgesaugt und der Riickstand aus Ather/Pentan umkristallisiert: Smp. 57°. Zur Analyse
wurde eine Probe bei 70°/10~3 Torr sublimiert (Smp. 57—58°; Misch-Smp. mit dem unter
a) beschriebenen Hydroxyester ohne Depression). IR.-Spektrum: 7 (OH) 3560 em™! (m);
% (CO) 1705 em™ (s); Banden 1047 (s), 1028 (s), 996 (m) und 987 (m) cm~! (in CHCI,).

CpHyO;  Ber. € 70,83 H 10,309 Gef. G 70,83 H 10,249

Rickoxydation des Hydroxyesters (33) zum Ketoester (37). 100 mg
Hydroxyester (33) wurden in 1 cm?® Eisessig gelost. Mit 2 em?® 1-n. Chromtrioxyd-Lésung
in 80-proz. Essigsiure versetzt wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehengelassen und anderntags 1 Std. auf 70° erwarmt. Nach dem Abkiihlen
wurde das Losungsmittel abgesaugt, der Riickstand in Ather aufgenommen und die
dtherische Losung je zweimal mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatlésung und wieder
mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels wurden 85 mg
eines Ols erhalten, aus welchem durch Kristallisation aus Ather-Pentan Kristalle vom
Smp. 83—84° erhalten wurden. Misch-Smp. mit dem Ketoester (37) ohne Depression.

Hydroxy-methylester (36). 150 mg des Ketoesters der cis-Reihe (38) (Smp.
100°) wurden in 10 cm3 Methanol gelost und zu einer Losung von 350 mg NaBH, in 10 em?
Wasser gegeben. Nach einstiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde in {ibli-
cher Weise aufgearbeitet; das dabei erhaltene Ol (153 mg) wurde an 6 g Aluminiumoxyd
(Akt. IIT) chromatographiert. Aus den mit Petrolither-Benzol (10:1—2:1) eluierten
Fraktionen liessen sich durch Kristallisation aus Hexan 106 mg (709,) Kristalle vom Smp.
112—1149 isolieren. Zur Analyse wurde viermal aus Hexan umkristallisiert und anschlies-
send bei 80°/0,01 Torr sublimiert: Smp. 115,5—116°. IR.-Spektrum: % (OH) 3660 cm—!
(m), 7 (C=0) 1725 em~! (s); Banden bei 1050 (s), 1018 (s), 1005 (w) und 992 (8) cm~? (in
CHCL).

’ C1sHy04 Ber. C 70,83 H 10,30% Gef. C 70,50 H 10,02%,

Mit Petroléther-Benzol (1:1) und Benzol liessen sich insgesamt 36 mg (239%,) Kri-
stalle vom Smp.117—120° isolieren, welche nach zweimaliger Kristallisation aus Hexan bei
123,5--125¢ schmolzen (29 mg; Misch-Smp. mit dem Hydroxyester (35) ohne Depression).

Die Mischprobe der bei dieser Reduktion erhaltenen, epimeren Hydroxyester (36)
und (35) schmolz bei 90°.

Versuch zur katalytischen Reduktion des Ketoesters der cis-Reihe
(38). 30 mg Ketoester (38) (Smp. 98-—99%) wurden in 5 cm?® reinstem Fisessig bei Zimmer-
temperatur und Normaldruck mit 10 mg PtO, als Katalysator hydriert. Innerhalb von
2 Std. wurde kein Wasserstoff aufgenommen. Der Versuch wurde abgebrochen, vom
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel abgesaugt: 27 mg unreines Ausgangs-
material vom Smp. 87—909.

In einem zweiten Ansatz wurden 30 mg Ketoester (38) vom Smp. 98—99° in 5 cm?
Eisessig mit 20 mg PtO, als Katalysator bei Normaldruck 7 Std. bei 85° hydriert. Nach
dem Absaugen des Losungsmittels im Vakuum wurde der schmierig-kristalline Riickstand
an 1,4 g Alox (Akt. III) chromatographiert. Petrolither eluierte 26 mg unreinen Keto-
ester (38) (Smp. 89—90°). Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial ohne Depression. Benzol
eluierte eine kleine Menge eines bei ca. 100° schmelzenden Stoffes, der nicht weiter unter-
sucht wurde.

Mesylate (33a—36a) der Hydroxy-methylester (33—36). Die vier iso-
meren Mesylate wurden alle nach der gleichen, im folgenden am Beispiel des Isomeren
(33a) beschriebenen Methode dargestellt.

Mesylat (33a): 300 mg Hydroxyester (33) wurden in 4 cm3 abs. Pyridin geldst, die
Losung auf —20° abgekiihlt, mit 0,3 cm? frisch destilliertem Mesylchlorid versetzt, gut
vermischt und iiber Nacht bei 5° stehengelassen. Hierauf entfernte man den grossten Teil
des Pyridins im Vakuum und nahm den Riickstand in einem Gemisch von Ather-Methy-
lenchlorid auf. Die Liosung wusch man je zweimal mit verd. Salzsdure, gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatlosung und Wasser. Nach Abdampfen des Losungsmittels hinterblieben
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320 mg eines farblosen Ols, das aus Ather-Pentan in Nadeln vom Smp. 1021049 Lristalli-
sierte (308 mg; 77%). Das Analysenpriaparat schmolz nach viermaligem Umkristallisieren
aus Ather-Pentan bei 105—106° (7 (C=0) 1732 cm~!; in Nujol).
CeHp048  Ber. C 57,81 H 8,49 § 9,639
Gef. ,, 57,82 ,, 8,59 ,, 9,63%

Mesylat (34a): Aus 110 mg (34) mit 0,1 cm?® Mesylchlorid in 1,5 em? Pyridin: 118 mg
Nadeln (82%); nach viermaligem Umkristall sieren aus Ather-Pentan: Smp. 105°. Misch-
Smp. mit dem Mesylat (33a): 84°.

Gef. C 57,61 H 8,49 S 9,449

Mesylat (35a): Aus 50 mg (35) mit 0,2 em® Mesylchlorid in 2 cm® Pyridin: 51 mg
(78%), Smp. 89,5-—91° aus Hexan. Zur Analyse dreimal aus Hexan umbkristallisiert:
Smp. 90,5—92°, Misch-Smp. mit (33a) und (34a): Depression je rund 25°. IR.-Spektrum:
7 (C=0) 1742 ecm~* (in KBr).

Gef. C 57,75 H 8,55%

Mesylat (36a): Aus 55 mg (36) mit 0,2 cm® Mesylchlorid in 2 em? Pyridin: 60 mg
(849,), Smp. 104,5°. Depression des Smp. bei den Mischproben mit simtlichen isomeren
Mesylaten. IR.-Spektrum: ¥ (C=0) 1737 cm™! (in CHCL)). Zur Analyse dreimal aus Hexan
umkristallisiert: Smp. 107,5—108°. '

Gef. C 57,567% H 8,51%

Ungesattigter Methylester (39). a) Aus Mesylat (33a): 473 mg Mesylat (33a)
wurden in 20 em3 abs. Benzol geldst und zusammen mit 500 mg Natriummethylat 4 Std.
unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde auf Eis/verd. Salzsiure gegossen, in Ather auf-
genommen und die dtherische Losung mit Wasser neutral gewaschen. Aus dem Neutral-
teil nach Abdampfen des Athers: 318 mg (939%,) eines farblosen Ols, Sdp. 100—110°/0,1
Torr (aus Kugelrohr destilliert); schwach hellgelbe Farbung mit TNM. 4.« 215 mu (& =
7250); IR.-Spektrum: ¥ (C=0) 1708 cm~* (8); » (C=C) 1634 cm! (w) (in CHCl,).

C5sH,,0, Ber. C 76,22 H 10,24% Gef. C 76,28 H 10,209%,

b) 310 mg Mesylat (34a) wurden in 10 cm® abs. Benzol mit 760 mg Natrium-
methylat 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung: 300 mg (969%)
Ausgangsmaterial vom Smp. 103°.

¢) 50 mg des Mesylats (35a) wurden in 10 cm? abs. Benzol mit 1 g Natriummethylat
4 Std. am Riickfluss gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung: 44 mg, teilweise kristallisiertes
Rohprodukt, Ayax 215 mu (¢ = 3100); aus Hexan kristallisiert: 27 mg (54%,) Kristalle
vom Smp. 89—90° (Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial (35a) ohne Depression, mit (34a)
mit einer Depression von 259).

Die olige Mutterlauge zeigte im IR.-Spektrum die fiir den ungesattigten Ester (39)
charakteristischen Banden bei 1710 und 1635 cm™!, nebst einer Schulter bei 1725 cm™—?
(vgl. UV.-Spektrum des Rohproduktes).

d) Aus Mesylat (36a): 50 mg (36a) in 10 cm?® abs. Benzol mit 1 g Natriummethylat
4 Std. unter Riickfluss gekocht und wie iiblich aufgearbeitet: leicht gelblich gefarbtes
0l; nach Destillation im Kugelrohr bei 100—110°/0,1 Torr: 34 mg (93%) farbloses Ol,
TNM schwach gelb; Ayax = 215 mu (¢ = 7500); IR.-Spektrum in CHCl, identisch mit
jenem von authentischem ungeséittigtem Methylester (39).

Durch alkalische Verseifung von 30 mg dieses Ols (siche unten) wurden 21 mg
(75%) der Carbonsédure (40) vom Smp. 195—198° erhalten; nach Umkristallisieren aus
Hexan: Smp. 200°, Ayax = 214,56 mu, & == 7850); Misch-Smp. mit authentischer Saure
(40) (siehe unten) ohne Depression.

4,1-5,5,9-Trimethyl-trans-decalin-1-carbonsaure (41). 134 mg des un-
gesittigten Esters (39) wurden in 10 cm?® Methanol gelost und mit 1 g KOH in 3 cm?
Wasser 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Losungsmittel im
Vakuum abgesaugt, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert.
Die wisserige Phase wurde hierauf mit 2-n. Salzsidure angesiuert und mit Ather extra-
biert. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhielt man 105 mg der rohen, ungesittigten
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Saure (40), Smp.194—196°. Nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton/Hexan
schmolz das analysenreine Préparat bei 206—2079. A,y = 214,56 mu (¢ = 7450); 7(CO)
1670 em! (s), (C=C konj.) 1630 cm~! (m) (in Nujol).

C,H,,0, Ber. C 75,63 H 9,97% Gef. C 75,68 H 9,91%

40 mg dieser ungesittigten Saure (40) wurden in 4 cm?® reinem Eisessig gelost und
in Gegenwart von 50 mg Platin aus PtO, hydriert. Innerhalb 30 Min. wurden 5 cm?3
Wasserstoff aufgenommen (theoret. 4 cm?). Nach Abfiltrieren des Katalysators und Ab-
saugen des Losungsmittels im Vakuum wurde ein kristallisiertes Produkt vom Roh-
Smp. 141—142° erhalten; nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Ather/Pentan 35 mg
der gesittigten Siure vom Smp. 145—146° Nach zweimaliger Sublimation bei 1109/
103 mm: analysenreines Priparat vom Smp. 145,5—146,5°.

C,H,,0, Ber. C 74,95 H 10,78% Gef. C 75,08 H 10,73%,
£915 mp = 191. — Das IR.-Spektrum, aufgenommen an einer 5-proz. Lisung in

Chloroform (¥ (C=0) 1705 em™1!) war mit jenem einer analysenreinen authentischen Probe
der (+)-Saure (41) (Smp. 165,5%; [a]p, = -+ 39° 53)) identisch (vgl. Fig.4).

T T T T T T T T T T

r
B (#)-Saure(Smp 165°)
= 1 L 1 1 1
3000 2000 1600 1200 900 800 cm=
E

d(-Sdure (Smp. 1457

J0‘00 2000 !6l00 IZI00 9&0 800cm-!
Fig. 4.
IR.-Spektren der (+)- und der d,l-Carbonséure (41) (in 5-proz. Chloroformlosung).

Diole (33b—36b). a) Diol (33b): Eine Losung von 2,40 g des Ketoesters (37) in
50 cm?® abs. Ather wurde bei 10° tropfenweise zu einer Suspension von 1,0 g Lithium-
aluminiumhydrid in 50 cm® abs. Ather gegeben und das Reaktionsgemisch 3 Std. bei
Zimmertemperatur vibriert. Nach Zersetzung der eisgekiihlten Reaktionsmasse mit 4 cm?
Wasser fiigte man etwas Alox und Cellit zu, um die Filtrierbarkeit des Niederschlages zu
verbessern. Die atherische Losung wurde abfiltriert und der Riickstand mehrmals mit
Ather ausgewaschen, anschliessend noch mit Seignette-Salzlésung versetzt und erncut
zweimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherlosungen wurden zunichst mit ver-
diinnter Phosphorsdure, dann mit Natriumhydrogencarbonatlosung, und zuletzt mehr-
mals mit Wasser gewaschen. Nach dem Entfernen des Athers kristallisierte man den
Riickstand aus 35 cm?® Aceton und erhielt so 1,73 g des Diols (33b) vom Smp. 149,5 bis
151° (Ausb. 809%). Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere 95 mg gewonnen
(Smp. 145—1479). IR.-Spektrum: Banden bei 3320 (s), 1030 (s), 1000 (w) cm—*; Schulter
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bei 3370 cin~! (in Nujol). Zur Analyse wurde in einem andern analog durchgefiihrten
Ansatz eine Probe viermal aus Aceton/Hexan umkristallisiert: Smp. 1539,
C14Hp60, Ber. C 74,28 H 11,58% Gef. C 74,43 H 11,59%

b) Diol (34b): Eine Losung von 140 mg des Hydroxyesters (34) in 25 cm3 abs. Ather
wurde innert 20 Min. tropfenweise zu einer Suspension von 0,5 g LiAlH, in 100 cm? abs.
Ather gegeben und das Reaktionsgemisch anschliessend 1 Std. bei 20° vibriert. Nach Zer-
setzung des eisgekiihlten Reaktionsgutes mit verdiinnter Seignette-Salzlosung und iiblicher
Aufarbeitung wurden 120 mg farbloser Kristalle vom Roh-Smp. 83—86° erhalten, die
nach Umkristallisieren aus Hexan bei 92—94° schmolzen (110 mg; 889%). Zur Analyse
wurde eine Probe weitere dreimal aus Hexan umkristallisiert und anschliessend bei 85%/
0,05 mm sublimiert: Smp. 95,56—96,5°. IR.-Spektrum: Banden bei 3640 (m, scharf), 3400
(s, breit), 1028 (s) und 1003 (s) cim—1; Schulter bei 1008 em~?! (in CHCI,).

Gef. C 74,19% H 11,50%

¢) Diol (35b): 140 mg des Hydroxyesters (35) wurden wie unter b) beschrieben mit
LiAlH, reduziert: nach Umkristallisieren des bei 120—122° schmelzenden Rohprodukts
aus Benzol-Hexan: 109 mg (879%) farblose Nadeln vom Smp. 124,5—125,5°. Zur Analyse
wurde eine Probe weitere dreimal aus Benzol-Hexan umkristallisiert: Smp. 127—1289,
IR.-Spektrum: Banden bei 3640 (m, scharf), 3420 (s, breit) und 1035 (s) cm™!; breite
Schulter bei 995—1010 (m) em~' (in CHCly).

Gef. C 74,36% H 11,419,

d) Diol (36b). Eine Losung von 130 mg des Hydroxyesters (36) in 50 cm? abs.
Ather liess man bei Zimmertemperatur unter Vibrieren zu einer Suspension von 1g
LiAlH, in 70 cm® abs, Ather tropfen, was 20 Min. beanspruchte. Anschliessend erhitzte
man das Reaktionsgemisch 6 Std. zum gelinden Sieden. Die Zersetzung der gekiihlten
Reaktionsmasse erfolgte darauf mit einer eiskalten 10-proz. Weinsidurelosung. Nach der
Aufarbeitung in der iiblichen Weise erhielt man 115 mg rohes Diol (36b), Smp. 173 bis
176,59, welche aus Dioxan/Hexan umkristallisiert 100 mg (869,) praktisch reines Produkt
vom Smp. 178—179,5° ergaben. Zur Analyse wurde eine Probe davon weitere dreimal
aus Dioxan/Hexan umkristallisiert, Smp. 179,5—181°. TR.-Spektrum: Banden bei 3610
(s, scharf), 3450 (m, breit) und 1038 (s) em~! (in CHCIL,).

Gef. C 74,209, H 11,52%

Umsetzung der Diole (33b—36b) mit Aceton. a) Acetonid (33¢): 50 mg des
Diols (33b) wurden in 10 cm?® Aceton geldst, die Losung auf 0° gekiihlt, mit zwei Tropfen
konz. Schwefelsidure versetzt und iiber Nacht bei 5° stehengelassen. Hierauf entfernte man
einen Teil des Losungsmittels bei tiefer Temperatur durch Absaugen im Vakuum,
nahm in Ather auf und wusch dreimal mit Eiswasser. Nach iiblicher Aufarbeitung: 60 mg
Ol (TNM-Probe negativ), an dreissigfacher Menge Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromato-
graphiert: Petrolather eluierte 49 mg (839%) leicht 16sliche Kristalle vom Smp. 32—34,5°.
Zur Analyse im Kugelrohr bei 100—110%/0,05 Torr destilliert: Smp. 33—34,5°. IR.-Spek-
trum: keine Absorptionsbanden im Bereiche der ¥ (OH)- und der # (C=0)-Schwingung;
u. 2. Banden bei 1385/1366 (gem. Dimethylgruppe), 1010, 1060, 1073, 1085, 1105, 1128,
1150, 1180, 1195 cm~! (in CHCly).

C,Hg00, Ber. C 76,64 H 11,35% Gef. C 76,56 H 11,429

b) Acetonid (34c¢): Aus 81 mg Diol (34b) in 15 cm3® Aceton+ 3 Tropfen Schwefel-
siure wie oben: 95 mg farblosge Kristalle, vom Roh-Smp. 93—96°; nach Umkristallisation
aus Methanol-Wasser: 83 mg (87%) vom Smp. 97,56—99,5°. Zur Analyse wurde weitere
dreimal aus Methanol-Wasser umkristallisiert und anschliessend bei 85°/0,03 Torr subli-
miert: Smp. 100,5—101°. IR.-Spektrum: keine Absorptionsbanden im Bereiche der
7 (OH)- und der » (CO)-Schwingung; u. a. Banden bei 1387/1371 (gem. Dimethylgruppe),
1016, 1040, 1063, 1090, 1107, 1118, 1152, 1163, 1197 cm~?! (in CHCI,).

Gef. C 76,619, H 11,329,

¢) Acetonid (35¢c): Bei der zu obigen Versuchen analog durchgefiithrten Behandlung

von 74 mg Diol (35b) (Smp. 127°) in 15 cm?® Aceton + 3 Tropfen konz. Schwefelsiaure bei
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59 wurden 87 mg eines kristallisierten Rohprodukts erhalten, das im wesentlichen aus
verunreinigtem Ausgangsmaterial bestand. Dieses Rohprodukt wurde deshalb nochmals
der gleichen Behandlung unterworfen, wobei man aber die Reaktionslosung bei 200 iiber
Nacht stehen liess. Nach wiederum gleicher Aufarbeitung: 84 mg kristallisiertes Roh-
produkt vom Smp. 102—113°; an der dreissigfachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. ITI)
chromatographiert: Petrolither eluierte 10 mg (11%) eines farblosen Ols (aus Kugelrohr
bei ca. 120°/0,05 Torr destilliert), in welchem nach dem Ergebnis der mit 1,065 mg durch-
gefiihrten Mikro-Verbrennungsanalyse das Acetonid (35¢) vorlag. IR.-Spektrum: keine
Absorptionsbanden im Bereiche der #(OH)- und der #(CO)-Schwingung; u.a. Banden bei
1384/1369 (gem. Dimethylgruppe), 1012, 1028, 1056, 1073, 1087, 1103, 1120, 1140, 1160,
1190 em—! (in CHCl,).
Cy,H;,0, Ber. C 76,64 H 11,359 Gef. C 76,60 H 11,329,

Aus der Ather-Benzol-(1:1)-Fraktion des obigen Chromatogramms liessen sich 57 mg
(77%) Kristalle vom Smp. 123,5—124,5° isolieren, die nach einmaligem Umkristallisieren
aus Hexan bei 126,5—127,5° schmolzen (40 mg). Misch-Smp. mit dem Diol (35b) ohne
Depression.

Die an 5mg des Acetonids (IR.-Fraktion) vorgenommene Hydrolyse mit verd.
Schwefelsdure ergab Kristalle vom Smp. 120-123°; Misch-Smp. mit Diol (35b): 121-124°,

d) Umsetzung des Diols (360) mit Aceton. 60 mg des Diols (36b) wurden in 30 cm?3
Aceton (grossere Acetonmenge infolge Schwerloslichkeit) nach Zusatz von 6 Tropfen
Schwefelsidure 14 Std. bei 20° stehengelassen; anschliessend wurde das Reaktionsgemisch
wie unter a) beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt 60 mg eines teilweise kristallinen Roh-
produkts; nach Kristallisation aus Dioxan-Hexan: 18 mg Ausgangsmaterial vom Smp.
177—179°. Das in der Mutterlauge verbliebene Material (40 mg) wurde an 1,2 g Alumi-
niumoxyd (Akt. ITI) chromatographiert. Petrolither-Benzol-Gemisch (10:1) eluierte
21 mg eines farblosen Ols; dieses wurde im Kugelrohr destilliert: Sdp. 105—1159/0,05
Torr; Tetranitromethanprobe: negativ. IR.-Spektrum: keine Banden im Bereiche der
7(OH)- und der # (C=0)-Schwingung: u.a.Banden bei 1388/1375 (gem. Dimethylgruppe),
1022, 1063, 1105, 1116, 1165, 1196 cm~! (in CHCL,).

Gef. C 77,189 H 11,129

Aus den Benzol-Ather-Fraktionen (10:1 ff.) liessen sich weitere 10 mg Ausgangs-
material gewinnen (total zuriickgewonnen 479%,; Ausbeute an Acetonid: 289,).

6 mg des als Acetonid anzusprechenden Ols (IR.-Fraktion) wurden in einem Gemisch
von 6 ecm? Dioxan, 4 cm® Wasser und 0,5 cm?® Schwefelsdure 40 Std. bei 20° stehengelassen.
Hierauf neutralisierte man mit Soda und entfernte einen grossen Teil des Lisungsmittels
im Vakuum. Die iibliche Aufarbeitung durch Extraktion mit Ather lieferte 5 mg Kristalle
vom Smp.173—176%; einmal umkristallisiert aus Dioxan-Hexan: Smp. 177,5—179°;
Misch-Smp. mit dem Diol (36b) ohne Depression.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wurden die im Titel genannten stereoisomeren Triensiduren
bzw. deren Methylester dargestellt und der Verlauf ihrer siure-
katalysierten Cyeclisation untersucht. Im System Ameisensiure-
Schwefelsdure verliefen die Ringschlussreaktionen sowohl in struk-
tureller als auch in sterischer Hinsicht weitgehend selektiv und fiihr-
ten zu den auf Grund des trans-Additionsschemas zu erwartenden
Derivaten des trans-Decalins.

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