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56. Uber eine ungewohnliche Cyclisationsreaktion bei der Umsetzung
von (+)-Epoxy-a-dihydrojonon mit Hydrazinhydrat
von G. Ohloff und G. Uhde

Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherches, Genéve

(20. I1. 70)

Summary. (+)-Epoxy-a-dihydroionone {2) is formed completely stereospecifically from (+ )-a-
ionone (1). Under the conditions of the Wharton reaction this epoxide gives the expected isomeric
allyl alcohols 4 and 5 and, surprisingly, the bicyclic allyl alcohol 3. The structure and absolute con-
figuration of the reaction products have been established. A common intermediate for the forma-
tion of compounds 3, 4 and 5 is probably the vinyl anion C.

Die Umsetzung einer methanolischen Losung von (+)-Epoxy-a-dihydrojonon (2)
mit Hydrazinhydrat (98-100 proz.) bei 0° fithrte unter lebhafter Stickstoffentwick-
lung zu einem in etwa 50 proz. Ausbeute destillierbaren Gemisch, das nach gas-chro-
matographischer Analyse (s. Fig. 2) unter vollstindigem Verschwinden des Ausgangs-
materials in drei Umlagerungsprodukte iibergegangen war. Als Hauptprodukt (609,)
wurde ein bicyclischer Allylalkohol 3 gefasst, der von den zu erwartenden {1] [2] [3]
monocyclischen Allylalkoholen 4 und 5 (40%, im Verhiltnis von ~1:1) begleitet war.

NH_-NHp - HyO
ROH/0°

7
4:R =m;, BR>=cH

1 2
5:r" - CH,; R™=H

a

Nach dem Molekularpik seines Massen-Spektrums (M+ = 194) und seiner Elemen-
taranalyse hat die in langen Nadeln kristallisierende {Smp. 56-58°), linksdrehende
([a]® = —50° in CHCl,) Verbindung 3 die Bruttozusammensetzung C,;3H,,0. Auf
Grund der Absorption im IR.-Spektrum bei 3610 und 3400 cm-! tritt der Sauerstoff
in dieser Molekel als allylstindige Hydroxylgruppe auf. Ausserdem gibt sich dort eine
trisubstituierte Doppelbindung durch Banden bei 820 und 1660 cm~! zu erkennen.
Zwei scharfe Signale im NMR.-Spektrum bei 1,06 und 1,17 ppm entsprechen 9 Pro-
tonen, die aus drei tert. Methylgruppen stammen. Eine vierte Methylgruppe sollte
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nach 8 = 1,63 ppm auf einer Doppelbindung angeordnet sein. Gegen Sdure und bei
erhohter Temperatur erwies sich der Alkohol 3 als instabil. Als Hauptreaktions-

produkt konnte ein tetrasubstituiertes Cyclopentadienderivat mit einem fiir die
Struktur 7 signifikanten UV.-Spektrum von AS:OH — 259,0 nm (e = 3880)1) gefasst

max

werden. Mit aktiviertem Braunstein liess sich Alkohol 3 in ein Keton 6 iiberfiihren,

dessen Carbonylgruppe nach der IR.-Absorptionsbande bei 1690 cm—! in Konjugation
zu einer trisubstituierten Doppelbindung steht. Das einem Proton entsprechende
Quadruplett (J = 1,5 cps) bei 5,67 ppm weist auf die unmittelbare Nachbarschaft des
vinylstindigen Wasserstoffs zur Carbonylgruppe hin.

Diese Beobachtungen erlaubten, dem Hauptreaktionsprodukt aus 2 die Konstitu-
tion eines (—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4.3.0Jnon-8-en-7-ols (3) zuzuweisen. Den
Ausgangspunkt zur Ableitung der absoluten Lage aller Substituenten bildete das
C-Atom 6, dessen Chiralititszentrum direkt mit demjenigen des (+)-a-Jonons (1)
verkniipft ist [6]. Die Kopplungskonstanten (J = 8,5 Hz) des als breites Dublett auf-
tretenden benachbarten Carbinolprotons (6 = 4,41 ppm) lasst nach der Karplus-
Gleichung fiir eine Molekel der Formel 3 zwei stereochemische Méglichkeiten zu. Im
Falle einer tramns-Verkniipfung der beiden Ringsysteme (Formel 3a) wiirde das C-7-

CH
H,C CH3 g 3
N/ H CH

CH

I

HyC OH

o O
o T
w w

Atom die R-Chiralitdt besitzen, wihrend die cis-Verkniipfung (Formel 3b) dem gleichen
C-Atom die S-Chiralitat zuweist. Nach Modelibetrachtungen hat man jedoch der un-
gespannten Formel 3b den Vorzug zu geben. So lisst sich das von 3a abgeleitete

!} Fiur unsubstituiertes Cyclopentadien wurde ein Wert von l%gﬂOH = 235 nm gemessen [4].
Mit Hilfe der Woodward-Regel [5] kann danach fiir 7 eine Absorption von lf;gcﬂo}{ = 255 nm
errechnet werden.
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Keton mit Dreiding-Modellen nicht mehr konstruieren. Wie nun Aquilibrierungs-
versuche mit Keton 6 (entsprechend Alkohol 3b) zeigten, liegt das Gleichgewicht auch
ausschliesslich auf der Seite des Ausgangsmaterials 6. Fiir die cés-Verkniipfung des
bicyclischen Ringsystems spricht ebenfalls der negative Cotfon-Effekt der CD.-Kurve
(s. Fig. 1) von 6. Dasselbe Vorzeichen besitzen entsprechende Steroide mit gleicher
Anordnung des die Carbonylgruppe tragenden Ringes D [7]. Der Verlauf der LiAlH,-
Reduktion von 6 kann als weiteres Argument fiir seine Konfiguration herangezogen

+[¢]
100

100

500

1000 4
-9 ©

Fig. 1. CD.-Kurven von (—)-1.5.5.9-Tetramethyl-bicyclo[4.3.0lnon-8-en-7-on (6). Kurve 1: In
Methyleyclohexan/Isoprop. 20°. Kurve 2: In Methylcyclohexan/Isoprop. —181°.
Kurve 3: In Dioxan 20°.

werden. Keton 6 liefert nimlich dabei ausschliesslich Allylalkohol 3. Diese Beobachtung
steht im Einklang mit dem Reduktionsverlauf eines sterisch vergleichbaren tricycli-
schen Cyclopentenon-Derivates [8], dessen Analogie aus dem folgenden Formel-
schema hervorgeht.

CH,
CH
. cH LiAlH
/ — 4,
g s
LiAlHy

Im Licht dieser experimentellen Befunde ist die Konfigurationsbestimmung von 3
nach Horeau [9] zu bewerten, die ohne Beriicksichtigung stereochemischer Faktoren
der Formel 3a den Vorzug geben wiirde. Wie jedoch Stereoformel 3b zeigt, wird der
Angriff des Allylalkohols durch «-Phenylbuttersiureanhydrid von den verschiedenen
Substituenten derart gestort, dass er von der entgegengesetzten Seite erfolgen muss.
Das abnorme Verhalten sterisch abgeschirmter Alkohole wihrend der Horeau-
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Prozedur ist an verschiedenen Beispielen bekannt geworden [10]. Unter den gleichen
Gesichtspunkten ist auch das Resultat der Reaktion des Dihydroderivates von 3a zu
betrachten?). Somit hat man das Hauptprodukt der Reaktion von (+)-Epoxy-«-
dihydrojonon (2) mit Hydrazinhydrat als ein (—)-(1S:6R:75)-1,5,5,9-Tetramethyl-
bicyclo[4.3.0]non-8-en-7-0l (3) zu beschreiben?).

Die bei dieser Umsetzung in etwa 40-proz. Ausbeute und im Verhiltnis von 1:1
entstandenen Nebenprodukte stellen kristallisierte, rechtsdrehende monocyclische
Allylalkohole dar. IThre allylstindige Doppelbindung konnte leicht durch katalytische
Hydrierung in Gegenwart von PtO, in Methanol abgesittigt werden. Wie zu erwarten,
lieferten dabei beide Isomeren 4 und 5 ein gemeinsames Dihydroderivat.

Die Struktur der Alkohole 4 und 5 wurde durch diejenige der entsprechenden o, 5-
ungesittigten Ketone 8 bzw. 9 eindeutig bewiesen. Das Verhiltnis von 5 zur Jonon-
Reihe wurde durch Jones-Oxydation festgelegt. Dabei hatten sich nimlich neben 709,
Keton 8 ebenfalls 309, «-Jonon (1) gebildet. Mit aktiviertem MnO, behandelt, gingen
4 und 5 in die isomeren a, §-ungesittigten Ketone 8 bzw. 9 iiber. Wihrend Keton 8

H e \'\ H W

[} ]
4 MnO ¢ “ 5 MnOy, : =
—_2 . —_—

8 (129 =+ 3240 9 [a]2) = +340°

mit dem durch eindeutige Synthese strukturell gesicherten frans-a-Damascon?) [11]
identisch war, stellte sich Keton 9 auf Grund der spektroskopischen Daten als eine mit
8 doppelbindungs-stereoisomere Verbindung heraus. So weist z. B. das UV.-Spektrum
von 8 ein Absorptionsmaximum bei 4 = 229 nm (e = 10200) auf, wihrend dasjenige
von 9 bei 4 = 233 nm (¢ = 6780) gemessen wurde. In Lage und Intensitit entsprechen
die Banden dem frans- bzw. cis-o- Jonon [12].

Die absolute Konfiguration der Alkohole 4 bzw. 5 ergibt sich zwangsliufig aus der
fiir 3 festgelegten Stereochemie des C-7-Atoms, sowie der bekannten Chiralitit des
(+)-a-Jonons (1) [6]. Bemerkenswerterweise fihrt die basenkatalysierte Epoxydation
[13] von 1, die bereits frither an seinem Racemat ausgefiihrt worden ist [14], aus-
schliesslich und praktisch quantitativ zu emmem Diastereomeren 2. Da der stereo-
spezifische Verlauf der Wharton-Reaktion [1] durch frithere Untersuchungen sicher-
gestellt worden ist [3], folgt riickschliessend fiir das (+)-Epoxy-a-dihydrojonon 2
die (2R:1'R:2'S)-Konfiguration.

Zum Reaktionsmechanismus. Zur Erklirung der Entstehung der drei Reaktions-
produkte 3, 4 und 5 wihrend der Umsetzung von (+)-Epoxy-a-dihydrojonon (2)
nehmen wir als zentrales Zwischenprodukt ein Vinyl-Anion G5) an. Seine Bildung

%) Wir danken Herrn Prof. 4. Horeau fiir die Diskussion zu unseren Problemen.

3) Die Entscheidung zu Gunsten der Formel 3b fiel uns um so leichter als es K. H. Schulte-Elte in
der Zwischenzeit gelang, den 3b entsprechenden Allylalkohol mit a-stindiger Hydroxylgruppe
darzustellen. Eine ausfithrliche Diskussion seiner spektroskopischen Daten wird an dieser
Stelle in einer in Vorbereitung befindlichen Publikation erfolgen.

4y Dorinone (Warenzeichen angemeldet durch Firmenich & Cie).

5) Bei der Bamford-Stevens-Reaktion [15] wird das Vinyl-Anion ebenfalls als eines der Zwischen-
produkte vermutet. Allerdings erfordert seine Bildung durch Tosylhydrazon-Zersetzung starke
Basen wie Natriumhydrid {16] oder #-Butyllithium [17].
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ldsst sich zwanglos aus dem intermediir entstandenen «,S-Epoxyhydrazon A er-
kliren. Ahnlich wie bei einer basenkatalysierten Wolff-Kishner-Reaktion [18] geht A
zunichst in ein Vinyldiimid BSY) iiber, das dann in der zweiten Reaktionsphase unter
Stickstoffeliminierung C liefert. Vinyl-Anion C kann sich nun entweder unter
nucleophiler Cyclisation iiber das bicyclische Carbanion D zur Verbindung 3 stabili-

sieren oder aber direkt unter Protonenaufnahme aus dem Losungsmittel die mono-
cyclischen Allylalkohole 4 und 5 bilden. Die Proportionen?) von 4 zu 5 sind vermut-
lich durch die Stereochemie ihrer entsprechenden Vinyl-Anionen C vorgegeben®).
Sie sollten bereits in ihrer raumlichen Anordnung von den beiden méglichen geo-
metrisch isomeren (Alkyl-hydroxy-alkenyl)-diimiden B hervorbestimmt sein.

‘Wir danken Herrn Professor 4. Eschenmoser fiir seine stimulierende Diskussion iiber den Ver-
lauf der hier beschriebenen Reaktion.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Alle Smp. sind unkorrigiert. Die Analysen und die Bestimmung der physikalischen
Konstanten fithrte unser mikroanalytisches Laboratorium aus.

Zur quantitativen Analyse von Substanzgemischen und ihrer priparativen Auftrennung diente
ein Gas-Chvomatograph der Firma Perkin-Elmer, Modell 881 mit Glaskolonnen (Lange 2,5 m,
Durchmesser 6 mm); stationire Phase 209, Carbowax 20M auf Chromosorb oder 15%, Apiezon auf
Chromosorb W50-100 mesh. Die angegebenen Trennungen und Analysen wurden an diesen Ko-
lonnen bei Temperaturen zwischen 150 und 190° bei einer Trigergas-Geschwindigkeit von 40-50 ml
Helium pro Minute durchgefithrt. — Die IR.-Spekiren wurden mit einem Perkin-Elmey-Spek-
tralphotometer (Modell A-21, Kochsalzoptik) aufgenommen. — Zur Aufnahme der Kernresonanz-
Spektren (NMR.) diente ein Varian-A-60-Spektrometer mit einer Frequenz von 60 MHz. Norma-
lerweise wurden die Spektren in 3-5 proz. CCl,-Lésungen unter Zusatz von Tetramethylsilan
(= 0 ppm) als internem Standard aufgenommen. — Die Massenspehtren (MS.) wurden mit Hilfe
cines A#as-CH-4-Gerdtes ausgefiihrt. Einlassteil-Temperatur 150°; Ionenquellen-Temperatur ca.
250°, Elektronenenergie 70 eV, Ionenbeschleunigungsspannung 3000 V. Es wird jeweils nur das
starkste Signal einer Fragmentgruppe angegeben. Die hinter den Massenzahlen in Klammern an-
gefithrten Werte entsprechen den relativen Intensitidten in %, des starksten Signals. — Wir danken
Herrn Dr. B. Willhaim fiir die Interpretation der MS.- und NMR.-Spektren sowie fiir anregende

8)  Alkenyldiimide sollen als Zwischenprodukte sowohl nach der 1,4-Eliminierung von Sulfinsiure
wiahrend der Bamford-Stevens-Reaktion [16] als auch bei der Wolff- Kiskner-Eliminierung von o-
Halogenhydrazonen (19] auftreten. - Alkyldiimide werden bei der basenkatalysierten Frag-
mentierung von Alkyltosylhydraziden [20] [21] als Zwischenprodukte postuliert.

?) An einem analogen Beispiel der Steroidreijhe [22] hatte man das gleiche Isomerenverhiltnis der
Allylalkohole gefunden wie im Falle von 4 und 5 (1:1).

8) Die basenkatalysierte Alkyldiimid-Fragmentierung verlduft je nach Reaktionsbedingungen bis
zu 929, unter Retention der Konfiguration [21].
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Diskussionen. — Die Ultraviolett-Spektren (UV.) wurden mit einem Unicam-SP-700-A-Gerit aufge-
nommen. Messzellen aus Quarz, Schichtdicke 10 mm. Als Lésungsmittel diente Feinsprit, Konzen-
tration: 10-20 mg pro Liter. - Wir danken Herrn Dr. G. Sunatzke fur die Aufnahme der CD.-Kurven
des bicyclischen Ketons 6.

1. 2R:7"R:2' S)-(+)-Epoxy-a-dihydrojonon (2). Das durch Racematspaltung [23] gewonnene
reine (4 )-x-Jonon (1) wies folgende Konstanten auf: [a]fy = + 314,0°; 22° = 0,9308; n2) = 1,4981.
5,3 g 1, in 31,0 ml Methanol gelést, wurden unter Rithren und Eisbadkiithlung mit 11,5 ml Hy,O,
(30-proz.) versetzt. Zu der gekiithlten Lésung (—2 bis 0°) wurden 2,8 ml 6~ NaOH innerhalb von
10 Min. eingetropft. Die Reaktionslésung, die 6 Tage lang im Kithlschrank aufbewahrt wurde, ver-
setzte man tédglich mit 5,5 ml H,O, (30-proz.) und so viel Methanol, dass eine Abscheidung des or-
ganischen Materials verhindert werden konnte. Nach #iblichem Aufarbeiten verblieb ein nicht zur
Kristallisation neigendes farbloses Ol (5,4 g = 94% d.Th.) mit folgenden Konstanten: [«]¥ =
+201,0°; d§° = 1,006; n}y = 1,4867.

Racemisches Epoxy-a-dihydrojonon (2) gewannen wir in kristalliner Form zu Vergleichszwecken
nach obiger Darstellungsweise in gleicher Ausbeute. Die physikalischen Daten stimmen mit den

H
fiir 2 in der Literatur [14] beschricbenen iiberein. - NMR.-Spektrum: >=< = 5,49 ppm (bt);

Ho H Ho H

>/__\< = 3,12 ppm (d, J = 1,9 cps); >1—\/ = 2,82 ppm (dxd, J = 8,0 und 1,9 cps});
- e
(6]

N =170 bs); drei —CH, = 0,92 1,08

SN\ = b ppm (bs); drei 3 = 0,92 ppm (s) und 1,08 ppm (s).

H CHs

Diese Daten charakterisieren 2 als eine sterisch cinheitliche Verbindung. — MS.-Spektrum: M+

208; mje: 193 (0,7), 175 (3,0), 165 (20,0), 147 (17,1), 135 (22,0), 123 (22,1), 109 (62,5), 95 (47,5), 81
(63,0), 69 (17,0), 55 (20,0), 41 (47,5).

2. Umsetzung von (+ )-Epoxy-u-dihydvojonon (2) mit Hydvazinhydrat [1] [3]. — 5,0 g 2, in 5 ml
Methanol aufgenommen, wurden wihrend 1%/, Std. zu einer geriihrten und gekiihlten Losung
(~0°) von 10 ml Hydrazinhydrat (98-100 proz.) und 5 ml Methanol getropft. Da die Gasentwick-
lung nach 30 Min. noch rccht heftig war, wurde die Reaktiouslosung daraufhin 2 Std. im Kiihl-
schrank aufbewahrt.

Die Aufarbeitung erfolgte durch Aufnahme in Ather, Waschen mit Wasser und Trocknen der
Losungsmittelphase iiber wasserfreiem Na,SO,. Nach Abdestillieren des Athers iz vacuo verblieb
ein gelbliches Produkt (3,6 g), das bei der Destillation 2,4 g (519%,) eine farblose Fliissigkeit ergab,
Sdp. 63-68°/0,001 Torr. Nach gas-chromatographischer Analyse (s. Fig.2) bestand das destillierte
Reaktionsprodukt zu etwa 609, aus einer Hauptkomponente (Pik 3) neben zwei weiteren Produk-
ten (Pike 1 und 2) mit ungefihr gleichen Anteilen.

Mit Hilfe der priparativen Gas-Chromatographie (Carbowax, bei Einspritzungen von 5-8 ul)
konnten alle drei Produkte in reiner Form abgetrennt werden.

a) (1S:7"R)-(+)-1-(2,6",6"-Trimethylcyclohex-2'-en-1'-yl)-trans-but-2-en-1-ol (4). Der dem
Pik 1 entsprechende Alkohol (s. Fig.2) kristallisierte in watteartigen Nadeln und hatte folgende
Konstanten: [¢]}) = +132,0° (¢ = 10 in CHCly); Smp. 45-47°. — IR.-Spektrum (CCl,): Hydroxyl-
gruppen bei 3620 und 3450 cm—?; Doppelbindungen bei 1660, 970 und 825 ctn~1, - NMR.-Spektrum:

CHs H CHs
Zwei -CH; = 0,88 ppm (s) und 0,97 ppm (s); >=< und /=< zentriert um 1,73 ppm
H H

l =
= 1,97 ppm (s);
)\CH:’. PP

H
(tiberlagertes m); HO—]—H = 4,26 (m); >=< und >=< zentriert um 5,48 ppm (m). — MS.-
H H

Spektrum: M+ 194 (0,3); mfe: 179 (0,5), 161 (0,5), 124 (58,2), 109 (92,8), 95 (11,3), 81 (43,1), 71
(100, 55 (10,7), 41 (26,1).

b) (7 S:7"R)-(+)-7-(2,6",6"- Trimethylcyclohex-2'-en-1"-yl)-cis-but-2-en-7 -0l (5). Der dem Pik 2
entsprechende Alkohol neigte bei tiefen Temperaturen zur Kristallisation. Konstanten: [a] =
+114,8° (¢ = 10 in CHCl,); #n}) = 1,4997. — IR.-Spektrum: Hydroxylgruppen bei 3620 und 3460
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cm~1; Doppelbindungen bei 1650, 990, 820 und 720 cm™!. - NMR.-Spektrum: Zwei -CH, = 0,88

CHs CHs
ppm (s) und 0,97 ppm (s); \—/k_\ — 1,68 ppm (& J = 5,5¢cps); =< = 1,79 ppm (bs);
H H
HO--H = 4,67 ppm (m); \—/ und Y= /——\ zentriert um 5,43 ppm (m). —- MS.-Spektrum: M+ 194
H
3 2} 1
Min 30 B 20 ' 10 j 0

Fig. 2. Umsetzung von (+)-Epoxy-a-dikydvojonon (2) mit Hydrazinhydrat
Pik 1 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-trans-but-2-en-1-ol (4)
Pik 2 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl}-cis-but-2-en-1-ol (5)
Pik 3 = (—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3. 0] non-8-en-7-ol (3)

T v T T

Min. 30 20 10
Fig.3. MnO,-Oxydation dev Allylalkohole 3, 4 und 5

Pik 1 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl}-cis-but-2-en-1-on (9)
Pik 2 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-frans-but-2-en-1-on (8)
Pik 3 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-trans-but-2-en-1-ol (4)
Pik 4 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-cis-but-2-en-1-ol (5)
Pik 5 = (—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3. 0] non-8-en-7-ol (3)

Pik 6 = (—)-1,35, 5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3. 0] non-8-en-7-on (6)
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(< 0,1); mle: 179 (0,4), 161 (0,6), 124 (64,5), 109 (100), 95 (12,5), 81 (55,3), 71 (19,4), 55 (12,2),
41 (29,2).

c) (7S:6R:78)-(—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4.3.0] non-8-en-7-0l (3). Der dem Hauptpro-
dukt entsprechende Pik (s. Fig.2) konnte aus dem Gemisch der Alkohole durch Mikrodestillation
angereichert und durch gas-chromatographisches Abtrennen rein erhalten werden. Konstanten:
o3y = —50,0° (¢ = 10 in CHCl,); Smp. 56-58° (derbe Nadeln). — IR.-Spektrum (CCl,) : Hydroxyl-
gruppen bei 3610 und 3400 cm~!; Doppelbindungen bei 1660 und 820 cm~!. - NMR.-Spektrum:
Zwei ~-CH, = 1,06 ppm (s}; -CH; = 1,17 ppm (s); >=< = 1,63 ppm (¢, J =15 cps),

H CHs
Homokopplung mit Carbinol- und Vinyl-proton; HO—{—H = 4,41 ppm (bd, | = 8,5 cps); >=<
= 5,20 ppm (bs).

Die Reduktion von 6 (siche unter 6c) mittels LiAlH, in Ather fihrte ausschliesslich zu einem
kristallinen Alkohol, der sich in seinen NMR.-, MS.- und IR.-Spektren sowie seinem Smp. (Misch-
Smp.) und der optischen Drehung von 3 nicht unterschied

Min 30 20 10 0

Fig.4. Jones-Oxydation dev Allylalkohole 3, 4 und 5

Pik 1 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-cis-but-2-en-1-on (9)
Pik 2 = (+)-1-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-trans-but-2-en-1-on (8)
Pik 3 = (+)-a-Jonon (1)

Pik4 = (—~)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo [4. 3. 0] non-8-en-7-on (6)

Die Figuren 2—4 stellen schematisierte, massgetreu verkleinerte Gas-Chromatogramme dar.
Stationdre Phase: Carbowax 20M, 209, auf Chromosorb W mesh 60-80, Linge = 2,5 m, Durch-
messer = 6 mm, Temperatur 170°.

3. Katalytische Hydvievung von 3, 4 und 5. 40 mg eines Gemisches der optisch aktiven Alkohole
3, 4 und 5 wurden in 2 ml Methanol gelést und mit ~10 mg H,-beladenem PtO, hydriert. Nach an-
finglich sehr rascher Aufnahme von Wasserstoff war eine Sittigung nach 22 Min. erreicht. Es
wurde insgesamt die far eine Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff (4,9 ml) absorbiert.
Nach tblicher Aufarbeitung verblieben 31 mg Substanz, die nach gas-chromatographischer Ana-
lyse aus zwei Substanzen im Verhdltnis 2:3 bestanden.

a) 7-(2,6,6-Trimethyloyclohex-2-en-1-yl)-bulan-7-ol. Die dem Pik 1 (409,) entsprechende Sub-
stanz konnte durch die folgenden Spektren identifiziert werden. NMR.-Spektrum: Drei ~-CH,- =



HEeLvETICA CHIMICA AcTA - Vol. 53, Fasc. 3 (1970) — Nr. 56 539

0,89 und 1,01 ppm (s); CHy—~ = ~0,90 ppm (verdecktes ¢); \%\CH =1,76 ppm(t);—{—H =375
3
H OH

ppm (m); \|//|\CH = 5,41 ppm (m). — MS.-Spektrum: M+ 196 (< 0,1%); mje: 124 (36,3), 109
3

H
(100), 95 {6,9), 81 (16,9), 68 (33,1), 55 (28,2), 43 (17,3).

b) (18:6R:78)-(—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3.0] nonan-7-ol. Der Pik 2 (609%,) wies fol-
gende Konstanten auf: [«]}) = —12,2° (¢ = 6,5 in CHCL); Smp. 90-92°. — IR.-Spektrum (CCl,):
Hydroxylgruppe bei 3620 cm! (Valenz) und 3460 cm~! (Assoz.). — NMR.-Spektrum: CHy- (sek.)
= 0,78 ppm (d) ; drei CHz— (tert.) = 0,99 und 1,06 ppm (s); «‘—H = 4,07 ppm (m). — MS.-Spektrum:

OH

M+ 196 (0,8); mfe: 181 (8,9), 152 (23,1), 137 (15,4), 125 (69,0), 124 (71,8}, 123 (42,0), 109 (100}, 95
(25,8), 83 (30,7), 69 (93,6), 55 (42,8), 41 (53,2).

4.1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3.0 nona-6,8-dien (7). Bei der Aufnahme von Gas-Chromato-
grammen des Alkohols 3 an Carbowax (209%,, 2,5 m) bei Temperaturen oberhalb 170° entstand auf
Kosten desselben ein sehr frith erscheinender Pik. In seinen Spektren und physikalischen Konstan-
ten war er identisch mit einem Kohlenwasserstoff, der durch Dehydratisierung aus 3 zu erhalten
war.

Zu einer Losung von 20 mg 3 in 1 ml Aceton wurden bei 0° 1 ml 0,1 M HCI getropft. Die Ldsung
wurde anschliessend 60 Min. weitergeriihrt und dabei auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Zugabe
von 3 ml 10 proz. K,CO;-Lésung, 2 ml Ather und Waschen mit gesittigter NaCl-Losung wurden
nach iiblicher Aufarbeitung 14 mg einer farblosen, leicht beweglichen Fliissigkeit erhalten. Nach
gas-chromatographischer Analyse war die entstandene Substanz einheitlich. #} =1,5011. - NMR.-

H
N/

Spektrum: CHy;— = 1,05 ppm (s); 2CHy— = 1,18 ppm (s);//‘\CH = 1,79 (bs);D—H:_s’ss
3
\
ppm (s). — MS.-Spektrum: M+ 176 (25,2); mfe: 161 (100), 147 (4,7), 133 (25,2), 119 (20,8), 107
(33,4), 91 (34,2), 79 (16,3), 65 (6,5), 55 (9,8), 41 (9,6). — UV.-Spektrum: AEIOH — 2590 nm; ¢ =
3880.

5. Chiralititsbestimmung von Allylalkohol 3 und seinem Dikydroderivat nach Horeau [9]. 32,1 mg
3 (1,66 - 10~* Mol) und 0,82 ml einer Losung von 1,25 g «-Phenylbuttersiure in 20 ml H,0
(= 3,3 - 10-* Mol) wurden 45 Std. bei 20-22° stehengelassen. Die Aufarbeitung, wie bei Horeau
beschri eben, ergab folgende Resultate: Ausbeute der Veresterung = 52%; afy = +0,12°; opti-
sche Ausbeute = 239,.

11,6 mg (—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo [4. 3. 0] nonan-7-0l (0,6 - 104 Mol) wurden entspre-
chend der oben beschriebenen Methode umgesetzt. Ausbeute der Veresterung = 63%; o}y = 0°;
optische Ausbeute = 09,.

6. MnO,-Oxydation dev Allylalkohole 3, 4 und 5. 980 mg des urspriinglichen, unter 2 dargestell-
ten Destillates wurden in 50 ml Aceton aufgenommen und mit 10,0 g aktivem MnO, 48 Std. bei
Raumtemperatur gerithrt. Da nach dieser Zeit nur ein etwa 20 proz. Umsatz zu verzeichnen war,
wurde der Ansatz aufgearbeitet und nochmals in 50 ml Aceton mit 10,0 g bei 105° (20 Std.) akti-
viertem MnO, [24] in gleicher Weise behandelt. Nach 60 stdg. Reaktionsdauer war wieder ein
Reaktionsstop zu beobachten.

Zu dem Reaktionsgemisch wurden 30 m} Ather gefiigt und vom MnO, abfiltriert. Der MnO,-
Schlamm wurde noch 4mal mit Ather ausgezogen und die vereinigten Ather- und Acetonphasen
in vacuo eingeengt. Es resultierte ein schwach gelbes Produkt (s. Fig.3) von 860 mg (~889,), das
man nicht destillierte, sondern sogleich mit Hilfe der priparativen Gas-Chromatographie (Carbo-
wax, bei Einspritzungen von 6-8 ul) auftrennte. Die Pike 1, 2, 3 und 4 (s. Fig.3) wurden einzeln
aufgefangen und analysiert. Pik 5 und 6 wurden bei dieser Operation zusammen abgetrennt und
spéter an einer Apiezon-Kolonne (Injektionen 3-5 ul) aufgetrennt. Die hier bezeichneten Pike 3, 4
und 5 (s. Fig.3) konnten als unverinderte Ausgangsverbindungen identifiziert werden (s. auch
Fig.2), wahrend es sich bei den Produkten der Pike 1, 2 und 6 um ihre Reaktionsprodukte 6, 8 und
9 handelte.

a) (R)-(+)-7-(2,6,06-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-trans-but-2-en-7-on (8). Das dem Pik'2 ent-
sprechende Produkt (s. Fig. 3), das auf Kosten des Alkohols 4 entstanden war, hatte folgende Kon-
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stanten: [0]} = +324,0° (¢ = 10 in CHCly), af} = + 306,6° (in Substanz); »}) = 1,4973. - IR.-
Spektrum: Carbonylgruppe bei 1690 cm—1; tri- und disubstituierte Doppelbindung bei 1660, 1625,

970 und 825 cm~1. — NMR.-Spektrum: Zwei —-CHy = 0,83 ppm (s) und 0,92 ppm (s); >=< =

A CHs
H H
1,55 ppm (4 J = 1,4 cps); /\_—_\/ — 1,88 ppm (dxd, ] = 6,5 cps und 1,5 cps); >-_—-< -
H CHs
g 5
5,52 ppm (b); /“\l/K = 6,18 ppm (dx ¢, J;,=155¢cpsund J, =1,5 cps);/]\ ~= 6,77 ppm

H H
(dxq, J;z=15,5cps und ]q = 6,5 cps). — MS.-Spektrum: M+ 192 (9,0); mfe: 177 (1,2), 161 (0,5),
149 (1,1), 135 (2,1), 123 (20,2), 107 (5,5), 91 (5,6), 81 (18,7}, 69 (100), 55 (5,1), 41 {21,2). — UV.-
Spektrum: Ak — 229,0 nm; & = 10200.

b) (R)-(+)-7-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-2-en-1-yl)-cis-but-2-en-T-on (9). Das dem Pik 1 (s.
Fig. 3) entsprechende Keton hatte folgende Konstanten: [«]% = +340° (¢ = 10 in CHCly), n}) =
1,4915. - IR.-Spektrum: Carbonylgruppe bei 1680 cm—!; tri- und disubstituierte Doppelbindung
bei 1660, 1610 und 820 cm~1; ausserdem noch Absorptionen bei 970, 780 und 720 cm~. ~ NMR.-

Spektrum: Zwei —CH, = 0,85 ppm (s} und 0,91 ppm (s); >=< = 1,55 ppm (¢, J = 1,4 cps);
H CHs

H H H
Y =205 ppm (@ J =55 cps);>=< — 5,50 ppm (b); /'H)\H = 6,10 ppm (g, J =

CHs ¢ H

~6 cps);/“\//$ = 6,14 cps (s). — MS.-Spektrum: M+ 192 (10,6); m/e: 177 (0,8), 161 (5,2), 149
H oo

(0,2), 135 (1,3), 123 (32,8), 107 (5,9), 91 (6,2), 81 (24,1), 69 (100), 55 (5,2), 41 (25,8). — UV.-Spek-

trum: Aflk: = 233,0 nm; ¢ = 6780.

c) (1 S:6R)-(—)-1,5,5,9-Tetramethyl-bicyclo[4. 3.0l non-8-en-7-on (6). Das dem Pik 6 entspre-
chende Keton (s. Fig.3) zeigte folgende Konstanten: [x]} = — 57,7° (¢ = 9,7 in CHCly), [a]p =
—46,5° (in Substanz); d2® = 0,9777; »% = 1,5018. — IR.-Spektrum: Carbonylgruppe bei 1690
cm~1; trisubstituierte Doppelbindung bei 1660, 1625, 865 und 840 cm~1. - NMR.-Spektrum: Drei

—CH, = 0,87 ppm (s), 1,16 ppm (s) und 1,19 ppm (s);>———< — 1,9 ppm (d, J = 1,5 cps);
\=O CHs
>=< — 5,67 ppm (¢, J = 1,5 cps). — MS.-Spektrum: M+ 192 (17,4); mfe: 177 (39,8), 164 (3,8),

H
149 (5,4), 135 (6,3), 123 (52,2), 110 (100), 95 (13,6), 82 (13,0, 67 (9,6), 55 (15,2), 41 (26,4).

7. Jones-Oxydation [25] der Allylalkohole 3, 4 und 5. 90 mg des Destillates der Alkohole 3, 4 und
5 (s. unter 2) wurden in 4 ml Aceton gelost und bei — 5° mit einer standardisierten Chromschwefel-
sdureldsung nach jones oxydiert. Die Beendigung der Oxydation war gut zu erkennen, nachdem
sich die anfanglich griine Reaktionslésung schmutzig braun firbte. Danach wurden sofort 3 ml
Eiswasser hinzugefiigt und mit Ather extrahiert. Die Dauer der Reaktion bis zum Neutralwa-
schen der Atherphase mit 5 proz. wisserigem NaHCO, und Wasser dauerte nicht langer als 5
Minuten.

Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde der Ather in vacuo abdestilliert. Es verblieb ein leicht
fliissiges Reaktionsprodukt von mehr als 80 mg, das nach gas-chromatographischer Analyse (s.
Fig.4) und Vergleichen der physikalischen Konstanten und Spektren aus den Ketonen 6, 8 und 9
bestand. Zusidtzlich entstand ein neues Produkt, das als a-Jonon (1) identifiziert werden konnte.

12 mg reiner Allylalkohol 5 wurden in gleicher Weise mit dem jones-Reagenz behandelt, wobei
Keton 9 zu 709% und «-Jonon (1) zu 30%, gebildet wurden.
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57. Structure et synthése de la damascénone
(triméthyl-2,6,6-trans-crotonoyl-1-cyclohexadiéne-1,3),
constituant odorant de I’essence de rose bulgare
(Rosa damascena Mill.)
par E. Demole, P. Enggist, U. Siduberli et M. Stoll
Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherches, Genéve
et par E. sz. Kovats
Institut de Chimie physique de I’Ecole Polytechnique Fédérale, Lausanne

(20 11 70)

Summary. Damascenonel), an odoriferous ketone isolated in minute amounts from Bulgarian
rose oil (Rosa damascena Mill.) is shown to be trans-2,6,6-trimethyl-1-crotonoyl-cyclohexa-1, 3-
diene (I). A synthesis starting from S-cyclocitral is described for this conspicuous constituent of
rose oil, which displays a powerful fragrance. The synthesis of four related, more saturated ketones,
damascones?), is also described.

1) DORICENONE (trade mark applied for by Firmenich & Cie, Geneva).
2) DORINONE (trade mark applied for by Firmenich & Cie, Geneva).





