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44. ober Pyrrolizidinchemie 

Synthese von (+) -Dehydroheliotridin 
vnn  M. Viscontini u n d  H.  Gillhof-Schaufelberger 

1 0  Mitteiliing [ I ]  

( ) I  ganisch-chciiiischcs Tnstitut der lTniversitat, CH-8001 Zurich, Raniistrasse 76 

( 2  S T 1  70) 

ZnsarnmenJassung. Die Synthese von ( i)-l.)eh~tli-ohcliotridin. den1 enzymatisch produzierten 
Nauptabbauprodukt der Alkaloidc Lasiocarpin uncl Heliotrin, wird bcschrieben. Xls E d u k t  dient 
1,6-llihydroxy-2,.5-dicyan-hexatrien-(1,3,5)-dicarbonsaure-(l, 6)-diathylester, der mit /l-Alanin- 
athylester versetzt wird. Das erhaltene 1-(2-~thoxycarl~on~l-ath~1)-2-athoxycarbon~l-3-cyan- 
pprrol wird zu einer Tricarbonsaure hydrolysiert, dann verestert und schliesslich zu ( +)-l, 6-Di- 
athoxycarbonpl-7-oxa-6,7-dihydro-5H-pyrrolizi~lin cyclisiert. Lctzteres ergibt Deliydrohelio- 
tridin tlurch Verseifung, Ilccarbox ylierung, Vercsterung zu 1 -Mcthox~carbony1-7-ox~)-6,7-dihydro- 
5FI-p!.1-rolizidin untl  anschlir~ssmde 1.i AIH,-l<cdiilition. 

Ris jetzt waren alle unsere Versuche, Necin-Basen von Senecio-Alkaloiden, aus- 
gehend von Pvrrolizidonen, zu synthetisieren, felilgrsclilagen. Entweder sind diese 
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Pyrrolizidone zu unbestandig 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-oxo-G, 7-dihydro-5H-pyrrolizin (I) ,  eine 
Substanz, die in1 Gegensatz zu allen bis jetzt synthetisierten Pyrrolizidonen jahrelang 
bestandig ist. Aber im Pysrolizidon I ist die Ketogruppe selbst nicht reaktiv und wir 

OCOCH, 21cm -J0\ -/ 

CH,N, Ii J H Ac,O I1 "?/yo ."Yo 61- L I L 
f-- \N \Kc) 

I 111 I1 

dachten, dass die dienyloge Amidgestaltung seiner Amino-Ketogruppierung dafiir 
verantwortlich ist I I] .  Man konnte auch annehmen, dass die Wasserstoff-Brucke, wie 
sie in der Formel (I) formuliest ist, zu der Tragheit der Substanz ebenfalls beitragt. 
Folgende Experimente beweisen aber, dass dies nicht der Fall ist : 

a) Mit Diazomethan liefert das Pyrrolizidon I das l-Methoxy-7-oxo-6,7-dihydro- 
pyrrolizidin (11). Dieses Produkt reagiert weder mit Blausaure noch rnit Grignardschen 
Reagenzien, obwolil das briickenbildende Wasserstoffatom ausgeschaltet wurde. 

b) Mit Essigsaureanhydrid wird aus I das l-Acetoxy-7-oxo-6,7-dihydropyrrolizin 
(111) gebildet ; I11 ist ebenso reaktionstrage wie 11. 

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

Da I als Ausgangsmaterial fur die Synthesen von Necinen der Senecio-Alkaloide 
also nicht in Retracht kam, wurde nach weiteren Synthesemoglichkeiten des Pyrro- 
lizidin-Grundgerustes gesucht. In1 Jahre 1960 berichteten Huisgen et al. [Z] uber eine 
neuartige Pyrrolsynthese : Umsatz von l,G-Dihydroxy-Z, 5-dicyan-hexatrien-( 1,3,5)- 
dicarbonsaure(1, 6)-diathylester [(Z, 7-Dihydroxy-3,6-dicyan-octandisaure (IV)] rnit 

C E N  
-/ /I /I CONHR 

R CONHR 
+ 'N"COOC,H, + I 

I 

v V I  
I 

I V  OC,H, 

primaren Aininen ergab neben dem Oxalsaurediamid VI N-substituierte Pyrrole V 
init einer Nitrilgruppe in 3-Stellung und einer Athoxycarbonylgruppe in 2-Stellung. 

Wir setzten nun /3-Alanin-athylester als primares Aniin ein, das zum l-(Z-Athoxy- 
carhonyl-atIiyl)-Z-athoxycarbonyl-3-cyan-pyrrol (VII) fuhrte. Da sich in dieser Ver- 
bindung die air1 Pyrrolkern sitzenden Nitril- bzw. Athoxycarbonylgruppen als ziein- 
lich saurebcstandig erwiesen, wurde die basische Hydrolyse der Nitrilgruppe unter- 
sucht. Mit verdunnter Natronlauge wurde die Nitrilgruppe nicht hydrolysiert und rnit 
konzentrierter wurde Acrylester abgespalten. Wenn man aber die aliphatischen Ester- 
gruppen zunachst mit verdiinnter NaOH hydrolysierte und dann die NaOH-Konzen- 
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COOCH, 
-/ 

C = N  COOH 
-/ 

Ff9 h:/'COOC,H, N a O H  -+ I!-,!\COOH C%N, __ --+ ',?,,,OCH, 
I 10 

f i 7 R  
C H,-CH,-COOC,H, CH,-CH, COOH CH,-CH,-COOCH3 

\TI 11) VIII IX 

COOCH, COOH 

__t ___ 

z/ 9 

NaOCH, HC1 
__ 

Xl) .5 6' COOCH, XI 
10 

COOCH, 
LiAIH4 
d 

CH,N, 
--------+ 

XI I XI11 

tration so stark erhohte, dass die Nitrilgruppe angegriffen wurde, fand keine Acryl- 
~aure-~4bspaltung mehr statt.  Bei sehr langsamer Zugabe der NaOH-Losung zu der 
unter Kiickfluss kochenden Suspension von VII ging das Produkt in Losung, ohne 
dass ein Acrylester- oder Ammoniak-Geruch auftrat. Nacli weiterer NaOH-Zugabe 
begann schliesslich ein intensiver Ammoniakgeruch die Verseifung der Nitrilgruppe 
anzuzeigen. Durch quantitatives ifbertreiben des Animoniaks mit N, in 0 , l ~  HC1 
wurde die Reaktion verfolgt. Jedesmal konnte eine 95-98-proz. Hydrolyse festgestellt 
werden. Die Tricarbonsaure VIII ergab mit Diazomethan den Trimethylester IX, der 
durch Dieckmawt-Kondensation init NaOCH, in Benzol zum Pyrrolizinon X cycli- 
siert wurde. Mit ZN HC1 konnte dieser p-Ketosaureester in die Carbonsaure XI  uber- 
gefiihrt werden, welche mit Diazomethan den Methylester XI1 lieferte. Dieser Ester 
XI1 darf als Schlusselprodukt der vorliegenden Untersuchungen betrachtet werden. 
Er enthalt nicht nur das vollstandige Gerust der Necin-Alkaloide, sondern fuhrt auch 
durch einfache LiAlH,-Keduktion Zuni (+)-Dehydroheliotridin (XIII) .  

Wir erhielten so ( f)-Dehydroheliotridin XI11 als farbloses, oxydations- und 
saureempfindliches 01. Es ist gut loslich in organischen Losungsmitteln wie CHCI, und 
Pyridin, aber schleclit loslich in Ather. Es muss vorsichtig aufgearbeitet werden, da es 
in saurer Losung sofort in einen roten bis rot-scliwarzen Festkorper umgewandelt wird. 
Dem Dehydroheliotridin kornnit lieute eine besondere Bedeutung zu. Es wurde vor 
kurzem festgestellt, dass einige Metabolite der Smecio-Alkaloide stark hemmend auf 
die Zellteilung wirken [3-j. Einer dieser Metabolite wurde bei Tierversuchen aus Leber 

CH,OH C H O  
NaBH, mIr' --f q ___+ XI11 

""liOH 

MnO, 
\N \Ao 

L 11 
XY XIV 

- . 

I) I k s e  Kuniericrung wird bci der  Beschreibung der NMK.-Spektren in? exp. Teil bcnutzt. 
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und Nieren isoliert und als Dehydroheliotridin identifiziert 114], welches schon von 
Cadvenor et al. 151 durcli Oxydation von Heliotridin bzw. Rctronecin (XIV) niit MnO, 
in CHCI,, gefolgt von der Reduktion der entstandenen Keto- und Aldehydgruppen in 
XV niit NaBH,, hergestellt, aber nicht naher beschrieben wurde. 

Eine andere interessante Reobachtung, die noch weiterer Aufklarung bedarf, 
wurdc bei der Hydrierung von XI1 gemacht. Nach der Aufnahme von 3 Mol-Aqui- 
valenten Wasserstoff wurden mehrere Produkte erhalten, von denen eines isoliert und 
auf Grund von Elenientaranalyse und Spektronietrie als Lacton XVI identifiziert 
werden konnte. 

Wir setzen unsere Forschungen in dieser Riclitung fort. 

LVir danken Fierrn [+of. I)]-. M7. oon Philipsburr1 und seiner ,,\rbeitsgruppc fur die Aufnahme 
tier Nn/IK.-Spektrcn, Hcrrn I’rof. I)r. M. H r s s e  und seinen Mitarbeitern fiir die Aufnahme und 
Interprctation tler Masscnspcktreii, Hcrrn H .  Frohojer fiir clie I~ieinrntaranalysen, die :Iufiiahme 
von 1K.-Spcktren und €lytlriervcrsuche sowic Frl. S. Hawc fiir tlie llithilfe b:\i der Synthese 
zahlrcichcr I’raparate untl die .Aufnahmc von liV.-Spektrcn. 

Experimenteller Teil 
Llie Uunnschichtctiromatographien wurden auf Glasplattcn durchgefCihrt, tlic mit Kieselgel G 

nach Stuhl ( M e v c k ,  Darmstadt) bcschichtet waren, Lauf1nittel: Chloroform-Hexan-Methanol 
(100 : 10 : 2). Die Anfarbung der Substanzflecken erfolgte nl i t  Joddampien. 

Die Sauleiichi-onlatographien crfolgten, wo nicht anders  vermcrkt, an  etwa tler 15-fachen 
Nlcnge Kieselgel im entsprechenden Laufinittel niit ciner IjurchflLissgeschwindigkeit von 15 nil pro 
Stunde. Ht*i dieser Schnell-(’liromatographic bli n tlie polaren Vcrunrcinigiingen auf der SiiLilc 
zuruck. 

I -Methox~-7-o.~o-6,7-dihyd~o-~H-pyrroZizin ( J I ) .  Eine Losung von 1,23 g (9 niMol) Hydroxy- 
oxo-pyrrolizidin I [l] in 100 in1 absolutem Athanol wurtle init einctn geringcn uberschuss an 
Lhzomethan in Ather versstzt und iiber Nacht stehengclasscn. Nach Zerstorung des uberschussi- 
gcn Thazomcthans niit einigen Tropfen Eisessig wurde die Losiing abgetiampft. Der Ruckstand 
wurcle mi t  Chloroforn-Hexan (4: 1 j uber cine Kieselgclsaulc clironiatographiert, wobei stark gelb 
gefarbte Verunreinigungcn auf tier SPulc z ckblieben. Ijas Eluat wurde cingedanipft, der Ruck- 
stand in Chloroform gelnst Lint1 rnit f t hc r  c tz t .  13eim Stcl1c.n fielcn 1.15 g ( S 5 0 4 )  I 1  in farblosen 
I<ristslltn aus. Snip. 79”. 

C81j9XO2 (1 .57 , lh )  1k.r. C 63,56 11 6,OO N 9,279‘, ( k f .  (. 63.65 €1 h,10 h’9,0Syf’, 

I - .  i r - e t o x y - 7 - u x o - 6 , 7 - ~ ~ i h ~ ~ d r o - S I - L - p ~ ~ r ~ o Z ~ ~ i ~ ~ ~ ~  ( I  I I ) .  1,23 g (9 mhlol) Hydroxy-oxo-pprrolizin 1 
wurclen in 30 g Act:tanhydrid durch lcichtcs Erwarmen gelost. Nach 1.5 Std. Stehen bei Zimincr- 
temperatur xvurcle tlas Gemisch in1 Rotationsvertlanipfcr eingcdampft. Dcr grungelbe Ruckstand 
wurde in Athanol-Wasser ( I  : 1) gelost. Each Entfarbung init Norit wurdc filtriert. I)as farblose 
1;iltrat word? ahgetlampft untl tler kr-istalline tiiickstand a u s  Essigcster umkristallisiert : 1,52 g 

( ~ ~ l k l ~ l N 0 3  (17(1,17j Ber. C. 60,33 11 5,06 N 7,82%, Gcf. C G0,33 N 5,29 N 7,807; 
I-(Z-,~thoxvcur2~ovl).l-uthylj -2-iithoxycarbonyl-.?-ryan-py~vol (11 I Jj. In eine in1 Siedcn gehaltcnc 

Suspension von 7,5 g (24,s inMol) fein zcrriebenem 1,6-Dihydroxy-2,S-dicyan-liexatrien-(l, 3,s)- 
tlicarI~~nsaiure-(l,  6)-diathylester (IV) 121 in 600 nil trockcncrn ‘Toluol wurdc untcr kraftigern 
I<iihrc.n Stickstoff vingclcitct un(l im  1.aiif von 45 Min. r ine T,osting von 3,05 R (26 inMol) P-I\Ianin- 

(8204)  I l l ,  Smp. 82“. 
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athylester in 25 1711 l'oluol gctropft. Die Losung wurdc noch 1 Std. gcltocht, tlann abgckiihlt uncl 
von tcerartigen Vcrunreinigungen abgegossen. Die Losung cnthalt nebcn dcni Pyrrol V11 das 
Oxalsaurediamid V1 (11 = -NHCH,CH,CO,C,H,) von /$Alanin-athylcstcr. Beide Produkte kon- 
nen durch liieselgel-Chromatographic voneinander abgetrennt werden, da das l)iam.id auf diesem 
.4dsorbens cincn ctwas kleineren Kf-Wert besitzt. Die Losung wurdc daiin im Vakuum eingeengt 
und uber cine Kieselgelsaule chromatographiert. Losungsniittcl : Chloroform-Hexan (10 : 1). 
Notjgenfalls wurdc die Chromatographie wiederholt. Die reincn, tlas Pyrrol VII cnthaltcndcn 
Fraktionen wurdcn irn Vakuum eingcdampft und die Ruckstandc in Rcnzol aufgenominen. Nach 
Zusatz von ciwas Ather und A n i ~ n p f e n ~ )  kristallisierten beini Stehen in] Kuhlschrank 2,9 g (45%) 
\'I1 in farblosen, derben Kristallen vom Sinp. 54". - UV.-Spcktrum (Athaiiol): I, , ,:  253 nm 
( E  =- 9,4 . 103); 276 nni (8 = 11,s . 103). IH.-Spektruiii ((XI4): 2230 cm-1 (-C=N);  1705 cii1-l 
(aliphatischcr Estcr) ; 1730 cm-l (aroniatischcr Ester). - Masscnspektrum, wichtigstc Signalc : 264 
(lOOyo), 219 (520/,), 190 (SOY"), 163 (317&), 147 (720/,), 119 (95%) und 101 (14%). - N M R -  
Spcktruiii3) (CUCI,) : C(S)-(OCH,)-C,W,: 1', 1,23 ppm, 3 l'r. ; C(lO)-(OCH,)-CH,: I' ,  1,44 ppin, 
3 Pr.;  C(7)H,: 7, 2,86 ppm, 2 Pr. ;  C(8)-0CHi,-:Q, 4,14 ppiii, 2 Pr.; C(lO)-OCH,-:Q, 4,42 p p n  
2Pr . ;C(6 )H2:  T,4,67ppin,2Pr.;C(4)-H:U,6,5lppm,1Fr.;C(5)-H:D,7,05pp1ii,1 Pr. 

C,,H,,N,C), (264,27j Ber. C 59,08 H 6 , l O  N 10,600/, Gef. C 58,71 H 5,87 N 10,90% 
/-(Z-Carboxy-athyL)Z, 3-dicarboxy-pyrrol( 1'111). Eine Suspension von 2,64 g (10 niMol) Pyrrol 

V1 I in 10 ml Wasser wurde im Olbad von 135" unter Riihren und Riickfluss gekocht. Dazu wurdc 
innerhalb von 45 Min. eine Losung von 4,5 g (112 mMol) NaOH in 20 ml Wasser getropft. Das bei 
der Verseifung der Nitrilgruppe entstehendc NH, wurde mittcls eines N,-Stroms in O , ~ N  HC1 iiber- 
getrieben und quantitativ bestimmt (Indikator : Bromthymolblau) . Nach ungefahr 35 Min. be- 
gann die Ammoniakentwicklung. Nach 5-7 Std. waren 95-98 04 dcs Eduktes hydralysicrt. Nach 
clcni Erkalten wurde das Geinisch init 100 ml H,O verdunnt und bei 0" mit 1 0 ~  HC1 vcrsctzt bis 
pH 2. CJber Nacht fielcn im Kiihlschrank dichte Biischel farbloser Kristalle aus, dic abfiltriert und 
aus heisseni Aceton umkristallisiert wurden: Farblose Kristallc vom Smp. 185' ; Ausbeutc bis 95 yo. 

C'&I9NO6 (227,17) Ber. C 47,58 H 3,99 N 6,177; Gef. (:47,21 H 3,86 N 6,05% 

1)ic wasscrigen Muttcrlaugen wurden auf Tricstcr 1X aufgearbeitet : Sic wurden gcsammelt, 
abgedampft und dcr Rrickstand mehrnials mit Aceton ausgcwaschcn. Die Acctonlosungen licferten 
dcn Triester IX nach Zugabc von Diazomethan in Methanol. 

I-(2-Methox~~carbonyL-athyl)-2,3-di-methoxycarbonyl-~yrr~l ( I  X ) .  Eine Losung von 2.27 g 
(10 inMol) Tricarbonsaure VIII in 100 ml Aceton wurdc mit ciner methsnolischcn Tisung von 
Diazomethan bis zum Restehcnbleiben cler gelben Farbe versetzt. Nach 15 Std. Stehen wurde das 
iibcrschiissige Diazomcthan mit einigen Troplen Eisessig zcrstort und die Losung im Kotations- 
vcrdampfer abgedampft. I k r  Ruckstand wurde init Chloroform-Hcxan (10 : 1 j iiber Kiesclgcl 
chromatographiert. Die dcn Tricster I X cnthaltendcn Fraktionen wurdcn cingecngt und dcr 
Ruckstand mit etwas Benzol und cin wenig Petrolather vcrsetzt. 1)er reine Tricster kristallisicrte 
tiaraus in farblosen, derben Nadeln. Smp.: 53,s"; Ausbcutc. 95-100%. 

CIPL-I,5NC), (269,25) Ber. C 53.53 kl 5,62 N .5,20"/, Gef. (' 53,53 H 5.85 N 5,44% 

( & j - / ,  6-Dz-metho~ycarbo~yzyI-7-oxo-6.7-dzhydro-5H-p~~r~011~iii ( X ) .  Einc r,osung von 2,02 g 
(7,5 mMol) Triester IX in 30 in1 trockenem Bcnzol wurdc zu ciner Suspension von 9 mMol Natrium- 
methylat (aus 0,207 g Na) in 30 ml Rcnzol gegehen. Nach gutem Durchschiitteln bildetc sich 
schnell eine gelbe, festc Masse. Nach Stehen iibcr Nacht unter l'cuchtigkeitsausschluss wurde tlic 
Massc iiiit Eisessig auf pH 5 angesauert, wobci sic fliissigcr wurde. Hicraul wurdc clas Geiiiisch ini 
Vakuum eingcdampft. Der Ruckstand wurde in 20 ml Wasscr suspcndiert und drcimal init C,hloro- 
form extrahiert. Ilic Chloroformphascn wurden iiber MgSO, gctrocknct und eingetlampft. I)as 
zuriickbleibendc 01 ivurdc mit wenig Methanol versetzt und Buhl gcstellt, worauf fcinc Nadcln 
auskristallisicrten. Zwcimaligcs Umkristallisicrcn aus hcissem Methanol liefcrte 1,690 g (95 %) X in 
farblosen Kristallen vom Smp. 115-116", Farbreaktion mit FeCI,: grunblau. - UV.-Spektrutn 
(Kthanol): 265 nm ( F  = 6,35 . lo3); 304 nni (F  = 14 . 103).-NMR.-Spektrum (CD,-SO-CL),) 

,) Ohne Aninipfen ist die Kristallisation sehr langsam. 
S = Singulett; D = Dublett; T = Triplett; Q = Quadruplett; M = Multiplett; Pr, = 

Proton(en). 
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C(lO)-OOCH,..S, 3,70 ppm, 3 l’r.: C(9)00CH,:S, 3,74 ppni, 3 Pr . ;  C.(6)13:M, 4,30 ppni, 1 I?.; 
C ( S )  H, : M ,  4 5 5  ppm, 2 Pr. ; C(2)H : D ,  6,94 ppni, 1 l’r. ; C ( 3 )  H : D, 7,45 ppm, 1 Pr .  

C,,H,,NO, (237,Zl) Bcr. C 5S,69 H 4,67 N 5,91yo Gef. C 5S,72 H 4,71 N 5,8576 

I-Carboxy-7-~~xo-6,7-d~hydro-5H-pyrro~zz~n ( X I ) .  0,95 g (4 inMol) Ester X wurden mit 20 ml 
SN HC1 zchn Min. im ijlbad von 130” geruhrt, wobei X langsam in Losung ging. Sobald alles gelost 
war, wurcle die rote Losung gekuhlt, mit Wasser auf das doppeltc Volumen verdiinnt, init Tier- 
lrohle cntfarbt u n d  filtriert. Das gelbe Filtrat wurrlc eingedampft und der Ruckstand aus Methanol 
umkristallisicrt: 0,46 g (70%) X I  in farblosen Kristallen vom Snip. 180”. 

C,H,NO, (165,14) Ber. C, 58,18 H 4 2 7  N 8,48y6 Gcf. C 58,29 H 4,69 N 8,47% 
/ -~~Z . l c f i zoxycarbo~z~y l -7 -oxo-6 ,7 -d i i~~~dro-5H-pyrru~ i~~~z  ( X I  I ) .  0,95 g (4 mBM) Ester X wurden 

in i t  90 nil 2~ HCI 20 Min. im ijlbad von 130’ geriihrt. Die braune I<osung wurde im Vakuum ein- 
gedatnplt und der 1Ziickstand in ;2ccton gelost. Zugabc van cincr methanolischen nidzomethan- 
losung tiitirtc die gcbildcte Carbonsaurc XI in den Methylcstcr XI1 iihcr. Nachdem kein Uiazome- 
than rnc:br verbraucht wurdc, und nach 15 Std.  Stehen, wurtlc das iiberschiissige Diazomethan mit 
Eiscssig zerstort und (lie Losung ini Vakuuni eingcdanipft. Der Ruckstand wnrdc in Chloroform 
gclost und Giber eine I<icselgclsaule gercinigt. Unikristallisiercn aus Aceton ergab 0,64 g (90%) XI1  
in farbloscn Nadcln vom Smp. 157”. - GV.-Spektrum (Atlianol) (Fig. 1) : A,,,,: 263nin ( E  =- 6,8.  10,) : 
301 nni (F = 14,s . 303).-NMR.-Sprktru~n (Cl)C13)- C(6)H,, I‘, 3,12 ppm, 2 Pr . ;  C(9)00CH3:S, 
3,86ppni, 3Pr.;C‘(5)W2, 1’ ,4 ,35pptn ,2Pr . ;  C ( ~ ) ~ - I : . S , G , ~ ~ ~ ~ I I ~ ; C ( ~ ) H : S ,  7 ,00ppn i , lP r .  (Fig.2). 

C,EI,NO, (179,1.7) Ber. C 60,33 H 5,06 N 7,827; Gel. (. 59,72 H 5,18 N 7,750/6 

(i)-DehydroheZiotridin. (A’I l I ) ,  1,25 g I,iAlH, wurden in eincn trockenen 100-ml-Kolben mit 
50 nil absolutem ,4ther ubergefiihrt und g u t  vor Feuchtigkeit geschutzt uber Nacht stehengelas- 
sen, wobei sich die unloslichen Anteile absetzten. Die iiherstehende klare Losung wurde zur Re- 
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duktion verwendct 

250 nrn - 0 
Fig. 1. (I V.-Spektrunz V O X  I -~~e thon~~curbu~ iy l -7 -oxo- ( i ,  7 -d ih~1dro-~H-pyrru l t z in  ( X I [ )  it2 ii’thunol 

u ufge m n i  men 

0,2 g (1,12 mhlol) Methylester XI1 wurden in einem l<oll)en niit Ruckflusskiihlcr unter Er- 
warmen in 30 nil absolutcm Tetrahydrofuran gclost. Dazu wurde unter Ruhren die Li:21H4- 
I.osung getropit, wobci das Gemisch zu sicden begann. Die Zugabe wurdc so dosiert, <lass dic 
Losung geradc im Sicden crhaltcn wurdc. Nachtleni kein Li.ilH4 rnehr verbraucht wurde, wurde 
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I 

7 6 5 4 3 s  

Fig. 2 .  NMR.-Spektrum van I-Methoxycarbonyl-7-oxo-6,7-dihydro-5H-pyrrolizin ( X  11) 
in CF,COOH aufgenomlnen 

I 
I 

6 5 4 3 2 ppm_ 
7 

Fig. 3. NMR.-Speklrum van Dehydroheliotridin ( X I I I )  in Hexadeutero-aceton aufgenommen 
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das Gcmisch noch liS Std. gcriilirt, d a m  abgekiihlt iintl tropfcnwcisc mit Te t rahydrofu i -an-~~asscr  
(95:5) versetzt, um das iiberschussigc LiAIH, zu zersctzen. L)er Niederschlag von I,iOH und 
Xl(OH), wurde abgcsaugt und niehrm;tls tnit Chloroform gewaschen. Alle Filtrate wurden im 
Rotationsvcrdanipfer eingedanipft. Der Riickstand wurde in Chloroform-Methanol (10: 1) auf- 
genomrnen und an  eincr Kiesclgel-Saule chromatographiert. llabei t r a t  jedoch cine gewissc Zer- 
setzung cin, die durch die sauren Eigcnschaften des Kiesclgcls bedingt scin durfte. Ausbcute: 
0,094 mg (55%) XII .  - lR.-Spektrum (CHCI:3). 3375 em-1 (-OH); 2920 c n r '  (--CH2-). ICeine 
('arboxyester- urid keine Carbonyl-Bandc zwisclicn 1800 rind 1600 cnl- l .  - Massenspektrum, 
wichtigstc Signale. 153 (62';+,), 136 (1001)/,), 134 (577{,), 106 (83 94 (39'yo), 80 (OOq,), 79 (98%). -~ 

NMH.-Spcktruii1 (Cl)8COCD3). C ( 6 ) H , : i V I ,  2,2-2,9 ppni, 2 1'1 (.5)H,+ 2-OH: .M, 3 ,74 ,1  ppiii, 
) H :  I), 6,03 ppm, 1 l'r.; C(3)H: 

0,  h,50 ppm, 1 l'r. (Fig..?). 
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, 4,50 ppin, 2 Pr. ;  C(7)H: Q, 5,48 ppin, 1 I?.; 

C'8klllN02 (153,lH) 1 3 ~ ~  t' 02,7L 11 7,24  N O,l+')it (k' f .  C '  62,8X I1 7,50 N 8,90:4 
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45. Applications synthktiques de la cyclisation d'alcools tertiaires 
y-ethylkniques en a-bromotktrahydrofurannes sous l'action du 

N-bromosuccinimide. I. Synthhse facile de la trimethyl- 
2,2,5-cyclohepthne-4-one ou karahanaknone a partir du linalol l) 

par Edouard Demole e t  Paul Enggist 
Frrmevu~h & Cze, Lahoratoire dc liccherchc, Geiikvc 

(18 XI 170) 

Sirmwccry. 'The ionic rc.action ot Iinalool and N-broiiiosuccitiilnitlc in CCI4 a t  room tcmpcraturc 
alfortlctl 2 - m c t h ~ l - 2 - v I n ~ l - 5 - ( l - b r o r n o - l - n i ~ t t 1 y l - c t l i ~ ~ l ) - t ~ t r a h ~ ~ ~ l r ~ ~ f u r a n  (1). On treatment with 
refluxing collidinc this coiiipound yielded the internictliatc ally1 vinyl ether I1 I ,  which inimcdiatcly 
rearranged to  2 ,2 ,5 t r imethyl  lohcpt-4-en-one (V) or (I karahanaenoner through a [3,3j-sigma- 
tropic proccss. Karahanacnone, a constituent 01 hop oil, was thus synthesized for the  first tiinc 
(ovcrall yield 627; from linaluol). 'Thc nicchanisnis of thcsc reactions arc discussed. 

1 ~ :  linalol r6agit ais6nrcnt ;LYCC lc S-broiiro~ucc~inii i i i~l~~ (N 13s) tlaiis lc tktra- 
clilorure de carhone a 20". On obticnt aver un excellent rciiclenient (850,;) unc 
substance C,,H,,RrO k laquelle nous assignons l a  structure 1 du m6tliyl-Z-vinyl-Z- 
(bronio-l-iiiCtliyl-l-~tli~l~ -5-t8tralrydrofuratin~~. 




