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A Simple Synthesis of Rose Furan and Related Compounds
Summary

3-Brom-2-furyllithium was found to be easily accessible by treatment of 3-
bromofuran with lithium diisopropylamide. It served as a key compound for the
synthesis of furan derivatives, among them the “rose furan”.

Furan wird von Butyllithium leicht in der 2-Stellung zum 2-Furyllithium (1)
metalliert [2]. Den gleichen Reaktionsverlauf beobachten wir mit 3-Chlorfuran (es
entsteht das 3-Chlor-2-furyllithium), wihrend 3-Bromfuran stattdessen einen Halo-
gen/Metall-Austausch eingeht, der zum 3-Furyllithium (3) fithrt [3] [4]. Lithium-
diisopropylamid, als Metallierungsmittel bewihrt und dem Butyllithium im allge-
meinen ebenbiirtig, ist zum Halogen/Metall-Austausch nicht befdhigt. Es gelang
uns nun, mit Butyllithium alle drei Substrate ~ Furan, 3-Chlorfuran sowie 3-Brom-
furan - in die entsprechenden 2-lithiierten Derivate (1, 2 und 4) tiberzufiihren.
3-Brom-2-furyllithium (4) war bislang nur auf dem Umweg iiber das 2,3-Dibrom-
furan zuginglich [5].

2-Furyllithium (1) wurde abgewandelt zu 2-Methylfuran (5a), 2-(3-Methyl-2-
buten-1-yl)-furan (5b, 2-Prenylfuran) sowie 2-(1-Hydroxy-3-methyl-2-buten-1-yl)-
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1y Part [II of the series “En-ethers as Teaction partners of organometallics”; for the preceding paper
see [1],
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furan (Sc¢), 3-Chlor-2-furyllithium (2) zu 3-Chlor-2-(3-methyl-2-buten-1-yl)-furan
(6, 3-Chlor-2-prenylfuran) und 3-Brom-2-furyllithium (4) zu 3-Brom-2-hydroxy-
methyl-furan (7a), 3-Brom-2-methoxymethyl-furan (7b), 3-Brom-2-(3-methyl-2-
buten-1-yl)-furan (7¢, 3-Brom-2-prenylfuran) sowie 3-Brom-2-(2-(E)-3,7-dimethyl-

1: X=H X X 5. X=H

2: X=Cl (/ \S ) —_— Z/ \S 6: X=CI

4: X=Br o~ L o~ R 7. X=Br
Formel X R Ausbeute
5a H CH; 89%
5b H CH,~CH=C(CHs,), 76%
S¢ H CH(OH)-CH=C(CHj3), 79%
6 Cl CH,—CH=C(CH;), 51%
7a Br CH,0H 52%
b Br CH;0CH; 4%%
Tc Br CH;—-CH=C(CHs;), 66%
7d Br CH,—CH=C(CH;)-CH,—CH;—CH=C(CH3), a)

) Nicht isoliert, da unbestindig; weiter umgesetzt zu 10.

2,6-octadien-1-yl)-furan (7d, 3-Brom-2-geranylfuran). Aufeinanderfolgende Be-
handlung des Brom-Derivates 7¢ mit Butyllithium und Methyljodid fithrte zum 3-
Methyl-(3-methyl-2-buten-1-yl)-furan (8, «Rosenfuran»). Das Rosenfuran ist be-
reits frither von Biichi et al. [6] hergestellt worden, obgleich auf beschwerlichere
und aufwendigere Weise.
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Auf gleiche Art gelangte man zu einem Homologen und einem Isoprenologen
des Rosenfurans, nimlich zum 3-Athyl-2-prenylfuran (9) und zum 3-Methyl-2-
geranylfuran (10, «Sesquirosenfuran»), das unlingst aus den Blittern von Actino-
daphne longifolia [BLUME] NAKAI, einer japanischen Lauraceen-Art, isoliert worden
ist [7] (frithere Synthesen: [8] [9]).
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Im Duft dhnelt iibrigens nur das Chlor-Derivat 6 dem Rosenfuran. Das Brom-

Derivat 7¢ und das 4thyl-substituierte Furan 9 riechen schwicher und weniger
angenehm.
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Finanzielle Unterstittzung seitens des Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissen-
schaftlichen Forschung wird dankbar anerkannt (Gesuch Nr. 2.467-0.75).

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Hinweise: [1].

2. Herstellung von 3-Chlorfuran. Eine Losung von 4,7 g (25 mmol) 3-Bromfuran in 10 ml Tetra-
hydrofuran und 20 ml Didthylather wurde bei —80° mit 25 mmol Butyllithium (1,5M in 17 ml Hexan)
versetzt. Nach 30 Min. wurden 5,9 g (25 mmol) Hexachlorithan zugefiigt, und, nach weiteren 60 Min.
bei —80°, liess man den Ansatz 25° erreichen. Das Gemisch wurde gewaschen (2 10 ml Wasser), ge-
trocknet, filtriert und einer Drehband-Destillation unterworfen; Sdp. 74-79° (Lit.: 79,0-79,4° [10]
[11]); Ausb. 1,0 g (41%).

3. Umsetzungen mit 2-Furyllithium. 3.1. 2-Methylfuran (5a, «Silvan»). Eine 1,50M Losung von 100
mmol Butyllithium in (67 ml) Hexan wurde mit einer Losung von 6,80 g (100 mmol) Furan in 60 ml
Tetrahydrofuran versetzt und 4 Std. bei —15° stehen gelassen. Nach Zugabe von 15,6 g (110 mmol)
Methyljodid bei —25° liess man die Temperatur innerhalb 1 Std. bis 25° ansteigen, versetzte die
Mischung mit 70 ml Wasser, hob die organische Schicht ab, schiittelte die wisserige mit Ather (3 x 10 ml)
aus, wusch die vereinigten organischen Ausziige (2x 15 ml Wasser), trocknete, filtrierte und ermittelte
durch gas-chromatographischen Vergleich (2 m, 15% SE-30, 25— 180°; Heptan als «innerer Standard»)
den Gehalt an Sa, der einer Ausbeute von 89% entsprach.

Mit Lithium-diisopropylamid anstelle von Butyllithium sank die Ausbeute auf 36%.

3.2, 2-(3-Methyl-2-buten-1-yl)-furan (Sb, 2-Prenylfuran). Ein gleichartiger Ansatz mit 14,8 g (100
mmol) 3-Methyl-2-buten-1-yl-bromid lieferte nach Aufarbeitung (s. oben) und Abdampfen der Losungs-
mittel (Widmer-Kolonne) einen Riickstand, der bei 54-56°/12 Torr iiberdestillierte; 10,4 g (76%) Sb. -
TH-NMR.: 7,30 (m, H—-C(5)); 6,25 (dx d, J=3 und 1,5 H-C(4)); 5,95 (m, H-C(3)); 5,36 (tx hept, J=1
und 0,5, olefin. H); 3,33 (d,br.,J=7, CH,); 1,76 und 1,71 (2 s, br., C(CHs),). - MS.: 136 (100, M*); 121
(62). CoH;,0 (1362) Ber. C79,37 H8,88% Gef. C79,53 H 8,92%

3.3. 2-(1-Hydroxy-3-methyl-2-buten-1-yl)-furan (5¢). Mit 8,4 g (100 mmol) 3-Methyl-2-butenal wur-
den 12.0 g (79%) Sc erhalten: Sdp. 52-56°/0,05 Torr. - 'H-NMR.: 7,34 (m, H-C(5)); 6,2 (m, H—C(3)
und H—-C(4)); 5,4 (m, Hydroxyl- und olefin. H); 3,42 (m, H—C(2) der Seitenkette); 1,74 und 1,69 (2 s,
2 CHj3). - MS.: 152 (16, M*); 134 (100).

CoH;0,(152.2)  Ber. C71,03 H795 Gef. C71,30 H 848

4. Umsetzung mit 3-Chlor-2-furyl-lithium. - 3-Chlor-2-(3-methyl-2-buten-1-yl)-furan (6). Eine Lo-
sung von 1,0 g (10 mmol) Diisopropylamin in 10 ml Tetrahydrofuran wurde bei — 80° nacheinander
mit 10 mmol Butyllithium (6,7 ml, 1,5 M Losung in Hexan) sowie mit einer Losung von 10 mmol
3-Chlorfuran (s.Kap.2) versetzt. Nach 150 Min. fiigte man unter Umschiitteln 1,5 g (10 mmol) 3-Methyl-
2-buten-1-yl-bromid zu, hielt noch 2 Std. bei —80° und dann 14 Std. bei 25°. Nach Zugabe von 50 ml
Wasser wurde die organische Schicht abgehoben, die wisserige mit Didthyldther (3x 15 ml) ausge-
schiittelt, die vereinigten Ausziige gewaschen (2x 10 ml Wasser), getrocknet, filtriert und, nach Zu-
gabe von 2 ml Toluol, mittels einer Fischer-Kolonne (Typ HMD-500) destilliert; 1,0 g (41%) 6; Sdp.
77-80°. - 'H-NMR.: 7.21 (d, J=2, H-C(5)); 6,27 (d J=2, H-C(4)); 5,28 (tx hept, J=T und 0,5,
olefin. H); 3,34 (4, br., J=7, CH,); 1,73 und 1,72 (2 5, 2 CH3). - MS.: 170 (100, M* (33C)); 157 (25).

CyH;,CIO (170,6)  Ber. C63,35 H 6,500  Gef. C63,12 H 6,64%

S. Umsetzungen mit 3-Brom-2-furyl-lithium. - 5.1. 3-Brom-2-hydroxymethyl-furan (7a). Eine Losung
von 5,1 g (50 mmol) Diisopropylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wurde bei — 80° zuerst mit 50 mmol
Butyllithium (33,5 ml, 1,50M in Hexan) und sodann mit 7,3 g (50 mmol) 3-Bromfuran [12] versetzt. Nach
150 Min. wurde eine Lésung von 53 mmol Formaldehyd in 75 ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt [13] und
der Ansatz wie fiblich (s. Kap. 3.1), mit Wasser und Ather ausgeschiittelt, getrocknet und eingeengt. Die
Destillation lieferte 4,6 g einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 47-49°/0,2 Torr: 52% 7a. - 'H-NMR.: 7,43
(d J=2, H-C(5)); 6,45 (d, J=2, H-C(4)); 4,57 (s, CHy); 3,63 (s, OH). - MS.: 178 (76, M* (®'Br)); 97

(100)- CsHsBrO, (177,0) Ber. C3393 H2,85% Gef C3408 H 298%

5.2. 3-Brom-2-methoxymethyl-furan (7b). Bei Zugabe von 4,0 g (50 mmol) Chlormethyl-methyl-
dther (anstelle von Formaldehyd) entstand 7b, Sdp. 24-25°0,2 Torr, 4,7 g (49%). - TH-NMR.: 7,45 (d,
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J=2, H~C(5)). 6.47 (d, J=2. H-C(4)); 4,40 (s, CH,); 3,30 (5. CH3). - MS.: 192 (36. M* (81Br)); 161
und 159 (100).
C¢H:BrO, (191.0) Ber. C37.73 H3,69% Gef. C3785 H 3,78%

5.3. 3-Brom-2-(3-methyl-2-buten-1-yl)-furan (7¢). Nach Einwirkung von 7.4 g (50 mmol) 3-Methyl-
2-buten-1-yl-bromid wurden 7,1 g (66%) 7¢ isoliert, Sdp. 43 44°/0.3 Torr. - TH-NMR.: 7.26 (d, J=2,
H-C(5)); 6.35 (d. J=2. H-C(4)); 5.31 (% hept, J=7T und 0,5, olefin. H): 3.36 (d, br.. J=7. CHy); 1.73
(s-dhnlich, Feinstruktur, 2 CHj). - MS.: 216 (96, M (31Br)): 214 (100. M*(7Br)); 201 und 199 (67):

12091). CoHBrO (215.1) Ber. C5026 HS.15%  Gef. C5026 H 5.26%

6. Weitere Abwandlung der 3-Bromfuran-Derivate. - 6.1. 3-Methyl-2-(3-methyvi-2-buten-1-yl)-furan
(8). Bei —80° wurden rasch 11.8 ml emer 1,50 M Losung von Butyllithium (17.8 mmol) in Hexan zu
3.80 g (17,8 mmol) 3-Brom-2-(3-methyl-2-buten-1-yl)-furan in 10 ml Tetrahydrofuran und 20 ml
Didthylither getropft. Nach 30 Min. versetzte man mit 2.5 g (18 mmol) Mcthyljodid. wartete 1 Std. und
liess auf 25° erwarmen, ehe man 20 ml Wasser zugoss. Nach Ausschiitteln mit Ather (3 x 20 ml), Wa-
schen. Trocknen. Filtrieren und Eindampfen (Widmer-Kolonne) blieb cin oliger Rickstand. der bei
22-23°/0.05 Torr destillierte: 1,9 g (71%) 8. - tH-NMR.: 7,15 (d. J=2. H-C(5)): 6.08 (d. J=2. H-C(4)):
5,28 (1x hept, J=7 und 0,5, olefin. H): 3.27 (d. br.. CHa); 1.93 (s, H3;C—-C(3)): 1.72 (5. 2 CH; der Seiten-
kette). - MS.: 150 (100. M*); 135(99); 107 (23).

CioH140(150.2)  Ber. C 7996 H93%  Gef. C7992 H9,49%

6.2. 3-Athyl-(3-methyl-2-buten-1-vl)-furan (9). Auf entsprechende Weisc erhiclt man mit 2.8 g
(18 mmol) Athyljodid 0.53 g (18%) 9, Sdp. 28-31°/0,05 Torr. Das Produkt rersetzte sich grossteils wah-
rend der Destillation. - 'H-NMR.: 717 (d. J=2, H=C(5)); 6.15 (d. J=2. H-C(4)): 5.27 (1 x hept, J=1
und 0.5. olefin. H); 3,27 (d, br., J=17, H,C—C(2)); 2,37 (¢. /= 7. CH;—CH,-C(3)); 1.73 und 1.72 (2 x s,
Feinstruktur, 2 CHj der Seitenkette): 1,13 (1. J=7, CH{3 CH,—C(3). - MS.: 164 (100, M*): 149 (85).

C1HicO (164,3) Ber. C 8044 H982% Gef. C79.86 H 9.82%

6.3. 3-Methyl-2-(3,7-dimethvl-2.6-octadien-1-yl)-furan (10). 73 g (50 mmol) 3-Brom-furan wurden
mit Lithium-diisopropylamid (50 mmol).(s. Kap. 5.1) und anschliessend mit 8,6 g (50 mmol) 3,7-
Dimethyl-2,6-octadien-I-yl-bromid (2 Std. bei —80°, dann 15 Std. bei 25°) behandelt. Unter Kithlung
und i.V. wurden die Losungsmittel und alle fliichtigen Stoffe abgedampft. Der Riickstand wurde in
20 ml Tetrahydrofuran und 40 mit Ather aufgenommen und. wic im Kap. 6.1 beschrieben, nacheinander
mit einer Hexan-Losung von Butyllithium (40 mmol, 2 Std. —80°) und Methyljodid (40 mmol, 1 Std.
—80°, dann 15 Std. 25°) versetzt. Der organische Auszug (s. Kap. 6.1) wurde destilliert: 3.3 g (38%) 10,
Sdp. 82-84°/0,05 Torr. - '"H-NMR.: 7,18 (d, J=2, H=C(5)); 6,12 (d, J=2. H-C(4)); 5,2 (m, 2 olefin. H);
3,29 (d. br.. J=17. H,C—-C(2)); 2.0 (m, 2 andcre CH,-Gruppen der Seitenkette); 1,93 (H3;C—-C(3)); 1.6
(m. 3 andere CH3;-Gruppen). - MS.: 218 (30, M); 149 (45); 41 (100).

Ci1sH»0(218.3)  Ber. € 8252 H 10.16%  Gef. C82,56 H 10.44%
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