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Tabelle 4. 

I Alanin in iiig"/6 1 Durchschnitt 
- 

Unbehandelte Time. I 5,84 5,84 5,10 5,lO 436 3,10 4,73 I 
Brhandclte Tiere. 1 3,63 2,59 2,59 2,22 5,lO 2 2 2  3,44 1 

5,22 

3,11 I P < 0,001 I 
71 us  a m m  enf a s s u ng. 

1. cc-Amino-8-benzoyl-propionsaure wirtl durch Rattenleber- 
rxtrakt unter Abspaltung von Alanin zerlegt. 

2. Die Verabreichung von a-Amino-p-benzoyl-propionsaure an 
Ratten hat einerseits eine geringe Mehrausscheidung von Alanin, an- 
tlerseits aber eine deutliche Herabsetzung des -4lanins im Blut und 
cler Nicotinsaurt: in der Leber zur Folge. 

Physiologisch-chemisches Institut tler Universitat Basel. 

333. Zur Kenntnis der Sesquiterpene nnd Azulene. 

Die Cyclisation der Farnesylsaure 
90. Mitteilungl) 

von A. Caliezi und H. Schinz. 

(29. X. 49.) 

In letzter Zeit wurden mehrere aliphatische Sesquiterpenverbin- 
tlungen in bicyclische Isomere ubergefuhrt, die sich vom I, I, 5,6,10- 
Pentamethyl-octohydronaphtalin ahlriten lassen. E'. Zobvist und 
H .  Schirrx2) sowie kurz darauf Y .  R. Nuoes3)  cyclisierten Farnesyliden- 
aceton mit Phosphorsaure zu einem Gemiseh von K- und /3-Bicyclo- 
farnesylidenacet on, 31. Stoll und A .  Comman,lor~t4) Farnesal uber das 
Semicarbazon mit Phosphorsiiure zu a-Ricyclo-farnesal und uber die 
Bchiff'sche Base mit Schwefelsaure zu B-Ri~yclo-farnesal~). 

Wir haben nun die Parnesylsaure (II), die wir aus Farriesal (I)6) 
(lurch Oxydation mit Silberoxyd grwannen7), airf analoge A r t  cycli- 

l) 89. Mitt. Helv. 32, 2464 (1949). 
2, Helv. 32, 1192 (1949). 
5 ,  Aus ,,Sesquilavandulol" wurde ein bicyclisches Isomeres erhalten, das sich von 

einem andcrn Pentarnethyl-octohydro-naphtalin ablcitet, vgl. die demnaehst im Druck er - 
icheinendeDiss. von L. Colombi, sowie eine SpaterePublikation von L. Coloinbiund H .  Schin;. 

6 ,  Durch Oxytlation von Xerolidol (aus Cabreuva) mit Chromsaure dargestellt, 
JP. StoZZ und A .  Commarmont, Helv. 32, 1356 (1949). 

?) Dic Farnesylsaure wurde bereits von Y .  R. iliuvrs auf glciche Weise hergcstellt, 
Rclv. 32, 1891 (1949). 

3, Helt. 32, 1802 (1949). 
4, Helv. 32, 1836 (1949). 
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siert. Die Cyclisation mit 98--100-proz. Ameisensaure unter Zusatz 
von etwas konzentrierter Schwefelsaure ergab ein viskoses Reaktions- 
produkt, aus dem beim Verdunnen mit Methanol 10% in Form einer 
krystallisierten Saure vom Smp. 130-131° ausfielen, wahrend die 
Hauptmenge dickflussig blieb. 
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Die f e s t e  Cyclosaure  vom Smp. 130-131O nahm bei der kata- 
lytischen Hydrierung in Eisessiglosung und in Gegenwart von Platin- 
katalysator 1 Mol Wasserstoff auf und lieferte ein Dihydroderivat vom 
Smp. 164--164,6O. Das neue Isomere der Farnesylsaure ist also bicy- 
clisch. Das UV.-Spektrum zeigt, wie dasjenige der cc-Cyclogeranium- 
saurel), bei 1 == 260-220 mp kontinuierliche Absorption; ein Maxi- 
mum ist in diesem Bereich nicht vorhanden2). Daraus darf man 
schliessen, dass die' Substanz die Konstitution I11 einer a-Bicyclo- 
farnesylsaure besitzt. Wir bezeichnen die Saure vom Smp. 130-131O 
mit I I Ia ,  das Dihydroderivat mit IVa. 

Die f luss ige  Cyelosaure  enthielt, nach der Wasserstoffauf- 
nahme zu schliessen, noch ca. 10  yo uncyclisierte Anteile3). Letztere 
konnen durch Veresterung mit methanolischer Schwefelsaure quanti- 
tativ abgetrennt werden4) ; die Bicyclosaure reagiert unter diesen Be- 
dingungen wegen sterischer Hinderung der Carboxylgruppe nicht und 
wird mit Alkali dem Reaktionsgemisch entzogen. Die so gereinigte, 
flussige Bicyelosaure konnte bisher durch kein krystallisiertes Derivat 
charaktcrisiert werden. Bei der Hydrierung wurde 1 Mol Wasserstoff 
verbraucht. Aus der Dihydrosaure konnte noch eine geringe Menge 
des Produktes IVa vom Smp. 164--164,5O abgetrennt werden, wah- 

l) Vgl. Diss. Ch. A .  Vodoz, erscheint demnachst im Druck. 
2, Die Absorptionskurven von cr,B-ungesattigten Sauren weisen bei A = ca. 230 mp 

3, Eventuell auch monocyclische Isomere. 
4, Analog der Trennung von Geraniumsaure und Cyclogeraniumsaure, sowie von 

Methylgeraniumsaure und Cyclo-methylgeraniumsaure ; L. Ruzicka und H .  Xchinz, Helv. 
23, 959 (1940). 

ein Maximum auf . 
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rend die Hauptmenge fliissig blieb. Die fliissige Bicyclo-farnesylsaure 
zeigt im UV. bei A = 280-220 m p  kontinuierliche Absorption ohne 
Xaximum. Es liegt somit eine andere stereoisomere a-Form (111), 
oder eventuell ein Gemisch solcher Formen vor. Dieses Praparat sei 
mit IIIb und das Dihydroderivat mit IVb bezeichnet l). 

Beim Abbau mehrerer Triterpene hatten L. Ruxicka, H .  Gutmaww, 
0. Jeger und E.  Lederer2) eine optisch aktive Saure vom Smp. 93-95O 
erhalten, der sie die Ronstitution einer a-Bicyclo-farnesylsaure zu- 
schrieben. Es ware zu untersuchen, ob sich das entsprechende Race- 
inat vielleicht im flussigen Anteil I11 b unserer synthetischen Saure 
gelost befindet. 

Bei der Reduktion mitt Lithiumaluminiumhydrid lieferte die kry- 
stalline Saure IIIa bzw. ihr Ester ein festes, bei 64-65O sehmelzendes 
a-Bicyclo-farnesol (Va), die flussige Saure I I Ib  einen fliissigen Alkohol, 
bzw. ein fliissiges Alkoholgemisch Vb. Beide Produkte zeigen Cedern- 
holzgeruch. 

Wir danken der Firma Chuit, Naef & Cie, Firmenich & Cie, Sccrs., Genf, fur die 
Vnterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m en  t e 1 l er  T e i 1 ”). 

F a r n e s y l s a u r e  (11). 

22 g Farnesal (I)4) wurden in 45 cm3 Athanol gelost und in eine konzentrierte, 
wasserige Losung von 35 g Silbernitrat eingetragen. Dazu wurde unter Kiihlung mit Eis- 
Kochsalz und zeitweiligem Umschutteln eine Losung von 21 g KOH in 350 cm3 Wasser ge- 
tropft, so dass die Temperatur des Reaktionsgemisches zwisehen 0 und 100 blieb. 
Hierauf schiittelte man das Ganze noch 2 Tage bei Zimmcrtemperatur. Vom ausgeschiedenen 
Silber und Silberoxyd wurde vorsichtig abdekantiert und mit heissem Wasser mehrmals 
nachgewaschen. Die alkalische Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt, dann mit 
50-proz. Schwefelsaure angesauert und das ausgeschiedene 81 in Ather aufgenommen. 
Man erhielt 19,s g FarnesylsSiure (11) vom Sdp. 145--150° (0,2 mm), entspr. 84% Ausbeute. 
di0 = 0,9420; n g  = 1,4968; MD ber. fiir C,,H,,O, 15 71,60; gef. 73,38; EM, = + 1,78. 

3,939 mg Subst. gaben 10,924 mg CO, und 3,588 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,22 H 10,24% Gef. C 75,69 H 10,19% 

Das Benzyl-thiuroniumsalz schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol und 
Trocknen im Hochvakuum bei 132-133O 6 ) .  

3,729 mg Subst. gaben 9,364 mg CO, und 2,833 mg H,O 
C,,H,,O,N,S Ber. C 68,61 H 8,51% Gef. C 68,53 H 8,500/, 

l) Die Verbindungen I11 und V besitzen je 3 asymmetrische C-Atoine und konnen 

,) Helv. 31, 1746 (1948). 
3, Schmelzpunkte im Kupferblock bestimmt ; Fadenkorrektur nicht beriicksichtigt. 
4, Wir verdanken das Farnesal der Firma Chuit, Naef & Cie, Firmenich & Cie, 

j) In  Ubereinstimmnng mit Naves, Helv. 32, 1801 (1949); dort ist jedoch ein unrich- 

deshalb je 4 verschiedene Racemate bilden. 

Scers., Genf. 

tiges Moleknlargewiclit angegeben. 



Volumen XXXII, Fasciculus VII (1949) - No. 333. 

Cycl i sa t ion  d e r  Farnesylsaure .  

20,5 g Farnesylsaure (11) wurden unter energischem Riihren zu einem Gemisch von 
41 g Ameisensaure (98-100-proz.) und 3 cm3 konz. Schwefelsiiure so schnell getropft, 
dass die Teniperatur auf 30-40° stieg. Nach Beendigung der Reaktion wurde das braun- 
rote Produkt noch 2 Stunden bei Zimmertemperatur weitergeriihrt und hernach 2 Tage 
bei 00 stehen gelassen. Dann nahm man das Ganze in Ather auf und wusch die so erhaltene 
Losung mehrmals mit Wasser aus. Der Riickstand der Atherlosung ergab bei der Destilla- 
tion neben etwas ameisensaurehaltigem Vorlauf 18,l g (entspr. 88%) einer farblosen, sehr 
viskosen Fliissigkeit vom Sdp. 150-154O (0,5 mm). 
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F e s t e  a -Bicyc lo- farnesylsaure  ( I I I a ) .  

Man loste das oben beschriebene Produkt im gleichen Volumen Methanol und erhielt 
daraus nach zweitagigem Stehenlassen bei - loo 2,02 g krystsllisierte a-Bicyclo-farnesyl- 
saure (IIIa). Diesc schmolz nach Reinigung aus Methanol konstant bei 130-3 31O. 

3,614 mg Subst. gaben 10,092 mg CO, und 3,330 mg H,O 
CI,H,,O, Ber. C 76,22 H 10,24% Gef. C 76,21 H 10,31% 

Hydr ierung.  50 mg Saiure vom Smp. 130-131O wurden in 4 cm3 Eisessig und in 
Gegenwart von 15 mg vorhydriertem Platinoxyd hydriert. Nach 2 Stunden waren 5,40cm3, 
entspr. 1 Mol, Wasserstoff aufgenommen. Das Produkt zeigte mit Tetranitromethan keine 
Gelbfarbung mehr. Nach Einengen des Losungsmittels krystallisierte die Dihydrosaure IVa 
aus. Sie wurde aus Methanol umkrystallisiert und im Hochvakuum sublimiert. Smp. 
164-1 64,5O. 

3,676 mg Subst. gaben 10,166 mg CO, und 3,648 mg H,O 
C1,H,,O, Ber. C 75,56 H l l , O O %  Gef. C 75,47 H 11,11% 

Fliissige a -Bicyc lo- farnesylsaure  ( I I I b ) .  

Die aus den methanolischen Mutterlaugen der festen Ricyclosaure IIIa gcwonnenen 
fliissigen Anteile wurden im V'igreuz-Kolben frisch destilliert. 

4,476 mg Subst. gaben 12,504 mg CO, und 4,091 mg H,O 
C1,H,,02 Ber. C 76,22 H 10,2404 Gef. C 76,23 H 10,220/, 

Bei der katalytischen Hydriemng in Eisessig und in Gegenwart yon Platinkatalysator 
wurden 1,30 Mol Wasserstoff absorbiert. 

Reinigung.  Zur Abtrennung der nicht cyclisierten Anteile wurden 5,8 g desfliissigen 
Cyclisationsproduktes mit 10 cm3 Methanol und 0,6 om3 konz. Schwefelsaure 4 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Nach Verdiinnen mit Wasser sog man den Alkohol ab und trennte 
den Riickstand in saure und neutrale Teile. Die Ausbeute an Saure betrug 5,l g, ent,spr. 
89%. Beim Verdiinnen der so gereinigten BicyclosCure mit Methanol konnten daraus 
weitere 200 mg der krystallinen Cyclosiiure IIIa isoliert werden. 

Hydr ie rung .  228 mg gereinigte fliissige a-Bicyclo-farnesylsaure (IIIb) wurden wie 
oben hydriert. In 2 Stunden war ein Mol Wasserstoff aufgenommen. Nach Absaugen des 
Eisessigs wurde das gegen Tetranitromethan gesattigte 01 in wenig Methanol gelost. Es 
schieden sich 60 mg krystalline Saure ab, Smp. 123O, nach dreimaligem Umkrystallisieren 
3 64--164,5O; dicses Produkt war identisch mit dem oben beschriebenen Praparat I17a. 
Die Hauptmenge des Dihydro-Produktes blieb dickfliissig (IVb). 

F e s t e s  a -Bicyc lo- farnesol  (Va) .  

Da die Reduktion der freien Saure nicht gut gelingt (siehe fliissiges Bicyclo-farnesolvb) 
wurde sie mit dem reaktionsfahigeren Ester ausgefiihrt. 

750 mg krystallisierte Bicyclo-farnesylsaure (IIIa) wurden mit Diazomethan in den 
Methylester verwandelt. Dieser, in 10 cm3 trockenem Ather gelost, wurde unter Riihren 
zu einer Losung von 500 mg LiAIH, in 25 cm3 &her getropft. Nach weiterem Sstiindigem 
Riihren bei Zimmertemperatur wurden vorsichtig 6 em3 Waseer zur Zersetzung des iiber- 
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schiissigen Hydrids eingetragen und der Niederschlag niit 30 10-proz. Schwefelsaurr 
in Losung gebracht. Die Atherlosung des Reduktionsproduktes lieferte nach Waschen mit 
Wasser und Katriumhydrogencarbonat-Losung und Zntfernung des Losungsmittels 
710 mg a-Bicyclo-farnesol (V). Each dreimaligem Umkrystallisieren aus eineni Gemisch 
von tiefgekiihltem Sceton und wenig Wasser schmolz der Alkohol (Va) bei 64-65" I). 

3,786 mg Subst. gaben 11,226 mg CO, und 3,975 nig H,O 
(&H,,O Ber. C 81,02 H 11,79?; Gef. C 80,92 H 11,$5% 

Fliissiges a -Bicyc lo- farnesol  (Vb) .  

1,73 g fliissige Bicyclo-farnesylsaure I l l b  wurden mit 700 nig LiAlH, hydriert. Sacli 
Zersetzung des Reaktionsproduktes wurden 1,28 g Saure zuriickgewonnen und nur 0,30 g 
Seutralteile erhalten. Diese (Vb) destillierte man im Vigrruz-Kolben. Sdp. l l O o  (0,2 mm) ; 
n z  1,5128. 

5,094 mg Subst. gaben 15,100 mg CO, und 5,309 mg H,O 
Cl6HZ6O Ber. C 81,02 H 11,79:d1 Gef. CJ 80,89 H 11,66% 

Die h a l y s e n  wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn 1V. Monser 
ausgefiihrt. 

%u s a m  men f a s sung. 

Farnesylsiiure wurde mit Ameisensaure in a-Bicyclo-farnesyl- 
saure ubergefuhrt,. Diese, ein Gemisch von mehreren Stereoisomeren. 
wurde in einen festen und einen flussigen Anteil getrennt. Bei der 
Reduktion mit LiAlH, wurde,n die entsprechenden bicyclischen Al- 
kohole erhalten. 

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

334. Veilchenriechstoffe. 

Bemerkungen zur Publikation von Y.-R. Naves iiber die 
Bestimmung des y-Irons 

3 5. Mitteilung ,). 

von H. Schinz, C. F. Seidel und L. Ruzicka. 
(29. X. 49.) 

Y.-R. Il'aiues wirft uns in seiner letzten Abhandlung3) erneut vor, 
dass unsere Bestimmungsmethode des y-Irons, die auf der aus den1 

l) M .  Stoll und A. Commarmont stellten durch Reduktion von 8-Bicyclofarnesal mit 

,) 34. Mitt. Helv. 32, 2198 (1949). 
3, 'Helv. 32, 2186 (1949); vgl. auch Helv. 31, 893 (1948); 32, 1151 (1949). 

LiAlH, P-Bicyclo-fztrnesol dar, Snip. 86-88O; Helv. 32, I836 (1949). 




