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206. Die Cyclisation des Lavandulols

von J.-P. Bourquin, H. L. Simon, G. Schiippi, U. Steiner und H. Schinz.
(18. VI. 49.)

Der mit Geraniol (I) nahe verwandte Monoterpenalkohol Lavan-
dulol (I1T) lésst sich durch Einwirkung von Sduren in ein ringférmiges,
dem Cyclogeraniol dhnliches Isomeres iiberfithren. Wihrend man das
Geraniol in Form seines Acetats mit Phosphorsdure bei niedriger Tem-
peratur cyclisiert, sind beim Lavandulol energischere Bedingungen
notig. Am besten wirkt in diesem Fall Erwiarmen mit 100-proz. Amei-
sensiure auf 100°, Dabei ist es gleichgiiltig, ob man vom freien Al-
kohol') oder vom Acetat ausgeht. Die Ringstruktur der neuen Ver-
bindung ergibt sich aus der Molekularrefraktion und dem Resultat der
katalytischen Hydrierung.

Beim natiirlichen (—)-Lavandulol?) bewirkt die Cyclisation Um-
kehrung der optischen Drehrichtung. Das Allophanat des so erhal-
tenen (+)-Cyclolavandulols schmolz bei 157—153° (Priaparat A). Bei
der Cyclisation von isomerenhaltigem?3) sowie von reinem?) synthe-
tischem d,l-Lavandulol wurden Produkte erhalten, deren Allophanester
die Schmelzpunkte 161° (Priparat B) bzw. 160° (Priaparat C) zeig-
ten’). Die Allophanate B und C sind nach Mischprobe identisch. Mit
dem Priaparat A weisen beide eine sehr geringe Schmelzpunktsernie-
drigung von 1° auf, wie wir dies beim Vergleich von Allophanaten
optiseh aktiver und racemischer, im iibrigen aber identischer Alkohole
auch schon beobachtet haben®). Bei der Mischprobe mit dem Allo-
phanat des «-Cyclogeraniols vom Smp. 160° zeigen dagegen alle drei
Priparate Schmelzpunktserniedrigungen von mehr als 20°,

Die Ausbeute an Cyclolavandulol betrigt nach der angegebenen
Methode ca. 209,. Durch Variieren der Bedingungen und des Cyclisie-
rungsmittels konnte sie nicht verbessert werden. Versuche, statt La-

1) Geraniol wird bei gleicher Behandlung mit Ameisensiure quantitativ zerstort.

%y H. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1572 (1942); H. Schinz und J.-P. Bourquin,
Helv. 25, 1592 (1942).

3) H. Schinz und J.-P. Bourquin, 1. c.

4y H. Schinz und G. Schippi, Helv. 30, 1483 (1947).

) Die Schmelzpunkte der Praparate A—C waren scheinbar konstant, da wegen
der kleinen Mengen vorhandenen Materials aus konzentrierten Losungen umkrystallisiert
wurde. Bei Verarbeitung etwas grésserer Mengen stieg aber z.B. der Smp. von C auf
163—164°; siehe exp. Teil.

$) Z.B. beim Tetrahydro-lavandulol; H.Schinz und J.-P. Bourquin, Helv. 25,
1596 (1942).
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vandulol dessen Oxydihydro-derivat!) zu verwenden, lieferten kein
Cyclolavandulol, sondern cyclischen Oxydoalkohol?).

Bei der Hydrierung des d,l-Cyclolavandulols in Eisessig und in
Gegenwart von Platinkatalysator wurde ein Dihydroderivat erhalten,
dessen Allophanat bei 163—164° schmolz.
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Fir die Hydroxylgruppe des Cyclolavandulols ist primére Bin-
dung anzunehmen, da mit Phtalsdureanhydrid in Pyridin schon bei
Zimmertemperatur leicht Reaktion eintritt?).

Das Allophanat des Cyclolavandulols zeigt im Bereich der zwi-
schen 220 und 246 mpy liegenden Wellenléingen keine Absorption,
woraus folgt, dass die Verbindung nicht «,f-ungesittigt sein kann?).

Auf Grund dieser Eigenschaften und unter der Annahme, die
Cyclisation des Lavandulols (III bzw. 1Ilbis) verlaufe auf analoge
Art wie diejenige des Geraniols (I bzw. Ibis) zu «-Cyclogeraniol (II),
zogen wir fiir Cyclolavandulol die Konstitution des 1,1,3-Trimethyl-4-
oxymethyl-cyclohexens-(2) (IV) in Betracht®). Der oxydative Abbau
der neuen Verbindung, welcher in der néichsten Mitteilung beschrieben
wird, brachte uns jedoch zu andern Schliissen.

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

Experimenteller Teil$).
Gewinnung des Lavandulols aus franzodsischem Lavendelsl

Das zu unsern Versuchen nétige Lavandulol gewannen wir aus den Estern von
franzosischem Lavendelsl. Um ein reines Produkt zu erhalten, hatte man das Lavandulol
bei unsern frithern Versuchen?) iiber das Allophanat gereinigt. Bei der Verarbeitung

1y H. Schinz und G. Schippi, Helv. 30, 1486 (1947), Formel VIII.
%) Ibid. Formel X VII.
Fiir sekundére Alkohole ist eine Temperatur von 40-—50° nétig.
¢4) Die Allophanester einer Reihe von frither untersuchten, «, -ungesattigten Ter-
penalkoholen wiesen in diesem Gebiet deutliche Absorption auf (bei 220 mu, log £ = 3,5);
H. Schinz und J.-P. Bourquin, Helv. 25, 1598 (1942).
5) So formuliert in der Diss. J.-P. Bourquin, ETH. 1942, 8. 37.
%) Bei den Angaben der Schmelzpunkte ist die Fadenkorrektur nicht beriicksichtigt.
7y H. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1572 (1942).
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grosserer Mengen Ol fanden wir, dass 4malige fraktionierte Destillation der durch Ester-
verseifung und iiber die sauren Phtalsiureester abgetrennten priméren und sekundéren
Alkohole ein praktisch reines Préparat von ap = —10,1° liefert. Eine Reinigung iiber das
Allophanat war nicht nétig.

Bs standen uns 1145 g einer Fraktion vom Sdp. 90—105° (10 mm) aus franzosischem
Lavendeldl zur Verfiigung, die noch die freien tertitren Alkohole, ferner samtliche Ester,
Oxyde und Kohlenwasserstoffc enthielt und von der Verarbeitung von 19,25 kg Gesamtol
stammte!). Diese. Fraktion wurde mit 1140 ¢ Kaliumhydroxyd in 3,5 Litern Methanol
wihrend einer Stunde am Riickfluss verseift. Nach dieser Behandlung blieben 842 g Neu-
tralteile zuriick. Diese wurden wihrend 4 Stunden mit 1300 g Phtalsdureanhydrid ohne
Lésungsmittel am kochenden Wasserbad erhitzt. Die gewonnenen Phtalestersduren liefer-
ten nach der Verseifung mit alkoholischer Kalilauge 91 g eines Gemisches primérer und
eventuell sekundirer Alkohole. Eine erste fraktionierte Destillation bei 11 mm ergab:
1. 90--93°, 19 g; 2. 93—1009, 50,5 g; 3. 100—110°, 21,5 g. Fraktion 3 bestand in der
Hauptsache aus einem Gemisch von Citronellol, Nerol und Geraniol. Die beiden ersten
lavandulolreichen Fraktionen ergaben nach weiterer 3maliger sorgfaltiger fraltionierter
Destillation (5 Tropfen pro Minute) mit einer gut wirkenden Widmer-Kolonne 50 g prak-
tisch reines Lavandulol vom Sdp. 89—94° (11 mm) und «p, = — 10,19 2). Die nichst hohere

mal mehr 809, Lavandulol.

Cyclisation des (-)-Lavandulols.

Vorversuch. 1,5 g natiirliches, iiber das Allophanat gereinigtes (— )-Lavandulol
wurden mit 4 cm? 100-proz. Ameisensdure 1% Stunde am kochenden Wasserbad erhitzt.
Schon nach 5 Minuten hatte sich eine schwere, rotbraun gefarbte untere und eine-farblose,
obenauf schwimmende Schicht gebildet. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch in Eiswasser
gegossen, das O] mit Petrolather ausgeschiittelt und die Petrolatherlésung mit verdiinnter
Natronlauge und Wasser ausgewaschen. Das so gewonnene Formiat wurde mit 20-proz.
methanolischer Kalilauge verseift. Zur Erzielung eines reinen Produktes wurde der Al-
kohol iiber das saure Phtalat nach der Pyridinmethode bei Zimmertemperatur gereinigt,
wobei 0,2 g eines bei 96—99° (11 mm) siedenden Produktes gewonnen wurden.

opy = 126,00 d% = 0,9284; n = 1,4763; M) ber. fiir €}, H,O[ 7 47,24; gef. 46,88

Das Allophanat schmolz nach 1maligem Umkrystallisieren aus wisserigem Methanol
bei 157—158? (Praparat A). Zur Analyse wurde es noch cinmal aus dem gleichen Losungs-
mittel gereinigt, wobei der Schmelzpunkt nicht mehr stieg.

3,748 mg Subst. gaben 8,234 mg CO, und 2,805 mg H,0
CoH,00;N,  Ber.C 59,98 H 8,39% Gef.C 59,95 H 8,37%

Bei der Mischprobe mit dem Allophanat des «-Cyclogeraniols vom Smp. 160° wurde
ein Mischschmelzpunkt von 135—136° beobachtet.

Hauptversuch. 5,0 g durch blosse fraktionierte Destillation gewonnenes (— )-La-
vandulol wurden mit 15 ¢m3 100-proz. Ameisensiure wic oben behandelt. Nach der Auf-
arbeitung erhielt man 2,30 g rohes Cycloformiat vom Sdp. 98—102° (12 mm). Die Ver-
seifung mit 5 em?® 20-proz. methanolischer Kalilauge lieferte 1,45 g des campherartig rie-
chenden Cyclolavandulols vom Sdp. 97—99° (11 mm), dessen oy, = +24,7°war. Durch
Riihren des Reaktionsgemisches liess sich die Ausbeute nicht erhghen.

Varianten. Eine Reihe von Versuchen mit Schwefelsiurc und Phosphorsiure ver-
schiedener Konzentrationen, dic am freien Lavandulol sowie an dessen Acetat bei ver-
schiedenen Temperaturen vorgenommen wurden, fiihrten zu keinem befriedigenden Re-
sultat. Meistens blieb der grosste Teil des Ausgangsmaterials unverdndert. Das gleiche war
auch der ¥all mit Ameisensiure von 50—759%, bei Temperaturen zwischen 20 und 80°.

Y C. F. Seidel, H. Schinz und P. H, Miller, Helv. 27, 670 (1944).
%} Reinstes, aus dem Allophanat regeneriertes Lavandulol zeigt apy =- 10,29;
H. Schinz und C. F. Seidel, 1. c.
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Cyclisation von synthetischem d,l-Lavandulol.

Isomerenhaltiges d,l-Lavandulol. 0,8 g dieses Produkés lielétten bei der oben
beschriebenen Behandlung 0,1 g Cyclolavandulol von campherartigem Geruch und vom
Sdp. 93—97°¢ (11 mm). Die bei der Reinigung iiber die Phtalestersidure (Pyridinmethode)
gewonnencn 50 mg wurden ins Allophanat verwandelt, das nach 3maligem Umkrystal-
lisieren aus einem Gemisch von Benzol, Cyclohexan und wenig Essigester konstant bei
1619 schmolz (Priparat B).

3,729 mg Subst. gaben 8,183 mg CO, und 2,766 mg H,0
CiHggOsN,  Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 59,88 H 8,30%

Auch dieses Priparat zeigte bei der Mischprobe mit dem Allophanat des «-Cyclo-
geraniols eine starke Schmelzpunktserniedrigung von 24°. Mit dem Darivat des (+ )-Cyclo-
lavandulols (Praparat A) wurde dagegen nur eine sehr geringe Erniedrigung von 19 beob-
achtet.

Reines d,l-Lavandulol. 1,8 g reines d,l-Lavandulyl-acetat wurden wie oben
cyclisiert. Man erhielt neben 1 g Riickstand 0,55 g cyclischen Ester (Acetat-Formiat-
Gemisch) vom Sdp. 97—100° (11 mm), welche bei der Verseifung 0,29 g bei 98—100°
{12 mm) siedendes Cyclolavandulol lieferte. Der campherartig riechende Alkohol ergab ein
Allophanat, das nach 2maligem Umkrystallisieren aus Benzolbei 168° schmolz (PriparatC).

3,810 mg Subst. gaben 8,369 mg CO, und 2,886 mg H,0O
CoHyO4N,  Ber. C 59,98 H 8,399 Gef. C 59,98 H 8,479

Die Mischprobe mit dem Allophanat des a-Cyclogeraniols zeigt eine Erniedrigung
des Schmelzpunktes von mindestens 25° Mit dem Allophanat des Cyclolavandulols aus
isomercnhaltigem d,l-Lavandulol (Priaparat B) trat keine Erniedrigung, mit demjenigen
des optisch aktiven Cycloalkohols vom Smp. 157—158° (Praparat A) eine solche von 10
ein (Mischschmelzpunkt 156,56—157,59).

Ein 2 Jahre spiter mit 5,0 g d,l-Lavandulylacetat ausgefiihrter Cyclisationsversuch
ergab 0,96 g Cyclolavandulol vom Sdp. 95—99° (11 mm). Das Allophanat schmolz nach
3maligem Umkrystallisieren aus Mcthanol bei 163-—164°,

Hydrierung von d,l-Cyclolavandulol.

0,25 g rac. Cyclolavandulol (aus reinem synthetischem d,l-Lavandulol) wurden in
Eisessiglosung und in Gegenwart von 15 mg vorhydriertem Platinoxyd in Wasserstoff-
atmosphére geschiittelt. Es wurde 1 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Der gegen Tetranitro-
methan gesittigte Hydroalkohol lieferte ein Allophanat, das nach 3maligem Umkrystal-
lisieren aus Methanol konstant bei 163—164° schmolz.

3,634 mg Subst. gaben 7,914 mg CO, und 2,958 mg H,0
C Hy,0,N,  Ber. C 59,48 H 9,159 Gef. C 59,43 H 9,119

Behandlung von d,l-Oxydihydro-lavandulol mit Ameisenséure.

1,3 g Oxydihydro-lavandulol wurden mit 4 em? 100-proz. Ameisensgure 3/, Stunden
am kochenden Wasserbad erhitzt. Erst nach 20 Minuten trat Trennung in zwei Schichten
ein. Die Aufarbeitung ergab 0,6 g Reaktionsprodukt vom Sdp. 99—101° (12 mm) und
0,6 g Riickstand. Durch Verseifung wurden 0,37 g eines bei ca. 110° (12 mm) siedenden
Alkohols erhalten. Dieser lieferte ein Allophanat, das nach 2maligem Umkrystallisieren
aus Benzol und darauf aus Methanol bei 1809 schmolz. Es erwies sich auf Grund von
Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch mit dem schwerloslichen Allophanester, den
wir friiher!) bei der Wasserabspaltung aus Oxydihydrolavandulol mit Phtalsdureanhydrid
erhalten hatten und der aus dem Derivat eines Oxydo-alkohols bestand.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefihrt.

Y H. Schinz und G. Schippi, Helv. 30, 1485 (1947).
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Zusammenfassung.

Natiirliches und synthetisches Lavandualol wurden mit Ameisen-
gidure cyclisiert.

Auf Grund der Analogie mit dem Ubergang von Geraniol in
Cyclogeraniol wurde fiir Cyclolavandulol die hypothetische Formel
eines 1,1,3-Trimethyl-4-oxymethyl-cyclohexens-(2) als wahrscheinlich
angenommen.

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

207. Der oxydative Abbau des (4 )-Cyclolavandulols

von H. L. Simon') und . Schinz.
(18. VL. 49.)

Wie in der vorhergehenden Mitteilung?) gezeigt wurde, kann das
Lavandulol (V) in ein cyclisches Isomeres iibergefiihrt werden. Die fiir
das Cyclolavandulol vorgeschlagene hypothetische Strukturformel VI
stiitzte sich auf die Analogie mit dem TUbergang von Geraniol (I) in
Cyclogeraniol (II)3). Es sollte nun durch oxydativen Abban gepriift
werden, ob unsere Annahme richtig sei.

Da zwischen Cyclogeraniol und Cyeclolavandulol Ahnlichkeit be-
steht?), fiilhrten wir zuerst einen Abbau an der erstern Verbindung
durch. Dazu stand uns ein aus der reinen o-Form bestchendes Pri-
parat zur Verfiigung. Als Oxydationsmittel diente Kaliumperman-
ganat. Bel 0% wurde in anfangs neutraler und heruach schwach alka-
lischer Lésung rasch eine 3 ,,0¢° und darauf bei Zimmertemperatur
eine weitern 2 ,,0° entsprechende Menge Oxydationsmittel ver-
braucht. Bei der Aufarbeitung konnte ohne Schwierigkeiten Isogeron-
sdure (IV) (CoH,40,) als Semicarbazon vom Smp. 1989 iseliert werden,
die sich aus der primir entstandenen f8-Ketosdure ITT durch Abspal-
tung von CO, gebildet hatte.

Wenn dem Cyclolavandulol Konstitution VI zukime, sollte es
bei der Oxydation auf analoge Art iiber die g-Ketosdure VII Geron-

1) Vgl. Diss. H. L. Stmon, ETH., 1948 im Druck erschienen.

%) J.-P. Bourquin, H. L. Stmon, Q. Schippi, I7. Stetner und H. Schinz, Helv. 32,
1564 (1949).

3) Formel IT stellt die «-Form dar.

%) Die entsprechenden aliphatischen Verbindunyen, Geraniol und Lavandulol, zeigen
ebenfalls grosse gegenseitige Ahnlichkeit.





