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wurde einer 48stufigen Verteilung zwischen Tetrachlorkohlenstoff-Methanol-Wasser 
(10:9:1, v/v) unterworfeu; reine Fraktionen: 85,5 mg (21%), K = 0,68. Aus Methanol- 
Wasser kristallisierte das cyclo-Dekapeptid in weissen Prismen, Smp. 266-269" (u. Zers.) . 
Getrocknet 3 Std. hei 110' und lo-, T a r  iiber P,O,. [a]g  = - 226" -+ 4" (c = 1 in Eisessig). 

C,,H,,,O,,N,,S,, '/2 H,O Ber. 0 15,60 N 11,3% Gef. 0 15,40 N 11,06y0 
Cyclo-( Val-Lys-Leu-Phe-Pro),, 2HC1, H,O (L-L-L-D-L); 100 mg cyclo-(Val-Tos . Lys- 

Leu-Phe-Pro), wurden in 100 ml fliissigem, iiber Na destilliertem Ammoniak suspendiert 
und rnit Natrium bis zur bleibenden Blaufarbung versetzt. Verbrauch ca. 120 mg. Das 
Gemisch wurde zur Zerstorung des Natriums und Uberfiihrung in das Hydrochlorid mit 
600 mg Ammoniumchlorid versetzt, das Ammoniak verdampfen gelassen und der Riick- 
stand bei 3040" evakuiert. Der Riickstand wurde mit wenig 1-n. HCl verrieben, die feste 
Fallung ahgenutscht und rnit 1-n. HCl gewaschen. Feine Kristallnadeln aus Methanol-2-n. 
HCI; K = 1,05 bei der Verteilung im System Chloroform-Methanol-0,Ol-n. HC1 (10:7: 3,  
v/v) uber 30 Stufen (Verhalten wie eine reine Verbindung). Trocknen 4 Std./100"/10-2 Ton  
ii ber P,O,. 

C6,H9801,,N12C12, 1 H,O Ber. C 59,08 H 8,OO 0 13,96 N 13,34 C1 5,63% 
Gef. ,, 59,40 ,, 7,96 ,, 13,98 ,, 13,08 ,, 5,77% 

Die Mikroanalysen wurden nnter der Leitung von Herrn Dr. H. GYSEL ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The synthesis of a bis-homo-gramicidin S, cyclo-(Val-Lys-Leu-Phe-Pro),, 
2HC1, H,O (L-L-L-D-L), is described. The product differs from gramicidin S in 
that the two residues of L-ornithine are replaced by residues of L-lysine. This 
change implies no significant loss of antibacterial properties. The antibiotic 
activity of gramicidine S is thus not due to the presence of the uncommon 
amino acid L-ornithine. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

174. uber ein bicyclisches Lacton aus Citryliden-essigsaure 
von P. de Triboletl), G. Gamboniz) und H. Schinz 

(18. VII. 58) 

A. Einleitung 

Citryliden-essigsaure (111) ist in der Literatur mehrmals erwahnt. Sie wurde 
durch Kondensation von Citral (I) mit Malonsaure bzw. Monoathylmalonat 3, 
oder mit Monohalogenessigsaureestern nach REFORMATZKY 4, sowie durch Oxy- 
dation von Pseudojonon6) hergestellt. 

l) Vgl. Diss. von P. DE TRIBOLET, ETH Zurich, 1955. 
,) Vgl. Diss. von G. GAMBONI, ETH Zurich, 1956. 
3, A. VERLEY, Bull. SOC. chim. France [3] 21, 414 (1899); J .  VON BRAUN & W. Ru- 

*) L. T ~ T R Y ,  Bull. SOC. chim. France [3] 27, 598 (1902) ; E. CHERBULIEZ & A. HEGAR, 
DOLPH, Ber. deutsch. chem. Ges. 67, 269 (1934). 

Helv. 15, 191 (1932); E. E. ROYALS, J. Amer. chem. SOC. 69, 841 (1947). 
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Wir haben die Methode nach REFORMATZKY genauer untersucht und 
konnten zeigen, dass sich dabei betrachtliche Mengen eines bicyclischen Lac- 
tons IV bilden, das die gleiche Bruttozusammensetzung C,,H,,O, besitzt wie 
die Citryliden-essigsaure. Das Lacton wird z. T. schon bei der Aufarbeitung des 
Esters erhalten. Die Verbindung, welche den fruhern Bearbeitern entgangen 
war, ist auch deshalb von Interesse, weil sie einen Beitrag zu unsern in grosserm 
Rahmen gehaltenen Studien iiber Cyclisationen liefert. 

Das bei der Kondensation von Citral und Bromessigester und Zink erhaltene 
Reaktionsprodukt ergab zwei Hauptfraktionen der Sdp. 80-85"/0,1 Torr und 
102-105"/0,1 Torr, die getrennt untersucht wurden. 

B. Fraktion 80-85"/0,1 Torr (REFORMATZKY) 

Diese Fraktion bestand aus Citryliden-essigsaureester C,,H,,O, (11). Gemass 
seiner Herstellungsart und der Natur des Ausgangsmaterials bestand er aus fast 
reiner trans-Form6) in Bezug auf die mittlere und aus einem Gemisch von cis- 
und trans-Form in Bezug auf die x, p-standige khylenbindung 7. Das UV.- 
Spektrum zeigte ein Maximum bei 278 mp, log E = 4,4, und eine Endabsorption 
bei 220 mp von logs = 4,5. 

Die Reduktion des Esters I1 mit LiAlH, lieferte: a) 26% Citryliden-athyl- 
alkohol C,,H,,O (V), dessen Allophanat bei 177" schmolz. Nach der Bestandig- 
keit des Derivates liess sich auf trans-Lage der Substituenten an der x,@-stan- 
digen Doppelbindung schliessen*) ; der Alkohol entsprach also der Formel Va. 
Er wurde in Eisessiglosung in Gegenwart von PtO, hydriert, wobei 3 Mol. 
Wasserstoff aufgenommen wurden. Der gesattigte Alkohol C,,H,,O (IX) gab 
ein Allophanat vom Smp. 128", das mit einem friiher beschriebenen, ausgehend 
von Pseudojonon erhaltenen Praparat 5), identisch war. 

b) 68% hoher siedendes kristallisiertes Diol C,,H,,O, (VI) vom Smp. 119", 
das sich iiber ein Lacton IV als Zwischenstufe gebildet hatte. 

Die Verseifung des Citryliden-essigsaureesters mit 10-proz. alkoholischer 
Lauge lieferte ein Produkt, das wahrscheinlich aus einem Gemisch von Citry- 
liden-essigsaure C,,H,,O, (111) und dem isomeren Lacton IV bestand. Das UV.- 
Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 275 mp, log E = 4,1, und eine 
Endabsorption bei 220 mp von log E = 4,l. Die Extinktionskoeffizienten der 
reinen Saure 111 sind vermutlich hoher als die hier gefundenen Werte. Fur das 
Vorliegen eines grossern Betrags von Lacton spricht auch der fiir die Molekular- 
refraktion ermittelte Wert s). 

Bei der Reduktion dieses Verseifungsproduktes mit LiAIH, erhielt man 
Monoalkohol V und Diol VI im gleichen Mengenverhaltnis wie aus dem Ester 11. 

6,  P. DE TRIBOLET & H. SCHINZ, Helv. 37, 1798 (1954). 
6) Naturcitral besteht zu SO-90~o aus der trans-Form, E. TIEMANN, Ber. deutsch. 

7 H. KAPPELER, H. GRUTTER & H. SCHINZ, Helv. 36,1862 (1953). 
*) Die Allophanate von d2-cis-Alkoholen zersetzen sich schon nach wenigen Monaten, 

9, Siehe exp. Teil. 

chem. Ges. 31, 3330 (1898); 33, 877 (1900). 

L. RUZICK~,  H. SCHINZ & B. P. Susz, Helv. 27,1564, Anm. 3 (1944). 
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Der Alkohol Va wurde mit Braunstein in Petrolather zum r12-trans-Citry- 
liden-acetaldehyd (VII) oxydiert, dessen 2,4-Dinitrophenylhydrazon bei 151" 
schmolz lo). 

Ti;,,, ____+ p / C 0 0 C z H 5  >/ / V C O O H  
+ C,lHl*f -0 -yo 

\/' \/\ - ()\ 
f C,,H,, { -cH20H - CI1H1.( I 

> ' / \ / C H L  p \ / C H z O H  

IVa, Smp. 64" I IIa, d2-trans11) IIIa, d2-trans 
IIb, A2-cis IIIb, d2-czs IVb, fliissig 

\1/ - 
-CH, 

-OH -0 \/\ 
1 I1 
V' 
VIIa, A2-trans Va. A2-trans VI, Smp. 119" VIII 
DNPh. Smp. 151" Allophanat Smp. 177" 

IX, Allophanat Smp. 128" X, Smp. 36" XI, Smp. 80' XI1 

C .  Fraktion 100-105°/0,1 Torr (REFORMATZKY) 

Diese Fraktion war eine dicke Fliissigkeit, die nach der Analyse aus Lacton 
C,,H1,02 bestand. Nach Behandlung mit alkoholischer Lauge, in der es voll- 
standig loslich war, wurden 20% in kristallisierter Form erhalten. Dieses 
Lacton vom Smp. 64" und die fliissigen Anteile gaben beim Erwarmen mit 
Hydrazinhydrat das gleiche Derivat vom Smp. 161,5"; es lag das Hydrazid einer 
Hydroxysaure vor. Die fliissigen Anteile (IVb) bestanden also zur Hauptsache 
aus dem gleichen Produkt wie der kristallisierte Anteil (IVa) ; vielleicht stand 
das Lacton mit einem gewissen Betrag der entsprechenden Saure im Gleich- 
gewicht und wurde dadurch eine vollstandige Kristallisation verhindert. Es 
ware aber auch moglich, dass stereoisomere Lactone vorlagen, von denen das 
eine bei der Behandlung mit Hydrazinhydrat WALDENsChe Umkehrung er- 
leiden wiirdel,). VIa und VIb waren in 2-n. Soda-Losung unloslich. 

Das Lacton IVa vom Smp. 64" nahm bei der Hydrierung in Eisessig in 
Gegenwart von PtO, 1 Mol. Wasserstoff auf, es ist demnach bicyclisch. Das ge- 

lo) J .  v. BRAUN & W. RUDOLPH, Ber. deutsch. chem. Ges. 67,269 (1934), beschreiben 
einen nach der Chromochlorid-Methode gewonnenen Citrylidenaldehyd, der ein Gemisch 
von Stereoisomeren war und aus dem ein Semicarbazon Smp. 150" erhalten wurde. 
R. KUHN, W. BADSTUBNER & CH. GRUNDMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 98 (1936), 
erhielten durch Kondensation von Citral rnit Acetaldehyd ein Praparat, das ein Semi- 
carbazon Smp. 166-167" und ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 132-133', lieferte. 

11) In  den Strukturformeln wurde der Einfachheit halber nur die trans-Form gezeichnet. 
12) Vgl. CH. A. VODOZ & H. SCHINZ, Helv. 33,1313 (1950). 
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sattigte Lacton C,,H,oO, (X) wurde zuerst in flussiger Form erhalten und kri- 
stallisierte erst nach sehr langem Stehenlassen ; Smp. 36". 

Das UV.-Spektrum von IVa zeigt keine Konjugation an; die Doppelbindung 
befindet sich also nicht in x,@-Stellung zur CO-Gruppe. Das 1R.-Spektrum des 
ungesattigten Lactons IVa (Fig. 1) und dasjenige des gesattigten Lactons X 
(Fig. 2) zeigen je eine 8-Lactonbande bei 1739 cm-l. ober  die Art der Doppel- 
bindung bei IVa lasst sich dagegen aus dem 1R.-Spektrum kein Schluss ziehen. 

Bei der Reduktion des Lactons vom Smp. 64" (IVa) rnit LiAIH, erhielt man 
das Diol C1,H,,O, (VI) vom Smp. 119", das identisch war rnit dem aus der Frak- 
tion 80-85"/0,1 Torr erhaltenen Produkt. Das Diol V I  ging bei der katalytischen 
Hydrierung in Eisessig in Gegenwart von PtO, in das gesattigte Diol C,,H,,O, 
(XI) vom Smp. 80" uber. Die Diole VI und XI  zeigten im 1R.-Spektrumv (OH)- 
Banden und 8 (OH)-Banden bei 3300 und 1035 cm-l bzw. 3340 und 1045 cm-l. 
Bei VI war uberdies eine (>C=CH-)-Bande bei 1672 cm-l sichtbar. Mit 
RANEY-Nickel hess sich das Diol VI nicht hydrieren. 

Durch Erhitzen rnit Benzolsulfosaure wurde VI zum Cycloather C,,H,,O 
(VIII) dehydratisiert. Dieser zeigte im 1R.-Spektrum bei 1100 cm-l eine kraf- 
tige Oxydbande. Bei der Hydrierung von VIII  erhielt man den gesattigten 
Ather C,,H,,O (XII). 

Ein Versuch, das Lacton IVa rnit KMnO, abzubauen, ergab kein brauch- 
bares Resultat. Auch beim Diol VI erwiesen sich KMnO, sowie Perameisensaure 
und Ozon als ungiinstig. Dagegen konnte aus dem Diol V I  durch Ozonisation in 
Eisessiglosung und Nachoxydation rnit CrO, bei 10" neben nicht definierbaren, 
sauren Teilen ein neutrales Oxydationsprodukt gewonnen werden, das nach der 
Analyse des Semicarbazons vom Smp. 162" und des 2,4-Dinitrophenylhydra- 
zons vom Smp. 135" die Zusammensetzung C,,H,O, hatte. Da das Oxydations- 
produkt noch alle C-Atome des Ausgangsmaterials besass, musste die Doppel- 
bindung des Diols im Ring liegen. 

D. Zur Konstitution des Lactons von Smp. 64" (IVa) 

Wie gezeigt wurde, vollzieht sich die Bildung des bicyclischen Lactons aus 
den primaren und sekundaren Produkten der Kondensation nach REFORMATZKY 
(d. h. dem Hydroxyester und dessen Wasserabspaltungsprodukt, dem Citry- 
liden-essigsaureester) bei der Aufarbeitung sowie aus dem Citryliden-essigsaure- 
ester unter dem Einfluss von LiAlH,, spontan, d. h. ohne Anwendung eines 
eigentlichen Cyclisationsmittels. Deshalb kann man einen Ringschluss nach 
dem Typ der Jonone, gemass dem Schema 111, XIII, XIV, XV ausschliessen, 
da dieser ein stark saures Reagens voraussetzt. Auch wurde wahrscheinlich nur 

IIIa, A2-trans XIIIa, A2-trans XIV 
IIIb, A'-c~s  XIIIb, A2-cis 

XV 
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die d2-cis-Form der Citryliden-essigsaure (IIIb) 13) lactonisieren. Ferner wurde 
das Lacton XIV oder das Diol XV durch Oxydationsmittel zu einer Verbindung 
mit 10 C-Atomen abgebaut. 

Wir nehmen deshalb eine Cyclisation nach dem p-Menthantyp an, weil diese 
Art Ringschluss schon mit schwachen Sauren (im Sinne von LEWIS) erfolgen 
kann. Ein bicyclisches System dieser Art liegt in den von Y. R. NAVES & P. 
ARDIzIo 14) beschriebenen Oxyden XVI vor, welche aus Pseudojonon ent- 
stehen. Schon langer bekannt ist das tricyclische System der (( Citryliden- 
malonsaure)). Diese Substanz besitzt nach R. KUHN & M. HoFFERl5) die Kon- 
stitution des Bislactons XVII. 

Es lag deshalb nahe, fur das bicyclische Lacton vom Smp. 64" (IVa) die 
Formeln XVIII und XIXl6) in Betracht zu ziehen. Die Entstehung dieser Ver- 
bindungen ware nach dem unten angegebenen Reaktionsmechanismus moglich. 
Man darf dabei annehmen, dass infolge der Labilitat der drei konjugierten 
Doppelbindungen (zwei Athylenbindungen und die Doppelbindung der CO- 
Gruppe) die Stereochemie der Citrylidenessigsaure fur die Cyclisation nicht von 
prinzipieller Bedeutung ist, d. h. dass A2-trans und A2-cis sowie Ad-trans und 
A4-cis die gleichen Reaktionsprodukte geben 17). Dagegen scheint ein gradueller 
Unterschied zu bestehen : die A2-cisverbindung reagiert offenbar schneller als 
die A2-trans-Verbindung, da die nicht cyclisierte Substanz aus der Fraktion 
80-85"/0,1 Torr von der Kondensation nach REFORMATZKY aus reiner A2-trans- 
Form bestand, wie aus dem entsprechenden Alkohol ersichtlich war. 

13) Die monocyclische Saure XIIIb (d2-cis) ist unbekannt, ebenso das ungesattigte 
Lacton XIV und das daraus abgeleitete Diol XV, von denen je zwei Stereoisomere moglich 
sind. Dagegen haben wir die Saure XIIIa (d2-trans) itus cc-Jonons) sowie die Dihydroderi- 
vate von XIV und XV in der einen der zwei moglichen stereoisomeren Formen bereitet, 
P. DE TRIBOLET & H. SCHINZ, Helv. 37, 2184 (1954). Diese Dihydroverbindungen (Lacton 
Smp. 74", Diol Smp. 113") sind nicht identisch mit den Substanzen X und XI  aus Citry- 
liden-essigsaure. 

14) Bull. SOC. chim. France 1953, 494, 875; 1954, 321, 667. Ein bicyclisches System in 
der Art von XVI, jedoch carbocyclisch, wurde zuerst von U. STEINER in unserm Labora- 
torium fur ein von J. HEILBRON u. Mitarb., J. chem. SOC. 1939,1556, aus Pseudojonyliden- 
acetaldehyd b erhaltenes Isomerisierungsprodukt vorgeschlagen, vgl. Diss. U. STEINER, 
ETH, Zurich 1951, S. 15. 

15) Ber. deutsch. chem. Ges. 64, 1243 (1931). 
16) Bei XIX ist zur CO-Gruppe B,y-standige Lage der Doppelbindung wegen der 

BREDTSChen Regel nicht moglich. 
17) Die Citryliden-essigsaure (111) besteht praktisch fast ganz aus der d4-trans-Form, 

wahrend formal nur die d4-cis-Form zu einer Verbindung vom p-Menthantyp cyclisieren 
kann. 
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Das Ringsystem XVIII entspricht demjenigen der Oxyde XVI aus Pseudo- 
jonon. Man kann es auch von dem der Citryliden-malonsaure (XVII) ableiten, 
indem man sich den &Lactonring wegdenkt und den iibrig bleibenden y-Lacton- 
ring zu einem &Lactonring erweitert. Das Ringsystem XIX leitet sich aus 
XVII durch Subtraktion des y-Lactonrings ab. 

I $1 COOH 

I11 

J 

I \I p0Ao 
XVIII 

Die Formel XVIII ist wahrscheinlicher als XIX, weil die letztere eine Ver- 
schiebung der Doppelbindung aus der semicyclischen Lage nach dem Ring- 
innern voraussetzt, d. h. einen Vorgang, der ohne Einwirkung starkerer 
Sauren nicht so leicht eintreten durfte. 

Unter Annahme der Struktur XVIII fur das Lacton vom Smp. 64" lasst sich 
die Bildung des Oxydationsproduktes C,,H,,O, aus dem Diol vom Smp. 119" 
folgendermassen erklaren. Das Diol XX ergibt als primares Oxydationsprodukt 
einen Diol-ketoaldehyd C,,H,,O, (XXI). Dieser spaltet bei der Aufarbeitung 
(Destillation) Wasser ab, wobei eine Verbindung C,,H,,O, entsteht. Erfolgt die 
Wasserabspaltung an den Hydroxylgruppen, fuhrt sie zu einem Cycloather 
XXII. Vollzieht sie sich dagegen zwischen einer Carbonyl- und einer Methylen- 
gruppe, so entsteht ein Cyclopentenderivat XXIII. Letztere Verbindung ist ein 
cc,j3-ungesattigtes Keton. In unserm Oxydationsprodukt ist aber keine Kon- 
jugation vorhanden, weil das Semicarbazon (Smp. 162") A,,, 225 mp, log s = 

4,15, und das 2,4-Dinitrophenylhydrazon (Smp. 135") A,,, 364 mp, logs = 3,92 
(in Alkohol) zeigtls) 19). Somit kann man Formel XXIII ausschliessen. Da das 
Oxydationsprodukt C,,H,,O, kein Bis-Semicarbazon und kein Bis-dinitro- 
phenylhydrazon gab, muss man fur die eine der beiden Carbonylgruppen - in 

Bei Semicarbazonen G(, B-ungesattigter Carbonylverbindungen liegt das Maximum 
der Absorption bei ca. 265 mp, bei den 2.4-Dinitrophenylhydrazonen bei ca. 380 mp. 

18) In den IR.-Spektren der beiden Derivate, in 5-prOZ. CHC1,-Losung aufgenommen, 
sind die beim Diol VI beobachteten OH-Banden und die (>C=CH-)-Bande verschwun- 
den. Eine bei 1083 cm-l neu auftretende Absorption kann als Atherbande gedeutet werden. 
Angesichts des komplexen Charakters dieser Spektren ist bei der Interpretation allerdings 
Vorsicht geboten. 
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diesem Fall fur die in a- und in der einen ,%Stellung verzweigte Aldehydgruppe - 
auf stark verminderte Reaktionsfahigkeit schliessen. 

Wenn man fur das Lacton vom Smp. 64" die weniger wahrscheinliche Formel 
XIX annimmt, ergeben sich fur das Diol und die Oxydationsprodukte die 
Formeln XXIV-XXVII. 

I 9) - 

>,HCH,OH 

I I co co 
/ I=) / CHO 

11 I 
oder \/\ y) 

0 
xx XXI 

OH OH 
I /  

XXII XXIII 

I I 
/\ /\ 
XXIV xxv XXVI XXVII 

Weitere Anhaltspunkte fur die Konstitution des Lactons IVa vom Smp. 64" 
suchten wir durch Synthese zu gewinnen. Wir stellten die den Lactonen der 
Formeln XVIII und XIX entsprechenden Dihydroverbindungen XXVIII und 
XXIX ausgehend von geeigneten Materialien mit Sechsring her und verglichen 
ihre 1R.-Spektren mit demjenigen des Dihydroderivates X (Smp. 36") des 
Lactons IVa. 

XXVIII wurde aus Isopulegol gewonnen (Kapitel E). XXIX erhielt man 
aus Piperiton, wobei zwei Wege befolgt wurden (Kapitel F und G), von denen 
nur der letztere zum Ziel fiihrte. 

E. d-Lacton XXVIII aus Isopulegyl-essigsaure 

Isopulegon (XXX) 20) wurde mit Bromessigester und Zink nach REFOR- 
MATZKY zum Hydroxyester XXXI kondensiert 21). Die entsprechende freie 
Saure XXXII, Smp. 97", wurde mit Bromwasserstoff-Eisessig lactonisiert und 
das entstandene bromhaltige Reaktionsprodukt rnit Pyridin erhitzt. Das auf 

20) Erhalten durch Cyclisation von (+)-Citronella1 zu Isopulegol und Oxydation des 

21) Analog der Synthese von Menthol-essigstiureester von 0. WALLACH, Liebigs Ann. 
letztern zum Keton, J. DOEUVRE, Bull. SOC. chim. France, [4] 53, 589 (1933). 

Chem. 323,135 (1902) ; 353, 284 (1907). 
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diese Weise erhaltene flussige Lacton XXXIII zeigte im UV.-Spektrum eine 
Endabsorption bei 220 mp von log e = 3,71; die Doppelbindung befand sich 
also zum Teil in Konjugation zur COOH-Gruppe. 

I 

__+ XXVIII . 
XXXI, R = C,H, 

'\ OH I I/ 
\/\ ' COOR X X X I I , R =  H /\ 

0 

I 
/\ 

I 
/'\ 

__+ XXVIII 

Durch Hydrierung von XXXIII in Eisessiglosung in Gegenwart von PtO, 
erhielt man ein flussiges gesattigtes Lactongemisch. Dieses zeigte im 1R.- 
Spektrum zwei Lactonbanden bei 1730 cm-l (&Lacton) und 1775 cm-l (y- 
Lacton). Durch Abkuhlen in Petrolather auf - 60" konnte man 40% davon zur 
Kristallisation bringen, Smp. 95". Dieser Anteil zeigte im 1R.-Spektrum 
(Fig. 3) eine Bande bei 1712 cm-l (d-Lacton XXVIII). Es war nicht moglich, 
aus dem Gemisch weitere kristallisierte Isomere abzutrennen. 

Es sei noch erwahnt, dass sich zur Herstellung von XXXIII eine Malon- 
esterkondensation (in diesem Fall mit Isopulegylbromid) , wie sie zur Synthese 
von Lacton XXIX (siehe Kapitel G) zur Verwendung gelangte, nicht gebrau- 
chen liess, weil die Ausfuhrung dieser Reaktion wegen zu geringer Reaktions- 
fahigkeit des Halogenids energische Bedingungen erforderte, die andererseits 
dessen Zersetzung bewirkten. 

F. y -Lacton XL aus 3 - Methyl-6-isopropyl-cyclohexen- (2) - yliden- 
essigsaure (XXXIX) 

Piperiton (XXXIV), das durch Einwirkung von Natriumathylat racemisiert 
worden war, kondensierte man mit Bromessigester und Zink nach REFOR- 
MATZKY. Man hoffte, vom Hydroxyester XXXV iiber die Stufen XXXVI und 
XXXVII zum gesattigten &Lacton XXIX zu gelangen. Es bildete sich jedoch 

b, ___> fl ____ 
' + (Tlo 

\Ao ' \/'\/ 

1 1 
I OH 
/\ 

~ OH 
/\ /\ 
XXXIV XXXV, R = C,H, XXXVII 

XXXVI, R = H 

)\Ti' 
I A \/I 1'0-co ((\/CO 

/\ /\ /\ 
XXXVIII, R = C,H, XL XXIX 
XXXIX, R = H  
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zur Hauptsache direkt der entsprechende Dienester neben nur wenig Hydroxy- 
ester. Durch Verseifung gingen beide Produkte in die Diensaure, Smp. 127", 
uber, welche nach dem UV.-Spektrum (A,,, 276 mp, log& = 4,3) die Kon- 
stitution der 3-Methyl-6-isopropyl-cyclohexen-(2)-yliden-essigsaure (XXXIX) 
besass. Der Dienester hatte demnach die Formel XXXVIII. 

Die Lactonisierung hatte evtl. unter Wanderung der a,P-standigen Doppel- 
bindung zum ungesattigten &Lacton XIX fiihren konnen. Behandlung mit 
HBr-Eisessig lieferte 75% bromhaltigen Neutralteil, der durch Erwarmen mit 
Pyridin halogenfrei erhalten wurde. Das durch Destillation gereinigte, fliissige 
Produkt zeigte jedoch im 1R.-Spektrum bei 1760-1780 cm-l eine y-lacton- 
bande. Es lag demnach offenbar das Lacton XL vor. 

Das Lacton XL wurde mit LiAlH, zum Diol reduziert. Aus dem zahfliissigen 
Destillat kristallisierte nach langem Stehenlassen ein Teil aus, der bei 73" 
schmolz. 

G. 8-Lacton XXIX aus Piperityl-essigsaure (XLIV) 

Da der vorstehende Versuch zu einem y-Lacton gefuhrt hatte, wurde das 
&Lacton der Piperityl-essigsaure auf folgendem Weg hergestellt : 

XXXIV XLI XLII XLIII XLIV 

Racemisiertes Piperiton (XXXIV) wurde mit LiAlH, zum Piperitol (XLI) 
reduziert. Dieses fuhrte man mit PBr, bei 0" ins Bromid XLII uber. Letzteres 
liess sich nicht destillieren, da es sich in der Warme unter Verlust von HBr zer- 
setzte. Das gleiche wurde auch beim Chlorid beobachtet. Deshalb wurde direkt 
die atherische Rohbromidlosung, nach Ausschutteln der phosphorigen Saure 
mit Wasser und Trocknen mit CaCI,, mit einer atherischen Losung des Natrium- 
salzes von Malonester bei 0" zum Piperityl-malonsaureester (XLIII) umgesetzt. 
Die entsprechende Saure wurde bei der Destillation zu Piperityl-essigsaure 
(XLIV) decarboxyliert. 

Bei der Lactonisierung rnit HBr-Eisessig erhielt man ein flussiges Lacton- 
gemisch, dessen 1R.-Spektrum zwei Lactonbanden bei 1725 cm-l (&Lacton) 
und 1775 cm-l (y-Lacton) aufwies. Durch Abkuhlen in Petrolatherlosung kri- 
stallisierten ca. 40%. Der Hauptteil davon schmolz bei 76" und zeigte im 1R.- 
Spektrum (Fig. 4) eine Bande bei 1712 cm-l (&Lacton). In der Mutterlauge fand 
man ein weiteres &Lacton, Smp. 38", rnit einer Lactonbande bei 1722 cm-l. 
Dieses letztere Produkt verflussigte sich in Mischung rnit dem Dihydrolacton X 
schon bei Zimmertemperatur. 

Das aus XLIV erhaltene Gesamtlactongemisch reduzierte man rnit LiAlH,. 
Aus dem entstandenen, fliissigen Diol liess sich durch Chromatographie ein 
Bestandteil vom Smp. 107" isolieren. 
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H. Schlussfolgerung 
Nach ihren Smp. 95" bzw. 76" sind die synthetischen Lactone XXVIII und 

XXIX vom Dihydrolacton X (Smp. 36") aus Citryliden-essigsaure verschieden. 
XXVIII ist jedoch optisch aktiv, da man bei der Synthese von naturlichem 
(+)-Citronella1 ausging ; Strukturidentitat mit X ware also hier trotz Verschie- 
denheit der Smp. moglich. Das 1R.-Spektrum von XXVIII (Fig. 3) zeigt einiger- 
massen Ahnlichkeit mit demjenigen von X (Fig. 2 ) ,  dagegen weist die entspre- 
chende Absorptionskurve von XXIX (Fig. 4) einen ganz andern Verlauf auf. 
Es ist deshalb moglich, dass das Lacton X vom Smp. 36" das Skelett XXVIII 
besitzt. Die vorhandenen Unterschiede in den Spektren musste man durch 
Stereoisomerie erklaren zz ) .  
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Fig. 1. Lacton C,,H,,O,, Smp. 64", (IVa), aus Citryliden-essigsaure; in Nujol. 
Fig. 2. Dihydrolacton C,,H,02, Smp. 36", (X), aus  Lacton IVa (Citryliden-essigsaure) ; 

in flussiger Form aufgenommen. 
Fig. 3. Dihydrolacton C,,H,,O,, Smp. 95". (XXVIII), aus Isopulegyl-essigsaure; in KBr. 
Fig. 4. Dihydrolacton C,,H,,O,. Smp. 76", (XXIX), aus Piperityl-essigsaure; in KBr. 

z2) Die Stereoisomerie ware auch ein weiterer Grund fur die Verschiedenheit der Smp. 
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In Bezug auf die fur unser Lacton IVa vom Smp. 64" in Erwagung gezogenen 
Formeln XVIII und XIX fuhrte der spektroskopische Vergleich der Dihydro- 
produkte also zum gleichen Schluss wie die chemischen uberlegungen 23) : XVIII 
ist plausibel, XIX dagegen unwahrscheinlich. Es besteht aber auch fur XVIII 
keine Sicherheit, und die Moglichkeit anderer, unbekannter Strukturen lasst 
sich vorlaufig nicht von der Hand weisen 24). 

Wir erwahnen noch, dass wir (( Citryliden-essigsaure ))25) aus der Fraktion 
vom Sdp. 80-85"/0,1 Torr (REFORMATZKY) der Behandlung rnit einem eigent- 
lichen Cyclisationsmittel unter energischen Bedingungen (Ameisensaure- 
Schwefelsaure bei Wasserbadtemperatur) unterworfen haben und aus dem 
Reaktionsgemisch zwei weitere, flussige Lactone C,,H,,O, isolieren konnten. 
Die entsprechenden Diole zeigten die Smp. 123"26) und 108". Diese Produkte 
wurden nicht naher untersucht. Es ist anzunehmen, dass unter den genannten 
Bedingungen Cyclisation nach dem Jonontyp stattfindet. Vielleicht spielen sich 
beide Ringschlussarten nebeneinander ab. Die isolierten, wahrscheinlich nicht 
einheitlichen Produkte konnten z.T. die noch nicht bekannten Stereoisomeren des 
Jonon- und des p-Menthantyps und vielleicht noch Vertreter unbekannter Ring- 
skelette enthalten. Die Zahl der moglichen Isomeren wird noch dadurch erhoht, 
dass sich sowohl y- als auch S-Lactone bilden konnen. Nur eine sehr eingehende 
Untersuchung konnte mehr Licht in diese komplizierten Verhaltnisse bringen. 

Wir danken der Firma FIRMENICH & CIE, Genf, fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil27) 
Kondensation von Citral ( I )  und Bromessigester. Zu 78 g rnit Jod aktiviertem Zink liess 

man unter Riihren ein Gemisch von 182 g Citral (I), 220 g Bromessigester und 400 ml abs. 
Benzol in dem Masse zutropfen, dass das Losungsmittel regelmassig siedete. Nachdem alles 
zugetropft war, erhitzte man noch 2 Std. unter Riickfluss. Das erkaltete Reaktionsgemisch 
goss man auf Eis, welches vorher rnit 80 ml konz. HCl versetzt worden war. Nach Zusatz 
von Ather trennte man die Schichten und wusch die Ather-Benzollosung mehrmals rnit 
Wasser. Das aus der getrockneten Losung gewonnene Produkt trennte man durch Destilla- 
tion neben etwas Vorlauf in zwei Hauptfraktionen: 1) 130-145"/11 Torr, 75 g;  2) 95-135"/ 
0,l Torr, 111 g; Ruckstand 34 g. Beide Fraktionen wurden durch Destillation im Hoch- 
vakuum weiter gereinigt. 1 siedete zur Hauptsache bei 80-85°/0,1 Torr, 2 zum grossten 
Teil bei 100-105°/0,1 Torr. 

B. Fraktion 80-85"/0,1 Torr (REFORMATZKY). - Citryliden-essigester (II). UV.- 
Spektrum siehe theor. Teil. Eine Mittelfraktion Sdp. 8Z0/0,1 Torr wurde analysiert : 

C,,H,,O, Ber. C 75,63 H 9,98% Gef. C 75,42 H 10,07% 
Citryliden-athylalkohol ( V )  und Diol V I .  0,5 g pulverisiertes LiAlH, in 20 ml abs. Ather 

versetzte man unter Riihren allmahlich rnit einer Losung von 4,s g Ester I1 in 10 ml abs. 
Ather, wobei man die Schnelligkeit des Zutropfens so regulierte, dass der Ather immer in 

23) Siehe Kapitel D. 
24) Man konnte z. B. an eine Struktur von der Art denken, wie sie in einem neulich 

van G. SAUCY, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, W. GUEX, G. RYSER & 0. ISLER. Helv. 41, 
160 (1958), aufgeklarten Isomeren der Jonone vorkommt, das sich allerdings unter ganz 
besondern Bedingungen gebildet hatte. 

25) Diese enthielt wahrscheinlich schon Lacton, vgl. Kapitel B. 
26) Nach Mischprobe nicht identisch rnit dem Diol VI vom Smp. 119". 
,7) Die Smp. wurden in einem Cu-Block bestimmt; die Fadenkorrektur ist nicht be- 

riicksichtigt. 
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gelindem Sieden blieb. Nach beendeter Zugabe erhitzte man das Gemisch noch 2 Std. 
unter Hiickfluss. Hierauf zerstorte man den Uberschuss des Reduktionsmittels rnit einigen 
Tropfen Wasser. Den Komplex zerlegte man rnit einem Gemisch von Eis und HCl 1 : 1. 
Die Aufarbeitung ergab neben 0,6 g Vorlauf: 1) 90-94"/0,1 Torr, 1,0 g Monoalkohol V; 
2) l10-l12°/0,1 Torr, 2,5 g Diol VI. 2 kristallisierte nach Zusatz von Petrolather. 

Der Alkohol V war noch nicht rein. Das Allophanat zeigte nach Umkristallisieren aus 
CH,OH den Smp. 177". Es war nach zwei Jahren noch unverandert; es lag somit das 
Derivat des Alkohols Va (A2-trans)  vor. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,13 H 8,33% Gef. C 63,12 H 8,36y0 
Die Verseifung des Allophanates ergab reinen Alkohol Va, Sdp. 94"/0,1 Torr; di0 = 

Das Diol VI wurde aus Benzol umkristallisiert; feine Nadeln, Smp. 119". 

Gesuttigter Monoalkohol V I I I .  735 mg Alkohol V wurden in Gegenwart von 10 mg 
PtO, in Eisessiglosung hydriert. Schon nach 30 Min. war die Aufnahme von H, beendet; 
Verbrauch 3 Mol. Der Hexahydroalkohol VIII zeigte Sdp. 118-122"/12 Torr. Das Allo- 
phanat schmolz nach Umkristallisieren aus Benzol bei 128"; Smp. nicht erniedrigt beim 
Mischen mit einem Kontrollpraparat, das ausgehend von Pseudojonon gewonnen worden 
wars). 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,73 H 10,3676 Gef. C 61,76 H 10,23Y0 
Citryliden-essigsuure ( I I I ) .  35 g Ester 11 erwarmte man rnit 10-proz. KOH/CH,OH 

(50% Uberschuss) 3 Std. zum Ruckfluss. Das Losungsmittel wurde hierauf zum grossten 
Teil abdestilliert und der Riickstand rnit Wasser versetzt. Durch Ausschutteln rnit Ather 
wurden 2 g Neutralteil regeneriert. Die alkalische Losung wurde mit HCl 1 : l  ange- 
sauert, die organische Saure in Ather aufgenommen und die Atherlosung rnit Wasser 
gewaschen. Das so gewonnene Produkt gab bei der Destillation: 1) 102"/0,1 Torr, 22,9 g;  
2) 136-138"/0,1 Torr, 3,s g. 

Fraktion 1 zeigte: dfo = 1,0331; n 3  = 1,5026; M, ber. fur CI2H,,O, 17 (Saure 111) 
57.75; fur C,,H,,O, i? (Lacton IV) 54,40; gef. 55,52. Die Saure I11 enthielt also grosse 
Mengen Lacton IV. UV.-Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34y0 Gef. C 73.96 H 9,25yo 

0,9077; n g  = 1,5080; MDber. fur C,,H,,O 3 57,74; gef. 59,20; EM, = + 1,46. 

C,,H,,O, Ber. C 72,68 H 11,18y0 Gef. C 72,38 H 11,09yo 

5 g von Fraktion 1 wurden mit 0,4 g LiAlH, reduziert. Man erhielt 26% Monoalkohol V 

Fraktion 2 wurde nicht untersucht. 
Citryliden-acetaldehyd ( V I I ) .  Eine Losung von 2,6 g Alkohol Va in 200 ml Petrolather 

wurde rnit 40 g MnO, (frisch hergestellt) 28) 1 Std. auf der Maschine geschiittelt. Hierauf 
wurde filtriert und mit Ather nachgewaschen. Nach Abdestillieren der Losungsmittel ge- 
wann man 1,9 g Aldehyd VIIa vom Sdp. 124-126"/11 Torr. Sein 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon schmolz bei 151" (aus CH,OH). 

und 68% Diol VI. 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,32 H 6,19y0 Gef. C 60,50 H 6,24y0 
Behandlung von Citryliden-essigsaure (111) wit Ameisensaure-Schwefelsaure. 2.2 g 

Saure I11 (von der Verseifung des Esters 11) wurden in eine Mischung von 4,4 g HCOOH 
(99-proz.) und 0,4 g konz. H,SO, 15 Min. auf dem kochenden Wasserbad erwarmt. Das 
dunkelbraun gewordene Gemisch goss man auf Eis und setzte 2-n. NaOH bis zur stark 
alkalischen Reaktion zu. Durch Ausziehen rnit Ather isolierte man 1,32 g neutrale Teile. 
Die alkalische Losung lieferte beim Ansauern 0,75 g saure Teile. 

a) Saure Teile; Sdp. 112-116"/0,1 Torr. Benzylthiuronium-Salz und Hydrazid waren 
schmierig. 0,7 g wurden mit 0,5 g LiAlH, in Ather reduziert. Man erhielt 0,5 g Diol vom 
Smp. 123"; das Ausgangsprodukt war also ein Lacton. Dieses Diol gab bei der Mischprobe 
rnit dem Diol VI vom Smp. 119" eine betrachtliche Smp.-Erniedrigung. 

C,,H,,O, Ber. C 72,68 H l l , l S %  Gef. C 72,39 H 11,22yo 

,S) J. ATTENBURROW, A. F. B. CAMERON, J.  H. CHAPMAN, B. A. HEMS, A. B. A. 
JANSEN & T. WALKER, J.  chem. SOC. 1952,1094. 
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b) Neutrale Teile: Sdp. 104-106"/0,1 Torr; di0 = 1,0479; n 3  = 1,5016; MD ber. fur 
C,,H,,O, 11 54,40; gef. 54,66. Beim Erwarmen rnit Hydrazinhydrat erhielt man das 
Hydrazid einer Hydroxysaure, farblose Nadeln vom Smp. 154" (aus CH,OH). 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,68 H 9,80% Gef. C 63,38 H 9,72y0 
0,6 g Neutralteile wurden rnit 0,25 g LiAlH, in Ather reduziert und dabei 0,55 g 

kristallisiertes Diol erhalten, Smp. nach Sublimation bei 0, l  Torr 108". 
C,,H,,O, Ber. C 72,68 H 11,18y0 Gef. C 72,50 H 11,27% 

48 mg Diol wurden in Eisessiglosung in Gegenwart von 5 mg PtO, hydriert. Das 
Reduktionsprodukt kristallisierte man aus Petrolather um, Smp. 102". 

C,,H,O, Ber. C 71,95 H 12,08% Gef. C 71,68 H 12,10% 
C. Fraktion 100-105"/0,1 Torr (REPORMATZKY). - Lacton IV. Eine Mittelfrak- 

tion vom Sdp. 102-104"/0,1 Torr zeigte: dto = 1,0911; n g  = 1,5034; M, ber. fur 
C,,H,,O, (Lacton) 54,40; gef. 52,61; EM, = - 1,79. 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34y0 Gef. C 74,25 H 9,23% 
Da MD nicht stimmte, enthielt die Fraktion wahrscheinlich Verunreinigungen, die 

durch die Analyse nicht angezeigt wurden. Deshalb erhitzte man 17,2 g dieser Fraktion 
3 Std. rnit 10-proz. KOH/CH,OH (50% Uberschuss). Die Aufarbeitung ergab 1.0 g Neutral- 
teil und 16,2 g saure Teile. Die letztern wurden bei 0, l  Torr destilliert; das Destillat 
erstarrte 2.T. Nach Umkristallisieren aus Petrolather erhielt man 3,5 g Lacton IVa in 
Form weisser Schuppen, Smp. 64". UV.- und 1R.-Spektrum siehe theor. Teil. Zur Analyse 
wurde das Produkt lmal sublimiert. 

Cl2H1,O, Ber. C 74,19 H 9,34y0 Gef. C 74,09 H 9,46y0 
Eine Probe wurde mit Hydrazinhydrat 10 Min. auf dem kochenden Wasserbad erhitzt. 

Das iiberschiissige Reagens wurde abgesaugt (zuletzt bei 100") und der Riickstand aus 
CH,OH umkristallisiert, Smp. 161,5". 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,68 H 9,80% Gef. C 63,71 H 9,86y0 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34y0 Gef. C 74,20 H 9,16% 
Der fliissige Lactonanteil (IVb) wurde nochmals destilliert, Sdp. 105"/0,1 Torr. 

Mit Hydrazinhydrat wurde das gleiche Derivat vom Smp. 161,5" erhalten wie aus 
Lacton IVa. 

Gesuttigtes Lacton X .  0,63 g Lacton IVa, Smp. 64", wurden in 15 ml Eisessig gelost und 
in Gegenwart von 15 mg PtO, hydriert. Aufuahme 1 Mol. H,. Man erhielt 0.54 g gesattigtes 
Lacton X, Sdp. 102"/0,1 Torr. Das gegen Tetranitromethan gesattigte Produkt erstarrte 
erst nach sehr langem Stehen, Smp. 36". 1R.-Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O, Ber. C 73,42 H 10,27% Gef. C 73,ZO H 10,09% 
Diol V I .  2 g Lacton IVa wurden rnit 0,40 g LiAlH, in Ather reduziert. Es wurde im 

ganzen 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Man erhielt 1,5 g Diol VI, Smp. 119", identisch 
mit dem bei B beschriebenen Praparat vom gleichen Smp. 1R.-Spektrum siehe theor. Teil. 

Gesiittigtes Dial X I .  a) 0,69 g DiolVI wurde in Eisessiglosung in Gegenwart von 10 mg 
PtO, hydriert. Es wurde 1 Mol. H, absorbiert. Das Reduktionsprodukt wurde bei 0.1 Torr 
destilliert und darauf &us Petrolather umkristallisiert, Smp. 80". Gesattigt gegen Tetra- 
nitromethan. 1R.-Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O, Ber. C 71,95 H 12,08% Gef. C 71,61 H 12,14% 
b) 1,0 g Diol VI wurde in CH,OH-Losung in Gegenwart von RANEY-Nickel rnit H, 

geschiittelt. Es wurde praktisch nichts aufgenommen. Sogar nach Behandlung rnit 80 Atm. 
H,-Druck bei 70" wurde der grosste Teil des Diols VI regeneriert und nur ca. 10% Diol XI, 
Smp. 80", isoliert. 

Cyclischer A'ther V I I I .  In einem CLAIsEN-Kolben von 2 ml Inhalt wurden 0,85 g Diol 
Vl, Smp. 119O, mit 16 mg Benzolsulfosaure auf 130' erhitzt. Nach einigen Min. schieden 
sich Wassertropfchen an den Wanden ab, die durch Absaugen bei 80 Torr entfernt wurden. 
Nach 15 Min. steigerte man das Vakuum auf 11 Torr und erhohte die Temperatur, bis eine 
Fliissigkeit iiberdestillierte. Das Destillat wurde in Ather aufgenommen und getrocknet. 
Man erhielt daraus 0,38 g Cycloather VIII, Sdp. 97"/11 Torr; d8O = 0,9450; n p  = 1,4794;. 
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M, ber. fur C,,H,,O I T  54,39; gef. 54,12. Das Produkt zeigte keinen aktiven H mehr. 1R.- 
Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O Ber. C 79,94 H 11,18% Gef. C 79,95 H 11,20% 
Gesiittigter CycZoiither X I I .  0,33 g Cycloather VIII wurden in 10 ml Eisessig in Gegenwart 

von 10 mg PtO, hydriert. Aufnahme 1 Mol. H,. Das gegenTetranitromethan gesattigte P r o  
duktzeigte Sdp.94"/11Torr; di0=0,9318; ng=11,4746; MDber.fiirCl,H,,054,86; gef. 55,04. 

C,,H,,O Ber. C 79,OG H 12,17% Gef. C 78,87 H lZ,Ol% 
Oxydation von Diol V I  mit Ozon + CrO,. Durch eine Losung von 1,2 g Diol VI, Smp. 

119", in 20 mi Eisessig wurde bei 5" ein massiger Ozonstrom bis zur Bestandigkeit gegen 
Brom geleitet. Dauer 40 Min. Der Gasstrom strich nach dem Durchgang durch die Sub- 
stanzlosung durch ein mit Wasser gefiilltes Rohr. Dieses Wasser gab nach Beendigung des 
Versuchs mit Dimedon keinen Niederschlag. Es hatte sich also kein Formaldehyd gebildet. 
Die Substanzlosung wurde hierauf bei 10" portionsweise rnit einer Losung von 0,7 g CrO, 
in 4 ml Eisessig und 2 ml VC'asser versetzt, bis die braune Farbe bestehen blieb. Hierauf liess 
man das Gemisch 15 Min. stehen, wonach es immer noch braun war. Dann wurden bei 
1 lTorrund 40°3/, des Losungsmittelsabgesaug-t. Dernoch vorhandenegeringeuberschuss von 
CrO, wurde durch einige Tropfen CH,OH zerstort. Dann wurde die Losung einer kontinuier- 
1ichenExtraktion mit Ather im Apparat VOnKUTSCHER-STEUDEL unterzogen und dcr Extrakt 
in  saure (40%) und neutrale (60%) Anteile getrennt. Der Neutralteil wurde destilliert, Sdp. 
96"/0,1Torr. Die Analyse gab furC1,H,,0,um1,5% zuhoheC-undum0,5% zuhoheH-Werte. 

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon bestand aus dunkelgelben Nadeln, Smp. 137" (aus 
CHC1,-CH,OH). UV.-Spektrum siehe theor. Teil. 
C,,H,,O,N, Ber. C 55,09 H 6,17 N 14,28% Gef. C 55,20 H 6,12 N 14,43% 

Das Semicarbazonzeigte Smp.162" (aus CH,OH-Benzol). UV.-Spektrumsiehe theor. Teil. 
C,,H,,O,N, Ber. C 57,95 H 8,61y0 Gef. C 58,40 H 8,40y0 

E. d-Lacton XXVIII aus Isopulegyl-essigsaure. - Hydroxyester X X X I .  23,8 g 
Zn versetzte man langsam mit einem Gemisch von 22 g Isopulegon (XXX)20) und 29,l g 
Bromessigester in 100 ml abs. Benzol. Nachdem alles zugetropft war, erwarmte man das 
Ganze noch $$. Std. zum Ruckfluss. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen und wie 
iiblich aufgearbeitet. Man erhielt 15,2 g Hydroxyester XXXI vom Sdp. 90-92"/0,1 Torr; 
di0 = 0,9912; ng = 1,4687; M, ber. fur C14H2403 1' 67,36; gef. 67,48. 

C14H2,03 Ber. C 69,96 H 10,07% Gef. C 70,08 H l O , O O %  
Hydroxysaure X X X I I .  14,5 g Hydroxyester XXXI wurden durch Erwarmen rnit 4,2 g 

KOH in 38 ml CH,OH unter Riickfluss wahrend 2 Std. verseift. Die Aufarbeitung gab 0,s g 
Neutralteil und 11,9 g Hydroxysaure XXXII. Iliese liess sich aus Pctrolather umkristalli- 
sieren. Man erhielt 9,0 g Saure vom Smp. 97". 

C,,H,,O, Ber. C 67,89 H 9,50y0 Gef. C 67,71 H 9,57y0 
Ungesattigtes Lacton X X X I I I .  6,O g Hydroxysaure XXXII wurden rnit 60 ml33-prOz. 

HBr-CH,COOH 1 Std. auf dem kochenden Wasserbad erwarmt. Nach Abdestillieren des 
CH,COOH im partiellen Vakuum versetzte man das Reaktionsgemisch rnit 20 ml abs. 
Pyridin. Beim Erwarmen auf dem Wasserbad fie1 das Pyridinhydrochlorid nach einigen Min. 
aus. Nach 1 Std. wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und rnit Athcr ausgezogen. 
Die 4,3 g Neutralteil ergaben bei der Destillation neben 0,G g Vorlauf und ca. 1 g Ruckstand 
2,7 g Lacton XXXIII, Sdp. 105-108"/0,3 Torr; di0 = 1,0280; n g =  1,4974; M, ber. fur 
C1,H1,O, 17 54,40; gef. 55,33; EM, = + 0,93. UV.-Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34% Gef. C 74,04 H 9,24% 
Gesattigtes Lacton X X V I I I .  5,O g ungesattigtes Lacton XXXIII wurden in Eisessig- 

losung in Gegenwart von 220 mg PtO, mit H, bis zur Sattigung geschuttelt. Dauer 15 Std. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators destillierte man den Eisessig in partiellem Vakuum ab. 
Der Ruckstand wurde in Ather aufgenommen und die Atherlosung 2mal rnit 2-n. NaOH und 
Wasser gewaschen. Bei der Destillation erhielt man 4,2 g flussiges Lactongemisch, Sdp. 
96-98"/0,1 Torr; djo = 1,0193; ng = 1,4826; MDber. fur C,,H,,O, 54,88; gef. 54,96. 

C,,H2B0, Ber. C 73,40 H 10,27% Gef. C 73,40 H 10,19% 
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Nach dem 1R.-Spektrum (siehe theor. Teil) liegt ein Gemisch von y- und &Lacton vor. 
Durch Abkiihlen einer Losung von Lacton in Petrolather auf - 60' kristallisierten ca. 

40% des Lactons, Smp. 95'. Nach dem 1R.-Spektrum (siehe theor. Teil) ist es ein S-Lacton. 
Es war nicht moglich, aus dem Gemisch weitere kristallisierte Isomere abzutrennen. 
F. y-Lacton XL aus 3-Methyl-6-isopropyl-cyclohexen-(2)-yliden-essigsaure 

(XXXIX). - 3-MethyE-6-isopropyl-cy,clohexen- (2) -yliden-essigsaure ( X X X I X )  . Das ver- 
wendete Piperiton aus Eucalyptus divesz9)  zeigte aD = - 44.9". Es wurde durch Stehen- 
lassen iiber Nacht mit einer molaren Menge NaOC,H, racemisiert. Das inaktive Produkt 
zeigte Sdp. 100-102"/11 Torr; dlo = 0,9340; n 3  = 1,4845; MD ber. fur C,,H,,O 1-i 45,72; 
gef. 46,66; EM, = + 0,94. 

Ein Gemisch von 7,s g Piperiton (XXXIV) und 9,9 g Bromessigsaure-athylester in 
20 ml abs. Benzol brachte man auf die ubliche Weise rnit 8, l  g Zn zur Reaktion. Nach der 
Aufarbeitung erhielt man bei der Destillation 3,s g Piperiton zuriick. 6,0 g des Reaktions- 
produktes destillierten bei 115-140"/12 Torr. Es war ein Gemisch von Hydroxyester XXXV 
und Dienester XXXVIII. Die ganze Fraktion wurde rnit 6,O g KOH in 25 ml CH,OH 3 Std. 
auf dem kochenden Wasserbad erwarmt. Man erhielt 3,95 g Diensaure XXXIX, die aus 
Cyclohexan-Petrolather umkristallisiert wurde, Smp. 127". Zur Analyse wurde sie bei 
llOo/0,Ol Torr sublimiert. UV.-Spektrum siehe theor. Teil. 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34% Gef. C 73,98 H 9,43y0 
Ungesuttigtes y-Lacton XL .  1,0 g Diensaure XXXIX wurde unter Eiskiihlung mit 

10 ml HBr-CH,COOH 5 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Der Eisessig wurde hierauf im 
partiellen Vakuum abdestilliert. Durch Ausschiitteln rnit 2-n. NaOH-Losung wurden 0,25 g 
saure Anteile abgetrennt. Der stark halogenhaltige Neutralteil (1,08 g) wurde 30 Min. mit 
6 ml Pyridin auf dem Wasserbad erwarmt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather extra- 
hiert und die Atherlosung viermal mit 2-n. HCI und dreimal rnit Wasser gewaschen. Die 
Destillation ergab 0.67 g Lacton XL vom Sdp. 92-96"/0,05 Torr; dI9 = 1,0475; nfi = 
1,4944; M, ber. fur ClZH,,Oz -1- 54,40; gef. 54,OZ. 

C,,H,,O, Ber. C 74,19 H 9,34% Gef. C 73,92 H 9,27y0 

~~ 

Nach dem 1R.-Spektrum (siehe theor. Teil) liegt ein y-Lacton vor. 
Reduktion des y-Lactons X L  rnit LiAlH,. 1,0 g Lacton XL, gelost in 10 ml abs. Ather, 

liess man unter Riihren zu 200 mg LiAlH, in 20 ml abs. Ather tropfen. Nach anschliessen- 
dem Erhitzen zum Riickfluss und iiblicher Aufarbeitung erhielt man 0,87 g Diol vom Sdp. 
112-114"/0,07 Torr. 

C,zH,zO, Ber. C 72,68 H l l , l 8 %  Gef. C 72,70 H 11,04% 
Vom zahfliissigen Destillat konnte man nach l/z Jahr einen kristallinen Anteil isolieren, 

der nach Umkristallisieren aus Petrolather bei 73" schmolz. 
G. d-Lacton XXIX aus Piperityl-essigsaure (XLIV). - Piperityl-malonsuureester 

( X L I I I ) .  Racemisiertes Piperiton (XXXIV) wurde rnit LiAlH, in Atherlosung zum 
Piperitol (XLI) reduziert; dieses zeigte Sdp. 95-98"/11 Torr; di0 = 0,9240; n g  = 1,4778; 
MD ber. fur C,,H1,O 17 47,24; gef. 47,23. 

10.0 g Piperitol (XLI) in 50 ml Ather wurden unter Riihren bei 0" tropfenweise mit 
5,8 g PBr, versetzt. Die atherische Losung wurde viermal rnit Eiswasser gewaschen und mit 
CaCl, getrocknet. 

Andererseits wurden 1,3 g Na in 20 ml abs. Athanol gelbst, rnit 8,8 g Malonsaure- 
diathylester versetzt und die Losung rnit 50 ml abs. Ather verdunnt. 

Die beiden Atherlosungen wurden auf 0" gekiihlt und zusammengegossen. Nachdem 
man das Gemisch 1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt hatte, kiihlte man es auf 0" und goss 
es auf Eis. Die Aufarbeitung ergab 9,0 g Piperityl-malonsaureester (XLIII) vom Sdp. 
117-118°/0,1 Torr; dlo = 0,9949; n g  = 1,4669; M, ber. fur Cl7HZ8O4 1 81,34; gef. 82,65; 

C,,H,,O, Ber. C 68.89 H 9,52% Gef. C 68,87 H 9,60% 
EMD = + 1,31. 

29) Wir verdanken das Praparat der Firma GIVAUDAN & CIE., Vernier-Genf. 

101 



1602 HELVETICA C H I M I C A  ACTA 

Piperityl-essigsuure ( X L I V ) .  11,s g Ester XLIII erwarmte man mit 5,25 g KOH in 
20 ml CH,OH 2 Std. unter Riickfluss. Das Methanol wurde im Vakuum abgedampft und 
das Reaktionsprodukt mit Ather ausgezogen, der Riickstand rnit Wasser versetzt und in 
neutrale (Spur) und saure Teile getrennt. Die sauren Teile (Dicarbonsaure) wurden im 
VIGREUX-Kolben erhitzt. Bei 120' trat Decarboxylierung ein. Man erhielt 7,1 g Piperityl- 
essigsaure (XLIV), Sdp. 117-119"/0,15 Torr. dig = 0,9865; n g  = 1,4807; MD ber. fur 
C,,H,,O, 1 56,48; gef. 56,59. 

C,,H,,O, Ber. C 73,45 H 10,27% Gef. C 73,22 H 10,13% 
Lactonisierung von Siiure X L I  V zu X X I X .  7,O g Piperityl-essigsaure (XLIV) wurden 

mit 70 ml33-proz. HBr-CH,COOH 1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach Abdestillieren 
des Eisessigs fiigte man 10 ml Pyridin zu und erwarmte das Ganze Std. auf 100'. Dann 
wurde das Pyridin abgesaugt und das Reaktionsgemisch rnit Ather ausgezogen. Die Ather- 
losung wurde nacheinander rnit 2-n. HCl, Wasser, 2-n. NaOH und wieder Wasser gewaschen. 
Nach dem Abdampfen des Athers erhielt man bei der Destillation 3,5 g Lactongemisch vom 
Sdp.93-96'/0,03 Torr; d$O = 1,0247; n g  = 1,4816; MD ber. fur C,,H,,O, 17 54,88; gef. 54,57. 

C1,H,,O, Ber. C 73,43 H 10,27% Gef. C 73,53 H 10,43% 
Nach dem IR.-Spektrum (siehe theor. Teil) liegt ein Gemisch von y- und S-Lacton vor. 
Durch Abkiihlen einer Losung des Gesamtlactons in Petrolather rnit Trockeneis-Aceton 

auf - 60' kristallisierten ca. 40%. Der grosste Teil davon schmolz bei 76". Nach dem IR.- 
Spektrum (siehe theor. Teil) war dies ein d-lacton (XXIX). In  der Mutterlauge fand man 
ein zweites S-Lacton, Smp. 38' (1R.-Spektrum siehe theor. Teil). In Mischung rnit dem 
Lacton X vom Smp. 36" verflussigte es sich schon bei Zimmertemperatur. 

Reduktion des Lactons von Piperityl-essigsaure mat LaAlH,. 2,45 g des Gesamtlactons 
aus Piperityl-essigsaure wurden auf die iibliche Weise rnit 400 mg LiAlH, zum Diol redu- 
ziert. Man erhielt 2,25 g Diol vom Sdp. 125-lZ8°/0,Z Torr. 

C,,H,,O, Ber. C 71,95 H 12,08% Gef. C 71,93 H 12,25y0 
Durch Chromatographie konnte fliissiges Diol vom festen getrennt werden. Zu diesem 

Zweck wurde das destillierte Diol in Petrolather gelost und an einer Aloxsaule (Aktivitat 11) 
adsorbiert. Mit Ather konnten die fliissigen Anteile (850 mg) und rnit Ather-CH,OH (1:3) 
die festen (150 me) eluiert werden. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrol- 
ather schmolz das feste Diol bei 107". Es liess sich nicht sublimieren, da es schon bei 100" 
Wasser abspaltete. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr W. MAN- 
SER) ausgefuhrt. Die UV.-Spektren wurden in alkoholischer Losung aufgenommen; die 
Aufnahme besorgte Herr K. THEILER. Die Aufnahme der IR.-Spektren verdanken wir 
Herrn A. HUBSCHER. Herr Prof. H.'H. GUNTHARD war uns bei der Interpretation behilflich. 

SUMMARY 

~ 

By the REFORMATZKY reaction between citral and ethyl bromoacetate, ethyl 
citrylideneacetate and a partly cristallized bicyclic &lactone have been ob- 
tained. The lactone, m. p. 64", not noticed by other workers, has been studied. 
The saturated dihydro compound, m. p. 36", has been prepared. Reduction of 
the two lactones gave the two corresponding monocyclic diols, m.p. 119" and 
80" respectively. The diol m. p. 119" has been oxidized with ozone and CrO, to 
give a compound C,,H,,O,. 

For the formation of the lactone m.p. 64", a cyclization of the p-menthane 
type is assumed. Two structural formulas are taken in consideration. Chemical 
arguments and spectroscopic comparison of the dihydro lactone m. p. 36" with 
two synthetical control compounds are in favour of one of these two structural 
formulas. 
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