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ISOLIERUNG AUS SANDELHOLZOL UND PARTIALSYNTHESE AUS (+)-n-SANTALOL 

* 
Ernst-Joachim Brunke , Franz-Josef Hammerschmidt und Hartmut Struwe 

DRAGOCO, Forschungsabteilung, D 3450 Holzminden, Deutschland 

Summary: The (+)-epi-B-santalol(2a) h as been isolated for the first time from 
East Indian sandalwood oil. tion was carried out by compari- 

son with (-)-B-santalol(2a), 

GLC,MS_ 

scopy. Treatment of (+)-Ezsantalyl-acetate(lb) with'l. 

and ORD-spectro- 

2. basic alumina resulted in a mixture of 2b=T2b. 

HC1/CHC13(-4O'C) and 

== -= 

Das aus dem Holz von Santalum album L. gewonnene aetherische 01 ist als ost- 

indisches SandelholzBl seit altersher eine wichtige Komponente fiir die Par- 

fiimerie. Seiner Bedeutung entsprechend war dieses 01 bereits im 19. Jahrhun- 

dert Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen 1) . Als Hauptinhaltsstoffe 

wurden cf-Santalol(&l_) 2) und i3-Santalol(z?) 3) erkannt, die ca. 90 $ des 01s aus- 

machen sollen. Dieses Ergebnis wurde durch analytische und prgparative Gas- 

chromatographie zun&ichst beststigt 4) . Bei einer erneuten gaschromatographi- 

schen Untersuchung des Sandelholzols(50 m Glaskapillare, WG 1l)fanden wir ne- 

la: R=H h: R=H 

1 b: R=Ac 2b: R=Ac 

h:R=H 

3b: R=Ac 

ben 52 $ a-Santalol(&g)und 23 8 D-Santalol(zg) sechs weitere Sesquiterpenalko- 

le(a: 4,5 k, b: 4,5 $, 2-f: jeweils 1.0-2.0 $). Das Vorliegen eines stereo- 

isomeren D-Santalols war aufgrund eines GC-Vergleichs mit synthetisiertem Ma- 

terial vermutet worden 5). In der vorliegenden Arbeit wird die erstmalige Iso- 

lierung der Verbindung b_ beschrieben, der die Struktur 22 zukommt. 

Zur Gewinnung der verschiedenen Inhaltsstoffe 6) wurde Sandelholzol mit Natri- 

umcarbonat-Losung(5$ig) neutralgewaschen und destilliert. Fraktionen, die ne- 

ben $ und :a unbekannte Sesquiterpenalkohole enthielten, wurden acetyliert 

und einer fraktionierten Destillation(1 m Drehbandkolonne)unterzogen. Eine 
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erneute, sehr langsame Destillation(Spaltrohrkolonne)der die Verbindung b, 

enthaltenden Fraktionen ergab fiir b eine Anreicherung auf ca 70 $. Die Iso- 

lierung von 2b gelang durch prgparative 
-_= 

Schichtchromatographie(Si02/AgN03.Cy- 
, 

clohexan-Toluol, 2:1, 2x). 

Anhand der fast identischen Massenspektren kann fiir _3a eine dem D-Santa101 -= 

(2_a)sehr Bhnliche Konstitution angenommen werden. Ein Fragmention der Masse 
-- 

94 ist jeweils Basispeak. Bei m/z 122 findet sich ein weiteres charakteristi- 

sches Bruchstiick, das in beiden Spektren etwa dieselbe IntensitXt aufweist. 

Das Massenspektrum von n-Santa101 aeigt zwar such diese Fragmentej jedoch wer, 

den sie dort von Ionen gleicher IntensitPt der Massen 93 bzw. 121 begleitet. 

Da die Fragmente m/a 122 und 94 such in den Massenspektren der entsprechenden 

Sesquiterpenkohlenwasserstof'f'e auftreten, 1aBt sich schlieOen, da13 sie nur 

Kohlenstoff- und Wasserstoffatome enthalten. m/z 122 entsteht im Zuge einer 

McLafferty-Umlagerung, bei der ein Proton aus der Seitenkette auf das Norbor- 

nan-Ringsystem iibertragen wird. Das entstehende Ion diirfte eine 2,3-Dimethyl- 

norbornen-(2)-Struktur besitzen. Dieses Fragment bildet in einem Dienaerfall 

ein 2,3-Dimethylcyclopenta-1,3-dien-Ion der Masse 94. 

' Abb.1: H-NMR-Spektren(270 MHz. 
, 

CDClg) von D-Santalylacetat(Z!!)und epi-D-Santa 

lylacetat(ab). _= 

Die relative Konfiguration von 2a ergibt sich durch Vergleich mit B-Santa101 
_= 

(2_a)anhand der NMR-Daten der Acetate 2&2Q(Abb.l, Tab.1). In den 'H-NMR-Spek- -- 

tren(Abb.l)wird die Stereochemie der angulgren Methylgruppe charakterisiert 

durch ein Singuletf beid= 1.05(&-Konfiguration)fiir g$,bzw.bei 1.01 ppm 
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(exo-Konfiguration)fiir 

te(Z-Konfiguration der 

tenden Signalen bei $= 

E7)m Die fiir 2b/qb_ gleiche Konstitution der Seitenket- -- == __ 

Doppelbindung)resultiert aus den fiir $2 wie 22 auftre- 

1.74(CH3-14), 4.59/4.6O(CH, -15)und 5.38/5.42 ppm(CH-12) 
17 

Durch weitgehende iibereinstimmung der entsprechenden "C-NMR-Werfe von 22 und 

_3k mit i(Tab.l)wird die Konstitution der Seitenkette und das 2b und such 3b == = = 

zugrundel-iegende Camphen-System nachgewiesen. Die Konfigurationsumkehr an C-7 

wird durch die Werte fiir C-8/C-9 aufgezeigt, die fiir das jeweils zur Briicke 

cisoide C-Atom eine paramagnetische Verschiebung urn A 6= 2 ppm ergeben. 

Tabelle 1: 13C-NMR-Daten (CDCl3, $[ppm]) von 2, $2 und 2b -= 

C-l C-2 C- c-4 C- c-6 C- 

4 166.1 47.1 48.4 29.0 
2=b 

37.5 23.9 41.3 

j$ 
165.8 46.9 37.1 44.9 23.8 29.8 44.9 

166.5 46.9 37.2 45.4 23.9 29.2 45.0 

C-8 C-9 c-10 c-11 c-12 c-13 c-14 c-15 

4 - 

& 
29.5 25.9 99.3 

41.3 22.6 100.0 23.5 131.2 129.6 63.2 21.4 

25 39.r25.9 99.6 23.8 131.3 131.3 62.2 21.5 -- 

Die absolute Konfiguration des (+)-a-Santalols(&l-)ist durch stereospezifische 
8a-c) 

Partialsynthesen , ausgehend van (-+)-Campher, bewiesen worden, Fair O-San- 

talol(22)sind bisher ausschlieBlich Synthesen des racemischen Produkts be- 

schrieben w;j.den9'10), die die bereits friihzeitig gefundene Strukturbeziehung 

zum Camphen und die Stereochemie der Seitenkette 9) gesichert haben. Der ste- 

reochemische Verlauf vorhergegangener Partialsynthesen von D-SantaI.01 is-t 

nicht eindeutig geklzrt 11,lZ) l So ist aus a-Santalol(&g)bei der sgureiniti- 

ierten Cyclopropanring?iffnung B-Santalol(2a)erhalten worden, allerdings mit . . ,== 
vom Naturstoff abweichenden Drehwerten IL, 

‘. 

3 

5 4 1 

ti 

R 

6 ,,;,: To + 
R 

“enantio-13” 

& R 

“enantio-epi-0” 

Zur Definition der konfigurativen Zusammenhange der Santalol-Reihe legen wir 

das folgende mechanistische Konzept zugrunde. Die CyclnpropanringBffnung von 

z-Santa101 kann unter C-l/C-2- oder C-l/C-6-Bindungsbruch erfolgen. Aus der 

C-l/C-6-Cffnung resultiert a-Santalol(~~)mit w-konfigurierter angularer 

Methylgruppe und aus der C-l/C-2-Cffnung epi-S-Santalol(2a)mit exo-konfigu- 
_= 
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rierter angulairer Methylgruppe. Urn diesen Strukturzusammenhang zu iiberpriifen, 

haben wir a-Santalylacetat(&g) unter typischen Bedingungen(1, -4O'C,HCl/CHG13. 

2. bas.Al 0 )mit Chlorwasserstoff behandelt und ein 1 : 1 
2 3 

Gemisch aus *b/2; 
== _= 

erhalten. Demzufolge ist (+)-a-Santalol(&g)als VorlBufer der SandelholzGl-In- 

haltsstoffe (-)-B-Santalol(z?)und (+)-epi-B-Santalol(2a)anzusehen. 
-= 

Tabelle 2: ORD-Werte ( &,[#I, in Dioxan) von l&2? und 2b -- -= 

h = 600 550 500 450 400 350 300 280 250 nm 

lb +19 +26 +33 +46 +62 +85 +145 +189 +3o7 == 
g -90 -121 -156 -211 -304 -463 -864 -1220 -1900 

2b +17 +22 +29 +37 +57 +86 +153 +197 +280 -= 
Die ORD-Messungen(Tab.2) ergeben fiir &&2b_ und 2b Normalkurven, wobei 22 

-- -= 

linksdrehend und 3b - 
== 

wie aufgrund der strukturellen lihnlichkeit zur enantio- 

B-Serie zu erwarten - rechtsdrehend ist. 

~~;~~,~u~s~_~_~~~~~~g~~~~~p~~~~~D~~.F. Bohlmann(TU Berlin)fiir 'H-NMR-(270 

E. Klein(Geschgftsleitung der DRAGOCO) 

fiir sein Interesse* 

Experimenteller Teil 

11, 60- 
, 46.02(c), 

GC von SandelholzBl (Hewlett-Packard 5711A1, 50 m Glaskapillare, WG 
" 

220 C, 
" 

4 C min : ) t [min]=42.02(&2), 42.17(a), 44.O(b=zg), 44.57(22) 

46.82(a), 4805(&r49.22(f). 
MS(Hewlett-Packard 

122(28), 94JlOO), 

5992, 50 m Glaskapillare, WG 11): g_a: m/z(%)=189 

93(26), 91(17), 79(30), 77(15), 43(i95, 41(19). - 

($)=202(2,M -18), 122(26), 94(100), 93(31), 91(24), 79(35), 77(19) 

41(28). 

(3,M+ -311, 

I 
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