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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 ifberfuhrung von ( + ) - A 3  Caren in ( +)-A4-Caren 
von G. Ohloff, K .  H. Schulte-Elte und W. Giersch 

(25. VIII. 65) 

(+)-k-Caren (2) kommt oft in Begleitung seines Doppelbindungsisomeren - des ( +)-A3- 
Carens (1) - in verschiedenen atherischen Olen vor [l]. Uber (-)-trans-Dihydrocarvon ist 2 an die 
absolute Konfiguration der bckannten Monoterpenverbindungen angeschlossenl). Seine Bezie- 
hung zum (+ )-AWaren (1) ist durch die trans-Caronsaure als gemeinsames Abbauprodukt fest- 
gelegt worden [9]. 

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

1) (+)-Carvon [2] ( [ c c ] ~  = + 63,06" [3]) -f ( -  )-trans-Dihydrocarvon [41 ([a]; = - 17,97" [3]) + 
( -  )-8-Chlor-trans-rnenthan-Z-on ( [a]g  = - 11,94" [3]) + (t )-Caron [5] ([a]$ = + 174,22" [3]) 
+ (-)-Caronoxim [6] [[a]$ = -255,6" 131) + (+)-Carylamin ([a]= = t72,5"  [7]) + ( - ) -  
Carol ( [ X I ~ =  -42,92" [El) + (+)-d4-Caren ([a]? = +62,2" [S]). 
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in beliebigcr Menge aus Olen verschiedener Pinus-Arten leicht zuganglichen Kohlenwasserstof f 
1 direkt in 2 zu dberfiihren. Die beschriebcne saurekatalysierte Umwandlung [lo] von 1 in 2 
gelingt jedoch nach unseren Beobachtungen nicht [ll].  

Nach der vorliegenden Untersuchung ist die direkte Umwandlung von ( +)-A3- 
in (+)-d4-Caren auf basenkatalysiertem Wege moglich. Bei einstundigem Erhitzen 
von 1 in Gegenwart von N-Lithiumathylendiamin2) auf 110" erhalt man ein Gemisch 
von 1 und 2 im Verhaltnis von 3 2 .  Dieses Gleichgewicht ist ebenfalls von der Seite 
des (+)d4-Carens (2) einstellbar. Als Nebenprodukt der Isomerisierung bilden sich 
unter diesen Bedingungen 2% Cymo13). Die Anreicherung von 2 bis zu einem Gehalt 
von iiber SOY0 gelingt durch fraktionierte Destillation des Gemisches an einer 150 cm 
langen Fullkorperkolonne bei einem Druck von 200 Torr und einem Rucklaufverhalt- 
nis von 1 :loo; seine Reindarstellung erfolgt an einer Dodecylphtalat-Kolonne mit- 
tels praparativer Gas-Chromatographie. Wie die optische Rotation ([a]: = +97,7") 
und die ubrigen physikalischen Konstanten [14] zeigen, muss es sich bei dem fruheren 
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 (+)-d4-Caren (2), der uber sauerstoffhaltige Derivate des (+)-d3-Carens (1) 
fuhrte. Das wichtigste Zwischenprodukt stellte dabei das (+)-trans-4-Acetoxycaran 
(6) dar, das Acetylierungsprodukt des (+)-trans-4-Hydroxycarans (5 )  [15], das durch 

lheses Reagenz wurcle zur Isomerisierung von Homoallylverbindungcn in 1,3-Dienen empfoh- 
Icn [12]. Limonen und Phellandren isomerisieren sich dabei unter gleichzeitiger Dehydrierung. 
In der Zwischenzeit ist diese basenkatalysierte Reaktion auf verschiedene Verbindungstypen 
cler Mono-, Sesqui- und Diterpenreihe angewendet worden [13j. 
Bei 12-stdg. Kesktionsdauer liefert A3-Caren ausschliesslich ein Gemisch aus p -  und m-Cymol 
[13a]. 
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Anwendung verschiedener Reduktionsmethoden auf das leicht zugangliche (-)- 
tr~ns-4-Hydroxy-4~-Caren (3) [16] oder das (+)-trans-Z, 3-Epoxycaran (4) [15] ge- 
wonnen werden kann. Beim Erhitzen im Olbad wahrend 45 Minuten liefert 6 haupt- 
sachlich ein Gemisch der heiden Doppelbindungsisomeren 1 und 2, in welchem das 
(+)-i14-Carcn (2) den Hauptanteil ausmacht. 

In einem Pyrolyseofen findet die Pyrolyse von 6 dagegen erst oberhalb ZOO"/ 
100 Torr statt. Dabei wird (+)-d4-Caren - gemass dem bekannten Beispiel am ent- 
sprechenden (+)-3-Hydroxymethyl-Derivat von 2 [17] - zur 1,5-Wasserstoffverschie- 
bung unter Bildung von ( +)-Isolimonen4) angeregt. 

Experimentelles - 1. Einwirkung von N-Lithiumathylendianzilz [la auj (+ )-A3-Caren. 150 ml 
absolutes Athylendiamin wurden unter mechanischem Riihrcn bei 110" unter Argonschutz por- 
tionsweise rnit 5,3 g Lithium versetzt. Nach 1 Std. tropfte man bei der gleichen Temperatur 110 g 
d3-Caren (a:" = 0,8706; n g  = 1,4735; [or]: = + 15,97") zu. Die Reaktion wurde nach einer wei- 
teren Stunde Erhitzen durch Zugabe von Wasser zu der auf 4" gekiihlten Reaktionslosung unter- 
brochen. Die organische Phase nahm man in Ather auf, wusch die atherische Losung fiinfmal mit 
Wasser und entfernte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Die so erhaltencn 105 g Koh- 
lenwasserstoffgemisch bestanden nach gas-chromatographischer Analyse aus 40 yo d4-Caren,58 yo 
A3 Caren und 2% p-Cymo13). 

Durch fraktionierte Destillation des Gemisches aus 3 Ansatzen (330 g) iiber eine 150 cm lange 
Fiillkorperkolonne bei 200 Torr unter einem Riicklaufverhaltnis von 1 :lo0 konnte - nach Ab- 
nahme eines geringen Vorlaufs5) (2,7 g) - in der ersten Fraktion (62 g) A4-Caren zu mehr als 80% 
angereichert werden. Weitere 77,8 g Destillat bestanden aus der Hauptmenge an Kohlenwasser- 
stoff 2 (>GO-proz.), wahrend die folgende Fraktion (22,2 g) immer noch >40% 2 enthielt. Alle 
Fraktionen mit mehr als 40% A4-Caren wnrden noch einmal fraktioniert, wahrend man rnit den 
159,8 g-Gemischen mit einem Gehalt an &Caren von l0-40% die basenkatalysierte Isomerisierung 
wiederholte. 

Das auf diese Weise angereichcrte A4-Caren (> 80-proz.) wurde in Portioncn zu 200 pl von 
seinem Doppelbindungsisomeren an eiuer 5O'X 3/8" Dodecylphtalat-Kolonne (20-proz. auf Chro- 
mosorb W 42-60 mesh) eines praparativen Gas-Chromatographen vom Typ Aerograph Model1 
Mark I1 Autoprep der Firma WILKENS A.G. bei einer Kolonnentemperatur von 120" und einem 
Stickstoffstrom von 320 ml/min miihelos befreit. Reines A4-Caren zeigte folgende Konstanten: 
di0 = 0,864; n g  = 1,4759; [ o L ] ~  = +97,701). 

2. Pyrolyse von (+ )-trans-4-Acetoxycaran (6) .  - a) (+ )-trans-4-Acetoxycaran. 54 g eines durch 
katalytische Hydrierung von ( - )-A2-Caren-trans-4-01 (3) [16] gewonnenen (+ ) trans-4-Hydroxy- 
carans (5 ;  Smp. 32"; [or]$ = 21" [Bzl.]) wurden in 110 g Dimethylanilin gelost und unter Eis- 
kuhlung und mechanischem Riihrcn mit einer Losung 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 nachsten Morgen noch 5 Std. auf 40". Zur Aufarbeitung [18] versetzte man das 
Gemisch mit Eis und extrahierte es anschliessend rnit Ather. Die Atherphase wusch man nach- 
einander mit 5-proz. kalter Schwefelsaure, gesattigter Kochsalzlosung und Wasser. Nach dem 
Abtreiben des Athers in einem Rotationsverdampfer verblieben 65,9 g (96,2%) eines Produktes, 
das nach gas-chromatographischer Analyse einhcitlich war und uach der Esterzahl von 280 (8-std. 
Verseifung, danach 1 Std. unvollstandig) aus 98% Acetat vom M.G. 196 bestand .[or]E = + 18,85". 

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

b) Thermische Zersetzung von (+)-trans-4-Acetoxycaran. 50 g Ester wurden 45 Min. in einem 
Bad von 180" am Ruckflusskiihler unter Argonschutz erhitzt. Das entstandene Reaktionsgemisch 
wurde iiber einer VIcREux-Kolonne im Vakuum destilliert. Neben Essigsaure konntcn dabei 25 g 
(65 %) einer um 57" /10Torr siedenden Fraktion erhalten werden, die nach gas-chromatographi- 
scher Analyse aus 60% A4-Caren und 40% d3-Caren bestand. Die Reindarstellung von A4-Caren 

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

Dcr bei der Pyrolyse entstandene Riickstand (11 g ;  22%) bestand hauptsachlich aus unver- 
andertem Ausgangsmaterial. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Einwirkung von N-Lithiumathylendiamin auf ( +)-d3-Caren (1) fuhrt zu einem 
Gleichgewicht mit dem doppelbindungsisomeren ( +)-d4-Caren (2) im Verhaltnis 1 :2 = 

60 :40. 
Im Verhaltnis 1 :2 = 4060 bilden sich diese Kohlenwasserstoffe ebenfalls durch 

Pyrolyse von (+)-trarts-4-Acetoxy-caran (6). 
Beide Methoden eignen sich zur praparativen Darstellung von (+)-i14-Caren (2). 

FIRMENICH & CIE. 
Laboratoire d’Etudes des Prockdks 

La Plaine (GE) 

LITERATURVERZEICHNI S 

111 J .  SIMONSEN, ({The Terpenesu, Vol. 11, p. 64, Cambridge University Press 1957. 
[2] 0. WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 246, 227 (1888) ; 270, 175 (1892) ; 362, 187 (1908) ; E. E. 

[3] I .  L. KONDAKOW & J . SCHINDELMEIER, J .  pr. Chem. 68, 112 (1903). 
[4] 0. WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 275, 111 (1893); H. UEDA & S. SHIMIZU, Bull. agric. chem. 

SOC. Japan 23, 524 (1959) ; Chem. Abstr. 54, 9982 (1960). Zur Stereochemie vgl. H. SCHMIDT, 
Chem. Ber. 83, 193 (1950). 

2797 (1896); I. L. KONDAKOW & T. GORBUNOW, J. pr. Chem. 56, 257 (1897). 

ROYALS & S. E. HORN, J. Amer. chem. SOC. 73, 5856 (1951). 

[5] A. BAEYER, B. deutsch. chem. Ges. 28, 639 (1895); .4. BAEYER & V. N. IPATIEW, ibid.  29, 

[6] A. BAEYER, B. deutsch. chem. Ges. 27, 3485 (1894); 28, 640 (1895). 
[7] A. BAEYER, B. deutsch. chem. Ges. 27, 3486 (1894). 
[8] K. N. MENON & L. J. SIMONSEN, J .  indian Inst. Sci. IOA, 4 (1927); C. 7927,II. 1473; vgl. dam 

[9] S. GIBSON & J. L. SIMONSEN, J .  chem. SOC. 7929, 909; vgl. Y .  R. NAVES & A.V. GRAMPO- 
L. RUZICKA, Helv. 15, 957 (1932). 

LOFF, Helv. 44, 637 (1961). 
[lo] J. VERGHESE, J. indian chem. SOC. 36, 151 (1959) ; Chem. Abstr. 54, 3487 (1960). 
[ I l l  Vgl. dazu die Lit.: F.  W. SEMMLER & H. V. SKILLER, Chem. Ber. 60, 1591 (1937); J. L. 

SIMONSEN, J. chem. SOC. 1920, 574; 1929, 310; V. KRESTINSKI & S. MALEWSKAJA, J. angew. 
Chem. (russ.) 12, 878 (1930); J. KRUPOWICZ, Studia SOC. Sci. torunensis, Sect. B (Chem.) 1, 
No 2, S. 10 (1954), nach Chem. Abstr. 57,295 (1957); I. I. BARDYSHEW, Z. F. KOKHANSKAJA, 
G. V. BOBROWNITSKAJA & V. I .  KULIKOW, Zh. Obskch. Khim. 34, (9), 3120 (1964), nach 
Chem. Abstr. 67, 61099 (1964). 

[12] L. REGGEL, S. FRIEDMAN & I. WENDER, J. org. Chemistry 23, 1136 (1958). 
[13] a. B. S. TYAGI, B. B. GHATCE & S. C .  BHATTACHARYYA, J. org. Chemistry 27, 1430 (1962). - 

b. B. S. TYAGI, B. B. GHATGE & S. C. BHATTACHARYYA, Tetrahedron 79, 1189 (1963) ; B. N. 
JOSHI, R. SESHADRI; K. K. CHAKRAVARTI & S. C. BHATTACHARYYA, ibid. 20. 2911 (1964). 

[14] E. GILDEMEISTER & Fr. HOFFMANN, $Die Atherischen Ole)). Bd. IIIa,  S. 126, IV. Auflage 
von W. TREIBS & D. MERKEL, Akademie Verlag, Berlin 1960. 

[15] B. A. ARBUZOV & Z.  G. ISAJEVA, Doklady Akad. Nauk. S.S.S.R. 727, 105 (1958); Engl. 
Ubersetzg.: Proc. Acad. Sci. U.S.S.R. 7958, 507; Chem. Abstr. 53, 1398 (1959); iidem., C. 
r. XXXIe C0ngrt.s int. Chim. industr. Liege, Sept. 1958, 11, 611, chem. Abstr. 54, 4652 
(1960); H. KUCZYNSKI & K. PIATKOWSKI, Roczniki Chem. 31, 59 (1957); 34, 1189 (1960); 
H. KUCZYNSKI & Z. CHABUDZINSKI, ibid. 35, 227 (1961). 

[16] G. 0. SCHENCK, S. SCHROETER & G. OHLOFF, Chemistry & Ind. 7962, 459; H. KUCZYNSRI 
& A. ZABZA, Bull. Ac. pol. Sci., SBrie des sciences chimiques I X ,  551 (1061). 

[17] G. OHLOFF, Chem. Ber. 93, 2673 (1960). 
[18] G. OHLOFF, Helv. 47, 845 (1958). 




