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44. Uber Pyrrolizidinchemie
10. Mitteilung [1]

Synthese von (t)-Dehydroheliotridin

von M. Viscontini und H. Gillhof-Schaufelberger
Organisch-chemisches Tnstitut der Universitdat, CH-8001 Zirich, Rimistrasse 76

(2. XTI. 70)

Zusammenfassung. Die Synthese von (-t)-Dehydrohcliotridin, dem enzymatisch produzierten
Hauptabbauprodukt der Alkaloide Lasiocarpin und Heliotrin, wird beschrieben. Als Edukt dient
1,6-Dihydroxy-Z2, 5-dicyan-hexatrien-(1, 3, 5)-dicarbonsédure-(1,6)-didthylester, der mit f-Alanin-
dthylester versetzt wird. Das erhaltene 1-(2-Athoxycarbonyl-dthyl)-2-athoxycarbonyl-3-cyan-
pyrrol wird zu einer Tricarbonsaure hydrolysiert, dann verestert und schliesslich zu (4)-1,6-Di-
athoxycarbonyl-7-0x0-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizidin cyclisiert. Letzteres crgibt Dehydrohelio-
tridin durch Verseifung, Decarboxylierung, Vercsterung zu 1-Methoxycarbonyl-7-0x0-6, 7-dihydro-
5SH-pyrrolizidin und anschhiessende LiATH,;-Reduktion.

Bis jetzt waren alle unsere Versuche, Necin-Basen von Senecio-Alkaloiden, aus-
gehend von Pyrrolizidonen, zu synthetisieren, fehlgeschlagen. Entweder sind diese
29
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Pyrrolizidone zu unbestdndig und verharzen sehr rasch oder sie reagieren nicht mit
Ketonreagenzien. Wir setzten deshalb unsere Hoffnungen auf ein neues Pyrrolizidon,
das von uns kiirzlich erhaltene 1-Hydroxy-7-ox0-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizin (I), eine
Substanz, die im Gegensatz zu allen bis jetzt synthetisierten Pyrrolizidonen jahrelang
bestdndig ist. Aber im Pyrrolizidon I ist die Ketogruppe selbst nicht reaktiv und wir

. 1”/0(}13 — o\H __OCOCH,
KN/SWV/O CH,N, I\N J\l//(‘, Ac,0 [‘N/‘W//O
4
N L n
1 I 1§11

dachten, dass die dienyloge Amidgestaltung seiner Amino-Ketogruppierung dafiir
verantwortlich ist |1]. Man kénnte auch annehmen, dass die Wasserstotf-Briicke, wie
sie in der Formel (I) formuliert ist, zu der Trigheit der Substanz ebenfalls beitrigt.
Folgende Experimente beweisen aber, dass dies nicht der Fall ist:

a) Mit Diazomethan liefert das Pyrrolizidon I das 1-Methoxy-7-0x0-6, 7-dihydro-
pyrrolizidin (I1). Dieses Produkt reagiert weder mit Blausdure noch mit Grignardschen
Reagenzien, obwohl das briickenbildende Wasserstoffatom ausgeschaltet wurde.

b) Mit Essigsdureanhydrid wird aus I das 1-Acetoxy-7-oxo0-6, 7-dihydropyrrolizin
(IT1) gebildet; IT1 ist ebenso reaktionstriage wie I1.

Zu beachten ist jedoch, dass die Amino-Ketogruppierung von I, die wie ein
dienyloges Amid reagiert, sich reduzieren lasst, eine Tatsache, die fiir die Folge
unserer Forschungen von Bedeutung ist.

Da I als Ausgangsmaterial fiir die Synthesen von Necinen der Senecio-Alkaloide
also nicht in Betracht kam, wurde nach weiteren Synthesemdéglichkeiten des Pyrro-
lizidin-Grundgeriistes gesucht. Im Jahre 1960 berichteten Huisgen et al. [2] liber eine
neuartige Pyrrolsynthese: Umsatz von 1,6-Dihydroxy-2, 5-dicyan-hexatrien-(1, 3, 5)-
dicarbonsiure(l, 6)-didthylester [(2,7-Dihydroxy-3,6-dicyan-octandisdure (IV)] mit

//C =N
N = C\/H /l ___/C =N
‘|HO COOC,H . H I CONHR
Ou Ao +HNR = S Scooc,H, +
C &k CONHR
IV OC,H; v Vi

primidren Aminen ergab neben dem Oxalsiurediamid VI N-substituierte Pyrrole V
mit einer Nitrilgruppe in 3-Stellung und einer Athoxycarbonylgruppe in 2-Stellung.

Wir setzten nun f-Alanin-dthylester als primires Amin ein, das zum 1-(2-Athoxy-
carbonyl-dthyl)-2-dthoxycarbonyl-3-cyan-pyrrol (VII) fithrte. Da sich in dieser Ver-
bindung die am Pyrrolkern sitzenden Nitril- bzw. Athoxycarbonylgruppen als ziem-
lich sdurebestindig erwiesen, wurde die basische Hydrolyse der Nitrilgruppe unter-
sucht. Mit verdiinnter Natronlauge wurde die Nitrilgruppe nicht hydrolysiert und mit
konzentrierter wurde Acrylester abgespalten. Wenn man aber die aliphatischen Ester-
gruppen zundchst mit verdiinnter NaOH hydrolysierte und dann die NaOH-Konzen-
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tration so stark erhéhte, dass die Nitrilgruppe angegriffen wurde, fand keine Acryl-
sdure-Abspaltung mehr statt. Bei sehr langsamer Zugabe der NaOH-Lésung zu der
unter Riickfluss kochenden Suspension von VII ging das Produkt in Lésung, ohne
dass ein Acrylester- oder Ammoniak-Geruch auftrat. Nach weiterer NaOH-Zugabe
begann schliesslich ein intensiver Ammoniakgeruch die Verseifung der Nitrilgruppe
anzuzeigen. Durch quantitatives Ubertreiben des Ammoniaks mit N, in 0,ix HCI
wurde die Reaktion verfolgt. Jedesmal konnte eine 95-98-proz. Hydrolyse festgestellt
werden. Die Tricarbonsdure VIII ergab mit Diazomethan den Trimethylester IX, der
durch Dieckmann-Kondensation mit NaOCH, in Benzol zum Pyrrolizinon X cycli-
siert wurde. Mit 2n HCI konnte dieser 3-Ketosdureester in die Carbonsdure XI iiber-
gefiihrt werden, welche mit Diazomethan den Methylester XII lieferte. Dieser Ester
XII darf als Schliisselprodukt der vorliegenden Untersuchungen betrachtet werden.
Er enthalt nicht nur das vollstindige Geriist der Necin-Alkaloide, sondern fiihrt auch
durch einfache LiAlH,-Reduktion zum (4)-Dehydroheliotridin (XIII).

Wir erhielten so (4)-Dehydroheliotridin XIII als farbloses, oxydations- und
siureempfindliches Ol. Es ist gut 16slich in organischen Losungsmitteln wie CHCl; und
Pyridin, aber schlecht 16slich in Ather. Es muss vorsichtig aufgearbeitet werden, da es
in saurer Losung sofort in einen roten bis rot-schwarzen Festkorper umgewandelt wird.
Dem Dehydroheliotridin kommt heute eine besondere Bedeutung zu. Es wurde vor
kurzem festgestellt, dass einige Metabolite der Senecio-Alkaloide stark hemmend auf
die Zellteilung wirken [3]. Einer dieser Metabolite wurde bei Tierversuchen aus Leber

~CH,0OH _CHO
MnO, “ J NaBH,
Y/ ~OH _— N ~_0 —  XIII
W |
X1V XV

1) chsc \umerwrung wird bei der Beschreibung der NMR.-Spektren im exp. Teil benutzt.
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und Nieren isoliert und als Dehydroheliotridin identifiziert {4], welches schon von
Culvenor et al. {5} durch Oxydation von Heliotridin bzw. Retronecin (XIV) mit MnO,
in CHCl,, gefolgt von der Reduktion der entstandenen Keto- und Aldehydgruppen in
XV mit NaBH,, hergestellt, aber nicht niher beschrieben wurde.

Eine andere interessante Beobachtung, die noch weiterer Aufklirung bedarf,
wurde bei der Hydrierung von XIT gemacht. Nach der Aufnahme von 3 Mol-Aqui-
valenten Wasserstoff wurden mehrere Produkte erhalten, von denen eines isoliert und
auf Grund von Elementaranalyse und Spektrometrie als Lacton XVI identifiziert
werden konnte.

COOCH i
wi LN £
S 20 > SN /

L | “H
X11 XVI

Wir setzen unsere Forschungen in dieser Richtung fort.

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. von Philipsborn und seiner Arbeitsgruppe fiir dic Aufnahme
der NMR.-Spektren, Herrn Prof. Dr. M. Hesse und scinen Mitarbeitern fiir dic Aufnahme und
Interpretation der Massenspektren, Herrn H. Frohofer fiir die Elementaranalysen, dic Aufnahme
von IR.-Spektren und Hydrierversuche sowie Frl. S. Harre {Ur die Mithilfe bei der Synthese
zahlrcicher Praparate und dic Aufnahme von UV.-Spektren.

Experimenteller Teil

Dic Dannschichtchromatographien wurden auf Glasplatten durchgefithrt, dic mit Kieselgel G
nach Stahl {Mevck, Darmstadt) beschichtet waren, Laufmittel: Chloroform-Hexan-Methanol
(100:10:2). Die Anfarbung der Substanzflecken erfolgte mit Joddampien.

Die Saulenchromatographien crfolgten, wo nicht anders vermerkt, an etwa der 15-fachen
Menge Kieselgel im entsprechenden Laufmittel mit einer Durchflussgeschwindigkeit von 15 ml pro
Stunde. Bei dieser Schnell-Chromatographie blichen die polaren Verunrcinigungen auf der Siule
zuriick.

1-Methoxy-7-0x0-6, 7-dihydvo-5H-pyrvolizin (I11). Eine Losung von 1,23 g (9 mMol) Hydroxy-
oxo-pyrrolizidin I [1] in 100 ml absolutem Athanol wurde mit einem geringen Uberschuss an
Diazomethan in Ather versetzt und iber Nacht stehengelassen. Nach Zerstérung des iiberschiissi-
gen Diazomethans mit einigen Tropfen Eisessig wurde die Lésung abgedampit. Der Riickstand
wurde mit Chloroform-Hexan (4:1) tiber cine Kieselgelsiule chromatographiert, wobei stark gelb
gefarbte Verunreinigungen auf der Sdule zuriickblieben. Das Eluat wurde cingedampit, der Rick-
stand in Chloroform gelést und mit Ather versetzt, Beim Stehen fielen 1,15 g (859%) 11 in farblosen
Kristallen aus. Smp. 79°.

C,HyNO, (151,16)  Ber. €63,56 6,00 N9,27%  Gef. 63,65 HG610 NO9,05%

1-Acetoxy-7-0x0-6, 7-dihydvo-3H-pyrrolizidin (I 11}, 1,23 g (9 mMol) Hydroxy-oxo-pyrrolizin 1
wurden in 30 g Acetanhydrid durch leichtes Erwiarmen gelost. Nach 15 Std. Stehen bei Zimmer-
temperatur wurde das Gemisch im Rotationsverdampfer eingedampft. Der griingelbe Riickstand
wurde in Athanol-Wasser (1:1) geldst. Nach Entfirbung mit Norit wurde filtriert. Das farblose
Filtrat wurde abgedampft und der kristalline Riickstand aus Essigester umkristallisiert: 1,52 g
(829%,) I11, Smp. 82°.

CoHGNO, (179,17)  Ber. € 60,33 11506 N7,829%  Gel. CO00,33 H 529 N7,809%

1-(2-Athoxycarbonyl-dthyl)-2-dthoxycarbonyl-3-cyan-pyvvol (VII). In eine im Sieden gehaltene
Suspension von 7,5 g (24,5 mMol) fein zerriebenem 1,6-Dihydroxy-2, 5-dicyan-hexatrien-(1, 3, 5)-
dicarbonsiure-(1,6)-didthylester (IV) 2] in 600 ml trockenem Toluol wurde unter kriitigem
Riiliren Stickstoff eingeleitet und 1m Lauf von 45 Min. eine Losung von 3,05 g (26 mMol) p-Alanin-
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dthylester in 25 ml Toluol getropft. Die Losung wurde noch 1 Std. gekocht, dann abgekiihlt und
von teerartigen Verunreinigungen abgegossen. Die Losung enthilt neben dem Pyrrol V1I das
Oxalsdurediamid VI (R = -NHCH,CH,CO,C,H;) von g-Alanin-dthylester. Beide Produkte kén-
nen durch Kieselgel-Chromatographie voneinander abgetrennt werden, da das Diamid auf diesem
Adsorbens cinen ctwas kleineren Rf-Wert besitzt. Die Lésung wurde dann im Vakuum eingeengt
und iiber cine Kieselgelsiule chromatographiert, Lésungsmittel: Chloroform-Hexan (10:1).
Noétigenfalls wurde die Chromatographie wiederholt. Die reinen, das Pyrrol VII enthaltenden
Fraktionen wurden im Vakuum eingedampft und die Rickstinde in Benzol aufgenommen. Nach
Zusatz von etwas Ather und Animpfen?) kristallisierten beim Stehen im Kihlschrank 2,9 g (45%)
VIL in farblosen, derben Kristallen vom Smp. 54° — UV.-Spektrum (Athanol): Amasz: 253 am
(€ = 94-10%; 276 nm (¢ = 11,8 -10%. 1R.-Spcktrum (CCl,): 2230 cm™? (-C=N); 1705 cm~!
(aliphatischer Ester); 1730 cm—! (aromatischer Ester). -- Massenspektrum, wichtigste Signale: 264
(100%), 219 (529,), 190 (509%,), 163 (319%,), 147 (72%), 119 (95%) und 101 (14Y%,). — NMR.-
Spektrum?) (CDCly) : C(8)—(OCH,)-CH,: 7, 1,23 ppm, 3 Pr.; C(10)-(OCH,)-CH,: 7', 1,44 ppm,
3 Pr.; C(TYH,: T, 2,86 ppm, 2 Pr.; C(8)-OCH,~:Q, 414 ppm, 2 Pr.; C{(10)-OCH,—:Q, 4,42 ppm
2Pr.;C{6)H,: T,4,67ppm, 2 Pr.; C(4)-H:D, 6,51 ppm, 1 Pr.; C(5)-H:D, 7,05 ppm, 1 Pr.
CsH N0, (264,27) Ber. C59,08 H6,10 N 10,60% Gef. C58,71 H 5,87 N 10,909

1-(2-Carboxy-dithyl)2, 3-dicarboxy-pyrvol (V[ 1[}. Eine Suspension von 2,64 g (10 mMol) Pyrrol
V1L in 10 ml Wasser wurde im Olbad von 135° unter Rithren und Riickfluss gekocht, Dazu wurde
innerhalb von 45 Min. eine Lisung von 4,5 g (112 mMol) NaOH in 20 ml Wasser getropft. Das bei
der Verseifung der Nitrilgruppe entstehende NHy wurde mittels eines N,-Stroms in 0,15 HCI tiber-
getricben und quantitativ bestimmt (Indikator: Bromthymolblau). Nach ungefihr 35 Min. be-
gann die Ammoniakentwicklung. Nach 5-7 Std. waren 95-989, des Eduktes hydrolysiert. Nach
dem Erkalten wurde das Gemisch mit 100 ml H,O verdiinnt und bei 0° mit 10x HCI versetzt bis
pH 2. Uber Nacht fielen im Kiihlschrank dichte Biischel farbloser Kristalle aus, dic abfiltriert und
aus heissem Aceton umkristallisiert wurden: Farblose Kristalle vom Smp. 185°; Ausbeute bis 95%,.

CoHgNOg (227,17)  Ber. C€47,58 H 3,99 N6,179%  Gef. C47,21 H 3,86 N6,059

Die wisserigen Mutterlaugen wurden auf Triester IX auigearbeitet: Sie wurden gesammelt,
abgedampit und der Riickstand mehrmals mit Aceton ausgewaschen. Die Acetonldsungen licferten
den Triester IX nach Zugabe von Diazomethan in Methanol.

[-(2-Methoxycarbonyl-athyl)-2, 3-di-methoxycarbonyl-pyrrol (1X). Eine Losung von 2,27 g
(10 mMol) Tricarbonsdure VIII in 100 ml Aceton wurde mit ciner methanolischen I.ésung von
Diazomethan bis zum Bestehenbleiben der gelben Farbe versetzt. Nach 15 Std. Stehen wurde das
iberschiissige Diazomethan mit cinigen Tropfen Eisessig zerstort und die Losung im. Rotations-
verdampfer abgedampft. Der Riickstand wurde mit Chloroform-Hexan (10:1) iber Kiesclgel
chromatographiert. Die den Triester IX enthaltenden Fraktionen wurden eingeengt und der
Riickstand mit etwas Benzol und c¢in wenig Petroldther versetzt. Der reine Tricster kristallisierte
daraus in farblosen, derben Nadeln. Smp.: 53,5°; Ausbeute: 95-1009%,.

CpyH s NO, (269,25) Ber. C53,53 H 562 N5,20% Gef. 53,53 H585 N5449%

(+)-7,6-Di-methoxvycarbonyl-7-0x0-6, 7-dihydvo-SH-pyrrolizin (X). Eine Losung von 2,02 g
(7,5 mMol) Triester IX in 30 ml trockenem Benzol wurde zu einer Suspension von 9 mMol Natrium-
methylat (aus 0,207 g Na) in 30 ml Benzol gegcben. Nach gutem Durchschiitteln bildete sich
schnell eine gelbe, feste Masse. Nach Stehen iiber Nacht unter Ifeuchtigkeitsausschluss wurde dic
Masse mit Eisessig auf pH 5 angesduert, wobei sic fliissiger wurde. Hicrauf wurde das Gemisch im
Vakuum eingedampf{t. Der Riickstand wurde in 20 ml Wasscr suspendiert und dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Die Chloroformphasen wurden iiber MgS0, getrocknet und cingedampft. Das
zuriickbleibende 1 wurde mit wenig Methano! versetzt und kiihl gestellt, worauf feine Nadeln
auskristallisierten. Zweimaliges Umkristallisieren aus heissem Methanol lieferte 1,690 g (95%,) X in
farblosen Kristallen vomm Smp. 115-116°, Farbreaktion mit FeCly: griinblau. — UV.-Spektrum
(Athanol): Amaz: 265 nm (¢ = 6,35 - 10%); 304 nm (¢ = 14 - 10%).-NMR. - Spektrum (CD,-SO-CD,)

2)  Ohne Animpfen ist die Kristallisation sehr langsam.
%) S = Singulett; D = Dublett; T = Triplett; Q = Quadruplett; M = Multiplett; Pr. =
Proton(en).
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C(10)-O0CH,: S, 3,70 ppm, 3 Pr.; C{(9YOOCH,: S, 3,74 ppm, 3 Pr.; C(6)11: M, 4,30 ppm, 1 Pr.;
C(5)Hy: M, 4,55 ppm, 2 Pr.; C(2)H: D, 6,94 ppm, 1 Pr.; C(3)H: D, 7,45 ppm, 1 Pr.
C;1H11NO; (237,21) Ber. €35,69 H 4,67 N5919%  Gef. C5572 H4,71 N 5859

1-Carvboxy-7-0x0-6, 7-dihydvo-5H-pyrrolizin (X1). 0,95 g (4 mMol) Ester X wurden mit 20 ml
5N HCl zehn Min. im Olbad von 130° gerithrt, wobei X langsam in Lésung ging. Sobald alles gelost
war, wurde die rote Losung gekiihlt, mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt, mit Tier-
kohle entfarbt und filtriert. Das gelbe Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand aus Methanol
umkristallisiert: 0,46 g {(709%,) XI in farblosen Kristallen vom Smp. 180°.

CgH,NO; (165,14)  Ber. C58,18 H 4,27 N§489%  Gef. C58,29 H4,69 N 8479,

1-Methoxycarbonyl-7-0x0-6, 7-dihydro-5H-pyvrolizin (X11I). 0,95 g (4 mMol) Ester X wurden
mit 90 ml 2x8 HCI 20 Min. im Olbad von 130 gerithrt. Die braune Lésung wurde im Vakuum ein-
gedampft und der Riickstand in Accton gelést. Zugabe von ciner methanolischen Diazomethan-
16sung fithrte die gebildete Carbonsidure XI in den Methylester X 11 iiber. Nachdem kein Diazome-
than mehr verbraucht wurde, und nach 15 Std. Stehen, wurde das itberschiissige Diazomethan mit
Eisessig zerstort und die Losung im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wurde in Chloroform
gelést und iiber eine Kieselgelsaule gereinigt. Umbkristallisieren aus Aceton ergab 0,64 g (909%,) XI1
in farblosen Nadeln vom Smp. 157°. - UV.-Spektrum (Athanol) (Fig. 1) Apez: 263 nm (¢ = 6,8 -10%);
301 nm (¢ = 14,5 - 10%).-NMR.-Spcktrum (CDCly)- C(6)H,, 1', 3,12 ppm, 2 Pr.; C{(9)OOCH,: S,
3,86 ppm, 3 Pr.; C(5)H,, T, 4,35 ppm, 2 Pr.; C(2)H:§, 6,96 ppm; C(3)H:S, 7,00 ppm, 1 Pr. (Fig. 2).

CyHgNO, (179,17)  Ber. C€60,33 H 506 N7,829%  Gef. €59,72 H518 N7,75%

(=-)-Dehydroheliotvidin (XIII). 1,25 g LiAlH, wurden in cinen trockenen 100-ml-Kolben mit
50 ml absolutem Ather iibergefithrt und gut vor Feuchtigkeit geschiitzt iiber Nacht stehengelas-
sen, wobei sich die unldslichen Anteile absetzten. Die iiberstchende klare Losung wurde zur Re-
duktion verwendet.
".9{ T
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Fig.1. UV.-Spektrum von [-Methoxycarbonyl-7-oxo-6,7-dihydro-5H-pyrvolizin (XII) in Athanol
aufgenommen

0,2 g (1,12 mMol) Methylester X11 wurden in einem Kolben mit Riickflusskiihler unter Er-
warmen in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran gelést. Dazu wurde unter Rithren die LiAlH,-
I.osung getropit, wobel das Gemisch zu sieden begann. Die Zugabe wurde so dosiert, dass die
Losung gerade im Sieden erhalten wurde. Nachdem kein LiAlH, mehr verbraucht wurde, wurde
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in CF,COOH aufgenommen
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NM R.-Spektrum von Dehydyoheliotvidin (XI1I1I) in Hexadeutevo-aceton aufgenommen
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das Gemisch noch */, Std. gerithrt, dann abgekiihlt und tropfenweisc mit Tetrahydrofuran-Wasscr
(95:5) versetzt, um das iiberschiissige LiAIH, zu zersetzen. Der Niederschlag von LiOH und
Al(OH), wurde abgesaugt und mehrmals mit Chloroform gewaschen. Alle Filtrate wurden im
Rotationsverdampfer eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform-Methanol (10:1) auf-
genommen und an einer Kieselgel-Sdule chromatographiert. Dabei trat jedoch eine gewisse Zer-
setzung cin, die durch die sauren Eigenschaften des Kiesclgels bedingt scin diirfte. Ausbcute:
0,094 mg (55%) XIL - [R.-Spektrum (CHCl,). 3375 cm! (-OH); 2920 cm~! (~-CH,~). Keine
Carboxyester- und keine Carbonyl-Bande zwischen 1800 und 1600 cm™l. - Massenspektrum,
wichtigste Signale: 153 (62%,), 136 (100%,), 134 (579, 106 {83%), 94 (39%,), 80 (60%,), 79 (98%). -
NMR.-Spcktram (CDyCOCDy). C(6)H,: M, 2,2-2,9 ppm, 2 Pr.; C(5)H,+2-OH: M, 3,741 ppm,
4 Pr.; C(NH,: S, 4,50 ppm, 2 Pr.; C(7)H: Q, 5,48 ppm, 1 Pr.; C{2)H: D, 6,03 ppm, 1 Pr.; C(3)H:
D, 6,50 ppm, 1 Pr. (Fig.3).
CeHy NO, (153,18)  Ber. C 06272 M 7,24 NYlay, Gef. C6288 H7,50 N8909%
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45. Applications synthétiques de la cyclisation d’alcools tertiaires
v-éthyléniques en a-bromotétrahydrofurannes sous 1’'action du
N-bromosuccinimide. I. Synthése facile de la triméthyl-

~

2,2,5-cyclohepténe-4-one ou karahanaénone a partir du linalol?)
par Edouard Demole et Paul Enggist

Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherche, Genéve

(18 X1170)

Summary. The iontc reaction of linalool and N-bromosuccinimide in CCly at room temperature
alforded 2-methyl-2-vinyl-5-(1-bromo-1-methyl-cthyl)-tctrahydrofuran (I). On treatment with
refluxing collidine this compound yielded the intermediate allyl vinyl ether I1T, which immediately
rearranged to 2,2, 5-trimethylevclohept-4-cn-one (V) or «karahanaeunone» through a (3, 3}-sigma-
tropic process. Karahanaenone, a constituent ot hop oil, was thus synthesized for the first time
(overall yield 629%, from linalool). The mechanisims of these reactions arc discussed.

Le linalol réagit aisément avec le N-bromosuccinimide (NBS) dans le tétra-
chlorure de carbone a 20°. On obtient avec un cxcellent rendement (85%)) unc
substance C,yH,;BrO a laquelle nous assignons la structure 1 du méthyl-2-vinyl-2-
{bromo-1-méthyl-1-éthyl)-5-tétrahydrofuranne.

8r

== NBS . CCly =
Z _—
Ho 20° Br 0 (4]
I I

1) Cetravail a fait 'objet d’unc Communication préliminaire (1.





