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185. Inhaltsstoffe des Verbenaols 
2.  Mitteilung 

Caryophyllan-2,6 -P-oxid, eine neue Sesquiterpenverbindung aus dem 
01 von Lippia citriodora KUNTH.*) 

von Roman Kaiser und Dietmar Lamparsky 
Givaudan Forschungsgesellschaft AG, 8600 Diibendorf-Zurich 

(6. V. 76) 

Caryophyllane-2,6-P-oxide, a New Sesquiterpenoid Compound from the Oil of 
Lippia citriodora KUNTH. (Constituents of Verbena Oil, 2nd communication). - Sum- 
nzary. Caryophyllanc-2,G-P-oxide (2), a new sesquiterpcnoid ethcr, was identified in Verbena oil. 
Configuration as well as synthesis from known Kobusone (10) are discussed together with the 
preparation of the corresponding caryophyllane-2,6-cr-oxide (8) not occurring in the cited essential 
oil. 

Verbena oil contains also caryophyllene, isocaryophyllene, thcir cpoxicles and trace amounts 
of Kobusone (10). 

In  der vorangehenden Mitteilung [l] berichteten wir uber die Identifizierung der 
bereits seit 1963 als Syntheseprodukt bekannten Photocitral-Isomeren und ihrer 
entsprechenden A41kohole aus dem Verbenaol. In der gleichen Fraktion fanden wir 
einen neuen Sesquiterpenather, dem anhand der Spektren und der partialsyntheti- 
schen Verknupfung mit (-)-Caryophyllen (1) die Struktur des Caryophyllan-2,6- 
8-oxides (2) zugeordnet werden konnte. 

1 2 

2 liess sich nacli erster Anreicherung auf destillativem und saulenchromato- 
graphischein Weg schliesslich mittels praparativer Gas-Chromatographie in einer 
Reinheit von 92% (GC) isolieren. Es besass eine optische Drehung von [a]: = 
- 53,7" (c = 0,538, CHC13). Die zunachst aus dem Massenspektrum erwartete Sum- 
menformel C15H260 konnte spater durch Elementaranalyse einer spektrometriscli 
identischen, synthetischen Probe bestatigt werden. Die 1R.-, 1H-NMR.- und Massen- 
Spektren der neuen Sesquiterpenverbindung liessen bei ihrer Interpretation ein Tetra- 
h ydropyran-Derivat (1R.-Bande bei 1095 cm-1) mit insgesamt vier im 1H-NMK- 
Spektrum nicht kopplungsfahigen und daher an quaternare C-Atome gebundenc 
Methylgruppen (Singulette bei 6 = 1 , O l ;  1,05 u. 1,13 ppm) erkennen. Das 

1) Von R. Kaiser an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischcn Gesellschaft, 
Aarau, Oktobcr 1975, vorgetragcn. 



1804 HELVETIC.4 CHIMICA ACTA - VOl. 59, FaSC. 5 (1976) - Nr. 185 

W-NMR.-Spektrum zeigte unter anderem zwei tertiare C-Atome (6 = 73,60 und 
71,84 ppm), die mit ein:m Sauerstoffatom verbunden sein miissen, und zwei gewohn- 
liche tertiare C-Atome (6 = 43,89 ppm und 40,54 ppm), so dass fur den vorliegenden 
Korper die Struktur eines Caryophyllan-2,6-oxides wahrscheinlich erschien. Diese 
Hypothese wurde auclt durch das Massenspektrum gestutzt, welches ein fur Ver- 
bindungen mit Caryophyllangeriist typisches Fragment r n j e  = 222-56 = 166 (M+- 
Isobuten) zeigt. 

Struktur und Konfiguration des hiermit erstmals in der Natur aufgefundenen 
Sesquiterpenoxids 2 lit s e n  sich nach diesen ersten spektralen Informationen und 
den sich daran anknupfenden Uberlegungen auf folgendem Weg beweisen : 

Wie Srhztlte-Elte G Ohzloff [ Z ]  beschrieben, entstehen bei der farbstoffsensibilisier- 
ten Photooxydation von (-)-Isocaryophyllen (3) und anschliessender Reduktion der 
erhaltenen Hydroperox yde neben den vier diastereomeren sekundaren Allylalkoholen 
die zwei tertiaren Caryophylladienole 4 und 5 zu 19 bzw. 21%, deren Konfiguration 
an C(6) durch Verkniipfung mit den entsprechenden Isocaryophyllenepoxiden ge- 
sichert wurde. 

5 2 lsomere 

Das Caryophylla-2 1,12), 4-dien-6/3-01 (4) und sein C(6)-Epimeres 5 lassen sich 
aus dem Produktgemisch durch Saulenchromatographie und fraktionierte Kristalli- 
sation in reiner Form isolieren [ Z ] .  

Die Behandlung des i-einen Alkohols 4 bzw. 5 mit Quecksilber(I1)-acetat in Tetra- 
liydrofuran und anschliessender Reduktion des entstandenen Mercuri-oxides mit 

4 

5 

6 

7 
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Natriumborhydrid nach der Methode von Brown [3] ergab in rund 70proz. Ausbeute 
das Caryophyll-LC-en-2,6-/3-0xid (6) bzw. das entsprechende a-Oxid 7. 

Die nachfolgende katalytische Hydrierung (PtOz/Athanol) fuhrte 6 selektiv zu 
dem Caryophyllan-2,6-,8-oxid (2), welches die gleichen spektralen Daten und gleiches 
chromatographisches Retentionsverhalten wie das Naturprodukt zeigte und eine 
optische Drehung von [NIT = - 72,9" (c = 1,072, CHC13) bei einer Reinheit von 
99% (GC.) besass. In entsprechender Weise wurde aus 5 uber 7 das Caryophyllan-2,6- 
a-oxid (8) erhalten, fur das wir einen Drehwert von [K]? = - 27,7" ( c  = 1,085, 
CHC13) gemessen haben. 

Dieses 2,6-a-Oxid 8 ist selektiv und in rund 70proz. Ausbeute ebenfalls durch 
direkte Behandlung von (-)-Caryophyllen (1) mit Quecksilber (11)-acetat in wasse- 
rigem Tetrahydrofuran und anschliessender Reduktion des entstandenen 5,12- 
Bismercuri-2,6-a-oxides mit Natriumborhydrid zuganglich. Ein entsprechendes 
Reaktionsverhalten von cyclischen Di-olefinen beschrieben Bodwell 6 Dozlglass [4] 
am Beispiel des 1,5-Cyclooctadiens. 

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung grosserer Mengen von 2 verwendeten wir 
das aus (-)-Caryophyllen (1) uber das bekannte Caryophyllenepoxid 9 leicht zugang- 
liche Epoxiketon 10 [5], welches auch unter dem Namen Kobuson als Inhaltsstoff 
von Cyperus rotufidus bekannt ist [6] 2). 

1 

1 
12 13 

9 10 11 (97 Yo) 14 (3%) 

2 15 

Kobuson (10) liess sich durch reduktive Eliminierung der Epoxygruppe mit 
schwach verkupfertem Zink in siedendem Athanol(7) in das nor-Caryophyll-5-en-2-on 
(11) [S] uberfuhren, welchem noch zu rund 3% eine Nebenkomponente mit leicht 

2, Im von uns untersuchten Verbena01 sind neben grosseren Mengen ( -  )-Caryophyllen (1) 
und ( -  )-Caryophyllenepoxid (9) (vgl. [l]) als kleinere Komponenten ebenfalls (- )-Isocaryo- 
phyllen (3), ( - )-Isocaryophyllenepoxid (12) und ( -  )-Kobuson (10) enthalten. 
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lioherer Retentionszeit (inhaftete. Diese zeigte gleiches Massenspektrum und gleiches 
Retentionsverhalten wie das aus dem Isocaryophyllenepoxid (12) uber das entspre- 
chende Epoxyketon 13 191 erhaltene cis-nor-Caryophyll-5-en-2-on (14). Eine weitere 
Bestatigung fur die tram-Konfiguration der Doppelbindung in 11 lieferte die unter 
analogen Reaktionsbedingungen durchgefuhrte Desepoxidierung des als Zwischen- 
produkt verwendeten Caryophyllenepoxids 9, welche Caryophyllen (l)/Isocaryo- 
phyllen (3) im gleichen Verhaltnis von rund 97 : 3 ergab, wie wir es auch im Fall von 
11 und 14 aus 1 gas-chromatographisch ermittelt hatten. 

Die Grignardierung von 11 mit Methylmagnesiumjodid fuhrte in 90proz. Aus- 
beute selektiv zu einem tertiaren Caryophyllenol, dem Modellbetrachtungen zufolge 
die Struktur des Caryophyll-5-en-Z-,!%ols (15) zugesprochen wird. Seine Uberfuhrung 
in das Caryophyllan-Z,15-/?-oxid (2) bestatigte die verniutete Konfiguration an C(2). 
Behandelt man den Alkohol 15 mit Quecksilber(I1)-acetat und reduziert die Mercuri- 
verbindung, so erhalt nian in 75 proz. Ausbeute ein Produkt, das zu 91% das ange- 
strebte 2,6-#?-Oxid 2 dine jede Beimengung des cr-Isomeren enthalt. 

Als Nebenkomponeriten entstanden bei dieser Keaktionsfolge zu 1,5% bzw. 7% 
zwei weitere Sesquiterp2noxide mit hoheren Retentionszeiten, deren Struktur jedoch 
noch nicht genau ermit telt werden konnte. 

Der Alkohol 15 kan i auch einer normalen saurekatalysierten Cyclisierung unter- 
worfen werden (P-Toluolsulfonsaure, Benzol, 50°, 1 Std). Dabei entsteht ebenfalls 
ausschliesslich das B-Oxid 2, jedoch liegt die Ausbeute als Folge von gleichzeitig ver- 
laufender Dehydratisierung und Isomerisierung nur hei etwa 30% der Theorie. 

Experimenteller Teil 

AZlgenzeine Bemerkungcn, vgl. [l]. Das verwendete (-)-Caryophyllen ( [ G I ] ~  = 11,s" (c = 
1,073, CHC13)) stammt aus der Kohlenwasserstoff-Fraktion des Nelkenols (Eugenia caryophyllata). 
(-)-Isocaryophyllen ( [a]g  = - 21,5" (c = 1,036, CHC13)) wurdc durch Isomerisierung von 
(-)-Caryophyllen nach [ l C ]  erhalten. 

IsoZierung des CaryophyZZan-2,6-P-oxides (2). Die Auftrennung des Verbenaols (500 g) erfolgte 
wie unter [1] beschrieben 2 wurde bci der saulcnchromatographischen Auftrennung des in- 
teressierenden Bereiches (Eluierungsmittcl : Hcxan/&hcr 20 :1) zusammen mit den I'hoto- 
citral-Isomeren eluiert und war in diesen Fraktionen zu 3 bis 576 angcreichert. Mit  Hilfe dcr 
prap. GC. wurden 20 mg 2 in 92proz. Reinheit isoliert. ([.IF = -53,7", c = 0,538, CHC13). - 
IR. : 1280, 1230, 1095, 1071, 1052, 982,964, 895, 839, 813. - 1H-NMR. : 1 , O l  (2  zusammenfallende 
s ,  6H) ;  1,05 (s, 3H); 1,13 (s, 3H). - MS. (nzle):  81 (loo), 43 (73). 83 (85), 55 (50), 41 (44). 95 (43), 
108 (38). 109 (33), 93 (33) 67 (29), 222 (Mf, 4) und weitere markante Fragmente bei 82 (23), 
96 (21), 123 (ZO),  166 (7). 

Die tertiaren Caryophylladienole 4 und 5 wurden auf dem unter (2) heschriebenen Wege her- 
gestellt. 

Caryo~hyZZ-4-en-2,6-P-cxid (6 ) .  0,88 g (4,O mmol) 4 (nach [2] hergestellt, Snip. 123,5-124,0", 
[ajg = - 73,O" (c = 1,306, CHClS)), wurden in 60 ml wasserfreieni Tetrahydrofuran gelost und 
mit 1,38 g (4,3 mmol) Quecksilber(I1)-acetat versetzt. Nach 18stdg. Ruhren der Losung bei 
RT. versetzte man mit 25 ml wasseriger 1~ NaOH und 0,5 g Natriumborhydrid, gelost in 25 ml 
1x NaOH, dekantierte nach 5 Min. das Gemisch vom ausgefallenen Quecksilber ab und arbeitete 
anschliessend rnit Hexan/Wasser auf. Es resultierten 0,75 g (85%) eincs farblosen Oles, welches 
nach GC. 90% der gewunschten Verbindung 6 enthielt. Die restliclien 10% entfielen auf vier 
nicht naher untersuchte S':benprodulrte init bedeutend hoheren Retentionszeiten. Mit Hilfe der 
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prap. GC. wurden 0,48 g rund 99proz. 6 isoliert. [.IF = -88.60" (c = 1,142, CHC13). - I R . :  
1075, 1075, 1065, 991, 971, 830, 810, 739, 711. - NMR.: 0,95 u. 0,97 (s, jc 3 H ) ;  1.10 und 1,17 
(s, je 3H).  - MS. (m/e ) :  43 (loo), 109 (91), 121 (52), 81 (48), 164 (39), 41 (35), 55 (33), 93 (31), 
106 (30), 107 (22). . . 220 (M+, 7) undweitere markante Fragmente bei 162 (16), 149 (14), 177 (12), 
147 (12). 

C15H240 (220,34) Ber. C 81,76 H 10,98y0 Gef. C 81,88 H 11,16% 

CaryophyZZ-4-en-2,6-cc-oxid (7). Aus 1,38 g (6,28 mmol) 5 (nach [3] hergestellt, Smp. 80,5-81,0", 
[ a ] 3  = +183,3" (c = 1,04, CHC13)) wurden in analogcr Weisc 1 , l O  g (800/,) eincs farblosen Oles 
erhaltcn, welches nach GC. ebenfalls rund 90% der gewiinschten Verbindung 7 enthielt. 7 war 
von 0,3% 6 begleitet. Die Reinisolierung mit Hilfe der prap. GC. ergab 0,64 g uber 99proz. 7, 

(2 zusammenfallende 5 ,  GH); 1,08 und 1 2 2  (s, je 3H) ;  5,73 (m, 3H). - MS. (m/e): 43 (100). 109 
(91), 106 (65), 55 (46), 93 (44), 81 (41), 162 (39), 121 (38), 41 (37), 107 (25). . . 220 (M+, 3) und 
meiterc markante Fragmente bci 177 (17), 149 ( lo) ,  147 (lo), 135 (10). 

C15H240 (220,34) Bcr. C 81,715 H 11,98% Gef. C 82,OO H 11,200/;, 

CaryophyZZan-2,6-p-oxid (2) aus 6.  0,200 g (0,91 mmol) 6 nurden in 3 ml abs. khan01 gelost 
und in Anwesenheit von 10 mg Platin(1V)-oxid bis zur Sattigung hydriert (Wasserstoffvcrbrauch: 
23 ml). Die Kugelrohrdestillation des Rohproduktes ergab 0,170 g uber 99proz. 2 (GC.), welches 
auf zwei verschiedenen analytischen GC.-Saulen und auf einer 50-m-UCON-Glaskapillarsaulc 
gleiches Retentionsverhalten wie das Naturprodukt zeigte. [cc]F = - 72,95" (c = 1,072, CHC13). - 
1R.-, 1H-NMR.- und Massen-Spektren sind identisch mit jenen des Naturproduktes. 

C15Hze0 (222.36) Ber. C 81,02 H 11,79y0 Gef. 8035 H 11,74% 

CaryophyZZun-Z,6-a-oxid (8) aus 7. 0,243 g (1,l mmol) 7 wurden in 3 ml abs. Athanol gelost 
und in Anwesenheit von 10 mg Platin(1V)-oxid bis zur Sattigung hydriert (Wasserstoffverbrauch 
27 ml). Die Kugelrohrdestillation dcs Rohproduktes ergab 0,205 g iiber 99proz. 8 (GC.). [a lp  = 

1 , O l  (2 zusammenfallende s, 6H);  1,03 und 1,14 (s, je 3H).  - MS (vale): 83 (loo), 81 (98), 43 (72). 
55 (61), 108 (43), 41 (38), 96 (33), 95 (31), 93 (30), 109 (28). . . 222 (M*, 2) und weitere markante 
Fragmente bei 67 (23), 121 (17), 123 (16), 139 (14), 166 (7). 

C15H260 (222,36) Ber. C 81,02 H 11,79y0 Gef. C 81,17 H 11.93% 

CaryophyZZan-2,6-cc-oxid (8) aus CuryophyZltvt 1. 20,4 g (100 mmol) ( -  )-Caryophyllen wurden 
in 1100 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1:l gelost und rnit 66,922 g (210 mmol) Quecksilber(I1)- 
acetat versetzt. Nach 9stdg. Riihren der Losung bei RT. versetzte man mit 730 nil IN NaOH und 
14,68 g Natriumborhydrid, gelost in 730 ml 1~ NaOH, und arbeitete wie fur 6 beschrieben 
auf. Es resultiertcn 21,5 g eines farbloscn Oles (nach GC. 83% 8) ,  welches iiber die 5fache Menge 
Kieselgel (Eluierungsmittel HexanlAther 20 :1) filtriert wurde. Die Destillation des so gereinigten 
Rohproduktes iiber eine lO-cm-Widwzer-Kolonne ergab 16,2 g (73%) rund 94proz. 8 (GC.) vom Sdp. 
71°/0.05 Torr. 

72-nor-CaryophyZZ-5-en-Z-on (11). 35,5 g (0,lG mol) Kobuson (10, Smp. 60,0-60,5", [cc]g = 
- 136,l' (c = 1,546, CHCl3)) wurden in 3,5 1 Athanol gelost und zusammen rnit 700 g schwach 
vcrkupfertem Zink [7] [ll] wahrend 20 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung des Gemi- 
sches wurde der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. 
Es resultierten 20,l g (63%) eines farblosen Oles mit holzigem Geruch, das nach GC. rund 85% 
11 enthielt. Durch Chromatographie an der 30fachen Menge Kieselgel (Eluicrungsmittel: Hexan/ 
Ather 7,5:1) liessen sich 14,5 g 97proz. (GC.) 11 gewinnen, dem noch 3% 14 anhafteten. Smp. 
32,5", [a]: = - 78,70° (c = 1.280, CHC13). - IK.:  1695, 1160, 113, 1090, 1059. - NMR.: 0,99 und 
1,02 ( s ,  je 3H) ;  1,78 (3H). - MS. (m/e) :  41 (100). 55 (93), 108 (82), 93 (79), 81 (71), 67 (67), 95 
( G l ) ,  107 (5l) ,  79 (50), 69 (43), ... 206 (Mf, 17) und weitere markante Fragmente bei 150 (38), 
135 (26), 151 (25), 122 (22). 

C14H320 (206,32) Ber. C 81,50 H 10,75% Gef. C 81,33 H 10,69% 

cis-12-nor-CaryophyZZ-5-en-2-on (14). 10,O g (45 mmol) Epoxyketon 13 ([cc]g = - 76,9" (c = 
1,233, CHC13)) wurden in 1 1 Athanol gelost und zusammen rnit 200 g schwach verkupfertem 

[u]F = +19,16 (C = 0,572, CHCIs). - IR.:  1091, 1069, 1018, 973, 821, 809, 720. - NMR.: 0,98 

- 27,74" (C = 1,085, CHC13). - IR.: 1285, 1211, 1186, 1105, 1060, 1027, 1016, 970, 820. - NMR.: 
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Zink wahrend 20 Std. unter Riickfluss erhitzt. Durch Chromatographie des Rohproduktes 
(6,O g) an der 50fachen Mrnge Kieselgel wurden 3, l  g einer Fraktion erhalten, die 80% 14 und 
20% 11 enthielt (GC.). 14 liess sich mit Hilfe der prap. GC. in 98proz. Reinheit isolieren. [a13 = 
- 114,2" (c = 1,165, CHC13). - IR.: 1692, 1170, 1090, 1008, 890, 829, 729. - NMR.: 1,03 und 1,08 
(s, je 3 H ) ;  1,69 (3H). - MS. (m/e):  41 (loo), 81 (93), 55 (go), 93 (89), 67 (73), 95 (69), 79 (59). 
83 (58), 107 (56), 150 (52). . , 206 (M+, 18) und weiterc markante Fragmente bei 108 (44), 109 (43), 
135 (32), 151 (31), 163 (29). 

C ~ ~ H Z Z O  (206,3) Ber. C 81,50 H 10,75% Gcf. C 81,36 H 10,76% 

Desepoxydierung von Curyophyllenoxid 9. Analog 10-tfl wurden 5,OO g (24,6 mmol) Caryo- 
phyllenoxid 9 durch ZOstd,:. Kochen rnit 100 g schwach verkupfertein Zink in 500 ml Athanol 
desepoxidiert. Das Rohprodukt cnthielt nach GC. 80% Caryophylltm (1) und Isocaryophyllen 
(3) im Verhaltnis 97:3, 10% Ausgangsmaterial und rund 5% einer Verbindung mit hoherer 
Retentionszeit. Die Saulenchromatographie an Kieselgel licferte eine Hexanfraktion von 2,0 g, 
welche aus 97% 1 und 3% 3 bestand ([a12 = -12,5" (c = 1,241, CHCIz)). 

CaryophyZZ-5-en-2P-01 1.15). Zum Grignard-Reagens aus 1,56 g (64 mmol) Magnesium und 
9,10 g (64 mmol) Methyljodid licss man im Verlaufe von 10 Min. 8,8 g (43 mmol) 11 als l0proz. 
atherische Losung tropfcn. Nach 15 Min. wurde das Gemisch unter Eiskuhlung vorsichtig mit 
konz. Ammoniumchloridlomng versetzt, rnit Ather extrahicrt und wie iiblich aufgearbeitet. Die 
Destillation des RohprodL ktes iiber eine 10-cm-Widmer-Kolonne ergab 7,7 g 15 (81%, Sdp. 
71-73"/0,05 Torr), welches nach GC. eine Reinheit von 97-98% besass. 15 besitzt einen charakteri- 
stischen holzig-erdigen Geruch. [a];' = - 6,25 (c = 1,473, CHC13). - IR. : 3490, 1670, 1199, 1105, 
1080, 990, 939, 890. - NMR.: 0,96 (2 zusammenfallende s, 6H); 1 , O l  (s, 3 H ) ;  1,68 (3H). - MS. 
(nz/e) : 41 (loo), 43 (98), 81 (86), 151 (82), 93 (79), 148 (58), 108 (54), 133 ( 5 3 ) ,  55 (53). . . 2011 (M+ 
-HzO,6) und weitere markante Fragmente bei 71 (43), 107 (41), 95 (40), 79 (39), 123 (27). 

C15H260 (222,36) Ber. C 81,02 H 11,79% Gcf. C 80,66 H 11,93% 

Caryop~zyllan-2,6-~-oxi~Z (2) aus 15. 3,O g (13,6 mmol) 15 wurden in 150 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran gelost und mit 4,6 g (14 mmol) Quecksilber(1I)acetat versetzt. Nach 18stdg. 
Riihren der Losung bei RT. versetzte man rnit 40 ml wasseriger 1~ NaOH und 0,80 g Natrium- 
borhydrid, gelost in ebenfalls 40 ml 1~ NaOH, und arbeitete wie fur 6 beschrieben auf. Es resul- 
tierten 2,5 g (83%) eines f.irblosen Oles, welches nach GC. 91% des angestrebten Oxides 2 ent- 
hielt. Mit Hilfe der prap. C X .  wurden 1,7 g ubcr 99proz. 2 erhalten. [a]: = - 75,4" (c = 1,088, 
CHC13). 
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