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a-Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung, VIID

SYNTHESE VON 5.6-DIHY DRO-4H-PYRAN-3.5-DI- UND
-2.3.5-TRICARBONSAURE-ESTERN

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn und der Biochemischen Abteilung
des Chemischen Staatsinstitutes der Universitit Hamburg

(Eingegangen am 5. Juli 1957)

Beim vy-Carbithoxy-8-caprolacton gelingt die Esterkondensation durch An-

wendung stark basischer Kondensationsmittel, bei AP-Y-Hexenolactonen findet

Isomerisierung zu substituierten Sorbinsduren statt. Durch Umlagerung der

Hydroxyalkyliden-Verbindungen sind 5-Carbéithoxy-dihydro- und -tetrahydro-
pyran-Derivate leicht zuginglich.

In fritheren Arbeiten2.¥ konnte die Umlagerung von a-Hydroxyalkyliden-y- und
-3-lactonen zu Tetrahydrofuran- und Tetrahydropyran-carbonsiureestern gezeigt
werden. Diese Umlagerung ist ebenfalls auf y- und 3-Thialactone iibertragbar4).
Diese Reaktion wurde zur Synthese bisher unbekannter Tetrahydropyran-3.5-di- und
-2.3.5-tricarbonsduren angewendet. Als Ausgangsprodukt diente das Michael-
Addukt 19, welches durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel iiber den Hy-
droxyester 11 in das y-Carbithoxy-3-caprolacton (I11) iibergefiihrt wurde. Die Lacto-
nisierung unter Abspaltung von Athanol gelingt besonders leicht in Gegenwart
geringer Mengen Polyphosphorsidure. Daneben entstehen 1—3 9, «-Athyliden-
glutarsdure-didthylester (1V) bzw. Halbester V, wie man an der UV-Absorption bei
7max 216myu erkennt.
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Die Esterkondensation des Lactons 111 mit Athylformiat in Gegenwart von Natrium
gelingt nicht, sondern es wurde in 60-proz. Ausbeute der Halbester V erhalten.

Die Esterkondensation des Lactons H1 mit Athylformiat gelingt aber in Gegenwart
stiirker basischer Kondensationsmittel. Mit Natriumamid oder Natriumhydrid wurde
in etwa S-proz. Ausbeute, mit Diisopropylamin-magnesiumbromid in 25-proz. Aus-
beute das kristalline a-Hydroxymethylen-y-carbithoxy-8-caprolacton (VIl) erhalten.

1 V1. Mitteil.: F. KorTe und H. MAcHLEIDT, Chem. Ber. 90, 2150 [1957].
20 F. KorTE und H. MAcHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1676 [1955].

3 F. Korte und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1684 [1955].

4 F. KorTE und K. H. LOHMER, Chem. Ber. 90, 1290 [1957).

31 H. HENECKA, Chem. Ber. 81, 197 {1948).
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B,y-Ungesittigte 3-Lactone, z. B. B-Methyl- und B,3-Dimetyl-A®¥-3-hexenolacton,
geben auch unter diesen Bedingungen keine Esterkondensationsprodukte, sondern
die isomeren Sorbinsduren.
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Aus VIl entsteht bei der Umlagerung in absol. chlorwasserstoffhaltigem Athanol
2-Athoxy-6-methyl-tetrahydropyran-dicarbonsdure-(3.5)-didthylester (VIIT). Die Ab-
sorption im UV bei A, 238my zeigt, daB der Ester etwa 10 % an 5.6-Dihydro-
4H-pyranester IX enthdlt. Letzterer entsteht in 88-proz. Ausbeute aus VIII durch
Destillation in Gegenwart von Polyphosphorsiure unter Abspaltung von 1 Mol.
Athanol. Durch alkalische Verseifung wird hieraus die kristalline Dicarbonsiure X
erhalten, die mit Thionylchlorid ein Sadurechlorid liefert, das als Monotoluidid cha-
rakterisiert werden kann.

Die Kondensation des Lactons 111 mit Oxalsidure-didthylester gelingt mit Natrium-
amid oder Natriumhydrid als Kondensationsbase in einer Ausbeute von 20—22 9,
mit Diisopropylamin-magnesiumbromid von 42 % an Athoxalyl-Derivat XI. Bei der
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Umlagerung in absol. chlorwasserstoffhaltigem Athanol entsteht 2-Hydroxy-6-
methyl-tetrahydropyran-tricarbonséure-(2.3.5)-tridthylester (XI1). Die Substanz zeigt
keine Absorption im UV, dagegen eine scharfe OH-Bande im IR bei 3450 cm~! und
nach ZEREWITINOFF | Atom akt. H. Durch Destillation in Gegenwart von Polyphosphor-
sdure wird ein Mol. Wasser unter Bildung des Esters X11I abgespalten, wie die Analyse
und die Absorption im UV bei Ay, 240mp zeigen. Die wilrig-alkalische Verseifung
des Esters XII1 fiihrt zur Aufspaltung des Molekiils in Oxalsidure und «-Athyliden-
glutarsidure (Sdurespaltung).

Diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit den bisherigen Ergebnissen der
AlkoholyseV) sekundirer und primérer a-Athoxalyl-0-lactone, die unter Bildung von
2-Hydroxy-tetrahydropyranestern verlduft. Ein 2-Athoxy-Derivat konnte nicht beob-
achtet werden.

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die finanzielle Unterstitzung
dieser Arbeit.



2282 KoRTE, BUCHEL und MACHLEIDT 90

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

y-Carbdthoxy-d-caprolacton (111): 368 g a-Acetyl-glutarsdure-didthylester?) in 200 ccm
99-proz. Athanol werden mit 40 g Raney-Nickel bei 55° und 120 at Wasserstoff bis zum kon-
stanten Wasserstoffdruck behandelt. Nach etwa 6 Stdn. wird vom Katalysator abzentrifugiert,
der Alkohol i. Vak. abdestilliert und das zuriickbleibende O! unter Zusatz von einigen Trop-
fen Polyphosphorsiure i. Wasserstrahlvak. destilliert. Dabei tritt die Abspaitung von Athanol
ein. Das Destillat ergibt beim nochmaligen Fraktionieren i. Vak. unter Zusatz von 5 Tropfen
Polyphosphorsidure 238 g (80 %, d. Th.) farbl. O vom Sdp.p.os 92--95°. Auf Grund der
Absorption im UV bei Apax 216mu, o = 0.81 (Methanol), enthidlt das Produkt 1.4 %
a-Athyliden-glutarsiure-diithylester (IV) neben Halbester V, der durch wiBr. NaHCOj; ab-
getrennt werden kann.

CoH1404 (186.2) Ber. C 58.05 H 7.58 Gef. C 57.82 H 7.76

a-Hydroxymethylen-y-carbdthoxy-0-caprolacton (V1)

a) Esterkondensation mit Diisopropylamin-magnesiumbromid: Zu einet Grignard-Losung
aus 7.5 g Magnesiumspinen (0.31 g-Atome) und 35 g Athylbromid (0.31 Mol) in 100 ccm
Ather liBt man 33 g (0.31 Mol) Diisopropylamin in 100 ccm absol. Ather zutropfen, so daB
der Ather schwach siedet. Die Reaktionsfliissigkeit triibt sich, wird hellgrau und dickfliissig.

Unter weiterem Riihren erfolgt die tropfenweise Zugabe von 55.8 g (0.3 Mol) ///und 60 g
(0.8 Mol) Athyviformiat in 150 ccm absol. Ather. Das dickfliissige Reaktionsgemisch farbt
sich zitronengelb. Man riihrt iiber Nacht und erwdarmt noch /4 Stde. auf 34°.

Das Reaktionsgemisch wird in Salzsiure/Eis eingerithrt und mehrmals mit Ather aus-
geschiittelt. Die vereinigten Atherlgsungen ergeben nach dem Waschen mit etwas Wasser,
Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. bis 100°/16 Torr
67 g eines Ols, aus welchem nach 3tig. Stehenlassen bei 0° 16 g (25 % d. Th.) Hydroxy-
methylenderivat kristallisieren.

Aus Aceton/Petrolither werden farblose Nadeln vom Schmp. 130° (Subl.) erhalten, die
mit Eisen(Ii1)-chlorid in Methanol/Wasser (1: 1) eine rotviolette Enolreaktion zeigen. Absorp-
tion im UV bei Amax 250mp, log e = 3.96 (Methanol). Enoigehalt nach K. H. MEYER in
Methanol 94.8 %;.

C;oH;405 (214.2) Ber. C56.07 H 6.59 Gef. C56.07 H 6.70

b) Esterkondensation mit Natriumamid: In eine Suspension von 4 g Natriumamid (Schu-
chardt) in 50 ccm absol. Ather l4Bt man eine Lésung von 9.3 g [/ (0.05 Mol) und
7.4 g Athylformiat (0.1 Mol) in 150 ccm absol. Ather langsam unter Riihren eintropfen.
Zum Start der Reaktion erhitzt man kurz auf 34°. Es tritt Ammoniak-Entwicklung und Gelb-
firbung des Reaktionsgemisches auf. Sodann laBt man das restliche Estergemisch unter
Kithlung mit Eiswasser innerhalb von etwa 2 Stdn. zutropfen, riihrt iber Nacht bei Zimmer-
temperatur und 2 Stdn. bei 34°, kiihlt auf 0°, saugt das gelborangefarbene Natriumsalz ab,
neutralisiert dieses mit eiskalter verd. Salzsiiure und schiittelt schnell mit viermal 120 ccm
Ather aus. Die vereinigten Atherausziige werden mit etwas Wasser gewaschen und iber
NaOH getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels hinterbleiben 9 g eines viscosen
gelben Oles. Die Fraktionierung i. Vak. ergibt 5 g Hauptfraktion vom Sdp.go3 103 —104°.
Hieraus kristallisieren 0.54 g (5 % d. Th.) VII.

¢) Esterkondensation mit Natriumhydrid: Zu einer Suspension von 4.8 g Natriumhydrid
(0.2 Mol) (Fluka, gepulv.) in 500 ccm absol. Ather 148t man unter Riihren eine Losung von
18.6 g (0.1 Mol) y-Carbithoxy-8-caprolacton und 18.5 g (0.25 Mol) ‘Athylformiat in 150 ccm
absol. Ather langsam eintropfen, erwiarmt nach 24stdg. Riihren bei Zimmertemperatur
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6 Stdn. auf 34° und riihrt nochmals 12 Stdn. bei Zimmertemperatur. Das zitronengelbe
Natriumsalz, wird wie unter a) beschrieben, aufgearbeitet; Ausb. 1.3 g VII (6 % d. Th.).

d) Kondensationsversuch mit Na-Athylat: Zu einer Suspension von 5.8g (1.05 Atome) fein
gepulv. Natrium in 250 ccm absol. Ather werden 0.5 ccm absol. Athanol gegeben. Nach
1stdg. Riihren ldBt man 44.3 g (1 Mol.) /Il und 19.5 g (1.1 Moll.) Athylformiat in 250 ccm
absol. Ather unter Riihren langsam zutropfen. Die Reaktion wird durch kaltes Wasser
gemiiBigt. Tags darauf zersetzt man mit 500 ccm Eiswasser, trennt die Atherphase ab, schiittelt
die wiiBr. Phase mit 150 ccm Ather aus und s#uert unter Zusatz von Eis und verd. Schwefel-
sdure an. Sattigt man mit (NH¢)2S04 und schiittelt mit viermal 250 ccm Ather aus, so ergeben
die vereinigten Atherlosungen nach dem Waschen mit 100 ccm Wasser, Trocknen iiber
MgSO, und Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. ein gelbliches Ol. Durch Fraktio-
nierung i. Vak. wird etwas Vorlauf vom Sdp.g.01 80 —90° erhalten, der mit Eisen(IlI)-chlorid
in 50-proz. Methanol eine violette Enolreaktion zeigt. Die Hauptfraktion siedet beim Sdp.o.o1
99—100° und zeigt keine Enolreaktion. Ausb. 24.86 g (56 % d. Th.). Das Ol l&st sich in
NaHCO;-Lésung unter CO,-Entwicklung und entspricht dem a-Athyliden-glutarsiure-
a-mono-ithylester (V). Absorption im UV bei Apnax 216my, log e = 4.08 (in Methanol).

CgH 1404 (186.2) Ber. C58.05 H 7.58 Gef. C57.97 H 7.61

LiBt man einer Suspension von 11.5 g gepulv. Natrium (0.5 g-Atomzs) in 1.51 absol. Ather
und 5 ccm absol. Athanol 93 g II (0.5 Mol) in 400 ccm absol. Ather zutropfen, so erhdlt
man nach 24stdg. Riihren bei Zimmertemperatur und anschlieBendem 8stdg. Erhitzen unter
Ritckflufl beim Aufarbeiten wie oben 67 g (72 % d. Th.) V.

2-Athoxy-6-methyl-tetrahydropyran-dicarbonsiure-( 3.5 )-didthylester (Vill): Eine Ldsung
von 10 g VII in 120 ccm absol., 5.7 % HCI enthaltendem Athano! 1aBt man nach 50stdg.
Aufbewahren bei Zimmertemperatur in 300 ccm gesitt. Kaliumcarbonat-Lésung bei 0° ein-
tropfen und schittelt fiinfmal mit je 100 ccm Ather aus. Nach dem Trocknen der vereinigten
Atherausziige iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Ldsungsmittels i. Vak. wird das
zuriickbleibende wasserhaltige O1 nochmals in Ather aufgenommen, getrocknet und nach
dem Abdestillieren des Lésungsmittels i. Vak. fraktioniert. Man erhilt 10.4 g (78 %, d. Th.)
eines farblosen Ols vom Sdp.g.0s 95°.

Ci14H2406 (288.3) Ber. C58.31 H 8.39 Gef. C58.45 H 8.36

Das Produkt absorbiert im UV bei 238 my, o = 6.4 (Methanol). Hieraus errechnet sich der
Gehalt an 6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsiure-(3.5)-didthylester (1X) zu 10.9 %.

6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsiure-( 3.5 )-didithylester (1X): 8 g VIII werden mit
3 Tropfen Polyphosphorsdure versetzt, unter Durchsaugen eines Luftstromes durch eine
Kapillare auf 80° erwidrmt und anschlieBend i. Vak. fraktioniert. Unter Abspaltung von
0.98 g Athanol (ber. 1.17 g) destillieren 5.91 g (88 % d. Th.) LX als farbl. 01 bei Sdp.q.0s 86°;
Absorption im UV bei Apax 238my, log € = 4.15 (Methanol).

Ci12H1305 (242.6) Ber. C59.49 H7.49 Gef. C59.23 H 7.49

6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsdure-(3.5) (X): 10 g IX werden mit einer Losung
von 8 g KOH in 50 ccm Methanol/Wasser (1:1) 24 Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt.
Nach Zusatz von weiteren 30 ccm Wasser wird das Methanol i. Vak. abdestilliert und kurz aus-
geithert. Unter Kiihlung und Ansiduern mit Salzsdure auf pu 3 kristallisieren nach lingerem
Aufbewahren 6.1 g (78 %, d. Th.) der Sdure X. Aus siedendem Wasser umkristallisiert, werden
farblose Schuppen vom Schmp. 241° (subl.) erhalten. Die Sauretitration mit 0.01 » NaOH
bestitigt 2 Carboxygruppen. Absorption im UV bei Apyax 236 my, log e = 4.11.

CgH1gOs (186.2) Ber. C 51.61 H 5.41 Gef. C51.74 H5.71
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p-Toluidid: 1.5 g Sdure X werden mit 30 ccm Thionylchlorid bis zum Ende der HCI-Ent-
wicklung auf 70~ erwiarmt; iiberschiiss. Thionylchlorid wird abdestilliert, das zuriickbleibende
viscose O1 in 10 ccm absol. Ather geldst, mit 1.8 g p-Toluidin in 10 ccm Ather versetzt und
24 Stdn. stehengelassen. Der Niederschlag wird kurz mit # HCl und dreimal mit Wasser aus-
gewaschen und aus siedendem Methano] zweimal umkristallisiert. Man erhiit 400 mg des
Monotoluidid-methylesters von 1X. Farblose Nadeln, Schmp. 279 (Subl.).

CieH1904N (289.3) Ber. C 66.42 H 6.62 N 4.84 Gef. C66.22 H 6.41 N 496
u-Athoxalvl-y-carbithoxy-d-caprolacton (X1)

a) Esterkondensation mit Diisopropylamin-magnesiumbromid: Einer Grignard-Losung aus
7.5 g (0.31 g-Atome) Magnesium-Spinen und 35 g (0.11 Mol) Athylbromid in 150 ccm Ather
143t man unter Riihren eine Losung von 33 g (0.11 Mol) Diisopropylamin in 100 ccm absol.
Ather zutropfen und gibt dann eine Lésung von 55.8 g (0.3 Mcl) v-Carbdthoxy-0-caprolacton
(111) und 87.5 g (0.6 Mol) Oxalsiure-dicithylester in 100 ccm Ather tropfenweise unter Rithren
und leichtem Sieden des Athers zu. Nach 24stdg. Rithren bei Zimmertemperatur und noch-
maligem kurzem Erwiirmen auf 34” wird das Reaktionsgemisch in HCI/Eis eingeriihrt, die
Atherschicht abgetrennt und die waBrige Phase noch dreimal ausgeiithert. Die Atherausziige
werden wic {iblich zum Rohprodukt aufgearbeitet, das bei 14 Torr bis 110* von Neben-
produkten und iiberschiiss. Oxalester befreit wird. Es hinterbleiben 75 g eines braunen zithen
Oles, welches nach dem Fraktionieren i. Hochvak. 36 g (42 % d. Th.) reines Athoxalyl-
Derivat X/ vom Sdp.g.p2 117 119 ergibt. Mit Eisen(l11)-chlorid in Methanol/Wasser wird
eine intensive rote Enolreaktion beobachtet. Absorption im UV bei Ap,, 284my, log e ~ 3.93
(Methanol). Enolgehalt nach K. H. MEYER in Methanol 83.6 %;.

C1:H1307 (286.3) Ber. C54.54 H 6.34 Gef. C54.70 H 6.38

b) Esterkondensation mit Natriumamid: Ausfiihrung der Kondensation wie beim Hydroxy-
methylenlacton V11 und Aufarbeitung, wie unter a) beschrieben, fithren nach Fraktionierung
cu XI: Ausb. 209, d. Th,

c) Die Esterkondensation mit Natriumhydrid wie bei VIl (Aufarbeitung wie unter a) be-
schrieben) ergab nach der Fraktionierung 22 %, d. Th. an X/.

2-Hydroxy-6-methyl-tetrahydropyran-tricarbonsdure-(2.3.5 )-tridthylester (X11): 8g XI in
100 ccm absol., 5.7 % HCI enthaltendem Athano! 1aBt man nach 3tigig. Aufbewahren bei
25 unter Riihren und Eiskithlung in 250 ccm einer gesittigten Kaliumcarbonat-L6sung ein-
tropfen und schiittelt fiinfmal mit je 100 ccm Ather aus. Nach dem Trocknen iiber Natrium-
sulfat werden die vereinigten Atherldsungen i. Vak. abdestilliert. Nach nochmaligem Auf-
nehmen in Ather, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
gibt der Riickstand, i. Vak. fraktioniert, 6.52 g (71 % d. Th.) eines farblosen Oles vom Sdp.o.m
125--126".

CisH2405 (332.3) Ber. C54.21 H7.28 Gef. C54.09 H7.20

55.1 mg ergaben bei der Zerewitinoff-Bestimmung ber. fiir 1 akt. Wasserstoff 3.72 ccm CH,,

gef. 4.12 ccm CHy (korrigiert).

6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-tricarbonsiure-(2.3.5)-tridthyilester (X111): 6 g X1 werden
mit 3 Tropfen Polyphosphorsidure unter Durchsaugen eines Luftstromes 1 Stde. auf 110"
erwirmt und anschlieBend fraktioniert. Es destillieren 5.2 g (90 %, d. Th.) eines farblosen
Ols vom Sdp.g.o2 124", In der Ausfrierfalle ist Wasser ausgefroren worden. Absorption im
UV bei kinyx 240my, log e = 3.87 (in Methanol).

CisH2,C7 (314.3) Ber. C57.31 H7.06 Gef. C57.45 H 6.98





