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and the digitoxide of an unidentified genin. Substance K is probably the rhamnoside
of 16-acetoxystrophanthidin, whose structure is probably represented by 2. 16-
dehydrostrophanthidol 8 which was used as a reference substance, was obtained by
reduction of 16-dehydrostrophanthidin 4 with NaBH,.
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180. Die Uberfiihrung von (+)-4° Caren in (+)-4*Caren
von G. Ohloff, K. H. Schulte-Elte und W. Giersch
(25. VIIL. 65)

(+)-A*Caren (2) kommt oft in Begleitung seines Doppelbindungsisomeren — des (4 )-A3-
Carens (1) — in verschiedenen #dtherischen Olen vor [1]. Uber (— )-frans-Dihydrocarvon ist 2 an die
absolute Konfiguration der bekannten Monoterpenverbindungen angeschlossen'). Seine Bezie-
hung zum (+)-A%-Caren (1) ist durch die frans-Caronsdure als gemeinsames Abbauprodukt fest-
gelegt worden [9].

Im Gegensatz zu 1 ist die Chemie von 2 fast unbekannt geblieben, da weder ergiebige Quellen
noch einfache Synthesen bisher bekannt wurden [1]. Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, den

1) (+)-Carvon [2] ([«]® = +63,06° [3]) > (—)-trans-Dihydrocarvon [41 ([o)E = —~17,97° [3) >
(—)-8-Chlor-trans-menthan-2-on ([} = —11,94° [3]) > (+)-Caron [5] ([])% = +174,22°[3])

— (—)-Caronoxim [6] ([«]¥ = —255,6° [3]) = (+)-Carylamin (lalp = +72,5° [7]) > (—)-
Carol ([alp = —42,92° [8]) > (+)-A%-Caren ([«]} = + 62,2° [8]).
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in beliebiger Menge aus Olen verschiedener Pinus-Arten leicht zuginglichen Kohlenwasserstoff
1 direkt in 2 zu iiberfihren. Die beschriebene sdurekatalysierte Umwandlung [10] von 1 in 2
gelingt jedoch nach unseren Beobachtungen nicht [11].

40%
[
1 60% 2
[?® 15,970 +97,7°

Nach der vorliegenden Untersuchung ist die direkte Umwandlung von (+)-A43-
in (+)-A%Caren auf basenkatalysiertem Wege mdoglich. Bei einstiindigem Erhitzen
von 1 in Gegenwart von N-Lithiumithylendiamin?) auf 110° erhilt man ein Gemisch
von 1 und 2 im Verhédltnis von 3:2. Dieses Gleichgewicht ist ebenfalls von der Seite
des (+)-A%-Carens (2) einstellbar. Als Nebenprodukt der Isomerisierung bilden sich
unter diesen Bedingungen 2%, Cymol3). Die Anreicherung von 2 bis zu einem Gehalt
von iiber 809, gelingt durch fraktionierte Destillation des Gemisches an einer 150 cm
langen Fiillkdrperkolonne bei einem Druck von 200 Torr und einem Riicklaufverhilt-
nis von 1:100; seine Reindarstellung erfolgt an einer Dodecylphtalat-Kolonne mit-
tels praparativer Gas-Chromatographie. Wie die optische Rotation ([«]) = +97,7°)
und die itbrigen physikalischen Konstanten [14] zeigen, muss es sich bei dem fritheren
auf verschiedenen Wegen gewonnenem Kohlenwasserstoff 2 um verunreinigte Pro-
dukte gehandelt haben.

Neben der direkten Umwandlung von 1 in 2 fanden wir noch einen weiteren Weg
zum (+)-A%Caren (2), der iber sauerstoffhaltige Derivate des (+)-A3-Carens (1)
fithrte. Das wichtigste Zwischenprodukt stellte dabei das (+)-trans-4-Acetoxycaran
(6) dar, das Acetylierungsprodukt des (+)-frans-4-Hydroxycarans (5) [15], das durch
WOH ‘\\\\OR

o

1 —_— A180° 2 (0% + 1(40%)

2) Dieses Reagenz wurde zur Isomerisierung von Homoallylverbindungen in 1, 3-Dienen empfoh-
len [12]. Limonen und Phellandren isomerisieren sich dabei unter gleichzeitiger Dehydrierung.
In der Zwischenzeit ist diese basenkatalysierte Reaktion auf verschiedene Verbindungstypen
der Mono-, Sesqui- und Diterpenreihe angewendet worden {13].

3) Bei 12-stdg. Reaktionsdauer liefert /13-Caren ausschliesslich ein Gemisch aus p- und #-Cymol
[13a].
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Anwendung verschiedener Reduktionsmethoden auf das leicht zugingliche (—)-
trans-4-Hydroxy-A%-Caren (3) [16] oder das (+)-trans-2,3-Epoxycaran (4) [15] ge-
wonnen werden kann. Beim Erhitzen im Olbad wihrend 45 Minuten liefert 6 haupt-
sdchlich ein Gemisch der beiden Doppelbindungsisomeren 1 und 2, in welchem das
(+)-A%-Caren (2) den Hauptanteil ausmacht.

In einem Pyrolyseofen findet die Pyrolyse von 6 dagegen erst oberhalb 200°/
100 Torr statt. Dabei wird (+)-/14-Caren - gemiss dem bekannten Beispiel am ent-
sprechenden (+)-3-Hydroxymethyl-Derivat von 2 [17] - zur 1,5-Wasserstoffverschie-
bung unter Bildung von (4)-Isolimonen4) angeregt.

Experimentelles — /. Etnwirvkung von N-Lithiumdthylendiamin [12] auf (+)-A3-Caren. 150 ml
absolutes Athylendiamin wurden unter mechanischem Riihren bei 110° unter Argonschutz por-
tionsweise mit 5,3 g Lithium versetzt. Nach 1 Std. tropfte man bei der gleichen Temperatur 110 g
A3-Caren (3 = 0,8706; nfy = 1,4735; [a])} = +15,97°) zu. Die Reaktion wurde nach einer wei-
teren Stunde Erhitzen durch Zugabe von Wasser zu der auf 4° gekiihlten Reaktionslésung unter-
brochen. Die organische Phase nahm man in Ather auf, wusch die dtherische Lésung fiinfmal mit
Wasser und entfernte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Die so erhaltenen 105 g Koh-
lenwasserstoffgemisch bestanden nach gas-chromatographischer Analyse aus 409, 4%-Caren,58%,
A® Caren und 29, p-Cymol?).

Durch fraktionierte Destillation des Gemisches aus 3 Ansidtzen (330 g) iiber eine 150 cm lange
Fiillkdrperkolonne bei 200 Torr unter einem Riicklaufverhdltnis von 1:100 konnte — nach Ab-
nahme eines geringen Vorlaufs®) (2,7 g) — in der ersten Fraktion (62 g) 4%-Caren zu mehr als 809,
angereichert werden. Weitere 77,8 g Destillat bestanden aus der Hauptmenge an Kohlenwasser-
stoff 2 (> 60-proz.), wahrend die folgende Fraktion (22,2 g) immer noch >>409%, 2 enthielt. Alle
Fraktionen mit mehr als 409, A%-Caren wurden noch einmal fraktioniert, wihrend man mit den
159,8 g-Gemischen mit einem Gehalt an A4%-Caren von 10-409%, die basenkatalysierte Isomerisierung
wiederholte.

Das auf diese Weise angereicherte 4%-Caren (> 80-proz.) wurde in Portionen zu 200 ul von
seinem Doppelbindungsisomeren an einer 50’ X 3/8”" Dodecylphtalat-Kolonne (20-proz. auf Chro-
mosorb W 42-60 mesh) eines préparativen Gas-Chromatographen vom Typ Aerograph Modell
Mark I1 Autoprep der Firma WILKENS A.G. bei einer Kolonnentemperatur von 120° und einem
Stickstoffstrom von 320 ml/min miihelos befreit. Reines /4%-Caren zeigte folgende Konstanten:
d3% = 0,864; n}y = 1,4759; [a]]y = +97,7°L).

2. Pyvolyse von (+)-trans-4-Acetoxycaran (6). — a) (+ )-trans-4-Acetoxycaran. 54 g eines durch
katalytische Hydrierung von (—)-A2%Caren-trans-4-ol (3) [16] gewonnenen (+ ) frans-4-Hydroxy-
carans (5; Smp. 32°; [®])} = 21° [Bzl.]) wurden in 110 g Dimethylanilin gelést und unter Eis-
kiihlung und mechanischem Riihren mit einer Lsung von 18 g Acetanhydrid in 33 g Acetylchlorid
versetzt. Nach 2-stdg. Riihren in Eis beliess man das Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur
und erwarmte es am nichsten Morgen noch 5 Std. auf 40°. Zur Aufarbeitung [18] versetzte man das
Gemisch mit Eis und extrahierte es anschliessend mit Ather. Die Atherphase wusch man nach-
einander mit 5-proz. kalter Schwefelsdure, gesittigter Kochsalzlgsung und Wasser. Nach dem
Abtreiben des Athers in einem Rotationsverdampfer verblieben 65,9 g (96,29 eines Produktes,
das nach gas-chromatographischer Analyse einheitlich war und nach der Esterzahl von 280 (8-std.
Verseifung, da nach 1 Std. unvollstindig) aus 98%, Acetat vom M.G. 196 bestand .[a]}{ = +18,85°,

Das gleiche Produkt kann erhalten werden, wenn man diese Acetylierung mit einem Alkohol
durchfithrt, der durch LiAlH,-Reduktion von (+4)-3,4-Epoxycaran (4) nach bekannter Vor-
schrift [15] gewonnen wird.

b} Thermische Zeysetzung von (4 )-trans-4-Acetoxycavan. 50 g Ester wurden 45 Min. in einem
Bad von 180° am Riickflusskiihler unter Argonschutz erhitzt. Das entstandene Reaktionsgemisch
wurde iiber einer VicreEux-Kolonne im Vakuum destilliert. Neben Essigsdure konnten dabei 25 g
(65%) einer um 57° [10Torr siedenden Fraktion erhalten werden, die nach gas-chromatographi-
scher Analyse aus 60% A*Caren und 409, 3-Caren bestand. Die Reindarstellung von A%-Caren

4} Hierzu befindet sich eine Arbeit in Tetrahedron Letters im Druck.
5) Er enthielt Verunreinigungen, die hauptsichlich aus dem Ausgangsmaterial stammten.
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auf die unter 1 beschriebene Weise gestaltet sich mit diesem angereicherten Gemisch besonders
cinfach.

Der bei der Pyrolyse entstandene Riickstand (11 g; 229%,) bestand hauptsédchlich aus unver-
indertem Ausgangsmaterial.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Einwirkung von N-Lithiumdthylendiamin auf (+)-43-Caren (1) fithrt zu einem
Gleichgewicht mit dem doppelbindungsisomeren (+)-A44-Caren (2) im Verhiltnis 1:2 =
60:40.

Im Verhiltnis 1:2 = 40:60 bilden sich diese Kohlenwasserstoffe ebenfalls durch
Pyrolyse von (+)-trans-4-Acetoxy-caran (6).

Beide Methoden eignen sich zur praparativen Darstellung von (+)-44-Caren (2).

FirmeENIcH & CIE.
Laboratoire d’Etudes des Procédés
La Plaine (GE)
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