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122. Biosynthese der Verrucarine und Roridine. Teil5. 
Synthese von zwei Diastereoisomerenpaaren des [l ,8-”C] -a- 

Bieabolols und Versuche zu deren Einbau in Verrucarol 
Verrucarine und Roridine, 32. Mittcilung [l] 

von Waltraut Knoll und Christoph Tamm 
Institiit fur Organische Chemie der Univcrsitat, 4056 Easel 

(19. ITT. 75) 

Slcmmary. The diastereoisomeric ( +)-[1,8J4C]-(1‘R.6 R, S)-a-bisabolol (28) and ( -  )- 
[l, 8-14C]-(1’S,6 R,  S)-a-bisabolol (2b) wcrc synthesized by reaction of thc Grigwvd compound of 
il, 6-14C]-5-bromo-2-methyl-2-pcntcnc (12) with (+ )-(I?)- and ( -)-(S)-4-acetyl-l-methyl-l-cyclo- 
hexene, (ha) and (6b) respcctivcly. For the preparation of compound 12. cyclopropyl methyl ketonc 
was treated with [W]-mcthyl magnesium iodide to  form thc carbinol 11, which was cleaved by WBr. 
Compounds 6a and 6b wcrc syntheized from (+)-(./<)- and (-)-(S)-limonene. (4a) and (4b), 
via the derivatives Sa. 6a and 5b, 6b respectively. -- This synthesis established thc absolutc 
cunfigiiratiori at C(1’) of thc natural a-bisalmlols: (14 for (+)-a-bisabolol and (S) for (-)-a- 
bisabolol. - Fccding experinients with cultures of Myvotkecicrm rovidlcm and radioactivc (+ )- 
(l’R,GH,S)- and ( - ) - ( l ’S ,6R,  S)-cc-bisabolol (3s) m d  (2b) gave negativc results. These findings 
indicate that bisabolane derivatives are not intcrmcdiates in the biosynthcsis of vermcarol (3). 

In friihercn Vorschlien zur Niosynthese des Trichothecange- 
rusts ist eine Cyclisation von Farnesylpyrophosphat zu y-Bisabolen (1) postuliert 
worden [Z]  [3]. Urn diese, inewischen durcli neuere Untersuchungen [4] sehr unwahr- 
scheinlich gewordene Variante des Biosyn thesewegs en iiberprufen, haben wir (+)- 
[I,$-W/-(l‘R,6 R,S)-a-Bisabolol (2a) und (-)-!I, 8-14C]-(1‘S,6 K,S)-a-Bisabolol (2b) 
liergestellt und den Einbau dieser Verbindungen in Verrucarol (3) untersucht. Zu- 
nachst wollten wjr fur diese Inkorporationsversuche ein geeignetes radioaktivcs 
Prsparat von y-Risabolen (1) hcrstellen. Naclidem sich diese Synthese weder nach 
Literaturangaben noch aufgrund neuer Reaktionssequenzen 1.51 fur unsere Zwecke 
befriedigend realisieren liess, entschlossen wir uns, auf a-Bisabolol (2) auszuweiclicn, 
in der Hoffnung, dass sich aus dieser Verbindung y-Bisabolcn (1) durch enzymatische 
Dehydratisierung irc vivo bilde. 

1. Einleitung. 

1 8 -  Bisabolen 2 w-  Bisabolol 3 Verrucarol 

2. Synthesen. - Die stereoselektive Synthcse von (-t)-(1’ R,6 R, S)-a-Bisabolol 
(2a) bzw. (-)-(l’S,6 R,S)-a-Bisabolol(2b) gelang durch die Umsetzung der Grignard- 
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Verbindung von 5-Brom-2-methyl-Z-penten (12) rnit (+)-( R)- bzw. (-)-(S)4.-Acetyl- 
1-methyl4-cyclohexen ( 6 4  bzw. (6b) in Anlehnung an das von Klczicka & Ligzcori 
[6] beschriebene Verfahren. 

7 

411 (+)- Limonen 5a 6a 2a 

4b (-)-Limonen 5b 6b 2b 

Die beiden Enantiomeren 6a und 6 b von 4-Acetyl-1-methyl-1-cyclohexcn wurdcn 
aus (+)- bzw. (-)-l,imonen (4a bzw. 4b) gcwonnen. Die trisubstituierte Doppelbin- 
dung des Cyclohexenrings des Limonens (4) reagicrt wcgcn dcs induktiven Effekts 
der Alkylsubstituenten schneller mit Ozon und Persluren als die Methyliden-Dop- 
pelbindung der Isopropyliden-Gruppierung. So trat hei der Ozonisiemng von Limo- 
nen in Gegenwart von Pyridin mit einem Aquivalent Ozon und nach anschliessender 
Spaltung des Ozonids rnit Triathylamin nahczu sclektive Spaltung der Ringdoppel- 
bindung ein ; es waren nur Spuren von 4-Acetyl-1-mcthyl-1-cyclohcxen (6) im Keak- 
tionsgemisch nachweisbar. Es erwies sich darum als niitig, die Ringcloppelbindung vor 
der Ozonisierung zu schiitzen. Dies gelang durch Umsetzung von Limonen (4) rnit 
m-Chlorperbenzoesaure in Chloroform. Es resultiertcn aus 4a bzw. 4b j e  cin Gemisch 
von cis- und truns-l,Z~Epoxy-~-menth-8en (5a bzw. 5b) [7]. Behandlung von 5a 
bzw. 5 b rnit 1,l-1,4 Aquivalenten Ozon in Methylenchlorid und anschliessendc Rc- 
duktion des Ozonids sowie des Epoxids mit Zn/Eisessig in Gegenwart von Na-Acetat 
und NaJ [S] ergab nach Reinigung an einer Kieselgelsaiilc und durch Destillation 
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reines 4-Acctyl-l-methyl-l-cyclohexen (6a) bzw. (6b). Die Reduktion des Epoxids ist 
dcrnnacli eindeutig verlaufen. Aus der Konstnnz der optischen Drehwerte von Pra- 
paraten, die unter variiertcn Keaktionsbedingungen hergestellt worden waren, ging 
hervor, dass kcinc Racemisierung durch Endisierung der Ketogruppe spdttgefunden 
hatte. Die spektralen Daten der beiden Enantiomcren &a und 6b waren idcntisch 
und im Einklang mit der angenommcncn Struktur. Aus einem Versuch, in dem das 
Ozonid von (+)-(4 R)-l,Z-Epoxy-$-menth-8-en (5a) rnit Triphenylphosphin zersetzt 
wurde, liesscn sich nach chromatographischer Trennung die bciden bisher unbekann- 
ten Zwischenprodukte, das cis- baw. tralzs-(+)-(4 R)-1, 2-Epoxid 7 bzw. 8 in reincr 
Form gewinncn. Die Konfiguration des Oxiranrings wurde aus dcn lH-NMR.-Daten 
abgeleitet. Nach Tori et al. L9] wcrdcn Protonen, die sich in raumlicher Nachbarschaft 
zu einem Epoxidring befinden, infolge eines Kingstromeffekts entschirmt. Im Isomeren 
7 liegt in der cnergetisch bevorzugten Konformation (Acetylgruppe aquatorial) &as 
4-Methinproton iiber der Ebene des Oxiranrings und exscheint als breites Multiplett 
bei 2,52 ppm. Bcim Isomeren 8 hingegen erscheint es bei ca. 2,15 ppm und wird tcil- 
weise von den Signalen der Acetylgruppe und der Methylidenprotoncn uberdeckt . 

Die Reaktion der beiden Enantiomercn von 4-Acctyl-l-methyl-l-cyclohexen (6 a 
bzw. 6 b) rnit dcr Grigwrd-Vcrbindung von J-Hrom-2-methyl-2-penten (12) ergab die 
gewunschten diastereoisorneren a-Bisabolole 2 a bzw. 2 b in Ausbeuten von21-27% 1) z), 
Es bildeten sich mehrere Nebenprodukte, von denen wir den Alkohol9 isolicrten. Die 
beiden a-13isabolole 2s und 2b acigtcn in Chloroform einc optische Drehung von 
[a]E = -1, 64,O" bzw. - 6O,Zo3). Zur weiteren Charakterisierung wurden die beiden 
Praparatc mit HCI-Gas in Ather in das bckannte krist. Risabolen-trihydrochlorid 
1141 iibergefiihrt. Durch diese Synthese wird die absolute Konfiguration der natiir- 
lichen Bisabololc an C(1') fcstgcleggt, namlich dic R-Konfiguration fur (+)-a-Bisabolol 
bzw. die S-Konfiguration fur (-)-a-Bisaholol. Die Versuche, das synthetisierte Dia- 
stcrcoisomerengcmisch dcs or-Bisabolnls mit Hilfc von Gas-, Dunnschicht- oder Sau- 
len-Chrornatographie an Kieselgel xu trcnncn , vcrlicfcn bisher erfolglos. 

Das fiir die Synthese von (.t-)-[l,8-14C]-(1'R,6K,S)-~-Bisabolol (2a) und (-1- 
[l, 8-1K]-(l'S, 6 R, S)-a-Bisabolol (2 b) benotigte [1,6-14C]-5-Brom-2-methyl-2-penten 
(12) wurde wie foigt hereitet : [WJ-Methyljodid (10) pergestellt durch Behandlung 
von [14C]-BaC0, mit konz. H,SO,, Reduktion des freigesetzten l'CO3 rnit LiAlH, in 
(2+3)-Tetrahydrofurfuryloxy-tetrahydropyran zu [14C]-Methanol. Uberfiihrung des 
letzteren in den krist. 3, 5-Dinitrobenzoesii~re-[~~C]-methylester und Umsetzung des 
Esters rnit 57proz. H J bei 145"] wurde nach einem modifizierten Verfahren von J d i a  
et al. [15] rnit Mg in die Grigrtard-Verbindung iibergefiihrt und diese mit Cyclopropyl- 

1) R w i d a  t Ligzcovi [6] geben fur die keaktion rnit racemischcm Ausga.ngsrnatcria1 cinc Aus- 
bcutc von 56% an und Gutschs et el. [lo], die mit eincm 'ubcrschuss an Gvigmwd-Vcrbindung 
arbcitctcn, cinc solche von 40%. 
Versuche zur Verbesserung der Ausbcutcn rnit Hilfc dcr Li-Verbindung schhgen fehl, da 
weder 5-Brom-2-methy1-2-pcntcn noch 5-Chlor-2-methyl-2-penten mit Li reagierten. 
Far natlirlichcs d3isabolol wutden die folgenden optischen Llrehwertc gcfundcn : 
Praparat aus Popuks balsamifera: [Dc-$' = + 51,7' [Ill; 
Priiparat aus Mat~icauzu~chamomillu: [a]n 7 - 55,7" [12]; 
Pr&parat aus Myopovurn cvussifolium: [aJfj = - 67,6" [13]. 
Anscheinend handelt es sic11 bci dicscn pflanzlichcn Ripamten urn drei der vier moglichen 
optischcn Isomeren, 

*) 

8 )  



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 4 (1975) - Nr. 122 1165 

methyl-keton in [14C]-Dimethyl-cyclopropyl-mc thanol(l1) umgewandelt. Behandlung 
von 11 rnit 48proz. HBr bei 10-15" ergab radioaktivcs 5-Brom-2-rnethyl-Z-penten (12) 
[19], das wie oben beschriebcn iiber die Grignurd-VerbinduIig rnit (+)-(I+ bzw. (-)- 
(S)A-Acetyl-1-methyl-1-cyclohexen (6a bzw. 6 b) urngesetzt wurde. 

i mrthylkcton 

I0  11 12 

3. Einbauversuche. - Je 100 rng der bciden radioaktiven a-Bisabolole (2a) 
(1,433 nLij DZW. (2b) (1,581. mCi) wurden in iitlianolischcr Losung eu wadisenden 
Kulturen von Myrotlzccium roridzm (Kulturansatee von je 10 Liter) wie iiblich zuge 
geben und die gebildeten Metabolite, Vcrrucarin und Roridin A und D, isoliert 
[3] [16]. Die Stabilitat von a-Bisabolol (2) unter den Kulturbedingungen war vor- 
gangig vcrifiziert worden. Die drci isolicrten Ant ibiotica beider Versuche wiesen keinc 
signifikante Radioaktivitat auf. Infolgedessen eriihrigte sich die hydrolytischc Spal- 
tung zu Verrucarol (3). 

Das negative Ergebnis dieser Einbauversuche lrestftigt , in Ubercinstimmung mit 
dem Nachweis von cis, tram-Farnesol als Vorlaufer [4], dass cin monocyclisclies Scs- 
quiterpen vom Bisabolan-Typ kein biogenetischcs Zwiachenprodukt der Trichothe- 
can-Biosynthcse ist. Zum gleichen Schluss sind kiirxlidi auch Forrester & Molzey 1171 
beziiglich der Hildung von Trichothecin in Trickotlzecizcm rosewz gekomrnen, indetri 
sie weder eine signifikante Inkorporation von a-Bisabolol (2) noch von y-Risabolcn (1) 
in den Metaboliten beobachten konnten. 

Wir danken dcm Schweizerischen Nationalfonds zur Fiirderung d.w wissersschaftlichen Forschung 
und der Sandoz AG., Basel, for die grossziigige Unturstiitzung unscrer Arbeit. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. Alle Smp. wurden auf dem Koflsr-Mock bestimmt und sinci korrigicrt. Fchlcr- 
grenzc bis 200" ca. I: 2", darabcr f 3". 1% Siedcpuriktc bci Normaldruck wurden nach der 
Siwoioboff-Methode bcstimmt und sind nicht korrigicrt. 1)ic Siedepunkte bei rcduziertcm Druck 
wurden wahrend der Destillation bestimmt und sind niclit korrigiert. 

Die spezifischcn Drehungen wurdcn niit cincm ~erRin-EZmcr-'Polarimctcr, Modcll 141, dic 
UV.-Spektrcn rnit cinem BecRrna~-D.K.Z-Spektro~)~i~t~m~tcr, die 1R.-Spektren init einem 
I3ccRnurn-IR-8-Spektrom~ter und die NMR.-Spektrcn rriit cincrn Varian-AdO-NMR,- Spcktro- 
meter aufgenommen. (Bci den NMRApektrcn bedcutcn: s = Singulett, d ..- Dublott f = Tri- 
plett, q - Quadruplett, m - Multiplett). l)ie Mikroanalyscn verdanken wjr d m  Mjkmanalyti- 
when Lahoratoriurn des hst i tuts  fur Organisclic Chemic dct Un ivcrsitiit Bawl (E .  Thornmen). 

Die Iladioa~~~vivita~slres~irn~un~~n wurden yon Hcrrn Dr. li. Kalberer irn Isotopcnlahrittoriurrl 
der Firma Sand02 AG, Rasel, ausgefuhrt. Die organischen Substanzproben wurdcn in Toluol- 
Scintillator gelfist und die Aktivitat auf eincm Tri-Carb ( Pockard) Liquid Scintillation Spcctro- 
meter, Modcll3375, durch Direktmessung bcstirnmt. (Zahlausbeutc~)estimmung nach dcr Intcrnal 
Standard Methode). Fiir die Radiochromatogrammc wurde cin Pukard Precision Ratemctor. 
Series 260, verwcndet. 
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Fur die Gas-Chmomatographie (GC.) diente ein F & M-Lahratory-Chromatograph, Modell 700, 
Tragergas He (Abkiirzung F & M) oder cin Aerog~a~l-1520-Gas-Chromatograph. Trilgcrgas Hc 
(Abkiirzung Ae 1520). Gasfluss, wenn nicht andors angcgeben, 25 ml/Min.; Ret.-Zcit = Retcn- 
tionszcit. Es wurden folgcnde SIiulcn vemendct : 

I' & M :  1) 6'x 1/4" Aluminiumkolonne, Fiillmaterial 1Oproz. Carbowax 20M auf 60/80 mcsh 
Chromosorb W, DMCS, aw (Abkiirzung Carbowax 20 M). 2) 6 ' x  1/4" Aluminiumkolonne, Ftill- 
matcrial: lOprox. SE 30 auf SO/lOO mesh Chromosorb W (Abkiirzung SE 30). 3) 6'x 1/4"Alurni- 
niurnkolonne, Fiillmaterial : 10proz. Poly-m-Phcnylather (6-Ring) auf 60/80 mesh Charnosorb W, 
DMCS, aw (Ahkiirzung PPE). 

Ae 1520: 1) 5 m x 1/8" Glaskolmnc, lifillmatcrial: 3proz. SAIB auf 60/80 mesh Chromosorb G, 
DMCS, aw (Abkiirzung SAIR). 2) 5 rn x l/S" Glaskolonne, Ftillmaterial: 3proz. OV 17 auf 60/80 
mesh Chromosorb G, DMCS, aw (Abkiirzung OV 17). 

Zur Sttuknchmmatogvapaphie (Sc.) nach der Durchlauitnethode diente 4 KieselgelO,05-0,20 rnm 
fur dic Chromatographie D der Firma Metck. Fur die D ~ ~ n s c k i c A 1 c A v o r n a l ~ ~ e  (DC.) wurde 
6 Kicsclgel G nach Stahl fur die Dlinnschichtcliromatographicu der Firma Merck vcnvendet, wobei 
ungef&hr 2proz. Zinksilikat zupsetrt  wurde. nic Flecke wurden im allgemeinen durchBestrahlung 
mit UV.-Ticht, (lurch J,-Dampfc. sowie nachfolgendcs Bespruhcn mit eincr Usung von 3proz. 
VaniUin/O,Sproz. konz. H,S04 in %proz. Athanol und kurzcs Erwarmen auf 12&130' sichtbar 
gcmacht . 

2. (+)-(4R)-I,Z-~~o;ry-p-melrrA-8-er (5a) aus (+)-Lzmolrcm (4a). Zu einer Usung von 12,9 g 
(+)-Limonen (48), [ale  = + 11P, in 100 rnl Chloroform wurde bci - 10' wahrend 30 Min. unter 
starkem Rahren einc Lasung von 19,l g 86proz. m-Chlarperbenzocsaure (entspr. 16,4 g aktiver 
Persiiurc, 45 mmcil) in 250 ml Chloroform so gctroplt. class die Temp. nicht i ik r  - 5 O  stieg. Nach 
Weiterriihrcn wahrend 30 Min. bei - 1.0" und ciner Std. bei 'RT. wurden 3,s g NaOH (95 mmol) 
jn 100 ml H,O zugegeben und die organische Phasc abgetrennt, Zmd rnit 5proz. Na,CO,-Usung 
und einmal rnit gcs. NaC1-Msung gewaschcn und ubcr Na,SO, getrocknet. Nach Entfcrnen des 
Usungsmittels i.V. wurck dns Keaktivnsgcmisch an ciner Saule mit 15fachm Menge an Kieselgd 
(Pentanlhher 8 : 2) gereinigt uncl anschliessend im Hickmam-Apparat bei Y8-100"/14 Tom 
destilliert. Es wurden 9,0 g (+ )-(4 R)-l, 2-Epoxy-~-mcnth-8-en (Sa) (62,3%) gewonncn, die 
nach GC. (F & M/PPE, Kolonnentemp. X10", Ret.-Zcit 9.8 Min.) 95,2% reinwaren. Nach DC. 
(Pentanlkhcr 8 : 2, Rf 0,56, Anfarbung mit Vanillin/Schwcfclsaure dunkclviolett) konnten nur 
Spuren von Verunreinigungen festgcstellt werdcn. Zur hnalyse wurde mchrmals irn Kugelrohr 
destillicrt. .- Sdp. 202"/738 Tom; lrg = 1,4622; dii  = 0,9260. [a13 = + 64,Z" & 0,4" (c = 1,22, 
Chloroform) ; Lit.-Wcrte ftir cis-Epoxid: [a12 7 + 55,O; far trans-Epoxid: [a]g =: + 92,7" [7]. 

C,H& (152,2) Ber. C 78.89 H 10,59% Gef. C 79.08 H 10.79% 
NMR. (CJXI,) : Die Signale des cis- bzw. tram-Epoxids besitzen vcrschiedene chemische Ver- 

schiebungen: u.a. Signale bei 1,31 und 1,33 (2 s, zusarnrnen 3 H an C(7)); 1,68 und 1,69 (2 t ,  
zusammen 3 H an C(9). 1 = 1.2 Hz) ; 3.02 (m, 1 H an C(2)) ; 4,68 und 4,73 (2 q, zusammcn 2 H an 
C(lO), J = 1,2 H r )  ppm. - XR. (Film): u.a. Banden bci 3070, 2960, 2930, 2860, 1642 (C-CII,). 
1435, 1380, 1360, 1185, 1120, 1040, 890, 840 und 760 (trisubstit. Epoxid) cm-'. 

3. ( - ) - ( 4 S ) - 1 , Z - E p o ~ ~ - p - ~ e ~ ~ l - ~ - e n  (Sb) aus (-)-Limonen (4b). Aus 11,8 g (-)-Limonen 
(4b), [EJF = - 106", und 19,l g 86proz. m-Chlorpcrbcnzoesiurc (cntsprechend 16,4 g aktiver 
Persaure) wurden wh oben Iieschrieben 8,7 g (- )-(4S)-I, 2-Epoxy-p-menth-8-en (5b) (66%) 
gewonnen, das nach DC. einhcitlich war.und dcn gleichen Rf-Wert aufwies wie 5a. - Sdp. 201°/ 
740 Tom; %bl = 1,4630; [a]g = - 54,5' (E = 1,107, Chloroform) (Vgl. [lo]). - Die NMR.- und 
TR.-Spektren stimintcn rnit denjenigen von 5 a iibercin. 

C,,H,,O (152.2) Her. C 78,89 H 10.59% Cdf. C 79.14 H 1039% 
4. (t.)-(R)-L-Acety~--l-metAyZ-l-cyclohbnen (6a). Eine lbsung von 6 , l  g (+)-(4R)-l,Z-Epoxy-f- 

mcnth-S-en (5a) (Rcinhcit 95,2%) in 400 ml trockenern Methylenchlcrid wurde 5,5 Std. bei - 77' 
bis zur leichten Blaufarbung ozonisiert (cntspr. 1,09 Kquiv. 0,). Zur Entfcmung des ubcrschfissigcn 
Ozons wurde durch dic Losung d h r e n d  30 Min. N2 gelcitct. Nach Eincngen i.V. auf ca. 50 ml 
wurde die Lijsung untcr Schiitteln wahrend 15 Min. zu eincr gekiihlten Suspension von 14.9 g 
Zn in 36,5 ml Eisessig, 3.4 g Na-Acetat und 10,2 g NaJ getropft. Anschliessend wurde ein Gross- 
teil des restlichen Methylenchlorids i. V. abdestillicrt und weitere 110 Min. bei RT. gerlihrt 
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(Gesamtreaktionsdauer 2,s Std.). Hierauf wurde das Zn abfiltricrt und mehrrnals rri i t  
Methylenchlorid und Eiscssig gewaschen. Das Filtrat wurdc 6mal mit Mcthylenchlorid extrahicrt, 
die Extrakte 2mal mit 2~ NaOH und 2mal rnit ges, NaC1-Losung gcwaschen. tiber Na$O, 
getrocknet und i.V. eingedampft. Dcr Rohcxtrakt wurdc an einor Saule mit 36facher Men@ an 
Kiesolgel (Methylenchlorid) gereinigt und anschlicssend im Kugclrohr bei 90-1004/14 Tom destil- 
liert. Es resultierten 1,97 g (+)-(K)-4-Acctyl-l-rnethyl-l-cyclohcxen (6s) (35,7%), das nach DC. 
(Methylendorid, Ri 0.39, Anf&rbung mit Vanillin/Schwcfelsaure zitronengcll)) cinheitlich war 
und nach GC. (F & M/Sc 30, Kolonncntetnp, 107", ReL-Zcit 5,3 Min.) cine Rcinhcit von 99,00/, 
aufwies. Zur Analyse wurde rnchrmals im Kugelrohr destilliert (Reinhcit 99,6%). - Sdp. 224"/ 
745 Tom (Zers.); ng = 1,4674; [a# = + 122,3" (c = 1,157, Chloroform). 

C&O (138,Z) Fkr. C 7821 H 10,2174 Gef. C 78,15 H 10,49% 

NMR. (CUCI,) : u,a. Signale bei 1,67 (s, 3 H an C(7))  ; 2,18 (s, 3 H, COCI3.J ; 5,40 (m, 1. H an 
C(2)). - IR. (Film): u.a. Banden bci 3010, 2%0, 2920, 2860, 1710 ( G O ) ,  1440, 1355 (CH&O), 
1225, 1170, 1155, 800 (trisubstit. C=C) cm-1. 

5. (-)-(S)-#-Acetyl-l-mefkyl-l-cycEo~exen (6b). 6.1 g (- )-(S)-1,Z-Epoxy-p-menth-8-en (5 b) 
wurdcn, wie unter 4. beschrieben, wihrend 88 Min. ozonisiert (cntspr, 1,4 Aquiv. Os).  Zur Re- 
duktion des Ozonids und des Epoxids wurdcn 13 g Zn, 36,5 1111 Eiscssig, 3,5 g Na-Acetat und 10,Z g 
NaJ verwendet. Dic Reduktionsdauer betrug 2 std.  Xs resultictten 2,99 g (-)-(S)-4-Acctyl-l- 
mcthyl-1-cyclohexcn (6b) (54,1%), rlas nach GC. (F & M/SE 30, Kolonnentemp. 109". I<ct.-Zeit 
4,8 Min.) eine Reinheit von 98.8% aufweis. Zur Gnalysc wurdc nidirrnals irn ICugelrohr destillicrt 
(Reinheit 99,673. - Sdp. 214"/745 Torr; nE = 1,4685; [a]fi = - 122,7" (c = 1,483, Chloroform). 

GHI4O (138,Z) Ber. C 7831 H 1 0 , Z l ' ~  Gcf. C 77,98 11 lO,Zl% 

1,2-Epoxy-p-menth-S-en (5a) (Rcinheit 90,9./,) in 100 ml trockcnem Methylcnchlorid wurdcri 
ozonisiert (cntspr. 1,45 Aquiv. OJ. Nach Zugabo von 2,80 g Triphenylphosphin bei - 10" wurdc: 
i. V. eingedampft. Das Reaktionsgemisch wurde in Pcntan/Athcr 7: 3 aufgenommen und vom 
ungelbten Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Rcinigung an cincr Saule mit 60facher Mengc an 
Kieselgel (PentanlAther 7 : 3) gab 224 mg rcines cis-( + )-(4R)-4-Acctyl-l, 2-epoxy-1-methyl- 
cyclohexan (7). 136 mg reincs trans-( + )-(4R)-4-Acctyl-l, 2-cpoxy-1.-methyl-cyclohcxan (8) und 
483 mg Gcmisch der cis- und lvuns-Isamcrcn. Totalausbcutc 843 rng (49,0%). Jcdcs der bciden 
Isomercn wurde im Kugelrohr dcstilliert. 

cis-( +)-(4R)4-AcetyJ-7.2-6~OXy-7-~6~h~~-C~~~O~XU~ (7) : Sdp. ca. 235'1740 Torr; ng := 1,4619; 
[a# = f 50,9" (c = 0,980, Chloroform). Reinheit nach GC. 90% (1' & M/PPE, Kolonnentcmp. 
1 3 8 O ,  Ret.-%it 12.0 Min.). Die Substanz schcint sich zu zersctzen. Nach DC. (Pentanlkher 7 : 3. 
Hf 0,30; Anfiirbung rnit Vanillin/Schwefelsaure hellgclb) war die Substanz cinheitlich. 

6. Cis- und trans-( +)-(4K)-4-Acetyl-l ,  2-epoxy-I-methyl-cycEohexan 7 und 8. 1,68 g ($)-(4H) 

( 3 9 1 4 0  (154.2) Rcr. C 70.10 N 9,150/, Ckl. C 69.72 H 8,89% 
W R .  (CDC1,) : u. a. Signale bei2.52 (br. s, 1 H an C(4)) ; 3,05 ( 8 ,  1 ti an C(2), J = 2,2 He) ; 2,13 

(s, 3 H, CHaCO); 1,30 (5, 3 13. an C(7)) ppm. - IR. ( l ~ i l i n )  : u.a. Randen bei 2975, 2355. 2850,1700 
(C-0).  1430, 1380, 1357 (CKaCO), 1168. 1120, 1030, 960, 835 und 755 (trisubstit. Epoxid) cm-1. 

trans-( +)-(4R)4-AcetyZ-7,2-e~oxy-7-mctlryl-cycE~~~xalo (8) : Sdp. ca. 235"/740 Torr; n$' = 
1,4649; [U]D = f 91.2" (c = 0,987, Chloroform). Reinheit nadl GC. 79% (F & M/PPE, Kolonnen- 
temp. 138", Ret.-Zeit 1 5 3  Min.). Die Substanz scheint sich zu zcrsetzen. Nach DC. einhcitlich 
(PentanlAther 7 : 3, Rf 023, Anfabung mit Yanillin/Schwcfclsaure hellgclb). 

%Hi40 (154.2) Ber. C 70.10 H 9.15% Gel. C 69,84 H 9,36u/, 
NMR. (CDCI,): u.a. Signal bei 2,97 (t. 11-1 an C(2), J - 2.5 Hz: 2,11. (s, 3 H, CH,CO); 1,32 

(s, 3 H an C(7)) ppm. -1R. (Film) u.a. Banden bei 2975,2955,2860.1700 (C=O), 3430,1380,1353 
(CH,CO), 1168, 1120, 1020, 953, 840, 750 (trisubstit. Epoxicl) cm-l. 

7. (+)-(I'R,6R,S)-a-Bis~olol (2a). Zum Gignard-Reagcns aus 102 mg Mg und 652 m g  
5-Brom-Z-methyl-2-pentcn (12) (Reinheit nach GC. 98%) in 18 ml abs. Athcr wurdcn untcr N, 
552 mg (+)-(R)-4-Acetyl-l-methyl-l-cyclohexen (6a) (Reinhcit 99%) in 18 ml ah. Ather gc:- 
tropft. Es wurde 3 Std. untcr Ruckfluss gekocht und 15 SLd. boi RT. gcriihrt. Nach Zugahc von 
20 ml gcs. NH,Cl-T&ung und iiblichcm Auhrboiten wurdlc dcr Rohextrakt an ciner S lu lc  mit 
300facher Menge an Kieaelgcl (Methylcnchlorid) gcreinigt. 
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Es wurden 240 mg leicht verunroinigtes (f)-a-l3isabolol (2a) eluicrt.. Destillation im Kugel- 
rohr bei 160°/14 Torr und nochmaligc Reinigung an einer Saule mit 7Ofacher Menge an Kiesclgel 
(Mcthyleachlorid) gab 188 mg (+)-a-Bisabolol (2a) (21,1%), das nach GC. (F Bt M/SE 30, Kolon- 
nentemp. 1W0, Ret.-Zcit 12,3 Min.; P & M/PPE, Gasfluss 50 ml/Min., Kolonnentemp. 178", 
Rct.-Zeit 192 Min.; F & MICarbowax 20 M, Kolonncntemp. 141". Ret.-Zeit 20,5 Min.; Ae 1520/ 
OV 17, Kolonnentemp. 170". Ket.-Zcit 33 Min. ; Ac 1520/SAIB. Kolonnentemp. 200". l<et.-Zeit 
15 Min.) 99,1% rein war. Nach DC. (Methylenchlorid, Rf 0,24: Anfarbung mit Vanillin/Schwcfel- 
s h r c  schmutziggclb) war die Substanz einheitlkli. Zur Analyse m r d e  3 Std. bci 24"/12 'Ilorr 
getrocknet. Die Substanz ist zbmlich empfindlich, es konnte bcreits kurze Zeit nach dcr Reinigung 
leichte Zcrs. festgestellt werden. - Sdp. 240°/745 Turr (Zen. ) ;  %4 = 1,4900; [a]: = + 63,7" 
(c = 1,097, Chloroform). 

C,,H,O (222,4) Ber. C 81,02 H 11,79% Gef. C BO,92 H 12.03% 

NMH. (CDCI,): u.a. Signale bei 1,12 und 1,15 (2 s, zusammen 3 H, H,C(7)); 1~55-1.75 (br. s, 
9 I3 an C(l), C (8) und C(7')) und 5,O-5.6 (m, 2 H an C(3) und C(3')) ppm. - IR. (Film): u.a. 
Randen bei 3440 (OH, br.), 3010, 2970, 2920, 2860, 2840,1675, 1442,1380,1155,1110,1020,830 
und 802 cm-l. 

8. (-)-(7'S,tSR, S)-a-BisaboboZ (2b). Aus 102 mg Mg, 659 mg 5-Brorn-2-methyl-Z-pentcn (12) 
und 554 mg (-)-(S)-4-Acetyl-l-methyl-l-cyclohexcn (6b) wurden wie untcr 7. beschrieben 182 mg 
rcines (- )-(l'S)-(W, S)-a-Bisabolol(2b) (20,4%) gcwonncn. Die Substanz wies dic gleichcn Eigen- 
schaften auf wic (+)-(1'R. 6R, S)-a-Bisabolol ( 2 4  und zeigte auch die gleichen Spektrcn. Zur 
Analysc wurdc 3 Std. bei 25"/12 Torr getrocknet. - Sdp. 240"/745 Torr (Zen.);  = 1,4895; 
[~]'n4 = - 60,2* (c = 0,791, Chloroform). 

(;,HssO (222,4) Ber. C 81,02 I-I 11,790/, Gcf. C 80,93 H 11,79% 
Rei einerri Ansatz wurden durch SC. uncl irnschliesscnde Dcstillation im Kugelrohr bei l l O o /  

12 Tom 7.5% Reduktionsprodukt des eingesctzten Kctons 6 b: 1-(4-Met~yiyl-3-cyclokcncn-lyl)- 
UthCarroZ (9) isolicrt und mittels DC. (Methylenchlorid, Rf 0,11, Anfarbung rnit VanilIin/Schwcfel- 
saure hellgrtln), GC. (F & M/SE 30, Kolonnentcmp. 118", R e t J e i t  7 Min.) und der NMR- und 
IR,-Spektren identifiriert. - IK. (Film): u.a. Handen bei 3460 (OH, br.), 3015, 2970, 2920, 
2840, 1675, 1445 und 1380 cm-l. 

9. Bisaboten-trikydrochlom'd. In einc LISsung von 101 mg a-Bisabolol (a) in 2 ml abs. Ather 
wurde 2 Std. bei - 20" trockenes HCI-Gas eingclcitet und anschlicssend 2,5 Tage bei RT. stehen- 
gclassen. Nirch Abdampfen wurde mehrrnals Ather zugegcben und wieder abgedampft. urn fiber- 
schiissiges HC1 zu entfcrnen. Zweimalige Umkristallisation aus abs. Athano1 gab nach Trocknen 
bei 25O/0,01 Torr wahrend 15 Std. 25 rng Bisabolen-trihydrochlorid (17,6%), Smp. 77,5-78". Im 
Lauf der DC. zersetzt sich die Substanz. 

C,kl,,Cl, (313,7) Ber. C 57,42 H 8,67% Gef. C 5736 H 8.83% 
NMR. (CDCl3):u.a.Signalebei1,53(s,3H);1,60(s,6H);1,62(s,3H)ppm.-IR. (CHC1,):u.a. 

Banden bei Z W ,  2870. 2840, 1440, 1382 und 1372 (gem.-Dimcthyl) ern-'. (KRr): 3000, 2975, 
2960, 2875, 2850, 1465,1385,1310, 1235,1145, 973, 930, 880 und 775 cm-'. 

10. 3,5-Di~itrobenzors&~iuve-~~C]-methyZesfe~. An einc Hochvakuumlinie wurden angeschlos- 
scn: ein Kulben mit 987,7 mg [1%]-13aC03 (34,39pCilmg; Totalaktivitat: 33,% mci), ein Kolben 
mit 15 ml konz. H,SO,. cin leerer Kolben, cin Reaktionskolben mif eher Suspension von 575 mg 
LiAlH, in 7 rnl (2+ 3)-Tetrahydrofuriuryloxy-tetrahydropyran (filuRa, pracf., iiber gc- 
trocknet, abfiltriert und 2mal dmtilliert; Sdp. 106-108"/6 Torr), ein Kolben rnit 20 ml2N NaOH. 

Die LiAlH,-Suspension wurde eingefroren und allmahlich evakuiert, ebonso dic NaOH-Lo- 
sung; das game tibrigc System wurde ebenfalls auf 0,001 Tom cvakuiert. Hierauf wurde €&SO4 
vorsichtig zum BaCO, getropft und das freigesctzte CO, in den lccren (mit flussigcr Luft gc- 
ktihltcn) Kolben kondensicrt. Nach Abklingen der C02-Entwicklung wurde noch 20 Min. mit dcm 
Fiihn geheizt bis keine Gasbildung mehr sichtbar war. Die gasvolumetrische Bestimmung des 
CO, mit Hilfc des Hg-Manometers l i es  auf vollstiindige Umsetzung schlicssen. Hicrauf wurde das 
COs in den Reektionskolben rnit der I,iAlH4-Suspension kondeneiert. Bei offencm Hahn eum 
Manometcr wurdc das Rsttktionsgernisch aufgetaut und, sobald dies maglich war, magnetisch 
gertlhrt. Die Reduktion des CO, zu Methanol wurde bci KT. wahrend 140 Mh. durchgefalt,und 
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nur bei starkcm Temperaturanstieg wurdc mit Eiswasser gektihlt. Der Manometerstand hde r t e  
sich bereits nach 60 Min. nicht mehr, jedoch wurdcn bei llngcrer Iieaktionsdaucr bessere Aus- 
beuten erzielt. Das unreagicrte COl wurdr in dcr NaOH-Losung absorbiert. Radioaktivitiits- 
bestimmung hievon zeigte, dass nur 0.1 pCi CO, (0,003%) nicht umgcsctzt wordcn war. 

Der Reaktionskolben wurde hierauf an die Dcstillationsapparatur angeschlossen. Nach 
15 Min. Spulen der Apparatur mit trockencm H, wurdc die Kiihlfalle rnit fliissigcm Stickstoff 
grkiihlt und 10 ml Tetrahydrofurfurylalkohol ( F h k a ,  p u w m ,  durch ncutrales A1,0,, Akt. Stufc I, 
filtriert und destilliert; Sdp. 61°/7 Torr). wiihrcnd 25 Min. zugetropft, wobci starkc H,-Ent- 
wicklung und starkes Erwgrmen auftrat. Hierauf wurde das frcigesetzte Methanol warend 3 Std. 
im schwachcn HE-Strom bci llO' in dic Kuhlfallc destilliert. Diese wurdc an dic Hochvakuum- 
h i e  angeschlossen und allmiihlich auf 0,001 lbrr  evakuiert. Ebenso wurde ein lcerer Rolben 
sowie einc Ampulle, die 1,54 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid (Flzcku, purum) in 5 ml abs. Pyridin 
enthielt, an die Hochvakuumlinie angeschlosscn und nach Kiililung auf - 1911" a l l d l i c h  eva- 
kuiert. Das Methanol wurde aus der Ktihlfallc allmahlich in den lccren Kolben umgcfroren (dic 
Manometerdiffcrenz liess auf cine Ausbeutc von 91,5% schliessen), und von dort in dic Ampullc, 
dic hierauf zugeschmolzen wurde. Das ltcaktionsgemisch wurdc wahrend 5 Min. auf 70" erwarmt 
und ilber Nacht bei RT. stchenngdassen. Nach Olfncn der Ampulle wurdc unter Eiskuhlung H,O 
zugegebcn, das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen und in einen Scheidetrichter 
umpipetticrt. Es wurdc 4mal rnit je 100 ml Methylcnchlorid cxtrahiert, die Exttakte einmal mit 
je 100 rnl ges. NaC1-Liisung. ZN Na&O,-Usung, 100 ml ZN H,SO, und ges. NaC1-Wsung gcwa- 
schen, fiber N%SOI getrocknet und i, V. abdestillicrt. Die Waschwasser, die eine Totalaktivitiit 
von65.7pCi (0,2% des eingcsetzten BaC03) besassen, wurden vcrworfen. Das Rohkristallisat wurde 
2mal im Kugclrohr bei 90-100"/0,001 TOIT sublimiert. Es wurden so 1.03 g mines [14CJ-Methyl- 
3,J-dinitrobenzoat (91.0%) gewonnen. Radioaktivitat : 30,O pCi/mg; Totalaktivitiit: 30,9 mCi. 

Der LiA1H,-~stillationsriiclrstand wurde wcitcrc 4 Std. wic beschrieben in einc neue KtihI- 
falle dcstilliert uad das crhaltene Methanol ebenfalls zu 3,s- Dinitrobenzoesaure-methylester um- 
gesetzt. Der Rohextrakt (ca. 3 mg) wurde rnit 104 mg inaktivcm Ester vcrdlinnt, Smalim Kugcl- 
rohr sublimiert und anschliessend cinmal aus Athano1 umkristallisiert. Zur Analysc wurde wiihrcnd 
36 Std. bei 25O/0,001 Torr gctrocknet. Es rcsultierten 102,8 mg 3,5-Dinitrobenzoes~ure-mcthyl- 
ester; Radioaktivitat: 1,04 pCi/rng; Totalaktivitat : 107 pCi. 

11. [14q-Metfiy~06!id (10). Zu ciner Liisung von 1,13 g 3,5-Dinitrobanzaesa~re-[~4C]-methyl- 
cster (28,4 mCi) in 7 ml Acatanhydrid wurdcn bei 0' 50 ml gckiihlte 57proz. H J (Merck. d = 1,70) 
getropft. Nach Zugabe von 2 ml H,PO, und 2 Pt-Tetracdcrn wurde dcr Reaktionskolben an die 
Dcstillationsapparatur angeschlossen, diesc wahrend 15 Min. mit H, gcspiilt und die KIlhlfalle 
vorsichtig auf - 140" gekllhlt. Die Reaktion wurde wiihrcnd 1,5 Std. bei 145" durchgefiihrt und 
gleichzeitig das cntstandene [l%]-CH, J im schwachen H,-Strom in die Kiihlfalle dcstilliert. Am 
Ende der Knhlfallc konnte keine cntweichende Radioaktivitat festgestellt werden. Dic Kiihlfallc 
wurde hierauf an cine Hochvakuumlinie angeschlossen und evakuiert (0,001 Torr). Ein weiterer 
Kolben, der 3 ml abs. Ather und etwas P,O, cnthielt, wurde angeschlossen und b i  -190" 
evakuiert. Ein dritter Anschluss war rnit einer cvakuierten Bmchsigelampulle verbunden. Dcr 
Ather wurde in diest: Ampulle umgefroren, ebcnso das [14C]-CH3J (10) aus der Kiihlfalle. Nach 
Abschmelzen dcr Ampulle wurde diese bei - 10" aufbewahrt. 

12. [ 1 4 C ] - D i m e t f i y ~ - q c ~ o ~ ~ o ~ ~ - ~ e ~ ~ ~ ~ o ~  (11). Die Hrcchsigelampulle rnit p4C]-CH, J (10) in 
Ather (aus 3,5-Dinitrobenzoesa~re-[~~C]-rnethylcstcr (5 mmol, 'l'otalaktivitat 28.4 mCi)), ein 
Kolben mit 7 ml abs. Ather und etwas P405, sowie ein Zwcihalskolben rnit aufgesetztcm Aceton/ 
Trockcncis-Kiihler. der mit trockenern N, entliiftet werdcn konnte und 135 mg verriebenes Mg 
(5,5 mmol) enthiclt, wurde an e k e  Hochvakuumlinic angeschlossen. Im Reaktionskolben wurdc 
auf 0,001 Torr evakuicrt, der Ather ins Reaktionsgcfass umgefroren, anschliessend die Brechsigcl- 
ampulle aufgebrochen und das p4C]-CH, J/Ather-Gemisch cbenfalls in den Reaktionskolben um- 
gefroren. Nach Entltiftung rnit trockencm N, wurdc dcr Reaktionskolben von dw Hochvakuum- 
linie abgenommen und aufgewbmt. Nach kurzem Hcizcn setzte hcftige Reaktion ein. Das 
Reaktionsgcmisch wurde 2 Std, bei 32' und 30 Min. bei 25O magnetisch gcriihrt biS nahczu alles 
Mg verbraucht war. Hierauf wurden 459 mg frisch destillicrtcs Cyclopropyl-rnethylketon (5,s 
mmol) vom Sdp. 110"/745 Torr in 5 ml abs. k h c x  zugetropft und wahrend 1 Std, unter Rackfluss 
gekocht. 

74 
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Nach Zersetzcn dcs Reaktionsgcrnischs mit 10 ml gcs. N11,Cl-Liisung und ilblichem Auf- 
arbeiten wurdc dcr Atherextrakt auf ein VoluInen von 100 ml gebracht (1 ml dientc zur 
Kadioaktivitatsbcstimmung) . Das Losungsmittel wurde grosstcnteils iiber cinc I/agreux-Kolonne 
abdestjlliert. Nach Zugabe einer Spatckpitze Ag2S04 wiirdc an der Hochvakuumlinie bei 50" und 
0,003 Tom destilliert. Radioaktivitat 218 pCi/rnl; Totalaktivitat : 21.8 mCi. 

13. 7, 6-[l4CJ-5-Brorn-2-merhyI-2-penten (12). [14C]-Dimethyl-cyclopr~pyl-mcthanol (11) (Total- 
aktivitat von 21,8 mCi), clas nocb ctwas Ather cnthielt, wurde mit 1 rnl 48prOZ. HBr bci 10" 
wahrcnd 25 Min. kraitig geschiittclt. Das Reaktionsgcmisch wurde 3mal mit je 25 ml Pcntan 
extrahicrt, die Extrakte 2mal rnit jc 25 ml ges. h'aC1-Losung, einmal mit 25 ml gcs. Na,S,O,- 
LKsung und wcitcrc 2mal init je 25 rnl gcs. NaCbLiSsung gewaschcn und iiber N+SO4 getrocknet. 
Nach Abfiltricrcn des Na,SO, auf eincr Clasf rittc w urde unter Vcrwcndung einer Vigyeux-Koloiinc 
eingedampft usd wahrcnd 1 Min. bei 25'/12 'Ibrr gotrocknet. EY rcsultierten 578 rng farbloses 
1,6-[~4C]-5-Brorn-2-mcthyl-2-ponten (12) (355 mmol). ToLalaktivitat : 20.1 mCi. 

14. 7,8-[W]-(  +)-(7'R,6R. S)-h-BisaboZol (2a). An cinc Moclivakuumlinic wurden ein Kalbcn 
rnit 292 mg 1, G-[W1-5-Brom-2-mcthyl-2-penten (12) (Aktivitat 10.2 mCi), ein Kolbcn mit 196 mg 
inaktivcm 5-Srom-2-methyl-2-pentcn, cin Kolben mit 3 r n l  abs. &her und etwas l?,O,, sowie ein 
Zwcihalskolben rnit aufgesetztem Rccton/'llrockeneis-Kiihlcr, dcr aber einen Hahn rnit trockenem 
Ng cntlilftet werden konnte und 84 mg verriebenes Mg (3.44 mmol) enthielt, angcschlossen. 
Letzterer wurde h i  0,001 Tom ausgeheizt und c l an  abgcktihlt, die anderen nach Einfrieren mit 
fliissigem N2 evakujcrt, Allo Keaktionskomponentcn wurdcn in den Reaktionskolben umgefrorcn, 
dcrsclbc mit trockenem N2 entliiftet und nach Auftauen von tler Hochvakuumlinie aligcnornrnen. 
Nach Zugabc von etwas J a  unil5 Min. Rcircn sctzte heItige Reaktion cin. Wahrend 2,5 Std. wurde 
unter Rilckfluss gekocht bis fast allcs Mg vcrbraucht war. 

Hierauf wurden 447 mg (+)-(K)-4-Acetyl-l-methyl-l-cyclohcxcn (6a) (3,24 mmol) in 10 ml 
abs. Ather xugetropft, wlhrend 2 Std. untcr Riickfluss gekocht und llber Nacht bei RT. ma- 
gnetisch geriihrt. Nach Zugahe von 10 rnl gcs. NI.I,Cl-L6sung wmdc wic bei Versuch 7. auf- 
gearbeitet. l)er stark verunreinigte Rohcxtrakt wurclc an einer Slule rnit 300facher Menge an 
Kieselgel (Mcthylcnchlorid) chromatographiert. 

Anschlicsscndc sorgfaltigc Uestillation irn Kugclrohr bci 150"/12 Torr und nochmaligc Keini- 
gung an einer Saulc rnit 100fachcr Menge an Kieselgel gab 143 mg reines l,S-C""c]-(+)-(l'H,61~, S)- 
a-Bisabolol(2a) ; [a$ = + 64" 3' (c = 0,96, Chloroform). Radioaktivitat : 14,9 pCi/mg; Total- 
aktivitiit: 2.14 mCi. 

15. 7,8-[14C]-( -)-(I'S,6R, S)-a-Uisabolol (2 b). Aus 286,2 rng 1,6-[W]-5-Brom-2-mcthyl-Z- 
penten (12) (Aktivitat 9,% mCi), 20.5 mg inaktivcm 5-Rrom-2-methyl-2-penten, 84 rng Mg und 
440,5 mg ( - )-(S)-CAcetyl-1-methyl-1-cyclohcxcn (6b) (3,19 mmol) wurden ebcnso 141,l mg 
reines 1,8-[W]-( -)-(l'S,GR,S)-cc-Bisabolol (2b) crhaltcn; [m]c]n = - 60" f 2" ( E  = 0,797, Chloro- 
form). Kadioaktivitat: 14,4 pCi/mg; Totalaktivitat: 2,04 mCi. 

16. Versuch m m  EiHbau vom 1,8-[14CJ-( +)-(I'R,6 R, S)-a-Uisabolul (28). Die Ansatzc wurden 
in der Fa. Sandor AG. durchgefiihrt. Ein Fermcntcr mit 10 1 stcrilisierter Nahrl6sung (7 g tCasa- 
mino acidsr, 2 g KHJ?04, 2 g MgSO,,7H,O, 20 g Clucosc, 2 g Mnlzextrakt, 2 g Peptnn, 2 g 
'14cfccxtrakt ad 1 1 aqua desf.) wurde rnit 50 mt Sporensuspension von Myrodhecium voridum, 
Stamm S 1135, geimpft und bci 27" (450 rpm) und .t,uftdurclifIuss (0,4 1/1 Kulturhruhc * Min.) 
geriihrt. Nach 50 SLd. wurde eine steril-filtrierte 1-osuag von 96 mg 2 a  der Aktivitat 1,43 rnCi 
in 20 rnl abs. Athano1 steril zugegeben. Nach 24 Stcl. waren 200 mg/l Roridin A und 40 mg/l 
Verrucarin A nachweisbar. Nach 49 Std. wurde die Kultur1)riihc mit dcrn Mixer homogenisiert, 
4mal mit je 10 1 Essigester extrahiert und die organischeri Phascn 3mal mit jc 2 1 H,O gewaschcn. 
Nach Abdestillation des Usungsmittels wurden 11.2 g Rohcxtrakt gewonncn, der an einer 
Kieselgelsiule (Methylenchlorid rnit 0,5-2% Methanol) gcrcinigt wurde. 

Das rohe Verrucurin A wurdc an ciner Kieselgelsaule nachgereinigt und mehrmals aus 
Methylenchlorid/~ther umkristallisiert. Ausbeute 550 mg. 1. Kristallisat : Smp, > 330" (Zers) ; 27 
dpmlmg, 2 .  Kristallisat: smp. > 330° (zers.) ; 22 ~ ~ I I I I I I I ~ .  

Das Rohkristallisd. von Roridin A wurdc zucrst an cincr Kieselgelsaule gereinigt und an- 
schliessend 4mal a115 Mcthylcnchlorid/khcr umkristallisiert ; Auabeute 2,88 g. 1. Kristallisat : 
Smp. 195-203"; 6 dpmlmg. 2. Kristallisat: Smp. 195-200"; 4 dpmlmg. 
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17. Vevmchmwa Einbauvon 7,8-P4C]-(-)-(7'S,6R,S)-or-BisaboEol(2b). Der Ansatz wurde wie 
untcr 16. beschrieben durchgefiihrt. Als rTracerr wurde cino steril-filtriertc Usung von 109,5 mg 
2b (Aktivitgt: 1,58 mCi) in 20 ml abs. Athanol vcrwcndct. Es resiiltierken: 

VerruEauia A : Ausbcute 230 mg. 1, Kristallisat ; Smp, > 330" (Zers.) ; 10 dpmlrng. 2. Rri- 
stallisat : Smp. > 3300,. (Zera. j ; 9 dpmlrng. 3. Kristallisat : Smp. 330" ; 9 dpmlrng. 

Rovidin A :  Ausbeute 2,48 g. 1. Kristallisat: Smp. 198-206O; 26 clprnlrng. 2. Kristallisat: 
Smp. 196-204"; 25 dprnlmg. 3. Kristallisat: Smp. 1B!L-20So; 25 dpmlmg. 

Mischfraktionen, die Roridin D und Koridin E cnthieltcn, wurdcn aus Mcthylenchlorid/ 
AthcrlPetroIather umkristallisiert. In den stark verunrcinigten Mutterlaugen war Roridin E an- 
gercicbcrt, wahrend das Kristdlisat hauptsachlich Roridin D enthiclt. 

Roridin 7) : Das Hohkristallisat wurde an einer KicseIgcl&.de gercinigt und anschliessend 
Gmal aus MethylcnchloridI~ther uInkrista1lisicrt; husbcutc 250 mg, 1. KristalIisat : Smp. 227-230'; 
7 dprnlmg. 2. Kristallisat: Smp, 227-231'; 9 dpmlrng. 3. Kristallisat: Srnp. 226-23Oa; 12 dpm/mg. 

Rovidin E ; Die obigcn Mutterlaugen wurdcn an oinur Kiesclgelsaule chromatographiert und 
6mal aus Ather umkristallisiert. Ausbeutc 78 mg. 1. Kristallisat: Smp. 173-1'14"; 161 dpmlmg; 
2. Kristallisat: Smp. 175-177"; 153 dpmlrng. 
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