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235. Zur Kenntnis der sesquiterpenoiden C,,-Ketone 
des atherischen 81s von Vetiveria zizanioides (L.) Nash 

von B. Maurer, M. Fracheboud, A. Grieder und  G. Ohloff 
Firmenich & Cie, Forschungslaboratorium, Genf 

(24. VII. 72) 

Summary. Two new C,,-ketones, (+ )-(1 S, 10 R)- l ,  l0-dirnethylbicyclo[4.4.0]dec-G-en-3-one (5) 
and (+ )-(GS, 10 S)-G,lO-dirnethylbicyclo[4.4.O]dec-l-en-3-one (6), have been isolated from Reunion 
vetiver oil (Vetiveria zizanioides (L.) Nash). Structure and absolute configuration of 5 were 
established by a four-step synthesis from (+ )-isonootkatone ( (  + )-a-vetivone) (1). The structure 
of 6 followed from its spectroscopic properties and was confirmed by direct comparison with an 
authentic racemic sample. The absolute configuration of 6 was established by chemical correlation 
with (+)-a-eudesmol (13). 

Nach dem Stand unserer heutigen Kenntnisse setzt sich das atherische Wurzelol 
von Vetiveria zizafiioides (L.) Nash [l] ausschliesslich aus Sesquiterpenen und ihren 
Derivaten zusammen [Z]. Unter den mehr als 50 bekannten Verbindungen sind bisher 
lediglich vier Sesquiterpenketone aufgefunden worden, namlich (+)-Isonootkaton 
(( +)-a-Vetivon) (1) [3] [4], (-)-p-Vetivon (2) [3] [5] sowie die beiden nor-Verbindun- 
gen (-)-Khusimon (3) [6] und (-)-Khusiton (4) [7]. 

Wahrend die Verbindungen 1-3 iin sog. typischen [ S ]  01 (Ha'iti, Java, RCunion, 
Kongo, Siidindien, Japan) vorkommen, konnte 4 nur im Wurzelol einer nordindischen 
Varietat [ S ]  nachgewiesen werden. 

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Isolierung und Strukturaufklarung 
der beiden neuen C,,-Ketone 5 und 6 aus RCunion-Vetiverol. 

Die aus handelsiiblichem 01 iiber die Girard P-Derivate [3] in 12proz. Ausbeute 
erhaltene Carbonylfraktion wurde durch mehrfache fraktionierte Destillation und 
anschliessende Saulenchromatographie an Kieselgel in verschiedene Fraktionen zer- 
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legtl). Neben den bekannten Hauptkomponenten 1, 2 und 3 isolierten wir in kleincren 
Mengen die beiden Octalon-Derivate 5 (0,16y0)2) und 6 (0,15%)2). 

Aufgrund des Massen- (M+ = 178) sowie NMR.-Spektrums (Signale fur 18 Pro- 
tonen) lasst sich fur Verbindung 5 die Bruttoforniel CI2H,,O ableiten. Im NMR.- 
Spektrum von 5 lasst das drei Protonen entsprcchende Singulett bei 0,90 ppm eine 
tert. Methylgruppe erkennen, wahrend das Dublett bei 0,91 ppm ( J  = 6 Hz) einer sek. 
Methylgruppe zugeordnct werden muss. Ein Multiplett bei 5,45 ppm (1 H) zeigt ein 
Vinylproton und somit eine dreifach substituierte Doppelbindung an. Diese Athylen- 
bindung gibt sich auch im IR-Spektrum durch Randen bei 1670 (vc=c), 835 und 813 
cni-l (6 CH-Valenzschwingung) zu erkennen. Die C,arbonylfuriktion absorbiert im 
1R.-Bereich bei 1710 em-1 (VC=C) und ist nicht mit der Doppelbindung konjugiert. 
Dies geht eindeutig aus den1 UV.-Spektrum hervor, welchej: nur eine Endabsorption 
unterhalb 210 nm aufweist. Die vorliegenden spektroskopischen Daten deuten auf 
ein Dimethyloctalon-Derivat hin, dem das Kohlenstof fgerust des Valeiicaiis (29) 19) 
zugrunde liegt. 

Anstatt durch chcmische Umwandlungen eingeliende Kenntnisse uber die Struk- 
tur von 5 zu gewinnen, zogen wir es vor, unsere Vermutung durch den gezielten 
Abbau von (+)-Isonootkaton ( (  +)-tc-Vetivon) (1) zu prufen 

I 
1. L i A I H 4  

~- 
2. A,c20/Pyridin 

3. L i / N H j  

a) R = OH / 
b) R = OCOCI13 
c ) R = H  

Schema I 
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11 q0 
Das im Vcrlaufe dieser Arbeit isolierte Gemisch von (+)-Isonootkaton (( +)-rx- 

Vetivon) (1) und (-)-p-Vetivon (2) im Verliiiltnis von ungefahr 1:l war in grosseren 
Mengen nur sehr muhsam trennbar, weshalb wir unwre Untersuchungen (Schema 1) 
niit der Mischung durchfuhrtenl). Zunaclist wurden die beiden tc, P-ungesattigten 
Ketone 1 und 2 mit Lithiumaluininiumhydrid in die Allylalkohole 7a und 8a uber- 
fuhrt. Ihre Acetylierung erfolgte niit hcetanliydrid in Pyridin und lieierte die Acetate 
7b und 8b. Mit Lithium in Ammoniak [lo] wurdc das Estergemiscli zu den Kohlen- 

1) Einzelheiten siehe exp. Teil. 
2, Ausbcute bezogen auf Gcsaintiil 
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wasserstoffen 7c und 8c reduziert. Singulett-Sauerstoff (02(lAg))  griff die tetra- 
substituierte D~ppelbindung~) der Diene 7c und 8c regioselektiv unter Bildung der 
Hydroperoxide 9 und 10 an. Diese wurden ebenfalls ohne weitere Reinigung direkt 
niit Bortrifluorid-Atherat [la] in die Ketone 5 und 11 uberfuhrt. Sie liessen sich rnit 
Girard T-Reagenz [13] auf einfache Weise voneinander trennen, wobei das (+)- 
Octalon-Derivat 5 in reiner Form gewonnen wurde. 

Seine gas-chromatographischen und spektroskopischen Daten entsprachen dem 
aus Vetiverol isolierten Keton 5. Die optischen Drehwerte und die Schmelzpunkte 
der entsprechenden Semicarbazone stimmten uberein. Zudem zeigte das Gemisch 
keine Depression des Schmelzpunktes. 

Da die absolute Konfiguration von (+)-Isonootkaton (( +)-cc-Vetivon) (1) be- 
kannt ist [4], handelt es sich bei dem (+)-C,,-Keton 5 um das bisher unbekannte 
(1 S, 10 R)-l ,  l0-Dimethylbicyclo[4.4.O]dec-6-en-3-on. 

Keton 6 besitzt aufgrund des Massen- (M+ = 178) und NMR.-Spektrums (Signale 
fur 18 Protonen) ebenfalls die Bruttoformel C,,H,,O. Ein Dublett bei 1,06 ppm 
( J  = 6 Hz, 3 H) und ein Singulett bei 1,25 ppm (3 H) lassen auf das Vorliegen einer 
sekundaren und einer tertiaren Methylgruppe schliessen. Aus dem UV.- (Amax = 240 
nm, (F = 15600)) und 1R.-Spektrum (Banden bei 1675 (Y c=o) und 1615 em-1 (Y c=c)) 
lasst sich die Anwesenheit einer CI, p-ungesattigten Carbonylgruppe erkennen. Ausser- 
dem zeigt ein bei 5,61 ppm zentriertes Dublett ( J  = 2 Hz, 1 H) ein a-standiges Vinyl- 
proton an, welches mit einem y-standigen Proton gekoppelt ist. 

Aufgrund dieser Beobachtungen konnten wir die Struktur 6 in Betracht ziehen, 
allerdings ohne Anhaltspunkte fur die Stereochemie. 

Die trans-Konfiguration der beiden Methylgruppen im naturlichen Keton 6 folgte 
aus der Tatsache, dass die Verbindung die gleichen spektroskopischen sowie gas- 
bzw. dunnschichtchromatographischen Daten besass wie racemisches trans-6,lO-Di- 
methylbicyclo[4.4.O]dec-l-en-3-on (6) [14]. Damit reduzierte sich das Problem auf 
die Bestimmung der absoluten Konfiguration von 6. 

6 (+)-12 

Zu diesem Zwecke wurde das Naturprodukt 6 durch Reduktion mit Lithium in 
Ammoniak in das gesattigte Keton 12 uberfiihrt. Hydrierungen dieser Art fuhi-en 
bei Bicyclo[4.4.O]dec-l-en-3-on-Derivaten unter stereoelektronischer Kontrolle zu 
Verbindungen mit trans-verknupften Ringen [lS]. Das enantiomere Keton 12 wurde 
durch chemischen Abbau eines Gemisches von (+)-x-Eudesmol (13) und (+)-p- 
Eudesmol (14) (Verhaltnis 9 : 7) gewonneii (Schema 2). 

Dazu uberfuhrte man zunachst die beiden Sesquiterpenalkohole 13 und 14 durch 
katalytische Hydrierung rnit Pd auf Aktivkohle (10%) in Athanol in die diastereomeren 
Dihydroeudesmole 15 und 16. Die beiden Isomere 15 und 16 bildeten sich unter die- 

s) Vgl. dam die Ergcbnisse der Singulett-Saucrstoff-Reaktion von A*(*)-p-Menthen I1 11 
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sen Bedingungen im Verhaltnis 35: 6Z4). Im Hauptprodukt sind die beiden Methyl- 
gruppen cis-diaxial angeordnet [19]. Kleinere Mengen dieser Alkohole wurden durch 
praparative Gas-Chromatographie zur analytischen Charakterisierung in reiner Form 
abgetrennt. Sie stimmen mit den in der Literatur bescliriebenen Dihydroverbindungen 
15 und 16 gut uberein [lG] [HI. Der weitere Abbau wurde jedoch rnit dcm Epimeren- 
gemisch durchgefuhrt, da eine Trennung von 15 und 16 in grosseren Mengen sehr 
zeitraubend [18] und fur die vorliegenden Zwecke unnotig ist. Das Gemisch der 
Dihydroeudesmole 15 und 16 wurde rnit Phosphoroxychlorid in Pyridin umgesetzt, 
wobei man in 90proz. Ausbeute erwartungsgemass ein Gemisch der vier Olefine 17 
(30,3y0), 18 (49y0), 19 (8%) und 20 (12,7%)1) erhielt [ZO]. Das Gemisch dieser Olefine 
ergab nach der Behandlung rnit Osmiumtetroxid/Natriummetaperjodat [Zl] die vier 
Ketone (-)-12, 21, 22 und 23. Die beiden C,,-Ketone 21 und 22 liessen sich durch 
Chromatographie an Kieselgel leicht von den C,,-Ketonen (-)-12 und 23 [16] 1201 
abtrennen, welche ihrerseits rnit Hilfe der praparativen Gas-Chromatographie in 
reiner Form erhalten werden konnten. (-)-12 besitzt eine spezifische Rotation von 
[ M I :  = - 43,9" und unterscheidet sich auch in den spektroskopischen Daten deutlich 
von 23, fur welches ein Wert von [a]? = +3,7" gemessen wurde. Demgegenuber 
besitzen (-)-12 und das durch Birch-Reduktion gewonnene Keton (+)-12 identische 
gas-chromatographische Retentionszeiten und spektroskopische Daten. Die spezifi- 
sclien Rotationen von (+)-12 und (-)-12 sind innerhalb der Fehlergrenze entgegen- 
gesetzt gleich. Daraus folgt fur das naturliche (+)-C,,-Keton 6 die GS, 10s-Kon- 
figuration. 

Im Gegensatz zu dem relativ haufigen Vorkommen von nor-Sesquiterpen-Deri- 
vaten (C1J in den verschiedenen atherischen Olen sind uns bisher nur zwei Beispiele 
von C,,-Verbindungen zur Kenntnis gelangt 5, 6) ,  deren C,-Seitenkette an einem Ring- 
system aus entsprechenden Sesquiterpenen im Verlaufe des biogenetischen Prozesses 
offenbar entfernt wurde. So nimmt man Hedycaryol (24) [27] als Precursor des Pre- 
geijerens (25) [25] an, walirend das Geosmin (27) [28] auf ein Sesquiterpen der Eudes- 
man-Reihe 26 zuruckgefuhrt werden kann. 

Auf die gleiche Weise kann man die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen 
C,,-Ketone 5 und ( +)-6 als entsprechende Abkominlinge von Sesquiterpenen der 
Valencan- (30) [9] bzw. 5-epi, 10-epi-Eudesman-Reihe (31) deuten, die durch enzy- 
matische Aktivitat am C(7) des Kohlenstoffgerustes entstanden sind. 

Beide Arten von Sesquiterpenen finden sich im Rkunion-Vetiverol [Z] [29] und 
konnen biogenetisch auf das hypothetische Kation 32 der 4-epi, 10-epi-Reihe als 

4, I n  einem Losungsmittelgemisch von Mcthanol/Eisessig 4 : 1 liefert die Pd/C-Hydrierung von 
13 und 14 die beiden Dihydroverbindungcn zu etwa gleiclien Teilen [16]. Dagcgcn cntstcht 
bci dcr katalytischen Hydrierung rnit I't-Katalysatoren [ l G ]  [17] oder auch Kaney-Nickcl El81 
vnrwiegend das Isomere 16 (80-90% des Diastereomerengemisches). 
Zusatzlich wurde in unserem Laboratorium von Thomas [22] optisch aktives Gcijeron im 
atherischen 01 von Juniperus communis L. aufgefunden. Die Vermutung liegt nahe, dass das 
Keton ein Produkt der Biogenese ist. Es handclt sich wahrscheinlich nicht um ein aus einem 
monocyclischen Precursor - abgeleitet von Germacrcn Il [23] - gebildetes Artefakt, welches 
in ahnlichcr Bczichung stehen wurde \vie Geijeren (29) [24] zu Pregeijeren (25)  [25j. 
Nach Fertigstellnng dcs Manuskriptes erschien eine Verijffentlichung uber die Isolierung von 
Narchinol A (28) [26], eincs C,,-Diketoalkohols aus dem atherischen 01 von Nardostachys 
chiizeizsis, welcher sich wahrscheinlich von einem Scsquiterpcn des Valencan-Typ; ableitet. 

6 ,  
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gemeinsame Vorstufe zuruckgefulirt werden [30]. Diese Annalime wird auch durch 
die Stereochemie von 5 gestutzt. 

I I I 03, OH po mo 
32 33 34 

Demgegenuber weist (+ ) -6  eine am C(4) entgegcngesetzte Konfiguration auf, als 
man dies aufgrund biogenetischer Uherlegungen folgern wurde. (+)-6 ist demnach 
entweder ein Produkt der Biogenese oder im Vcrlauie der Isolierung aus dem p, y-un- 
gesattigten Keton 33 oder aber aus dem thermodynamisch weniger stabilen 34 (uber 
das Dienol) gebildet worden. 

Experimenteller Teil 
A Iigemeines. Die Aufarbeitung der Realitionsgctii~sclie erfolgte (wcnn nichts antleres vermerkt) 

durch hufnchmcn des Gemisches in jithcr, Waschcn dcr organisclum Phase mit gesattigter 
NaC1-Lbsung bis zum Neutralpunkt, Trocknen iiber Tiatriuinsulfat und Eindampfen unter 
Vakuum im Rota.tionsverdanipfcr. - Fur dic praparativc Saulenchromatographic wurde (wcnn 
nichts andercs vermerkt) Kicsclgcl Mevck (KorngrRssc 0,05-0,2 intn ; 100fache Mcnge) verwendet. - 
Fur die Dunnschichtchromatographie dientcn Mel.ck-1)S-Fci-tigplattcn F,,,. Die Substanzflccke 
wurden durch Einwirkung von Joddampfen orlcr durch Bespriihen mit einrr Xnisaldehyd-LBsung 
sichtbar gemacht (jc 10 nil Anisaltlcliyd unrl lconz. Schwefelsiinre in 200 ml Athanul). - Gas- 
chromatographische Untersuchungen \viirden niit eincrii I'arian .4 erograph-Gas-Chromntogra~~h~ti, 
Modell 1800, durchgefiihrt. Dabei gclangtcn folgcncle gcpacktc C;laslrolonnen (&I)) zur Anwen- 
dung: A) Silicon SE-30, 5% auf Chromosorb \V 95 60/80 mesh, 1,angc 2,8 In, 0 6 min; B) Carbo- 
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wax 20M, 5% auf Chromosorb W 95 60/80 mesh, Langc 2,8 in, 0 6 mm;  C) Silicon SE-30, 5% 
auf Chromosorb W 95 80/100 mcsh, Lange 3 m, 0 4 m m ;  D) Carbowax 20M, 15% auf Chromosorb 
W 85 SOjl00 mesh, Lange 1,5 m, @ 4 mni. Tragergas: Helium; Tragergasgcschwindigkeit: 
42 ml/Min. - Die Ketentionszciten (Rt) sind in Minuten angegeben (Kolonnc und Kolonnentempe- 
ratur in Klammern). - Schmclzpunkte (Smp.) sind nicht korrigiert und wurdcn in offenen Kapil- 
larcn im Olbad bcstimmt. - Die spezifischen Drehungen wurden in Chloroformlosung gemessen 
(Konzentration (c) in Klarnmern) . - Die 1R.-Spektren wurden mit cinem I'erkin~Elmer-Gitter- 
spektrophotometer, Modcll 125, aufgcnommen. Fur die Angabe der Intensitat sind folgende Ab- 
kurzungen verwendet wolden: s = stark, 791 = mittel, w = schwach, sh = Schulter. - Dic UV.- 
Spektren wurden in Athanol auf einem Optica-Spektrophotonieter, Modcll CF 4, gemessen. - 
Die NZ1R:Spektren wurdcn rnit cinem ~avian-h-60-Spektrometer (60 Mt-Iz) mit Tetramethylsilan 
als intci-ncm Standard aufgenommcn. Als Liisungsmittel diente CCI, (falls nichts anderes ver- 
merkt) . Die chemischen Verschiebungen sind in 8-Werten (ppm) angcgeben. Es wurden folgende 
Abkurzungen verwendet : s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, J = Kopp- 
lungskonstaiitc in Hz. - Zur Anfertigung der Massen-Spektren (MS.) dicnte ein Atlas CI-14-Gcrat. 
Elcktroncnencrgie 70 V. Es wcrden das Signal des Molekelions (M) und die vier starksten Signalc 
(nach abnehmender Intensitat) aufgefiihrt. Das starkste Signal is1 init (B) gekennzeichnet. 

1. Isolierung der Ketone 5 und (+)-6.  1 kg T'etivcrol Bourbon (RCunion), 150 ml Eisessig 
und 300 g Girard-Rcagenz P (Pyridinium-accthydrazid-hydrochlorid) wurden in 1500 nil wasser- 
freiem Athano1 gelost und wahrend 1 Std. unter Stickstoffatmosphare am Riickfluss gekocht [3]. 
Nach dem Erkalten wurde der Ansatz auf 6 lrg Eis geschuttet, welches zuvor mit ciner wasserigen 
Losung von 90 g Natriumhydroxid versetzt worden war. Die wasserige Phasc wurde abgetrennt, 
bei 0" 5mal rnit j e  1500 ml Ather gewaschen und mit 1500 ml 36proz. Salzsaurc angesauert. Man 
liess die Losung bei Raumtemperatur 90 Min. stehen, entrahicrte mit  Ather (5 Portioncn, je 
2000 ml) und wusch die atherischen Auszuge rnit Natriuirihpdrogcncarbonat- und ges. NaC1- 
Losung neutral. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und .4bdampfen des Losungsmittcls im 
Vakuum wurde der Ruckstand (123 g) iiber eine Vigreux-Kolonnc (Lange 1 2  cni) fraktioniert. 

Tabelle 1. Destzllatzve Fraktzoizzerung dev yohen Ketoizfvaktzon (723 g) 

Fraktion Siedebereich ("C) Druclc (Torr) Menge ( g )  

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Iiiiclistand 

23- 83 
83- 87 
87-100 

100-1 05 
105-1 06 
106-107 
107-108 

0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 

3,3 
10,7 
14,7 
14,7 
23.8 
25,5 
6 3  

22,5 

Total 121,5 

Aufgrund von gas-chromatographischen Analysen (C/185") handelt es sich bci den Fraktionen 
1, 2 unrl 3 urn koniplizierte Gemische, welche die Titelverbindungen 5 und ( + ) - 6  als Hauptkompo- 
nenten enthalten. Fraktion 4 ist eine Ubergangsfraktion und wurdc nicht weiter untersucht. Die 
Fraktionen 5, 6 und 7 bestehcn zur Hauptsache aus einem ca. 1 : 1-Gcmisch von (+ )-Isonootkaton 
((+)-a-Vctivon) (1) und (-)-,&Vetivon (2 ) .  

Die Fraktionen 1-3 wurden rnit Hilfe eincr Drelibandltoloniic nochmals fraktionicrt destilliert. 
I n  den Fraktionen 10 und 11 findet sich das &ton 5 stark angcreichert (Gehalt niindestens 

Dic Fraktionen 1 3  und 14 cnthaltcn das Iihusimon (3) ( ~ a . 4 0 o / ~  )unddas Kcton ( + ) - 6  (ca. 300/,) 
als Haupthestandtcilc. 

a) ( + ) - ( I  S, 70R-7, 70-DirvlelhylbicycZo[4.4.0]dec-fi-en-s'-on ( 5 ) .  Zur weiteren Ileinigung dcr 
Fraktionen 10 und 11 (6,3 g) wurden diese in 30 ml Athanol gelost und bei 20" zu eincr Losung von 

SO?/,). 



2378 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fax. 7 (1972) - Nr. 235 

Tabelle 2. Destillative Fraktionievung dev Fvakt ionen 1-3 (28,7 g) auf dev Dvehbandkolonne 

Fraktion Siedebereich ( "C)  Druck (Torr) Menge (9)  

8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
Ruckstand 

75- 87 
87-114 

114-1 27 
127-136 
69- 75 
75- 98 
98-104 

104-1 12 

13 
13  
13 
13 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 

Total 27,7 

10 g Semicarbazidhydrochlorid und 8 ml Pyridin in 60 ml Athanol/Wasser 1 : 1 getropft. Der nach 
wenigen Min. sich bildende kristalline Niederschlag wurde aus Athanol/Wasser mehrere Male 
umkristallisicrt, bis sich der Smp. und die spezifischc Rotation nicht mehr anderten. Rusbeute 
2,4 g; Smp. 210-210,5" (Zers. a b  200") ; [a]g = + 102" (2,0% in Eiscssig). Das Semicarbazon 
(2,35 g) wurde in 15 nil Eisessig gelost und nach Zusatz von 1,8 g Brcnztraubensaurc [31] und 
0,8 g Natriumacetat wahrend 1 Std. am Riickfluss gckocht. Das mit Wasser verdiinntc Reaktions- 
geinisch wurde mit Ather aufgearbeitct und das Rohprodukt in1 Kugclrohr (80"/0,01 Torr) destil- 
liert. Man erhielt das Keton 5 (1,6 g ;  0,16% bcz. auf Vetiverol) als farbloses 61, welches 
nach langcrem Stehen kristallisiertc. Rt = 5,9 (C/18S0) ; Smp. 27,s"; [a]g  = + 101,2" (1,Z). - 
UV.-Spektrum: Am,, = 205 nm (Endabsorption). - 1R.-Spektrum (Film): 1710 (s), 1670 ( sh) ,  
1450 (s), 1430 (s), 1380, 1370, 1290 (s), 1245, 1183 (s), 1036, 980, 970, 960, 940, 895, 870, 835 (s), 
813 (s), 735 (s) cm~-l. - NMR.-Spektrum: 0,90 (s, 3 H ) ;  0,91 (d ,  J = 6, 3 H ) ;  5,45 (m, 1H). - MS.:  
m / e t  178 (M), 79 (.B), 178, 93, 136. 

b) (+ j - (6S,  70S)-6, /O-DimethyZbicycZo[4.4.0]dec-7-en-3-on ( ( + ) - 6 ) .  Die Fraktionen 13 und 14 
(8,8 gj wurden vereinigt und mit Hilfe einer Fischer-Spaltrohr-Kolonne fraktioniert. Die Anteile 
mit einem Siedepunkt zwischcn 66,5" und 68"/0,05 Torr (4,l g) stellten ein ca. 3 : 1-Gemisch von 
Khusiiiion (3) und Kcton ( + )-6 dar und wurden an  Kieselgel chromatographiert. 

Dic Fraktionen 1-28 (jc 500 ml, eluiert mit €iexan/Methylcnchlorid 98 : 2 bis 50: 50) ergaben 
0,4 g oligcs Material, welchcs nicht naher untcrsucht wurde. 

Dic Fraktioncn 29-35 (jc 500 nil, eluiert mit Hexan/Methylenchlorid 50 : SO) liefertcn beim 
Eindampfen 1,5 g einhcitliches Khusimon (3), welches nach einiger Zeit kristallisierte. Durch 
Unikristallisieren itus Pentan und Sublimation (60"/0,05 inm) konnte ein einheitliches I'raparat 
gcwonnen werden. R t  = 9,7 (Cjl85') ; Smp. 77-78,5"; [m]: = - 117,4" (9,5). Diese physikalischen 
und die spektroskopischen Daten stimmen vollig mit den Literaturangaben [GI fur das Khusinion 
iiberein. 

Dic Fraktionen 3 6 4 1  (je 500 ml, eluicrt niit Hexan/Methylenchlorid 40: 60) enthielten 
Gemischc (0,20 g) und uwrdcn verworfen. 

Die Fraktionen 42-51 (je 500 ml, eluiert mit Methylenchlorid) ergaben beim Eindampfen 
1,s g (0,15% bcz. auf VetiverBl) ( + ) - 6  in uber 98proz. Keinheit. Nach der Destillation im Kugel- 
rohr (70"/0,05 Torr) erhiclt man ein farbloses 01. Rt = 8,O (Cj185"); [x]:: -+201,7" (2,O). - 
UV.-Spcktrum: A,,,,, = 240 nm (e = 15600). ~ 1R:Spcktruin (CCl,): 3060 (w), 1675 (s). 1615 (s), 
1460 (s), 1150, 1420, 1380, 1310, 1275 (s), 1268 (sj, 1240 (s), 1225, 1195, 935, 890, 873 (s), 853, 
510 cm-l. - XMR.-Spelitrum (CCl,): 1,06 (d ,  ,I = 6, 3 H ) ;  1,25 (s, 3 H ) ;  5,61 ( d ,  ,I = 2, 1 H ) .  - 
MS,: w / e  178 (M und B), 136, 121, 122, 135. 

2. Chemischer Abbau von (+)-Isonootkaton ((+)-a-Vetivon) (1). Das bci der Dcstilla- 
tion dcr Ketonfraktion anfallcncle 1 : 1-Gemisch von (+ )-Isonootkaton (1) und ( - )-/j-Vetivon (2) 
(siehe vorhergehender Ahschnitt, Fraktioncn 5-7) war in grosseren Rlcngen ausserst schwicrig 
zu trcnnen und wurde als solchcs eingcsetzt. Auch dic ini Laufe des chcnrischen Abbaus erhaltcnen 
Zwischenprodukte 7a und 8a, 7b u n d  8b resp. 7c  und 8c fielcn als schwer trennbare Gcmischc 
an und murden deshalb nicht niiher charakterisiert. Erst auf der Stufe der Ketone 5 und 11 gclang 
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einu einfache Trennung aufgrund der verschiedenen Realctivitat der Funfring- bzw. Sechsring- 
carbonylgruppe. 

21,8 g (100 mMol) des 1 : 1-Gemisches von 1 und 2 wurden in 100 ml trockenem Ather gelost 
und unter Riihren zu einer Losung von l , 5  g (39,5 mMol) Lithiumaluininiumhydrid in 200 ml 
trockenem Ather getropft, wobei das Losungsmittcl leicht zum Sieden kam. Man liess 12 Std. 
bei Raumtemperatur rfihren, hydrolysierte den Ansatz durch tropfenweise Zugabe von 20 in1 
l0proz. Natronlauge und wusch den Niederschlag sorgfaltig mit Ather aus. Nach dem Aufarbeiten 
wurde das rohe Gemisch der AllyIalkohole 7a und 8a (21,O g) mit 60 ml Acetanhydrid und 150 in1 
Pyridin versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Das iiberschiissige Acetanhydrid 
und Pyridin wurden ini Vakuum entfernt. der Ansatz rnit 200 ml 2~ Schwefelsaure versetzt und 
mit Ather aufgearbeitet. 

Das Gemisch der Acetatc 7b und 8b (23,j  g) wurde in 300 ml trockenem Ather gelost und zu 
ciner Losung von 4,23 g (604 mMol) Lithium in 1400 ml kondensiertem Ammoniak getropft. Man 
liess bei Raumtemperatur 2 Std. riihren (Riickfluss), fiigte 35 g Ammoniumchlorid bei (Entfarbung 
der blauen Losung) und liess das Ammoniak iiber Nacht abdampfen. Nach der Aufarbeitung des 
Riickstandcs rnit Athcr/Wasser wurde das Roliprodukt an 500 g Aluminiumoxid Woelm (neutral, 
Akt. 11) chromatographiert. Hexan eluierte 10,O g eines 1 : 1-Gemisches der Kohlenwasserstoffe 
7c und 8c.  

Dieses Gemisch (10 g) wurde in Benzol/Methanol 1 : 1 (100 ml) gelost und in Gegenwart von 
50 mg Rose Bengale (Fluka) und SO mg Hydrochinon bei 20" unter Sauerstoff belichtet. Fur diesc 
photochemische Reaktion diente eine der iiblichen Belichtungsapparaturen aus Pyrexglas mit 
wasscrgckiihltcm Lampenschacht (Fassungsvcrmogcn : 200 ml Reaktionslosung ; Strahlenquelle : 
Hg-Hochdrucltbrenner, Typ Philips HPK, 125 W), Nach ca. 35 Min. war die Sauerstoffaufnahme 
(1225 ml) beendct. Der Belichtungsansatz wurde bei 20" im Vakuum eingeengt und die Losung 
des Riickstandes in 100 ml Ather bei 20" tropfenweise mit 15 ml Bortrifluorid-Atherat versetzt. 
Man liess 1 Std. stehen, versctztc den Ansatz mit Wasser und arbeitete mit Ather auf. Das Roh- 
produkt (7,6 g) wurde an 150 g Aluminiumoxid Woelm (neutral, Akt. 11) chromatographiert. 

Nach einer Vorfraktion (0,75 g, eluiert mit 500 ml Hexan) wurde mit Hexan/Athylacetat 7 : 3 
(350 ml) eine Fraktion (5,7 g) eluiert, welche die beiden Ketone 5 und 11 (1 : 1) enthiclt. Dieses 
Gemisch wurde zusammen mit 2 ml Eisessig und 5,7 g Givard-Reagenz T (Trimethylammoniun- 
acethydrazid-hydrochlorid) [13] in  100 ml Athanol wahrend 90 Min. am Riickfluss gekocht. Die 
Hauptmenge des Losungsmittels wurde im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in 100 nil Wasser 
aufgenommen und mit Ather extrahiert. Der eingedampfte Atherextrakt (2,8 g) enthielt zu uber 
90% das Sechsring-Keton 5, wahrend das reaktivere Funfring-Iceton 11 als Girard-Uerivat in der 
wasserigen Phase zuriickblieb. 

Das rohe Keton 5 wurde durch Umkristallisation seines Semicarbazons und Regenerierung 
der Carbonylverbindung gereinigt (siehe vorangehender Abschnitt). 

Seniicarbazon: Smp. 210-210,S" (Zers.); [a];; = + 99,5" (2,0% in Eisessig). Ein Misch-Smp. 
rnit dem Semicarbazon von naturlichem 5 aus Vetiverol zeigte kcinc Depression. Die chromato- 
graphischen und spektroskopischen Daten des freien Ketons 5 stimmen init denjcnigen des Natur- 
produktes vollig iiberein. 

3. Bestimmung der Konstitution und absoluten Konfiguration des Ketons (+)-6 .  
( +)-trans-6, l0-Dimethylbicyclo[4.4.O]dec-l-cn-3-on (6) wurde nach der Vorschrift voii Caine et al. 
[14] (ausgchcnd von 2,6-Dimethylcycloliexanon) hergestellt. Das Produkt wurde an  Kieselgel 
chromatographiert und aus Pentan bei - 30" umltristallisiert. Smp. 27" (Titcratur [14] : Smp. 
28-29"). 

Die chromatographischen und spektrosltopischen Daten dieser Vcrbindung stinmien init Aus- 
nahmc des Smp. und der optischen Drehung vollkommen mit denen des natiirlichen Ketons 
(+ )-6 iibcrein. 

a) Reduktion des natiirlzchen Ketons (+ )-6 mit Lithium i n  Ammoniak. 600 mg (3.37 niLMol) 
(+)-6 in 10 ml abs. Ather wurden innerhalb 10 Min. unter Riihrcn zu einer L8sung von 100 mg 
(14,3 mMol) Lithium in 80 ml kondensicrtem Ammoniak getropft. Man licss untcr Riickfluss 
4 Std. riihrcn, versctztc mit 1.5 g hmmoniumchlorid und liess das Ammoniak abdampfen. Nach dcr 
Aufarbeitung mit Athcr/vl"sscr wurde das Rohprodukt (550 mg) rnit Hcxan/Methylenchlorid 
chromatographiert, worauf 180 mg (30% d. Th.) (1 R, 6S ,  10S)-( +)-6,10-Dimethylbicyclor4.4.0~ 
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decan-3-on (( +)-12) als farhloscs 0 1  erhalten wurden. Zur  -4nalyse wurde eine Probe im Kugelrohr 
(80"/0,01 Torr) dcstilliert. Rc = 4,28 (C/20Oo). [cr]: ==+ 39.0" (1 ,O) .  - 1R.-Spektrum (Film): 
1710 (s), 1460 (sj, 1420,1382,1308,1280,1250, 1175,1160, 1118,995 (w), 975 (w), 935 (w), 568 (w), 
537 ( w ) ,  500 ( w )  cni-l. -NMIi.-Spektruni (CC1,): 0,83 (d ,  J = 5, 3 H ) ;  1,05 (s, 313). -MS. :  *n/e 180 
(M),  109 (B), 41, 55, 95. 

11) Chemischer Abbau von Eudesmol. - 1. Reaizigung von Eudesmol. Eiiie aus Eucalyptusdl- 
Nachlaufcn gewonncne rohc Eudesniolfraktion (46,5 g, tcilweisc liristallin) wurdc an 800 g Kiescl- 
gel chromatographicrt (Saulcnlangc 100 em, 4,5 em). 

Die Fraktionen 1-31 (jc 500 nil, eluiert mit Petrolather 50-70"/Ncthylenchlorid 98: 2 bis 
50:50) crgaben cin 0 1  (7,O g), wclches vcrworfen wurde. 

Die Fraktioncn 3211-7 (jc 500 mi, eluiert mit Pctrolather/~~ethylcnchlorid 50: 50 his 20: 80)  
licfcrten beini Eindanipien ein kristallines Produkt (30,5 g), Smp. 68-73", bci welchein cs sich 
aufgrund des NMR.-Spektrums und voii gas-chromatographischen Untcrsuchungen u m  ein Ge- 
inisch aus  cr-Eudesinol (13), P-Eudesmol (14) uncl y-Eudcsmol Iiandcltc. Ihs a- und das /.-Isomere 
waren wcdcr auf Carbowax- noch auf Silicon-Kolonncn voncinander zu unterscheiden, jedoch 
wics das y-Isomerc auf beiden Kolonncn kiirzere Retcntionszeiten auf. Durch vierfaches Umkristal- 
lisicren aus Pen tx i  erhielt man ein Produkt (10,2 g) ,wclches nur noch Spurcn (< 2%) von y-Bu- 
desinol enthielt (gns-chroniatographisch abgctrennt und anliaud des MS. identifiziert). Aus dem 
NMR.-Spektrum des Gcmischcs ( Signale der angulircn Methylgruppe) licss sich auf ein Vcrhaltnis 
von -9: 7 fur 13 und 14 schliesscu. Smp. 80,5-81"; [el:; = + 33,7" (2,6). Literatnrmcrte [32] 
fiir cc-Eudcsmol: Smp. 75"; [cc]g = + 28,G" und  P-Eudcsmol: Sinp. 76"; [a]: = +63,8". 

2. Katalytischc Hydricruizg v o ~ i  Eudeswzol.  5,2 g (23,4 mAM) dcs 9:7-Gcmisches von 13 und 14 
wurden in 70 ml ,4thanol bei Raumtemperatur in Gegcnwart vou 200 mg Pd/C (loproz., Fluka AG)  
wahrend 6 Std. hyclriert. Der Ihtnlysator wurdc abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der 
Ruckstand (5,2 g) zeigte bei der Gas-Chroinatographic (D/220 ') dic Anwesenheit der beiden Alko- 
hole 15 und 16 im Verhaltnis -38:62, die nur schr muhsam voneinander zu trennen waren [18]. 
Durch praparative Gas-Chromatographie (S/2lOoj liesscn sich jedoch reine Proben der Diastereo- 
mcrcn gewinnen : 

Ilihydroeztdesrvrol 15. Rt : 8,8 (nj220") oder 12,4 (Cjl80'). Smp. 80" (Lit. [16]: Smp. 73- 
75,5"; [18]: 87,s") ; [e;bo = - 16,4" (0,9) (Lit. :16] : [ a j ~  = - 12.8" (1,9 in CHCI,)). - 1R.-Spektrum 
(CCl,): 3620, 3500 ( m ) ,  1460 ( s ) ,  1377 ( s ) ,  1367 ( sh ) ,  910 (m) cm-I. - NMR.-Spektrum (CCl,/ 
CnCl,): 0,80 (s. 3 f I ) ;  0,82 (d ,  J = 5,5, 3 H ) ;  1,15 (s, OH). - 31s.: m/e 209 (M-15), 59 (B), 151, 
109, 166. 

Dihydroezndesniol 16. Kc = 11,l (U/220°) odcr 14,8 (C/lSO,'); Smp. 84-85" (Lit. [16]: Smp. 
85,5-86"; [ la]:  87,s") ; [CL]:; = + 17,7 (1,Z) (Lit. [16]: [ a ] ~  = + 18,l" (2,1 in CHC1,)). - 1R.-Spek- 
trum (CCI,): 3620, 3480, 1655 (s), I395 (s), 1370 (shj, 910 (nzj em-]. - SMR.-Spcktrum (CCl,/ 
CIICI,): 0 ,88 (d , J= -7 ,3H) ;  0,89(s, 3H);  1,17 (s,6EI),-MS.:  m/e209(M-15),59(B),109,166,95. 

3 .  Dehydratisierzmg dev Dihydvoeudeswde 15 und 16. 16 in1 Phosphoroxychlorid wurden bei 0" 
zu 66 in1 trockenem Pyrirlin getropft und zu dieser Losung das in 6 ml Pyridin geloste 38:62- 
(;cmisch der Dihyrlrocudesinolc 15 und 16 (2,O g, X,90 mblol) tropfenweisc bci 0" gegeben. Das 
Rcaktionsgeinisch u-urde 3 Std. bci Raumtcmperatur gcriihrt, auf Eis gegossen und mit Ather 
cxtrahiert. Nach rlcin Waschcn der organischen Phase mit Wasscr, l0proz. Salzsaure, ges. Natrium- 
hydrogcncarbonatltisung untl Wasser wurdc iibcr Piatriumsulfat getrocknet und im Rotations- 
vurtlampfcr eingctlarnpft. Ikr  Kiickstantl (1,65 g ;  90% d. Th.) bcstand a u s  den4 isomeren Kohlen- 
wasscrstoffcn 17 (30,37/,), 18 (49%), 19 (8%) uncl 20 (12,7:4), von denen 18 und 19 identische 
Ilctent~onszeitcn aufwicsen (C/180": 3 Pike init Rt T 6,80, 7,85 und 9,50; D/l8O0: 3 Pikc mit 
H t  = 5,60, 6,90 und 8,91). Die Verbindung 20 niit tler langsten Retentionszcit wurdc durch 
prsparativc C;as-Chrornatographie (U/1809) abgctrcnnl. NMR.-Spektrum (CCl~,) : 0,92 (d ,  J : 7, 
313); 0,97 ( s ,  311) tind 1,63 ( s ,  611) iicben andcrcn Signalen. 

Die nnalogc Dehydratisierungsreaktion wurde init ciner kleincn Menge von rcinem 15 durch- 
gcfiihrl. I)ic gas-chroinatographischc Analysc des Rohproduktes zcigtc, dass nur die zwei Kohlcn- 
nasserstoffc 17 und 19 (Vcrhaltnis 3,.5:1) cntstanden ivaren. 1 7 :  Rf : 6,80 (Cjl80') resp. 5,60 
(I)/180°). 19: l < t  = 7,X.j (C/180") resp. G,90 (U/180'). 

4. 0;vydatron der OZefi?ze 17-20 mil Osmiz~~zlctro.rrd/,Vatr~unzper~odat. 1)as obcn beschricbenc 
(;einiscli dcr 4 I~ohlcnwasscrstoffe 17-20 (1,S6 g, 7 , S S  mMol) wurde in cincm Geinisch von 130 11:l 
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Aceton, 20 in1 Wasscr und 3 nil Eisessig gelost und bei Haumtemperatur niit 000 nig (2,36 mMol) 
Osmiumtctroxid vcrsetzt. Xach 15 Min. Riiliren bei 22" wurde die dunltle LBsung portioncnivcisc 
mit 5,0 g (23,4 mMol) Natriummetaperjodat versetzt nnd ubcr Nacht weitergefuhrt. Uas Reak- 
tionsgemisch wurde niit Wasser verdiinnt uncl mit Ather aufgearbeitet. Das Rohprodukt (2,4 g), 
welches noch erhcbliche Mcngcn Osmiumtetroxid enthielt, wurdc an  Kieselgel chromatographiert. 
Hexan/Methylenchlorid (3 : 1) eluierte zunachst 800 mg eines Gemisches der Ketone 21 und 22 
(Verhaltnis 2 :  3), dann folgtc cine Ubcrgangsfraktion (180 mg), dann 275 mg eines Gemisches der 
Ketone ( - ) -12 und 23 (Verhdtnis 2:3) und schliesslich noch 450 mg stark verunreinigtc Frak- 
tioncn von (-)-12 und 23. 

Aus dcr 800-mg-Fraktion wurdc durch praparative Gas-Chromatographic (X/170-2501/6" pro 
Min.) 22 als cinheitliches 0 1  isoliert. Rt = 6,90 (C/200°). [a12 = + 5,4" (2,4). -- 1R.-Spektrum 
(Film): 1710 (s), 1450 (s), 1380 (s), 1370 (s), 1350 (s), 1155 (m) ,  975 (m) cm-l. - NMR.-Spektrum 
(CCI,): 0,90 (d ,  J = 7, 3 H ) ;  0,92 (s, 3 H ) ;  2,05 (s, 3H).  ~ MS.: m/e 208 ( M ) ,  43 (B), 83, 109, 9.5. 

Die beiden Ketone ( - ) -12 und 23, bcides farblose Ole, wnrden durch praparative Gas- 
chromatographie (A/170-250"/4" pro Min.) aus der 275 mg-Fraktion in reiner Form isoliert : 

(+)-(1 S, 6 R ,  7 0 S ) - 6 ,  10-Dimethylbic~~clo[4.4.0]decan-3-o~z (23). K t  = 4,75 (C/20Oo) : [a];' = 
+ 3,7" (0,65). - 1K.-Spektrum (Film) : 1715 (s), 1460 (s), 1420, 1387 (s), 1235 (s), 1180, 1148, 1107, 
1035, 1025, 998, 978, 940, 760 cm-1. - NMR.-Spcktrum (CC1,) : 0,93 ( d ,  J = 7 ,  3H) ; 1,13 (s, 3H) .  - 
MS.: wz/e 180 ( M ) ,  109 (B), 55, 41, 123. 

( - ) - ( I  S, 6R, jrOR)-6,1O-Dirnethylbicyclo[4.4.0]deca~z-3-on (( -)-12).  Rc = 4,28 (C/ZOO") ; 
[K]E = -43,9" (1,O). - 1R.-, IVMR.- und Massen-Spektrum sind deckungsgleich mit den Spektren 
von (+)-12. 
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236. Intrarnolekulare Diels-Alder-Additionen in 6-(But-3-enyl)-6- 
methyl-cyclohexa-2,4-dien- 1-on-Systemen; eine neue Synthese 

von Twistanderivaten 
von H. Greuter [l] und H. Schmid 

Organisch-chemisches Insti tut  der Universitat Zurich 

(25. VIII. 72) 

Suvnmury. Xlkylation of the sodium salt of mesitol with 2-broniomethyl-buta-1,3-dicne (7) in 
benzene and subsequent refluxing of the reaction mixture gave 7 % 2-methylene-3-butcnyl- 
mesitylether (8), 12% 5-methylcne-l,3,8-trimeth~l-tricyclo[4.3,1, 03~7]-8-decen-2-one (9) and 44% 
9-methylcnc-l,3,5-trimethyl-tricyclo[4,4,0,03~~]-4-dccen-2-one (lo),  a twistane derivative. Thc 
same procedure, when applied l o  the  sodium salt of 2,6-dinietliyl-4-mcthoxyphenol, gave in 73% 
yield a 26:  18 : 54 mixture of 2,6-dimethpl-4-1nethoxyphenyl-(2-1ncthylene-3-butenyl)-ether ( l l ) ,  
1,3-di11icthyl-8-1nethoxp-S-mcthylene-tric~~clo~4,3,1, 03~i]-8-decen-2-one (12), and 1,3-dimethyl- 
5-niethoxp-9~niethyIene-tricyclo[4,4,0, 03.8]-4-decen-2-onc (13). The tricyclic ketones 9 and 10, 
or 12 and 13, wcre also obtaincd on heating 8 or 11 respectively at 176" in decane solution. hlkyla- 
tion of the sodium salt of 2,6-dimethylphcnol with 3-butcnylbromide in boiling toluene gave 
1,3-dirncthyl-tricyclo[4,3,1, 03~i]-8-decen-2-onc (17) as the only tricyclic product in 8% yicld. 
Thc structures of the  twistane derivativcs 10 and 13 as well as those of the  ketones 9, 12 and 17 
were mainly dcducccl from spectroscopic data.  Furthermore, the kctones 10 and 13 could be con- 
vertcd t o  the twistane derivatives 20 and 22, possessing C,-symmetry. On the  other hand, com- 
pounds 9 and 17 gave only the asymmetric dcrivatives 18 and 21. 

Die Beobachtung, dass Dienone des Typus 1 beim Erliitzen eine intramolekulare 
Diels-Alder-Addition eingehen und dabei die Homotwistanderivate 2 und die Ketone 

1 2 3 




