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255. Eine Synthese des j3-Sinensals')
von G. Biichi und H. Wiiest
(14. X. 67)

B-Sinensall) ist ein wichtiger Aromabestandteil der Chinesischen Orange (Citrus
sinensis L.). Die chemische Erforschung fithrte zur Struktur 11, wobel die Frage
nach der Stereochemie allerdings nicht beantwortet wurde [2].

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir eine Synthese des §-Sinensals
(11), die beweist, dass dieses Sesquiterpen trams-trans-Konfiguration besitzt. Als
Ausgangsmaterial bot sich das durch Oxydation von Myrcen (1) mit Selendioxid
leicht zugingliche 2-Methyl-6-methylen-octa-2,7-dien-1-ol (2) an [3]. Diese Oxyda-
tion lieferte neben nicht niher untersuchten Reaktionsprodukten hauptsichlich
den gewiinschten Alkohol 2 und untergeordnete Mengen des Aldehyds 3. Die Re-
duktion des Aldehyds 3 zum Alkohol 2 zeigte, dass beide Produkte dieselbe Stereo-
chemie besitzen. In priparativen Ansitzen erwies sich die Trennung dieser beiden
Substanzen als unnétig; anschliessende Reduktion des Oxydationsgemisches mit
Natriumborhydrid ergab den einheitlichen Alkohol 2. Den Beweis fiir dessen Kon-
figuration lieferten die Kernresonanz-Spektren der Sdure 4 und des zugehorigen
Methylesters 5, die aus dem Aldehyd 3 leicht zugdnglich waren. Die chemischen Ver-
schiebungen der Protonen in §-Stellung zum Sdurecarbonyl stimmen gut mit denen
der Tiglinsdure und ihres Methylesters iiberein; infolgedessen haben alle vier C,,-
Verbindungen #rans-Konfiguration (s. Tabelle).

Dass die Uberfilhrung des Aldehyds 3 in die Sdure 4 und den Methylester 5
tatsichlich ohne Anderung der Stereochemie verlief, wurde durch Reduktion des
Esters 5 zum Alkohol 2 mit Lithiumaluminiumhydrid bewiesen. Die scheinbar
ausschliessliche Bildung des #rans-Alkohols 2 in der Oxydation von Myrcen (1) mit
Selendioxid ist bemerkenswert, aber eine mechanistische Interpretation bleibt wei-
teren Untersuchungen vorbehalten.
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Die Uberfithrung des Alkohols 2 in das Bromid 6 gelang ohne Schwierigkeiten
mit Phosphortribromid in 609%, Ausbeute. Die spektroskopischen Daten sind im
Einklang mit der Struktur 6, und die Hydrolyse zum Ausgangsmaterial 2 mit wéss-

1) Aus Griinden einer konsequenten Nomenklatur méchten wir die fiir die beiden Sinensale bisher
gebrauchten Prifixe o und f vertauschen; siehe zu dieser Nomenklaturinderung TERANISHI

.
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rigem Natriumcarbonat zeigte, dass auch das Bromid 6 hiochstwahrscheinlich #rans-
Konfiguration besitzt.

ICOOH COOCH3
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Chemische Verschiebungen der - Pyotonen in o, f-ungesdttigten Carbonylverbindungen
Werte in § (ppm von Tetramethylsilan), gemessen in CCl,

In der folgenden Phase der Synthese wurden zwei Varianten gepriift. Trotz
eingehenden Versuchen gelang es nicht, die aus Tiglinaldehyd leicht zugingliche
ScHiFr’sche Base 7 (Methode s. [6]) mit dem C,y-Bromid 6 zum Imin des §-Sinen-
sals zu alkylieren [7] [8]. Darauf entschlossen wir uns, die noch fehlenden Kohlen-
stoffatome mit Hilfe einer zweistufigen Reaktionsfolge einzufithren. Kondensation
des mittels Lithiumdiisopropylamid [7] aus der ScHIFF’schen Base 8 hergestellten
Salzes mit dem Bromid 6 ergab ein nicht rein isoliertes Imin. Anschliessende Hydro-
lyse mit wéssriger Oxalsdure lieferte den C,,-Aldehyd 9 in ca. 609, Gesamtausbeute.
Es sei noch erwdhnt, dass die Metallierung der ScuIFF’schen Base 8 mit Athyl-
magnesiumbromid nicht gelingt, und dies steht im Einklang mit Beobachtungen
von STORK [8] und fritheren Befunden, denen zufolge SCHIFF’sche Basen von niedri-
gen Aldehyden in Anwesenheit von GRIGNARD-Reagentien zu Selbstkondensation
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Fir die Beendigung der Synthese bedienten wir uns der von WITTIG [7] ent-
deckten gezielten Aldolkondensation. Das mit Lithiumdiisopropylamid metallierte
Propyliden-z-butylimin (10) wurde mit dem C;,-Aldehyd 9 kondensiert und das
resultierende Reaktionsprodukt direkt mit kalter wissriger Oxalsdure zum C,;-
Aldehyd 11 hydrolysiert (Gesamtausbeute 609,).

Oxydation des Aldehyds 11 mit Silbernitrat lieferte die zugehérige Sdure 12,
die mit Diazomethan den Methylester 13 ergab. Die in der Tabelle zusammen-
gestellten Kernresonanz-Daten beweisen, dass den drei C,;-Verbindungen 11, 12
und 13 #rans-Konfiguration zukommen. Dass bei diesen chemischen Operationen
keine Anderung der Stereochemie stattfand, ergab sich aus der Reduktion des
Esters 13 mit Lithiumaluminiumhydrid und des Aldehyds 11 mit Natriumborhydrid
zum selben Alkohol 14.

OHC

12 R=OH 14
13 R = OCH,

‘Das Kernresonanz-Spektrum des synthetischen C,,-Aldehyds 11 ist identisch
mit dem publizierten Spektrum des natiirlichen f-Sinensals [2]. Auch die Infrarot-
Spektren der beiden Substanzen sind identisch?), und synthetisches g-Sinensal (11)
lieferte ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon, das wir mit einem authentischen Priparat?)
durch Misch-Smp. und Diinnschichtchromatographie identifizierten.

Eine verschiedene Synthese des f-Sinensals (11) wurde von THOMAS [9] und
eine dritte wird gemaiss Vereinbarung in der nachfolgenden Publikation von BERTELE
& ScHUDEL beschrieben [10].

Wir danken der Firma FIRMENICH & CIE., Genf, fiir die grossziigige Unterstittzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Alle Smp. sind unkorrigiert.

Die IR.-Spektren wurden in CHCl, mit einem PERKIN-ELMER-Spektralphotometer, Modell
237, aufgenommen. Die UV.-Spektren wurden in EtOH mit einem Carv-Spektralphotometer,
Modell 14, bestimmt. Zur Aufnahme der Kernresonanz-Spektren (NMR.) diente ein VARIAN-A-60-
Spektrometer mit einer Frequenz von 60 MHz. Die Spektren wurden in CCl, unter Zusatz von
Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen. Die Signale sind in ppm angegeben worden;
es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, m = Multiplett. Die Massen-Spektren

?) Herrn Dr. R. TERANISHI, Albany, California, sind wir fiir die Uberlassung eines IR.-Spektrums
von natarlichem B-Sinensal und einer Vergleichsprobe des 2,4-Dinitrophenylhydrazons zu
Dank verpflichtet.
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(MS.) wurden mit Hilfe eines AtLas-CH-4-Gerites (FIRMENICH & CIE., Genf, Leitung: Dr. B. WiLL-
HALM) aufgenommen.

Die Gas-Chromatogramme (GC.) wurden mit einem F-&-M-Gerit, Modell 720, angefertigt.
Kolonne: 60 cm Carbowachs 20 M (Chromosorb W). Die Diinnschicht-Chromatogramme (DC.)
wurden auf Kieselgel ausgefiihrt (Fliessmittel: Hexan+ 20%, AcOEt).

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung: Dr. S. M. Nacy)
ausgefiihrt.

Se0y-Oxydation von Myrcen (1) [3]. In ein auf 60-70° erhitztes Gemisch von 448 g (3,3 Mol)
Myrcen (1) und 200 ml 95proz. Athanol wurden innerhalb 45 Min. portionenweise 183 g (1,65 Mol)
Selendioxid eingetragen. Nach 1 Std. Rithren unter Riickfluss wurde die dunkelrote Losung mit
Wasserdampf destilliert. Das Destillat (~12 1) schiittelte man mit Pentan aus, trocknete den
Extrakt fiber Natriumsulfat und dampfte das Lésungsmittel ab. Destillation des Riickstandes
tber eine kurze ViGrREUX-Kolonne gab folgende Fraktionen: Fr. 1: 130 g, Sdp. 62-68°/9 Torr;
unverdndertes Myrcen (1). Fr. 2: 101 g, Sdp. 56-66°/0,02 Torr; Gemisch, hauptsichlich bestehend
aus 2 und 3 (GC.-Analyse).

Eine analog hergestellte Probe (2,13 g) wurde an 60 g Kieselsiure (MALLINCKRODT, 100 mesh)
chromatographiert. Hexan4 59, AcOEt eluierte, nebst Gemischen, 0,35 g reinen Aldehyd 3 und
1,08 g reinen Alkohol 2.

Alkohol 2. Sdp. 53°/0,02 Torr. UV.: 224 nm (¢ = 17200). IR.: 3600, 3420, 3080, 1800, 1665,
1630, 1590, 995, 910 cm~!. NMR.: 6,30 (1 H, d/d, J == 17 und 11 cps), 4,8-5,5 (5 H, m), 3,87
(2 H, s breit), 3,3 (1 H, s) (verschwindet nach Zugabe von D,0), 2,21 (4 H, m) und 1,63 (3 H, s

breit). CioH;q0 Ber. C78,89 H10,59%  Gef. C 78,67 H 10,58%

Aldehyd 3. Sdp. 48°/0,03 Torr. UV.: 225 nm (¢ = 33000). IR.: 3090, 3040, 2720, 1800, 1680,
1640, 1590, 990, 905 cm—!. NMR.: 9,37 (1H, 5),6,42 (1 H, ¢, ] = 6 ¢ps), 6,37 (LH, d/d, ] = 17 und
11 cps), 4,9-54 (4 H, m), 2,5 (4 H, m) und 1,70 (3H, d, ] = ~1 cps).

CioHjyO  Ber. €79,95 H9,39%  Gef. C80,15 H 9,29%

Das oben erwidhnte Gemisch von 243 (Fr. 2; 101 g) wurde in 500 ml Methanol gelost und auf
0° abgekiihlt. Unter Rithren fiigte man portionenweise 10 g NaBH, zu, rithrte noch 1 Std. bei
Raumtemperatur, verdiinnte dann die Losung mit Wasser und extrahierte mit Pentan. Der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdamp-
fer eingedampft. Der Riickstand gab bei der Destillation 66,9 g Alkohol 2 (199, d.Th. ber. auf ein-
gesetztes Myrcen (1)), Sdp. 60-62°/ 0,04Torr.

Sdure 4. In ein gut gerithrtes Gemisch von 324 mg (2,16 mMol) Aldehyd 3, 770 mg (4,5 mMol)
Silbernitrat, 2 ml Wasser und 1 ml Athanol liess man bei 20° 9 ml 1n-Natronlauge tropfen. Dann
rithrte man 3 Std. bei Raumtemperatur, filtrierte und extrahierte das Filtrat mit Pentan (10 mg
Neutralanteil). Ansduern der wissrigen Phase mit 5proz. Salzsiure und Extraktion mit Ather
lieferte 284 mg (79%) Saure 4. IR.: 2400-3600, 1680, 1640, 1590, 990, 905 cm~!. NMR.: 6,88
(1H,¢),6,32 (1 H, d/d, ] = 17 und 11 cps), 4,9-5,4 (4 H, m), 2,4 (4 H, m) und 1,83 (3 H, s breit).

Ester 5. Eine eisgekiihlte Losung von 274 mg Siure 4 in 1 ml Methanol wurde mit dtherischem
Diazomethan versetzt. Nach 15 Min. Stehen bei Raumtemperatur entfernte man das Lésungs-
mittel im Wasserstrahlvakuum. Der Riickstand (286 mg )wurde destilliert; Sdp. ~60°/0,03 Torr.
UV.: 222 nm (¢ = 29200). IR.: 1800, 1705, 1650, 1590, 990, 905 cm—1. NMR.: 6,67 (1 H, #), 6,32
(1H,d/d, ] =17 und 11 cps), 4,9-54 (4 H, m), 3,62 (3 H,s),234H,m)und 1,80 3H, d, | =
~1 cps). MS.: M+ = 180.

LiAlIH,- Reduktion des Esters 5. Zu einer Lésung von 228 mg Ester 5 in 5 mi abs. Ather wurde
ein Uberschuss von LiAlH, gegeben. Nach 30 Min. Rithren bei Raumtemperatur zersetzte man
den Uberschuss von LiAlH, mit einigen Tropfen Essigester, goss das Gemisch in Wasser und extra-
hierte mit Ather. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und
vom Losungsmittel befreit. Destillation des Riickstandes gab 174 mg Alkohol 2, Sdp. ~60°/0,03
Torr. Die IR.- und NMR.-Spektren, sowie die GC.- und DC.-Analysen stimmten mit den Daten
des durch SeO,-Oxydation von Myrcen (1) erhaltenen Alkohols 2 vollstindig iberein.

NaBH,-Reduktion des Aldehyds 3. Ein Gemisch von 78 mg Aldehyd 3 und 3 ml Methanol
wurde mit einem Uberschuss von NaBH, versetzt und 45 Min. bei 0° geriihrt. Nach Verdinnen
mit Wasser extrahierte man mit Pentan, wusch den Extrakt neutral und trocknete iiber Natrium-
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sulfat. Abdampfen des Lésungsmittels lieferte 70 mg Alkohol 2, Sdp. ~50°/0,02 Torr. Dieser war
nach GC., DC., IR.- und NMR.-Spektren identisch mit dem durch SeO,-Oxydation von Myrcen
(1) erhaltenen Alkohol 2.

Bromid 6. 40,5 g (150 mMol) Phosphortribromid, verdinnt mit 30 ml trockenem Hexan,
wurde unter Rithren bei — 10° langsam in ein Gemisch von 52,4 g (345 mMol) Alkohol 2, 8,3 g
(105 mMol) abs. Pyridin und 200 ml Hexan eingetropft. Nach 30 Min. Rithren bei 0° wurde mit
Eiswasser versetzt und gut durchgeschiittelt. Man trennte die organische Phase ab, wusch nachein-
ander mit Wasser, 5proz. Natriumbicarbonat und Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und
dampfte das Losungsmittel ab. Destillieren des Riickstandes gab 43,2 g (58%,) Bromid 6, Sdp.
61-64°/0,03 Torr. IR.: 3080, 1800, 1660, 1630, 1590, 990, 905 cm~1. NMR.: 6,33 (1 H, d/d, | = 17
und 11 cps), 4,8-5,7 (5 H, m), 391 (2 H, s), 2,2 (4 H, m) und 1,74 (3 H, s). MS.: mfe: 216 (0,6%),
215 (0,3%), 135 (72%), 119 (14%,), 107 (28%), 93 (100%), 79 (55%), 67 (84%), 55 (35%), 41 (70%).

Hydrolyse des Bromids 6. Ein Gemisch von 611 mg Bromid 6, 700 mg Kaliumcarbonat, 10 ml
Wasser und 2 ml Athanol wurde unter Stickstoff 2 Std. zum Rickfluss erhitzt. Nach Verdiinnen
mit Wasser extrahierte man mit Pentan. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 15 g Kieselsdure mit
Hexan +7,5% AcOEt als Eluierungsmittel gab 163 mg reinen Alkohol 2. IR.- und NMR.-Spek-
tren, sowie GC.- und DC.-Analysen waren identisch mit den Daten des durch SeO,-Oxydation von
Myrcen (1) erhaltenen Alkohols 2.

Aldehyd 9. 20 ml trockener Ather wurden in einem 200-ml-3-Halskolben mit Magnetriihrer,
Thermometer und Tropftrichter vorgelegt. In einem Strom von trockenem Stickstoff wurden 770
mg (110 mg-Atom) fein zerschnittener Lithiumdraht zugegeben. Die gerithrte Suspension wurde
wihrend 30 Min. bei — 20 bis —10° mit einer Lésung von 8,23 g (58 mMol) Methyljodid in 15 ml
Ather versetzt. Nach 30 Min. Rithren bei 0° wurde wieder auf — 10°gekiihlt, dann wurden wahrend
20 Min. 5,56 g (55 mMol) Diisopropylamin (frisch iiber NaH destilliert) in 10 ml Ather zugetropft.
Das Gemisch wurde darauf bei 0° bis zum Aufhéren der Methanentwicklung geriithrt (~45 Min.).
Es folgte Zugabe von 7,5 g (75 mMol) Ethyliden-f-butyl-imin (8) (hergestellt nach der Methode
von TroLrais [11]) in 5 ml Ather bei — 10° wihrend 15 Min. und anschliessend 20 Min. Rithren bei
0°. Zum Schluss tropfte man bei — 20° wihrend 15 Min. 10,7 g (50 mMol) Bromid 6, verdiinnt mit
5 ml Ather, zu. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit einer eis-
kalten Losung von 30 g Oxalsiure in 400 ml Wasser versetzt. Nach 20 Min. Rithren extrahierte
man mit Ather. Der Atherauszug wurde mit 5proz. Natriumhydrogencarbonat und Wasser ge-
waschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Den Riickstand chroma-
tographierte man an 200 g Kieselsdure. Hexan+ 39, AcOEt eluierten 5,46 g (61%) reinen Aldehyd
9, Sdp. 60°/0,02 Torr. UV.: 224 nm (¢ = 18600). IR.: 3080, 2720, 1790, 1720, 1630, 1590, 990, 905
cm-l, NMR.: 9,73 (1 H, ¢, J = 1,5 cps), 6,35 (1 H, d/d, J = 17 und 10 cps), 4,8-5,5 (5 H, m),
2,0-2,7 (8 H, m) und 1,61 (3 H, s breit).

CipHisO  Ber. C80,85 H10,18%  Gef. C 80,84 H 10,449

B-Sinensal (11). Lithiumdiisopropylamid wurde analog hergestellt aus 350 mg (50 mg-Atom)
Lithium, 3,84 g (27 mMol) Methyljodid in 20 ml Ather und 2,13 g (21 mMol) Diisopropylamin in
20 m1 Ather. Dieser Mischung wurde wihrend 10 Min. bei —10° eine Losung von 2,83 g (25 mMol)
Propyliden-#-butylimin (10) [6] in 10 ml Ather zugefiigt, dann wurde die Mischung 20 Min. bei 0°
gerithrt, hierauf auf —60° abgekiithlt und tropfenweise mit 3,71 g (21 mMol) Aldehyd 9 in 10 ml
Ather wahrend 20 Min. versetzt. Nach 1 Std. Rithren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit
10 g Oxalsdure in 150 ml Wasser hydrolysiert und aufgearbeitet, wie beschrieben. Destillation im
Hochvakuum gab 2,73 g (60%) f-Sinensal (11), Sdp. 100-105°/0,02 Torr. Zur Analyse wurde eine
Probe chromatographisch (Kieselsiure; Hexan+ 39, AcOEt) gereinigt. UV.: 226 nm (¢ = 34000).
IR.: 3090, 2710, 1800, 1680, 1640, 1590, 995, 905 cm~1. NMR.: 9,33 (1 H,s), 6,36 1 H,t, J =6
cps), 6,30 (1 H, d/d, | = 17 und 10 cps), 4,8-5,4 (5 H, m), 1,9-2,6 (8 H, m), 1,69 (3 H, s breit) und
1,61 (3 H, s breit). Das 2, 4-Dinitrophenylhydrazon (Smp. 86-88,5°) ist nach Misch-Smp. und DC.
identisch mit dem Derivat des natiirlichen f-Sinensals.

CisHgeO  Ber. C82,51 H 10,169  Gef. C82,58 H 10,39%

NaBH,-Reduktion von B-Sinensal (11). 218 mg f-Sinensal (11) wurden mit NaBH, in der fir
Aldehyd 3 beschriebenen Weise reduziert. Der dabei erhaltene Alkohol 14 (208 mg) wurde destil-
liert; Sdp. ~100°/0,02 Torr. UV.: 224 nm (¢ = 14900). IR.: 3590, 3410, 1800, 1665, 1630, 1590,
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995, 905 cm~1. NMR.: 6,29 (1 H, d/d, ] = 17 und 11 cps), 4,8-5,4 (6 H, m), 3,86 (2 H, s breit), 3,75
(1 H, s) (verschwindet nach Zugabe von D,0), 2,1 (8 H, m) und 1,60 (6 H, s breit).
CisHy O Ber. C81,76 H 10,989, Gef. C 82,03 H 11,149,

Sdure 12. Analog der Darstellung der Siure 4 wurden 350 mg (1,6 mMol) §-Sinensal (11) mit
580 mg (3,4 mMol) Silbernitrat, 2 ml Athanol, 1 ml Wasser und 7 ml 1~ Natronlauge oxydiert.
Dabei wurden 315 mg (849,) Séure 12 erhalten. IR.: 2400-3600, 1685, 1640, 1590, 990, 905 cm~1.
NMR.: 11,6 (1 H, ), 6,88 (1 H, #), 6,30 (1 H, d/d, J] = 17 und 11 cps), 4,8-5,4 (5 H, m), 2,2 (8 H,
m), 1,82 (3 H, s5) und 1,61 (3 H, s).

Ester 13. Durch tibliche Veresterung von 302 mg Siure 12 mit dtherischem Diazomethan
wurden 320 mg Ester 13 erhalten. Eine Probe wurde gas-chromatographisch gereinigt. UV.: 222
nm (¢ = 28700). IR.: 1705, 1645, 1590, 995, 905 cm~1. NMR.: 6,63 (1 H, #), 6,30 (1 H, djd, ] = 17
und 11 cps), 4,8-5,4 (5H, m), 3,63 (3H,s),2,2(8H,m),1,81 (3H,s)und 1,60 (3 H, 5). MS.: M+ =
248.

LiAlH - Reduktion des Esters 13. Die Reduktion von 170 mg Ester 13 mit LiAlH, in der for den
Ester 5 beschriebenen Weise gab 128 mg Alkohol 14, Sdp. ~100°/0,02 Torr. Dieser war nach GC.,
DC., IR.- und NMR.-Spektren identisch mit dem durch NaBH,-Reduktion von f-Sinensal (11)
erhaltenen Alkohol 14.

SUMMARY

p-Sinensal, a flavor constituent of the Chinese orange, has been synthesized
from myrcene by a four-step sequence of chemical operations.

Department of Chemistry,
Massachusetts Institute of Technology,
Cambridge, Mass. 02139, USA
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256. Synthese von a- und 3-Sinensal?)
von E. Bertele und P. Schudel
(14. X. 67)

Aus dem Schalenél von Orangen der Spezies Citrus sinensis L. haben TERANISHI
und Mitarbeiter [1] [2] zwei Sesquiterpen-Aldehyde, welche mit o- und f-Sinensal
bezeichnet wurden, isoliert. Die von den gleichen Autoren durchgefithrte Struktur-
aufklirung ergab eine in den Formelbildern 1 und 2 zum Ausdruck kommende,

1) Auszugsweise vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft in Schaffhausen (30. 9. 1967).



