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68. Uber Jasminriechstoffe.
(2. Mitteilung?)).
Synthese von Lactonen mit Jasmon-éhnlichem Bau
von L. Ruzieka, F. Lardon und P. Treadwell.
(13. I1. 43.)

Bei der Untersuchung der natiirlichen Moschusriechstoffe hat sich
ergeben, dass das dem Exalton (I) entsprechende Lacton, das Exal-
tolid (IT) einen besonders feinen und wertvollen Riechstoff darstellt?).
Ganz allgemein bleibt in der Reihe der vielgliedrigen Ringketone
der typische Geruch erhalten, wenn zwischen die Carbonylgruppe
und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine oder zwei Sauerstoff-
briicken eingeschoben werden. So besitzt auch Tetradecamethylen-
carbonat (ITI) den typischen Geruch dieser Korperklasse3).
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Es schien deshalb von Interesse, die Wirkung einer dhnlichen
Abinderung auch in der Jasmon-Reihe zu untersuchen4). Beim Uber-
gang eines unsymmetrischen cyclischen Ketons in Lactone sind for-
mell zwei Moglichkeiten gegeben.
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Fiir den Fall des Tetrahydro-jasmons (V) sind diese durch die For-
melbilder I'V und VI gekennzeichnet. Die der Formel IV entsprechen-
den Verbindungen n#dhern sich in ihrem Aufbau den bekannten Lac-
tonen vom Typus ,,Peche‘ {y-Undecalacton) und schienen uns in
diesem Zusammenhange weniger interessant®). Im Falle des Dihydro-

1) Mitt. Helv. 16, 1208 (1933).
2) Ruzicka und Stoll, Helv. 11, 1164 (1928).
3) H3ll und Carothers, Am. Soc. 55, 5039 (1933).

4) Zur Konstitution des Jasmons vgl. Rueicka und Pfeiffer, Helv. 16, 1208 (1933);
Treft und Werner, B. 66, 1521 (1933); 68, 640 (1935).

5) Vergl. die genaue Formulierung des R bei IX und X,

6) Das 6-Lacton der y-Methyl--oxy-decan-saure (IV) ist beim Abbau des Tetra-
hydro-pyrethrons von Staudinger und Ruzicka, Helv. 7, 237 (1922), erhalten worden.
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jasmons (VII) und des Jasmons (VIIa) selbst wiirden iibrigens die
analogen Verbindungen zur Klasse der Enol-lactone gehéren. Wir
setzten uns deshalb vor allem die Synthese von Verbindungen vom
Typus VI zum Ziel und berichten hier iiber die Herstellung der
dem Dihydro-jasmon (VII) und dem Jasmon (VIIa) entsprechenden
Lactone.

Eine relativ einfache Moglichkeit zur Herstellung des Dihydro-
jasmon-lactons (IX) besteht in der Kondensation von Brom-oenanth-
sdure-ester mit 3-Keto-butanol-(1) bzw. einem geeigneten Derivat
(z. B. Acetat) desselben nach Reformatzky.
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Es war zu erwarten, dass die Lactonisierung des primiren Kon-
densationsproduktes zu VIII leicht eintreten werde, und dass auch
die Wasserabspaltung in ziemlich einheitlicher Weise zum «, f-unge-
siattigten Lacton IX fithren wiirde.

Keto-butanol soll nach den Angaben von Merling im D.R.P.
2232071) aus Aceton und Formaldehyd leicht zuginglich sein, und auch
sein Acetat ist schon von verschiedener Seite beschrieben worden. Wir
versuchten daher anfangs, das nétige Ausgangsmaterial in dieser Weise
herzustellen und haben auch die Kondensation mit Brom-oenanthester
zum Lacton (IX) zuerst mit in dieser Weise hergestelltem Keto-butanol-
acetat durchgefithrt. Es erwies sich jedoch als schwierig, in dieser
Weise zu analysen- und geruchsreinen Lactonen zu gelangen. Da im
Laufe der Synthese in keiner Phase krystallisierte Zwischenprodukte
erhalten werden konnten, so hielten wir es fiir angezeigt, wenigstens
von weitgehend einheitlichen Ausgangsmaterialien auszugehen.

Schon die zahlreichen Modifikationen des urspriinglichen Ver-
fahrens der Merling’schen Patentschrift zur Herstellung von Keto-
butanol, die von den verschiedensten Autoren angégeben werden,
zeigen, dass es keinesfalls leicht ist, aus Aceton und Formaldehyd in
konstanter Ausbeute analysenreines Keto-butanol zu erhalten. Viele
der hergestellten Priparate sind {brigens nur oberflichlich charak-
terisiert worden, Wie Gault?) neuerdings gezeigt hat, bildet sich aber
bei der erwihnten Kondensation dieser beiden Komponenten in be-
trichtlicher Menge auch Methylen-keto-butanol. Auch die von uns

1) Frdl. 10, 1007; C. 1810, II. 347. 2) C.1. 197, 620 (1933).
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erhaltenen Priparate schienen stets grossere Mengen derartiger
hoherer Kondensationsprodukte zu enthalten. Wegen der Zersetzlich-
keit des Keto-butanols kommt anderseits eine sorgfiltige Reinigung
durch fraktionierte Destillation nicht in Frage. Die Verhiltnisse wer-
den auch nicht besser, wenn man zum Acetat des Keto-butanols
iibergeht. Auch hier scheint es nach unseren Versuchen schwierig,
durch Fraktionierung zu reinen Priparaten zu kommen und eine
Charakterisierung oder gar Reinigung iiber feste Derivate schien
wenig aussichtsreich. Es ist iibrigens auffallend, dass weder Keto-
butanol noch sein Acetat eingehend durch feste Derivate charakteri-
siert sind. Das erstere soll ein krystallisiertes Oxim?!) geben, fir
welches jedoch eine Schmelzpunktsangabe fehlt. Das Acetat ist von
Morgan und Holmes?) als einzigen Bearbeitern durch ein Semicarbazon
vom Smp. 207° charakterisiert worden. Wir konnten ausgehend von
unseren Kondensationsprodukten iibrigens die letztern Angaben nicht
reproduzieren, sondern erhielten unscharf schmelzende Gemische von
bedeutend tieferem Schmelzpunkt.

Bei dieser Sachlage versuchten wir ein reines Benzoat des Keto-
butanols durch Hydrierung des krystallisierten Oxymethylen-aceton-
benzoates vom Smp. 93°2) herzustellen. Dies gelang in befriedigender
Ausbeute bei Verwendung eines Palladium-Calciumcarbonat-Kataly-
sators. Das erhaltene Benzoat war bei 100° im Molekularkolben destil-
lierbar, zerfiel aber bereits bei ca. 150° in Benzoésdure und Methyl-
vinyl-keton. Das Pridparat erwies sich als dusserst leicht verseifbar
und scheint dabei unter dem Einfluss des Alkalis teilweise bereits
in Methyl-vinyl-keton iiberzugehen. Diese Unbestindigkeit ist fiir
ein f-Oxy-keton nicht unerwartet und macht es verstandlich, dass
bei der Kondensation von Aceton mit Formaldehyd nur schlechte Aus-
beuten und unreine Produkte erhalten werden. Das analysenreine
Keto-butanol-benzoat liess sich leicht durch scharfschmelzende Deri-
vate, ein Semicarbazon und ein p-Nitrophenyl-hydrazon, charakteri-
sieren.

Beim Arbeiten mit dem in dieser Weise hergestellten Keto-buta-
nol-ester bereitete die bereits oben erwiihnte Umsetzung mit Brom-
oenanthester und die Reinigung des Dihydro-jasmon-lactons (IX)
keine iiberméssigen Schwierigkeiten mehr.

In dhnlicher Weise konnte durch Umsetzung mit «,y, 3-Tribrom-
oenanthester?) auch das doppelt ungesittigte Jasmon-lacton (X) her-
gestellt werden.

Die beiden Lactone (X und IX) besitzen, wie erwartet, einen
deutlich an Jasmon (VIIa) bzw. Dihydro-jasmon erinnernden Geruch.

1) D.R.P. 247144 (C. 1912, IT. 159).

2) Soc. 1932, 2670.

3) v. Auwers und Broche, B. 55, 3902 (1922),
4) Treff und Werner, B. 68, 642 (1935).
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. Vpr kurzem haben Packendorff und Matschus') ein Jasmon-ihn-
lich riechendes y-Lacton (XI) beschrieben. Es sei betont, dass ein
CH
3>CH—CH2—CH2—CH—CO
CH, 1 >0 (XTI)
CH,-CH,
»Jasmon-dhnlicher Geruch‘‘ nicht besonders charakteristisch ist und
bei verhdltnisméssig zahlreichen Verbindungen in verschiedenen
Nuancen angetroffen wird.

Wir danken der Firma Firmenich & Cie. in Genf fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

Auf die Wiedergabe der Versuche zur Herstellung von Keto-butanol bzw. Keto-
butanol-acetat aus Aceton und Formaldehyd, die nicht zu reinen Priparaten fiihrten,
soll hier verzichtet werden. Fiir experimentelle Einzelheiten dariiber wird auf die Disserta-
tion von P. Treadwell (E.T.H. 1942) verwiesen.

Hydrierung des Oxymethylen-aceton-benzoates.

Das verwendete Benzoat des Oxymethylen-acetons wurde nach den Angaben von
Claisen und Stylos, sowie v. Auwers und Broche®) hergestellt. Smp. 93—94°.

Auf Grund der Ergebnisse von Vorversuchen wurde in Essig-
esterlosung in Gegenwart eines ca. 3-proz. Palladium-Calciumearbo-
nat-Katalysators in der Kilte hydriert. Bei der Hydrierung zerfallt
jeweils ein Teil des Esters in Benzoesiure und Methyl-athyl-keton.
Durch Anwendung von wenig Katalysator konnte die Ausbeute ver-
bessert werden. Nach Abtrennung des Katalysators wurde die ent-
standene Benzoesdure durch Ausschiitteln mit Natriumhydrogen-
carbonat entfernt.

Ausgangs- | Kataly- H,-Aufnahme Total- Keto-butanol-
Ver}-l material sator zeit benzoat
suc ing in % in cm? | in Mol | ™ Std. ing ‘ in 9%,
1 9,5 10 1840 1,64 48 4,45 46,5
2 0,19 10 39,8 | 1,775 6 0,03 15,8
3 19,0 5 — — 63 9,77 50,8
4 43,00 54 — — 90 26,00 60,0
5 19,00 1,05 2900 1,3 120 11,80 61,5
Das rohe Hydrierungsprodukt ist ein Ol. Beim Versuch zur

Destillation im Claisen-Kolben ging im Hochvakuum bis zu einer
Temperatur von 1500 fast nichts iiber. Dann destillierten etwa 2/; der
Substanz, die zum grossten Teil in der Vorlage krystallisierte und
sich als Benzoésidure erwies. Bei der Destillation unter den iiblichen
Bedingungen spaltet sich das Produkt offenbar in Benzoesidure und
Methyl-vinyl-keton.

1) C. 1942, II. 2130. 2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

3) B. 21, 1144 (1888) und B. 55, 3902 (1922).



— 677 —

Es gelang jedoch, den gesattigten Ester ohne Zersetz'ung in
einem sog. Molekulardestillations-Apparat zu destillieren. Die farb-
und geruchlose Hauptfraktion besass dann folgende Konstanten:

n2 = 1,5122; d%2 = 1,1008; My, Ber. 51,061 Gef. 51,930
4,256 mg Subst. gaben 10,70 mg CO, und 2,37 mg H,O0
C;H,;,0, Ber. C 68,73 H 6,299,

Gef, ,, 68,61 ,, 6,23%

Die Destillate wurden jeweils sofort unter Stickstoff einge-
sechmolzen und waren so haltbar.

Verseifungsversuche : 0,2540 g Benzoat, in Methanol gelsst, wurden mit 13,6 cm?
0,1-n. Lauge versetzt, kurz erwirmt und mit 0,1-n. Salzsiure auf Phenolphtalein zuriick-
titriert. Verbrauch Ber. 13,22, Gef. 12,8 cm?3 = 96,7%,.

0,2498 g Benzoat wurden mit 12,9 cm3 0,1-n. Lauge versetzt, kurz erwirmt und
wie oben zuriicktitriert. Verbrauch Ber. 13,0.cm3, Gef. 12,6 cm?® = 96,8%,.

Es zeigt sich also, dass der Ester ausserordentlich leicht verseifbar ist. Es gelang
z. B. nicht, die im rohen Ester noch vorhandene Benzoesiure zu titrieren, da der Ester
bei der Titration in der Kalte schon augenblicklich verseift und dadurch miterfasst wurde.

Aus den Verseifungsversuchen konnte kein Keto-butanol isoliert werden. Der auf-
tretende stechende Geruch deutet daraufhin, dass unter dem Einfluss des Alkali Methyl-
vinyl-keton gebildet wird.

Semicarbazon. Das Derivat bildet sich leicht unter den iiblichen Bedingungen.
Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol zeigte es den Smp. 156°. Zur Analyse
wurde das Produkt 6 Stunden im Hochvakuum bei 50° getrocknet.

3,718 mg Subst. gaben 7,872 mg CO, und 1,982 mg H,0
CpH,;O;N; Ber. C 57,82 H 6,07%,
Gef. ,, 57,78 ,, 5,979,
p-Nitro-phenylhydrazon. Das Derivat bildet sich leicht beim Stehen der
Komponenten in Methanol. Nach zweimaligem Umkrystallisieren blieb der Smp. bei
128—128,5° konstant. Zur Analyse wurde das Produkt 6 Stunden im Hochvakuum
bei 50° getrocknet.
4,098 mg Subst. ergaben 9,358 mg CO, und 1,957 mg H,0
Cy;H,,O,N, Ber. C 62,37 H 5,249,
Gef. ,, 62,32 ,, 5,369,

2-Pentyl-3-methyl-penten-(2)-olid-(5,1) (IX).
{Dihydro-jasmon-lacton).

Zur Umsetzung wurden 8,0 g Keto-butanol-benzoat, 11,0 g Brom-
oenanthester, 10,8 g Zink und 50 g wasserfreies Dioxan verwendet.
Dije Reaktion kam durch leichtes Erwirmen in Gang und ging unter
Aufsieden des Dioxans wihrend 15 Minuten spontan weiter. Zum
Schluss wurde noch 1 Stunden auf dem Olbad erwirmt. Nach dem
Erkalten wurde das Dioxan eingedampft, der Riickstand in absolutem
Alkohol aufgenommen und durch Filtration das unverbrauchte Zink
entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde dann mit Eis und Salzsidure
zersetzt und in saure und neutrale Anteile zerlegt. Die Sduren (5,2 g)
bestanden aus fast reiner Benzoesiure. Das Benzoat ist also bei der
Reformatzky-Reaktion quantitativ gespalten worden.

Der neutrale Anteil (8,6 g) wurde nach einigen Vorversuchen
folgendermassen aufgearbeitet: Nach Verseifung mit 1-n. alkoholischer
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Kalilauge wurden die unverseiften Anteile mit Ather extrahiert. Die
alkalische Losung wurde dann mit verdiinnter Schwefelsiure ange-
sauert, zur Lactonisierung !/, Stunde am Riickfluss gekocht und dann
mit Wasserdampf destilliert. Das fliichtige Ol wurde in Ather aufge-
nommen, mit Natriumhydrogencarbonat von den nicht lactonisierten
sauren Anteilen, die den Geruch der Oenanthsidure besassen, abge-
trennt und dann destilliert. Die Analyse der Fraktionen zeigte, dass
dieselben wohl aus einem Gemisch des Oxy-lactons C;;H,,0; mit dem
gesuchten ungesittigten Lacton C;;H;,0, bestanden.
Zur Vervollstindigung der Wasserabspaltung wurden diese Frak-
tionen mit wenig pulverisiertem Kalinmhydrogensulfat kurz auf 1400
‘erwarmt und dann weiter durch Destillation gereinigt. Das reine
Lacton siedet bei 105—108° (0,5 mm). Es stellt ein farbloses Ol mit
angenehmem, an das Dihydro-jasmon erinnerndem Geruch dar.

d*h8= 0,9834; n3lS == 1,4788; My, Ber. 51,98 Gef. 52,54

3,472 mg Subst. gaben 9,195 mg CO, und 3,125 mg H,0
19,740 mg Subst. wurden mit 0,5-n. KOH 44 Stunden gekocht
Verbrauch 1,066 cm?® 0,1-n. KOH
CH;0; Ber. C 7249 H 9,96% Aqu.-Gew. 182,2
‘ Gef. ,, 72,27 ,, 1007% .. . 1852
U.V.-Absorptions-spektrum: A =228 my, log ¢= 3,95

2-Penten-(22)-yl-3-methyl-penten-(2)-olid-(5, 1) (X).
(Jasmon-lacton).
®,y, 6-Tribrom-oenanthsiure-dthylester.

Der Ester wurde im wesentlichen nach den Angaben von T'reff und Werner!) aus
natiirlichem g, y-Hexenol hergestellt. Der Tribromester sott bei 133—143° im Hoch-
vakuum und zeigt folgeride Konstanten.

di* = 1,764; n}; = 1,5257
4,248 mg Subst. gaben 4,292 mg CO, und 1,440 mg H,0O
8,085 mg Subst. gaben 11,555 mg AgBr
C,H,;0,Br; Ber. C 27,37 H 3,83 Br 60,70%
Gef. ,, 27,57 ,, 3,80 ,, 60,81%

Umsetzung des Tribromesters mit Keto-butanol-benzoat.

5,5 g Keto-butanol-benzoat wurden mit 5 g Tribromester und 5 g
Zinkflittern in 50 cm3 Dioxan umgesetzt. Alle Reaktionsgefisse waren
sebr peinlich getrocknet worden. Die Reaktion wurde durch leichtes
Erwirmen mit der freien Flamme eingeleitet und lief dann von selbst
weiter. Nach Beendigung der Reaktion wurde zur Entbromung iiber
Nacht mit Zinkflittern am Riickfluss erwirmt. Dann wurde mit abso-
lutem Alkohol verdiinnt, abfiltriert, mit verdiinnter Salzsdure zer-
setzt und hierauf mit Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt, wo-
bei ungefahr die berechnete Menge Benzoesidure erhalten wurde. Der
neutrale Anteil wurde mit 1-n. methanolischer Kalilauge in der Kilte

1) B. 68, 642 (1935).



— 679 —

zur milden Verseifung 4 Stunden stehen gelassen. Hierauf wurde das
Methanol abdestilliert und die Neutralteile mit Ather ausgezogen
(0,46 g). Die alkalische Losung wurde mit verdinnter Schwefelsaure
angesiuert, iiber Nacht stehen gelassen, dann kurz erwarmt und mit
Ather extrahiert. Aus der dtherischen Losung wurden die nicht lacto-
nisierbaren Sduren abgetrennt (10 mg). Das rohe Lacton wurde zur
Wasserabspaltung iiber Kaliumhydrogensulfat auf 175° erhitzt, dann
destilliert und schliesslich in einer Mikrokolonne bei 0,01 mm frak-
tioniert. (Die Siedepunkte konnten bei dieser Anordnung nicht genau
bestimmt werden; einen Anhaltspunkt gibt die 'I“emperatur des Ol-
bades.)

Fraktion Olbad Gewicht | n%? az
1 135—140° 0,13 g 1,4920
2 140—145° 011g | 1,4958
3 145—150° 0,09¢ 1,4978 1,0133
4 150—180° 0,08g 1,4998
5 freie Flamme 0,02 ¢ 1,4988
total | 0,43 g
Fraktion 2

3,844 mg Subst. gaben 10,339 mg CO, und 3,070 mg H,0
CHi;0, Ber. C 73,30 H 8,95%
Gef. ,, 73,40 ,, 8,949
Fraktion 3

3,675 mg Subst. gaben 9,879 mg CO, und 2,813 mg H,O
Gef. C 73,36 H 8,67% My Ber. 51,562 Gef. 52,09%

Fraktion 4
3,683 mg Subst. gaben 9,968 mg CO, und 2,997 mg H,O
Gef. C 73,86 H 9,119,

Ein weiterer dhnlicher Versuch gab ein Lacton, das folgende
Konstanten zeigte:
nj = 1,4991; d%5 = 1,0116
U.V.-Absorptionsspektrum: Zmax_ 228 my, log £=13,95

21,622 mg Subst. wurden 30 Stunden mit 0,5-n. KOH gekocht, Verbrauch
0,120 cm3 KOH.

CpHy0, Ber. Aqu.-Gew. 180 Gef. Aqu.-Gew. 180

H ydrierung. 75 mg des Lactons wurden mit vorhydriertem Platin (Pt0, Adams)
vollsténdig hydriert und nahmen in 4 Stunden die fiir 2 Doppelbindungen berechnete
Menge Wasserstoff auf.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren
Hs. Gubser und W. Manser ausgefiihrt.

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



