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Ausgehend vom substituierten Pyrrol-Derivat 4¢ wurde die Titelverbindung 12b in drei Stufen in
einer Gesamtausbeute von 40% synthetisiert, wobei die Bestmann-Reaktion mit (Triphenylphos-
phoranyliden)keten (6) benutzt wurde.

Synthesis of 5,7a-Didehydroheliotridin-3-one, the Basis Compound of a New Class of Pyrrolizi-
dine Alkaloids

Starting with the disubstituted pyrrole derivative 4¢ the title compound 12b was synthesized in
three steps in 40% overall yield using the Bestmann reaction with (triphenylphosphoranylidene)-
ketene (6).

In letzter Zeit haben wir mehrere neuartige Pyrrolizidin-Alkaloide vom Typ 1 iso-
liert, bei denen an Stelle des iiblichen heterocyclischen Ringsystems das eines Dihydro-
pyrrolizinons getreten ist V. Derartige Verbindungen sind duflerst alkalilabil, so daB an-
zunehmen war, daf} auch der Grundkorper 12b sehr empfindlich sein wird. Fiir eine
Synthese der Naturstoffe war jedoch zweifellos der Aufbau von 12b, 5,7a-Didehydro-
heliotridin-3-on, bzw. von Derivaten notwendig.

Kiirzlich haben wir bereits iiber die Synthese des Dehydroheliotridins und des 3-Oxo-
Derivates 12b berichtet?. Die erzielte Ausbeute bei 12b lieB jedoch sehr zu wiinschen
librig. Wir haben jetzt einen direkten Weg mit wesentlich besseren Ausbeuten erarbei-
tet.

Bestmann und Mitarbb.? haben das Phenylpyrrolizinon 7 ausgehend von Benzoyl-
pyrrol 5 durch Reaktion mit dem Ylen 6 dargestellt. Es wurde daher versucht, analog
den Aldehyd 8? mit 6 in das Pyrrolizinon 9 zu liberfithren. Trotz mannigfaltiger Varia-
tion der Versuchsbedingungen konnte jedoch 9 nicht erhalten werden. Wahrscheinlich
reagiert in diesem Fall 6 primir mit der reaktiven Aldehydgruppe, wihrend 5 wahr-
scheinlich zuerst mit der NH-Gruppe reagiert (s. Schema). Es war daher denkbar, daff
2-Pyrrolcarbonsdureester mit seiner weniger reaktionsfahigen Carbonylgruppe mit 6 in
der gewlinschten Weise reagiert.

Wir haben daher ausgehend von dem relativ gut zugéinglichen Cyanpyrrol 24 durch
Reaktion mit Diisobutylaluminiumhydrid den Aldehyd 3 dargestellt, der mit Boranat
den Alkohol 4a liefert. Weder 4a noch das entsprechende Acetat 4d geben jedoch mit 6
die gewiinschten Pyrrolizinone. Offenbar mufi die OH-Gruppe durch Veretherung ge-
schiitzt werden. Den Benzylether 4b erhilt man protonenkatalysiert aus 4a, wiahrend
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JTHP = Tetrahydro-2-pyranyl

der Alkohol mit Dihydropyran das Tetrahydropyranyl-Derivat 4¢ liefert. Beide Deri-
vate, 4b und ¢, geben mit 6 in siedendem Xylol in guter Ausbeute die entsprechenden
Pyrrolizinone 10a bzw. b. Die partielle katalytische Hydrierung liefert die Ether 11a
bzw. b. 11a 148t sich durch Erwidrmen mit verd. Sdure selektiv zu 12a spalten. Hydro-
genolyse von 12a fiithrt zur reduktiven Spaltung des Acylpyrrols. Weiteres Erwirmen
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fithrt in guter Ausbeute zu 12b, das direkt durch saure Hydrolyse auch aus 11b erhal-
ten wird, so daf} insgesamt der Weg iiber den Tetrahydropyranylether 4e¢ giinstiger ist.
Damit ist der Grundkérper der Naturstoffe vom Typ 1 ausgehend von 4e¢ in drei Stufen
in einer Gesamtausbeute von 40% wesentlich besser zuginglich geworden als bei unse-
rer ersten Synthese?, bei der ausgehend von 4b die Ausbeute nur ca. 3% betrégt. Die
Darstellung der Naturstoffe vom Typ 1 erscheint somit durchfiihrbar, obwohl noch er-
hebliche Probleme beim Aufbau der Lactone bestehen.

Dem ERP-Sondervermdégen danken wir fiir die Forderung dieser Arbeit, W.K. und K. N. dem
Fonds der Chemischen Industrie/Frankfurt fir ein Promotionsstipendium.

Experimenteller Teil

IR: Beckman IR 9. — 'H-NMR: Varian XL 100 bzw. Bruker WH 270, TMS als innerer Stan-
dard. — Sidulenchromatographie (SC): SiO, Akt.-St. II. — DC: SiO, GF 254.

5,7a-Didehydroheliotridin-3-on (12b)

4.3 g (26.2 mmol) 3-Cyan-2-pyrrolcarbonséure-ethylester (2)% in 150 ml absol. Toluol wurden
bei —20°C unter Stickstoffatmosphére und Rithren innerhalb 1 h mit 53 ml 1 M Diisobutylalu-
miniumhydrid-Losung versetzt. Nach Zersetzung mit 200 ml 10proz. wéBriger Citronensiure-
l6sung wurde mit Ether und Methylenchlorid ausgeschiittelt. Der Riickstand der organischen
Phase gab aus Essigester/Petrolether (1:2) 3.07 g (70%) 3-Formyl-2-pyrrolcarbonsdure-ethyl-
ester (3), Schmp. 97-~-98°C. ~ IR (CHCl;): NH 3420, CO,R 1710, CHO 1680 em~!. - 'H-
NMR (CDCly): s 8 = 10.50 (1); dd 6.90 (1) (/ = 3 und 3 Hz); dd 6.80 (1) (/ = 3und 3); q4.42(2)
J=7t1373)J =17).

CgHgNO; (167.2) Ber. C57.48 H5.43 N8.38 Gef. C57.41 HS5.44 N8.30

Die Losung von 2.4 g (14.4 mmol) 3 in 75 ml absol. Ethanol wurde mit 2.0 g (53 mmol) Natri-
umborhydrid und 0.3 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt. Nach Ein-
dampfen i. Vak. nahm man in Wasser auf, sduerte mit verd. Salzsdure an und extrahierte mit Me-
thylenchlorid. Der Eindampfriickstand gab nach SC (Ether) 1.82 g (75%) 3-Hydroxymethy}-2-
pyrrolcarbonsdure-ethylester (4a), Schmp. 79°C. — IR (CHCI;): OH 3700, NH 3470, CO,R 1695
em~!. —~ TH-NMR (CDCl3): dd & = 6.80 (1) (/ = 3 und 3 Hz); dd 6.23 (1) (/ = 3 und 3); s (br)
4.75(2);q4.302)(J = t1.32(3) (J = 3).

CgHy1NO; (169.2) Ber. C€56.79 H 6.55 N 8.28 Gef. C56.59 H 6.61 N 8.12

Die Losung von 500 mg (3.0 mmol) 4a in 7.0 g Benzylalkohol rithrte man 3 h bei 50 °C mit 50
mg p-Toluolsulfonsdure. Nach Zugabe von Methylenchlorid wurde neutralgewaschen, getrocknet,
eingeengt und der tiberschiissige Benzylalkohol durch Kugelrohrdestillation bei 0.1 Torr (Luft-
badtemperatur maximal 100°C) abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde durch SC
(Ether/Petrolether 1:1) gereinigt. Man erhielt 498 mg (65%) 3-Benzyloxymethyi-2-pyrrolcarbon-
sdure-ethylester (4b), farbloses Ol. — IR (CHCI;): NH 3450, CO,R 1695 em~!. — 'TH-NMR
(CDCly): s (br) & = 7.34(5); dd 6.83 (1) (/ = 3 und 3 Hz); dd 6.39 (1) (/ = 3 und 3); s 4.80 (2); s
4.60(2);q4272)(J =7;1t1303)( = 7).

CisHyi7NO; (259.3) Ber. C69.48 H6.61 N 540 Gef. C69.52 H6.70 N 5.37

0.68 g (4.0 mmol) 4a in 10 ml Methylenchlorid versetzte man mit 0.67 g (8.0 mmol) 3,4-Dihy-
dro-2 H-pyran und 0.1 g Pyridinium-p-toluolsulfonat ® und riihrte 18 h bei Raumtemp. Nach Wa-
schen mit Wasser wurden ohne weitere Reinigung 1.0 g (98%) 3-(Tetrahydro-2-pyranyloxyme-
thyl)-2-pyrrolcarbonsdure-ethylester (4¢) als farbloses Ol erhalten. — IR (CHCl;): NH 3460,
CO,R 1710 cm ™. — 'H-NMR (CDCl;): dd & = 6.86 (1) (/ = 3 und 3 Hz); dd 6.40 (1) (/ = 3 und
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3);d497 (1) (J =13); d4.79 (D) (J = 13); s (br) 4.78 (1); 9 4.30 (2) (/ = 7); m 3.95 (1); m 3.60
(1)) m1.80-1.55(6);t1.35(3)(J = 7D.

Die Losung von 1.14 g (6.75 mmol) 4a in 10 ml absol. Essigsdure wurde 6 h bei 65 °C geriihrt.
Nach Eindampfen i. Vak. gab der Riickstand nach SC (Ether/Petrolether 1:1) 0.22 g (16%) 3-
Acetoxymethyl-2-pyrroicarbonsiure-ethylester (4d), farbloses Ol. — IR (CHCl;): NH 3450, OAc
1640, CO,R 1705 cm ™!, — 'H-NMR (CDCly): dd & = 6.90 (1) (/ = 3und 3 Hz); dd 6.32 (1) (J =
3und 3);55.37(2; 432 (J =T7);s210(3)t1353) (J = D).

CioHy3NO, (211.2) Ber. C56.86 H 6.20 N 6.63 Gef. C 56.90 H 6.10 N 6.59

Man riihrte die Losung von 284 mg (1.1 mmol) 4b und 530 mg (1.7 mmol) (Triphenylphospho-
ranyliden)keten (6) in 5 ml absol. Xylol unter N, 48 h bei 135 °C. Nach Eindampfen i. Vak. wurde
der Riickstand mit Ether/Petrolether (7:3) chromatographiert. Man erhielt 217 mg (70%)
7-Ben|zy10xymethyl- I-ethoxy-3 H-pyrrolizin-3-on (10a) als gelb gefirbtes Ol. ~ IR (CHCl,):

SN—C=01740cm™!. — 'H-NMR (CDCly): s (br) § = 7.35(5); d 6.96 (1) (/ = 3 Hz); d 6.14 (1)
(J=3);5473(1);s4.58(2; 5444 (2;q4.11 Q¢ = ;11303 (J = 7).
C;;Hy;NO; (283.3) Ber. C72.02 H6.05 N4.94 Gef. C71.80 H5.98 N 4.88

1.19 g (4.7 mmol) 4¢ und 2.19 g (7.26 mmol) 6 wurden wie bei 10a umgesetzt. Man erhielt
0.98 g (75%) I—Ethox)li-7—(tetrahydro-Z-pyranyloxy)-3H-pyrrolizin—3—on (10b), gelb gefirbtes Ol.

— IR (CHCly): >N~C=01735cm™!. — 'H-NMR (CDCl;): d § = 6.93 (1) (/ = 3 Hz); d 6.10
(1) (J =3);s(br)4.72(1);s4.70 (1); d 4.62 (1) (J/ = 13); d 4.39 (1) (J = 13); q4.13 ) (J = 7); m
3.92(1); m3.55(1); m1.80—-1.55(6);t1.453)(J = 7).

35 mg (0.12 mmol) 10a in 30 ml THF wurden unter Zusatz von 10 mg Palladium (10 proz.) auf
Bariumsulfat bis zum Verschwinden der Gelbfiarbung hydriert. Man erhielt 31 mg (90%) 7-Ben-
zylox);methyl-l—ethoxy-l,2-dihydro-3H—pyrrolizin—3-on (11a) als farbloses Ol. — IR (CHCly):

SN-C=01750cm~!. — 'H-NMR (CDCly): s (br) & = 7.35(5); d 7.05 (1) (/ = 3 Hz); d 6.51 (1)
(J/=13);dd4.97(1) (/ = 7Tund 2); s4.57(2); d4.53 (1) (J = 12); d 4.44 (1) (/ = 12); 0 3.52 () (J
=7);dd3.28(1)(J = 18und 7); dd 2.94 (1) (/ = 18 und 2); t 1.18 3) (V = 7).

Ci7HoNO, (285.4) Ber. C71.56 H6.71 N4.91 Gef. C71.61 H6.77 N 4.90

448 mg (1.60 mmol) 10b wurden wie bei 11a hydriert. Man erhielt 408 mg (90%) [-Ethoxy-1,2-
dihydro-7-(tetrahydro-2-pyranyloxy)-3 H-pyrrolizin-3-on (11b), farbloses Ol. — IR (CHCly):
|

SN—-C=0 1755 cm~!. 'H-NMR des erhaltenen Diastereomerengemisches (CDCly): d & = 7.06
(0.5)(J = 3Hz);d 7.04(0.5)(J = 3); d6.52(1) (J = 3); dd 5.03 (1) (/ = 7und 2); d 4.73 (0.5) (J
= 12); m4.71 (1); d 4.67 (0.5) (J = 12); d 4.48 (0.5) (J/ = 12); d 4.41 (0.5) (/ = 12); m 3.92 (1); m
3.57(3);dd 3.29(1) (J = 18und 7); d (br) 2.96 (1) (/ = 18); m 1.90-1.55(6); 1 1.25(11/2) (J =
;1123 (11/72) (J = 7).

Die Losung von 27 mg (0.09 mmol) 11a in 4 ml THF/Wasser (1 : 3) wurde mit 10 mg p-Toluol-
sulfonsdure versetzt und 18 h bei 65°C geriihrt. Anschlieend versetzte man mit gesattigter Hy-
drogencarbonatlosung, nahm in Methylenchlorid auf und reinigte durch pridparative DC
(Ether/Petrolether 7:3). Man erhielt 17 mg (76%) 7-Benzyloxymethyl-1,2-dihydro-1-hydroxy-

" |
3 H-pyrrolizin-3-on (12a), farbloses Ol. — IR (CHCly): OH 3440, )N-C=01755cm~!. — 1H-
NMR (CDCly): s (br) 8 = 7.37(5); d 7.00 (1) (/ = 3Hz); d 6.32 (1) (/' = 3); dd 5.28 (1) (/ = 7 und
2);54.67(12);d4.65(1)(J =12);d4.54(1) (J = 12);dd3.33 (1) (J = 18und 7); dd 2.94 (1) (J =
18 + 2).
CisH sNO; (257.3) Ber. C70.02 H5.88 N5.44 Gef. C70.15 H5.78 N 5.34
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408 mg (1.48 mmol) 11b wurden wie bei 12a gespalten. Die Extraktion erfolgte jedoch mit Hil-
fe eines Fliissig-Fliissig-Extraktors. Man erhielt nach DC 148 mg (60%) 12b als farbloses O1. —

IR (CHCl,): OH 3440, >)N-C=0 1755 cm~!. — 'H-NMR (CDCl3): d 8 = 7.02 (1) (J/ = 3 Hz);
6.34 (1) (J = 3); dd 5.36 (1) (/ = Tund 25); d 4.84 (1) (J = 12.5); d 4.72 (1) (J = 12.5); dd 3.37 (1)
(J/ = 18und 7); d 2.98 (1) (/ = 18 und 2.5).

CgHNO; (167.2) Ber. C57.47 H5.43 N8.38 Gef. C57.23 H5.64 N 8.20
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