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FRIEDHELM KORTE, KARLHEINZ BUCHEL und HANS MACHLEIDT 

a-Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung, VI I * )  

SYNTHESE VON 5.6-DIHYDRO-4 H-PYRAN-3.5-DI- U N D  
-2.3.5-TRICARBONSAURE-ESTERN 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitlt Bonn und der Biochemischen Abteilung 
des Cheniischen Staatsinstitutes der Universitlt Hamburg 

(Eingegdngen am 5. Juli 1957) 

Beini y-Carbathoxy-8-caprolacton gelingt die Esterkondensation durch An- 
wendung stark basischer Kondensationsmittel. bei L\P*y-Hexenolactonen findet 
lsomerisierung zu substituierten Sorbinsauren statt. Durch Umlagerung der 
Hydroxyalkyliden-Verbindungen sind 5-Carbathoxy-dihydro- und -tetrahydro- 

pyran-Derivate leicht zuganglich. 

In friiheren Arbeitenz. 3) konnte die Umlagerung von a-Hydroxyalkyliden-y- und 
-8-lactonen zu Tetrahydrofuran- und Tetrahydropyran-carbonsaureestern gezeigt 
werden. Diese Umlagerung ist ebenfalls auf y- und 8-Thialactone ubertragbar4). 
Diese Reaktion wurde zur Synthese bisher unbekannter Tetrahydropyran-3.5-di- und 
-2.3.5-tricarbonsauren angewendet. Als Ausgangsprodukt diente das Michael- 
Addukt I s), welches durch katalytische Hydrierung rnit Raney-Nickel uber den Hy- 
droxyester I I  in das y-Carbathoxy-hcaprolacton (Il l)  ubergefiihrt wurde. Die Lacto- 
nisierung unter Abspaltung von Athanol gelingt besonders leicht in Gegenwart 
geringer Mengen Polyphosphorsaure. Daneben entstehen 1 -3 "i, a-Athyliden- 
glutarsaure-diathylester (IV) bzw. Halbester V, wie man an der UV-Absorption bei 
i.,,, 216mp erkennt. 

I I 1  111: R -  C2H5 IV: R -  C2H5 
V I :  R = H V : R  - H  

Die Esterkondensation des Lactons 111 rnit Athylformiat in Gegenwart von Natriurn 
gelingt nicht, sondern es wurde in 60-proz. Ausbeute der Halbester V erhalten. 

Die Esterkondensation des Lactons 111 mit Athylformiat gelingt aber in Gegenwart 
starker basischer Kondensationsmittel. Mit Natriumamid oder Natriurnhydrid wurde 
in etwa 5-proz. Ausbeute, mit Diisopropylamin-magnesiumbromid in 25-proz. Aus- 
beute das kristalline 1-Hydroxymethylen-y-carbiithoxy-8-caprolacton (VII)  erhalten. 

1)  VI .  Mitteil.: F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chern. Ber. 90. 2150 [1957]. 
2 )  F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1676 (19551. 
3 )  F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1684 [1955]. 

51 H. HENECKA, Chem. Ber. 81, 197 [1948]. 
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9,y-Ungesattigte %Lactone, z. B. $Methyl- und P,G-Dimetyl-A~~y-G-hexenolacton, 
geben auch unter diesen Bedingungen keine Esterkondensationsprodukte, sondern 
die isomeren Sorbinsauren. 

VII V l l l  IX: R =- CzH5 
X : R - H  

Aus V11 entsteht bei der Urnlagerung in absol. chlonvasserstoffhaltigern Athanol 
2-Athoxy-6-methyl-tetrahydropyran-dicarbonsaure-(3.5)-diathylester (VIII). Die Ab- 
sorption irn UV bei A,,, 238mp zeigt, daB der Ester etwa 10% an 5.6-Dihydro- 
4H-pyranester IX enthalt. Letzterer entsteht in 88-proz. Ausbeute aus VIlI durch 
Destillation in Gegenwart von Polyphosphorsaure unter Abspaltung von 1 Mol. 
Athanol. Durch alkalische Verseifung wird hieraus die kristalline Dicarbonsaure X 
erhalten, die mit Thionylchlorid ein Saurechlorid liefert, das als Monotoluidid cha- 
rakterisiert werden kann. 

Die Kondensation des Lactons AII mit Oxalsaure-diathylester gelingt rnit Natriurn- 
amid oder Natriurnhydrid als Kondensationsbase in einer Ausbeute von 20-22 %, 
mit Diisopropylamin-magnesiumbromid von 42 % an Athoxalyl-Derivat X1. Bei der 

CZH502C , ( ~ C O C O ~ C I H S  C ~ H S O ~ C ,  ,COzC2Hs 
+ ( ) ~ ~ ~ 2 C d + s  -4 HO 

XI 
XI I C ~ H ~ O Z C , ~ ~ C O ~ C ~ H S  

-HrO 
H3C , \ 0 / = O  H3C’‘‘o 

H3C” ‘o”CO2CzH5 
XI11 

Umlagerung in absol. chlorwhsserstoff haltigem ffthanol entsteht 2-Hydroxy-6- 
methyl-tetrahydropyran-tricarbonsaure-(2.3.5)-triathylester (XI I). Die Substanz zeigt 
keine Absorption im UV, dagegen eine scharfe OH-Bande im 1R bei 3450 cm-1 und 
nach ZEREWIT~NOFF I Atom akt. H. Durch Destillation ia Gegenwart von Polyphosphor- 
saure wird ein Mol. Wasser unter Bildung des Esters XI11 abgespalten, wie die Analyse 
und die Absorption im UV bei A,,, 240mp zeigen. Die waRrig-alkalische Verseifung 
des Esters XlI l  fuhrt zur Aufspaltung des Molekuls in Oxalsaure und a-Athyliden- 
glutarsaure (Saurespaltung). 

Diese Befunde stehen in ubereinstimmung mit den bisherigen Ergebnissen der 
Alkoholysel) sekundarer und primarer a-Athoxalyl-d-lactone, die unter Bildung von 
2-Hydroxy-tetrahydropyranestern verlauft. Ein 2-Athoxy-Derivat konnte nicht beob- 
achtet werden. 

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT f u r  die tinanzielle Unterstutzung 
diescr Arbeit. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

~ ~ - C u r h a t h o x ~ - ~ ~ - r u p r o l ~ c t ~ ~ n  ( I l l )  : 368 g u-Acet.vl-glirtarsarre-diafhylester2~ in 200 ccm 
99-proz. Athanol werden mit 40 g Raney-Nickel bei 55" und 120 at Wusserstoff'bis zum kon- 
stanten WasserstotTdruck behandelt. Nach etwa 6 Stdn. wird vom Katalysator abzentrifugiert, 
der Alkohol i. Vak. abdestilliert und das zuruckbleibende 61 unter Zusatz von einigen Trop- 
fen Polyphosphorsiure i. Wasserstrahlvak. destilliert. Dabei tritt die Abspaltung von Athanol 
ein. Das Destillat ergibt beirn nochmaligen Fraktionieren i. Vak. unter Zusatz von 5 Tropfen 
Polyphosphorsaure 238 g (80 "/: d. Th.) farbl. 01 vom Sdp.o.05 92--95". Auf Grund der 
Absorption im UV bei A,,, 216my, a = 0.81 (Methanol), enthilt das Produkt 1.4% 
a-Athyliden-glutarsaure-diathylester (IV) neben Halbester V, der durch wlBr. NaHCO3 ab- 
getrennt werden kann. 

CqH140~ (186.2) Ber. C 58.05 H 7.58 Gef. C 57.82 H 7.76 

(1- Hydrox~tiietliylen-~~-curbathv.~y-h-caprolacton ( VI I )  

a) Esrerkondctisution niit Diisvprvpylnmin-tnugncsiumbromid: Zu einet Grignard-Losung 
aus 7.5 g Magnesiurnspanen (0.31 g-Atome) und 35 g Athylbromid (0.31 Mol) in 100ccm 
Ather laRt man 3 3  g (0.31 Mol) Diisopropylamin in 100 ccrn absol. Ather zutropfen. so daR 
der Ather s chwxh  siedet. Die Reaktionsflussigkeit trubt sich, wird hellgrau und dickflussig. 

Unter weiterern Ruhren erfolgt die tropfenweise Zugabe von 55.8 g (0.3 Mol) 111 und 60 g 
(0.8 Mol) kih.vl/i)rmiut in I50 ccrn absol. Ather. Das dickflussige Reaktionsgernisch farbt 
sich zitronengelb. Man ruhrt uber Nacht und erwiirmt noch 1/4 Stde. auf 34". 

Das Reaktionsgemisch wird in Salzsaure/Eis eingerilhrt und mehrmals mit Ather aus- 
geschuttelt. Die vereinigten Atherlosungen ergeben nach dem Waschen mit etwas Wasser, 
Trocknen uber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. bis 100"/16 Torr 
67 g eines 01s. aus welchem nach 3tag. Stehenlassen bei 0" 16 g (25 %, d. Th.) Hydroxy- 
methylenderivat kristallisieren. 

Aus Aceton/Petrolather werden farblose Nadeln vom Schmp. 130' (Subl.) erhalten, die 
mit Eisen(ll1)-chlorid in Methanol/Wasser ( 1  : 1)eine rotviolette Enolreaktion zeigen. Absorp- 
tion im UV bei A,,, 250mp, log€ = 3.96 (Methanol). Enolgehalt nach K. H. MEYER in 
Methanol 94.8 %. 

CloHl~Os (214.2) Ber. C 56.07 H 6.59 Gef. C 56.07 H 6.70 

b) Esrerkondensution mit Nutriumnmid: In eine Suspension von 4 g Natriumamid (Schu- 
chardt) in 50 ccm absol. Ather laBt man eine Losuns von 9.3 g Ill (0.05 Mol) und 
7.4 g Athylfbrmiut (0.1 Mol) in l5Occm absol. Ather langsam unter Ruhren eintropfen. 
Zum Start der Reaktion erhitzt man kurz auf 34". Es tritt Ammoniak-Entwicklung und Gelb- 
fsrbung des Reaktionsgemisches auf. Sodann la& man das restliche Estergemisch unter 
Kuhlung mit Eiswasser innerhalb von etwa 2 Stdn. zutropfen, ruhrt uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur und 2 Stdn. bei 34", kuhlt auf 0", saugt das gelborangehrbene Natriumsalz ab, 
neutralisiert dieses rnit eiskalter verd. Salzsiure und schuttelt schnell mit viermal 120 ccm 
Ather am.  Die vereinigten Atherauszuge werden mit etwas Wasser gewaschen und uber 
NaOH getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels hinterbleiben 9 g eines viscosen 
gelben 6les. Die Fraktionierung i. Vak. ergibt 5 g Hauptfraktion vom Sdp.o.0, 103-104". 
Hieraus kristallisieren 0.54 g (5 % d. Th.) VI I .  

c) Esterkondensution rnit Nntriumhydrid: Zu einer Suspension von 4.8 g Natriumhydrid 
(0.2 Mol) (Fluka, gepulv.) in 500 ccm absol. Ather laRt man unter Fuhren eine Losung von 
18.6 g (0. I Mol) y-Curbuthoxy-S-cuprolucton und 18.5 g (0.25 Mol) Athyl/ormiuf in 150 ccm 
absol. Ather langsam eintropfen, erwarmt nach 24stdg. Ruhren bei Zimmertemperatur 
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6 Stdn. auf 34" und ruhrt nochmals 12 Stdn. bei Zimmertemperatur. Das zitronengelbe 
Natriumsalz, wird wie unter a) beschrieben, aufgearbeitet; Ausb. 1.3 g VII  (6 % d. Th.). 

_. . __ 1957 

d) Kondensationsversuch mit Na-Athylat: Zu einer Suspension von 5.8g (1.05 Atome) fein 
gepulv. Natrium in 250ccm absol. Ather werden 0.5 ccm absol. Athanol gegeben. Nach 
I stdg. Ruhren l a D t  man 44.3 g (1 Mol.) IN und 19.5 g (1 .1  Moll.) Athyl/orrniat in 250 ccm 
absol. Ather unter Riihren langsam zutropfen. Die Reaktion wird durch kaltes Wasser 
gemU3igt. Tags darauf zersetzt man rnit 500 ccm Eiswasser, trennt die Atherphase ab, schiittelt 
die w l h .  Phase rnit 150 ccm Ather aus und sluert unter Zusatz von Eis und verd. Schwefel- 
saure an. Sattigt man mit (NH&S04 und schiittelt mit viermal 250 ccm Ather aus, so ergeben 
die vereinigten Atherlosungen nach dem Waschen mit 100 ccm Wasser, Trocknen iiber 
MgS04 und Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. ein gelbliches dl. Durch Fraktio- 
nierung i. Vak. wird etwas Vorlauf vom Sdp.o.0, 80-90" erhalten, der mit Eisen(1ll)-chlorid 
in 50-proz. Methanol eine violette Enolreaktion zeigt. Die Hauptfraktion siedet beim Sdp.o.01 
99- 100" und zeigt keine Enolreaktion. Ausb. 24.86 g (56 % d. Th.). Das 61 last sich in 
NaHCO3-Losung unter COz-Entwicklung und entspricht dem a-kihyliden-glutrrrsiiure- 
a-mono-iithylester ( V ) .  Absorption im UV bei hmax 216mp. log E = 4.08 (in Methanol). 

CgH1404 (186.2) Ber. C 58.05 H 7.58 Gef. C 57.97 H 7.61 

LaDt man einer Suspension von 11.5 g gepulv. Natrium (0.5g-Atoms) 'in 1.5 I absol. Ather 
und 5 ccm absol. Athano1 93 g I l l  (0.5 Mol) in 400 ccm absol. Ather zutropfen. so erhalt 
man nach 24stdg. Riihren bei Zimmertemperatur und anschlieDendem 8 stdg. Erhitzen unter 
RUcktluR beim Aufarbeiten wie oben 67 g (72 % d. Th.) V. 

2-Athoxy-6-methyl-retrahydropyran-dicarbonsa1~re-(3.5)-diiithylester ( V I I I ) :  Eine Losung 
von 10 g VII in 120 ccm absol.. 5.7 % HCI enthaltendem khan01 IaBt man nach 50stdg. 
Aufbewahren bei Zimmertemperatur in 3 0  ccm gesatt. Kaliumcarbonat-Lbsung bei 0" ein- 
tropfen und schuttelt fiinfmal mit je 100 ccm Ather aus. Nach dem Trocknen der vereinigten 
Atherauszuge uber Natriumsulfat und Abdestillieren des Lbsungsmittels i. Vak. wird das 
zuruckbleibende wasserhaltige 61 nochmals in Ather aufgenommen, getrocknet und nach 
dem Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. fraktioniert. Man erhalt 10.4 g (78 % d. Th.) 
eines farblosen 61s  vom Sdp.0.05 95". 

C14H2406 (288.3) Ber. C 58.31 H 8.39 Gef. C 58.45 H 8.36 
Das Produkt absorbiert im UV bei 238mp, a = 6.4(Methanol). Hieraus errechnet sich der 

Gehalt an 6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsaure-(3.5)-diLthylester (IX) zu 10.9 %. 

6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsaure- (3.5) -diathylester (IX) : 8 g V l l l  werden mit 
3 Tropfen Polyphosphorsaure versetzt, unter Durchsaugen eines Luftstromes durch eine 
Kapillare auf 80" erwarmt und anschlieDend i. Vak. fraktioniert. Unter Abspaltung von 
0.98 g Athanol (ber. 1.17 g) destillieren 5.91 g (88 % d. Th.) IX als farbl. dl bei Sdp.o.05 86"; 
Absorption im UV bei A,,, 238mp. log c = 4.15 (Methanol). 

ClzHlsO5 (242.6) Ber. C 59.49 H 7.49 Gef. C 59.23 H 7.49 

6-Methyl-5.6-dihydro-4 H-pyran-dicarbonsaure- (3 .5)  (X) : 10 g IX werden mit einer Lbsung 
von 8 g KOH in 50 ccm Methanol/Wasser (1 : 1) 24 Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt. 
Nach Zusatz von weiteren 30 ccrn Wasser wird das Methanol i. Vak. abdestilliert und kurz aus- 
geathert. Unter Kuhlung und Ansauern mit Salzsaure auf p~ 3 kristallisieren nach langerem 
Aufbewahren 6.1 g (78 % d. Th.) der Saure X. Aus siedendem Wasser umkristallisiert, werden 
farblose Schuppen vom Schmp. 241' (subl.) erhalten. Die Sauretitration mit 0.01 n NaOH 
bestatigt 2 Cdrboxygruppen. Absorption im UV bei Amax 236mp, log E = 4.1 I. 

CgH1005 (186.2) Ber. C 51.61 H 5.41 Gef. C 51.74 H 5.71 
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p-Tulrriclid: I .5 g Suure X werden mit 30 ccm Thionylchlorid bis zum Ende der HCI-Ent- 
wicklung auf 70" e rwlrmt ;  uberschiiss. Thionylchlorid wird abdestilliert. das  zuruckbleibende 
biscose 61 in 10ccni absol. Ather gclost, mit 1.8 g p-Tolitidiri in IOccm Ather versetzt und 
24 Stdn. stehengelassen. Der Niederschlag wird kurz mil n HCI und dreimal mit Wasser aus- 
gewaschen und aus siedendem Methanol zweimal unikristallisiert. Man erhl l t  400 mg des 
Mciirurolrridi~--nterl~~/estcrs w i r  I X .  Farblose Nadeln, Schmp. 273' (,Subl.). 

Ci,,Hiq04N (289.3) Ber. C 66.42 H 6.62 N 4.84 Gef. C 66.22 H 6.41 N 4.96 

u-Aflroscr!,~l-:~-rcrrbaf/i~i~-~~-i~-~~rpri~l~rctciir ( X I )  

ii ) ~.~vte~koitdenstrrie)ir mir 1)iisoprupyloiirin-tnci~nesiirnihroinid: Einer G rignard- Losung aus 
7.5 g (0.31 g-Atome) Magnesium-Splnen und 35 g (0. I I Mol) Athylbromid in 150ccm Ather 
l i R t  man unter Ruhren eine Losung von 33 g (0.1 I Mol) Diisopropylamin in l00ccm absol. 
Ather rutropfen und gibt dann eine Losung von 55.8 g (0.3 Mol) ;/-Corburhos)~-~-ccrprulcrrtori 
1 /11 )  und 87.5 g (0.6 Mol) Osnl.sairre-diiiith.~lrsrcr in 100 ccm Ather tropfenweise unter Ruhren 
und leichtem Sieden des Athers zu. Nach 24stdg. Riihren bei Zimmertemperatur und noch- 
nictligem kurzem Erwirmen auf  34" wird das Reaktionsgernisch in HCI/Eis eingeruhrt, die 
Atherschicht abgetrennt und die wlnrige Phase noch dreimal ausgelthert. Die Atherauszuge 
werden wie ublich 2uni Rohprodukt aufgearbeitet, das  bei 14Torr  bis 110" von Neben- 
produkten und uberschuss. Oxalester befreit wird. Es hinterbleiben 75 g eines braunen elhen 
Oles, wclches nach dcni Fraktionieren i. Hochvak. 36 g (42 7; d. Th.) reines Athoxalyl- 
Derivat XI vom Sdp.o.l,z I17 -- 119" ergibt. Mit Eisen(ll1)-chlorid in Methanol/Wasser wird 
eine intensive rote Enolreaktion beobachtet. Absorption im UV bei A,,, 284mp, log E -- 3.93 
(Methanol). Enolgehalt nach K.  H. M E Y E R  i n  Methanol 83.6 ",". 

C1~H1807 (286.3) Ber. C 54.54 H 6.34 Gef. C 54.70 H 6.38 

b)  Ester~i,,ic~rnsotiun mir Nurrirrmuntid: Ausfuhrung der  Kondensation wie beim Hydroxy- 
methylenlacton VII und Aufarbeitung, wie unter a )  beschrieben, fuhren nach Fraktionierung 
LU X I :  Ausb. 20 1:. d. Th.  

c) D i r  E.rterkondenscirion mil Notrivniltydrid wie bci VI I (Aufarbeitung wie unter a )  be- 
schrieben) ergab nach der Fraktionierung 22 :(, d. Th.  an XI. 

~-H~~dru .~~-6 -n ie r l i~~ l - t~ f rc r l f~~drup~ra i r - r r icarh~~ i ts~r i rc - (2 .3 .5 i - f r iu thy lesr r r  ( X I I I :  8 g X I  in 
100 ccm absol.. 5.7 :,;> HCI enthaltendem Aflirrnol Ill31 man nach 3tlgig. Aufbewahren bei 
3 ' unter Ruhren und Eiskuhlung in 250 ccm einer gesittigten Kaliumcarbonat-Losung ein- 
tropfen und schuttelt funfmal mit je 100 ccm Ather aus. Nach dem Trocknen uber Natrium- 
sulfat werden die vereinigten Atherlosungen i. Vak. abdestilliert. Nach nochmaligem Auf- 
nehmen in Ather, Trocknen uber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er- 
gibt der Ruckstand, i. Vak. fraktioniert. 6.52 g (71 7,; d. Th.) eines farblosen ales vom Sdp.lj.l,l 
12.5- 116". 

C1sH2408 (332.3) Ber. C 54.21 H 7.28 Gef. C 54.09 H 7.20 

5.5. I mg ergaben bei der Zerewitinoff-Bestimmung ber.fur I akt. Wasserstoff 3.72 ccm CHI. 
gef. 4. I2 ccm CH4 (korrigiert). 

~-MerIi~~I-S.Cj-dili,vdro-l H-p.vrcin-frirerrhonsuure- (2 .3 .5 )  -triurlt.vl~~.stcv ( X l l l )  : 6 g X I 1  werden 
mil 3 Tropfen Polyphosphorsiure unter Durchsaugen eines Luftstromes I Stde. auf I10 
erwlrnit und anschlielend frdktioniert. Es destillieren 5.2 g (90 '3; d. Th.) eines farblosen 
01s vom Sdp.o.02 124,'. In der Ausfrierfalle 1st Wasser ausgefroren worden. Absorption im 
U V  bei 

C I ~ H Z Z C ~  (314.9) Ber. C 57.31 H 7.06 Gef. C 57.45 H 6.98 

240mp. log E A 3.87 (in Methanol). 




