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|

3-Acyloxy-2.2-dialkyl-propionséduren (1) sind bei Temperaturen iiber 200° in Gegenwart von
Titan-, Aluminium- und Zirkonoxiden zu a.a-Dialkyl-3-propiolactonen (2) cyclisierbar;
Acetoxypivalinsiure (1a) liefert Pivalolacton (2a), 2-Methyl-2-acetoxymethyl-valeriansiure
(1d) a-Methyl-a-propyl-f-propiolacton (2b). — 3-Hydroxy-2.2.4-trimethyl-valeriansiure (4)
wird mit Sdurechloriden iiber die gemischten Anhydride zu a.«-Dimethyl-B-isopropyl-3-
propiolacton (6) kondensiert.

Die Cyclisierung von 3-Hydroxy-carbonsduren zu [3-Lactonen gelang bisher nur in
einigen speziellen Fillen. So liefern 3-Hydroxy-3-trifluormethyl-buttersdure mit
Phosphorpentoxid B-Methyl-3-trifluormethyl-B3-propiolactonl), 3-Hydroxy-2.3.4.4-
tetramethyl-pentansdure mit Diisopropylcarbodiimid «.f-Dimethyl--tert.-butyl-3-
propiolacton?, Yohimbinsdure mit Chlorameisensiure-methylester und Pyridin
Yohimbinsdurelacton (Ausb. 379)3 und 3-Hydroxy-2.2-diithyl-propionsdure sowie
3-Hydroxy-2-propyl-2-phenyl-propionsdure mit Thionylchlorid und Pyridin «.«
Diithyl-f-propiolacton (8.5 %) bzw. a-Propyl-e-phenyl--propiolacton (5.3 %,)4.

In der Regel bilden 3-Hydroxy-2H-carbonsiuren unter Dehydratisierungsbedin-
gungen ungesittigte Carbonsduren oder deren Decérboxylierungsbrodukte, wahrend
2.2-disubstituierte 3-Hydroxy-carbonséduren, sofern sie nicht in ein y-Lacton iiber-
fithrbar sind, zu P.olyeslern kondensiert, dehydratisiererid decarboxyliert oder unter
Spaltung der a.B-C~C-Bindung zu den entsprechenden Carbonsduren und Carbonyl-
verbindungen zerlegt werden 3.6,

Hydroxypivalinsdure wird demgemi bei Temperaturen iiber 200° zu Isobutter-
sdure, Formaldehyd, Isobutylen, CO; und Wasser fragmentiert”?. Um die Aldol-
spaltung auszuschliefen, setzten wir® nun“an ihrer Stelle fiir Kondensationsversuche
Acetoxypivalinsdure (1a) ein, die mit quantitativer Ausbeute aus Hydrbxypivalinséiure
und Essigsdure gewonnen wierden kann,
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Acetoxypivalinsdure bleibt bei kurzer Verweilzeit in einer Temperaturzone von
300° unverindert; in Gegenwart von TiO; (Anatas), v-, - und ¢-Al,O3 sowie ZrO;
wird sie dagegen bei 200 —300° unter Freisetzung von Essigsdure zu Pivalolacton (2a)
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Beim Durchleiten von 0.5—1 Mol 1a/Stde. durch eine 120 ccm-Katalysator-Wirbel-
schicht (Korngrde 0.03 —0.5 mm) bei 200—300° und 5—200 Torr erzielt man Um-
sédtze von 30—80Y%; und 2a-Ausbeuten von 45—709%;. Als Nebenprodukte entstehen
Acetoxypivaloyloxy-pivalinsdure (3), die wie 1a in Pivalolacton {ibergefithrt werden
kann, sowie Isobutylen und CO;; bei Verwendung von s-Al;03 oberhalb 250° wurde
daneben die Bildung geringer Mengen o.3-Dimethyl-acrylsiure (Angelicasdure) be-
obachtet.

Aus dem Produktgemisch werden Essigsdure und Pivalolacton leicht durch frak-
tionierende Destillation isoliert. Das verbleibende hohersiedende 1a/3-Gemisch kann
ohne Trennung zur Vervollstindigung der Umsetzung zuriickgefiihrt werden.

Da die eingesetzte Essigsdure, einen KreisprozeB durchlaufend, nahezu quantitativ
zuriickgewonnen und erneut mit Hydroxypivalinsdure zu 1a verestert wird, erhilt
man Pivalolacton in der Stoffbilanz ausschlieBlich durch Wasserabspaltung aus
Hydroxypivalinsiure.

Fiir die Cyclokondensation kommt in Analogie zu der von Sheehan und Corey?
formulierten Spaltung von N-Isobutyryl-8-aminosduren zu @-Lactamen und Iso-

*) Anm. b. d. Korr. (22, 5. 1968): Wihrend der Drucklegung wurde eine Variante der be-
schriebenen Synthese mit (Erdalkali-)Alkali-(hydrogen)-carbonat oder -hydroxid als Ka-
talysatoren bekannt (Kanegafuchi Boseki K. K., Niederlindische Patentschrift 6707720
(1967)).

9 J. C. Sheehan und E. J. Corey, Org. Reactions 9, 392 (1957).



1968 B-Lactone aus 3-Hydroxy-2.2-dialkyl-carbonsduren 2415

buttersdure eine Acylwanderung in cyclischem Mechanismus iiber 1A in Betracht.
Intramolekulare Esteracidolyse unter Loésung der O-Alkylbindung (1B) ist jedoch
nicht ausgeschlossen.

Isobutylen und CO; sind thermische Zerfallsprodukte des Pivalolactons und ent-
stehen moglicherweise auch partiell durch gleichzeitige Eliminierung von Essigsdure
und CO; aus 1.

Der Anwendungsbereich dieser neuen Synthese ist im wesentlichen auf 2.2-disub-
stituierte 3-Acyloxy-carbonsduren beschriankt. Unter den genannten Bedingungen
ergeben 3-Acetoxy-propionsidure ausschlieBlich Acrylsdure und 3-Acetoxy-2-phenyl-
propionsdure Atropasdure im Gemisch mit nur 3—59% «-Phenyl-B-propiolacton.

R, R’ und R” sind variierbar. Aufler 1a konnten auch Chloracetoxy- und Formyl-
oxypivalinsdure (1b, 1¢) in Pivalolacton umgewandelt werden. 2-Methyl-2-acetoxy-
methyl-valeriansiure (1d) liefert an TiO; (Anatas) mit 719, Ausbeute a-Methyl-a-
propyl-B-propiolacton (2b).

In der Reihe der 2.2.3-trisubstituierten 3-Hydroxy-propionsiduren ergab die als
Oxydationsprodukt des Isobutyraldols1® leicht zugingliche, mit Schwefelsiure
zu o.o.y.y-Tetramethyl-yv-butyrolacton 11 Jkondensierende 3-Hydroxy-2.2.4-trimethyl-
valeriansdure (4) durch Acetylierung nicht die zur Synthese von o«.z-Dimethyl-S-
isopropyl-B-propiolacton (6) geplante 3-Acetoxy-2.2.4-trimethyl-valeriansiure. Mit
Acetanhydrid bzw. Acetylchlorid entstehen bei 0—10° vielmehr deren schwer hydroly-
sierbares Anhydrid (7) und 6 im Molverhéltnis 95 : 5 bzw. 60 : 40.
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Die 4-Kondensation zum B3-Lacton 6 liuft offenbar {iber das infolge sterischer Ab-
schirmung der 3-Hydroxygruppe gebildete gemischte Anhydrid 5. Dementsprechend
wird die Selektivitit der Bildung von 6 durch Verwendung «-verzweigter Carbon-
sdurechloride betrdchtlich erhdht. Mit Isobutyryl- und Pivaloylchlorid erhilt man bei
0—50° 6-Ausbeuten um 80 %,.

Geeignete Kondensationsmittel neben Carbonsidurechloriden und -anhydriden
sind auch Thionylchlorid ohne Zusatz von Basen und Chlorameisensiureester in
Verbindung mit Pyridin oder Trifithylamin.

Diese Synthese scheint allgemein auf Hydroxycarbonsiduren mit sterisch behinderter
3-Hydroxygruppe anwendbar.

Fiir die Aufnahme und Diskussion der IR-, NMR- und Massenspektren danke ich den
Herren Dr. Helmut Giinzier, Dr. Carsten Witte und Dr. Wolfgang Benz.

10 L. E. Cooper und N. Lacey, Amer. Pat. 2 623 068 (1952), C. A. 48, 2089 (1954).
1) S. Reformarzky, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2845 (1895).
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Beschreibung der Versuche

Allgemeines

Die Kondensation der 3-Acyloxy-carbonsdiuren wurde in einem elektrisch beheizten, senk-
recht stehenden, 25 cm langen Quarzrohr der lichten Weite 4.5 cm durchgefiihrt, das auf
einen waagrecht angeordneten Quarzverdampfer aufgesetzt, 3 cm iiber dem Verbindungs-
schliff mit einer den Katalysator tragenden Gasfritte versehen und am oberen Ende iiber eine
kurze Briicke mit einem zur Vorlage fithrenden Kiihler verbunden ist. Die Temperatur in der
Katalysatorschicht wurde mit Hilfe eines Thermoelements kontrolliert.

Die wenig liber den Schmp. erwdrmten 3-Acyloxysduren wurden nach Evakuierung der
Apparatur in den auf 180—200° gehaltenen Verdampfer getropft, wihrend die aus der Wirbel-
zone entweichenden Reaktionsprodukte in einer eisgekiihlten Vorlage und gegebenenfalls
daran angeschlossenen Kiihlfallen gesammelt wurden.

Die Trennung der Produktgemische erfolgte durch fraktionierende Destillation. In orien-
tierenden Versuchen wurden die 3-Lactone in den Produkten mit Hilfe der im IR-Spektrum
oberhalb 1800/cm liegenden Carbonylbande identifiziert.

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die umgesetzte Menge der Ausgangsver-
bindung.

Die Schmelzpunkte sind auf einem Mikroskopheiztisch, Fa. Leitz, bestimmt und un-
korrigiert.

Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin Elmer, Modell 21, die NMR-Spektren mit dem
Varian A 60-A und die Massenspektren mit einem Varian-MAT CH 4 aufgenommen.

Ausgangsmaterialien

Acetoxypivalinsdure (1a; Sdp., 115°; Schmp. 55°), Chloracetoxypivalinsiure (1b; Sdp.,
136°) und Formyloxypivalinsdure (1¢; Sdp., 105°) wurden durch Verestern von Hydroxy-
pivalinsdure mit 4—5molaren Mengen Essigsiure, Chloressigsiure bzw. Ameisensdure ge-
wonnen. 2-Methyl-2-acetoxymethyl-valeriansiure (1d; Sdp.; 158—159°; Schmp. 50-52°)
sowie O-Acetyl-tropasdure (Schmp. 81°) wurden aus 2-Methyl-2-hydroxymethyl-valeriansiure
bzw. Tropasiure mit Acetanhydrid und 3-Acetoxy-propionsdure (Sdp.; 112—114°) durch
Addition von Essigsdure an Acrylsdure hergestellt.

Pivalolacton (2a)

a) In der beschriebenen Apparatur wurden 120 ml Ti0, (Anatas; KorngréBe 0.1 —0.3 mm)
auf 280—282° erhitzt. Bei gleichbleibender Temperatur und 12—15 Torr wurden im Verlauf
von 6 Stdn. 800 g Acetoxypivalinsiure (1a) durch den heftig wirbelnden Katalysator geleitet.
Der Grofteil des entweichenden Reaktionsgemisches kondensierte in der eisgekiihlten Vor-
lage, die leichter fliichtigen Anteile wurden in Kihifallen (zwei mit Kohlensiure, eine mit
fliissiger Luft gekiihlt) gesammelt.

Die fraktionierende Destillation ergab:

432 g der Ausgangsverbindung 1a, 123 g Essigsdure (Ausb. 89.1%,) und 149 g Pivalolacton
(2a), Ausb. 64.8%™), Sdp.39 64°, IR (CCly): C=0 1830/cm.

CsHgO, (100.1) Ber. C59.98 H 8.06 O031.96 Gef. C60.1 H8.0 O31.8

2a polymerisiert bei 70° in Gegenwart katalytischer Mengen Tridthylamin.
43 g Acetoxypivaloyloxy-pivalinsiure (3), Ausb. 14%, Sdp., 164—165°, Schmp. 65°.
C12H2006 (260.3) Ber. C55.37 H7.75 036.88 Gef. C55.5 H7.8 O 36.6

*)} Bei 1a-Umsitzen von 30-35% werden 2a-Ausbb. um 70%, bet Umsitzen bis 80% nur
45-509% Ausb. erzielt.
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3-Methylester: C13H,,04 (274.3) Mol.-Gew. 265 (cbullioskop. in Benzol).
37 g Isobutylen, Ausb. 29%, Sdp.7¢0 —7°, entfirbt Brom in Eisessig.

Die mit fliiss. Luft gekiihlte Vorlage enthielt CO», das durch Fillung von BaCOQj aus
Barytwasser identifiziert wurde.

b) Die Ergebnisse einiger Versuche zur Kondensation von 1 Mol/Stde. Acetoxypivalinsdure
(1a) an 120 ccm Al,O3 bzw. Al,O3/ZrO; sind in der Tab. zusammengefafit.

Gewinnung von Pivalolacton (2a) durch 1a-Kondensation an Al,O3 und Al,03/ZrO->

KorngroBe 1a-Umsatz Pivalolacton
Katalysator (mm) Temp. Torr 0 0
v-Al;03 aus Bohmit  0.06—0.3  230-—-240° 14—16 51 64.5
Y/n-Al2O3 aus Bayerit  0.03—0.05 220—230° 10—12 44 63
e-Al,03 0.2 —04  260° 10—12 43 47
v-Al,03/ZrO; (20%) 0.1 —0.4  250° 12—15 67 58

Aus dem mit e-Al,O3 als Katalysator erhaltenen Produktgemisch wurden 3 ¢, Angelicasdure
(«.f-Dimethyl-acrylsdure) (Sdp.;3 88—89°, Schmp. 45°) isoliert. Der Misch-Schmp. mit einer
authent. Probe zeigte keine Depression.

¢) Je 100 g Chloracetoxypivalinsiure (1b) und Formyloxypivalinsdure (1¢) wurden bei 260 bis
270° und 10—12 Torr wihrend 1 Stde. durch 120 ccm y-4/,05 geleitet. Das IR-Spektrum des
Produktgemisches zeigte die starke Carbonylbande des Pivalolactons (2a) bei 1830/cm.

a-Methyl-a-propyl-B-propiolacton (2b)

a) 100 g 2-Methyl-2-acetoxymethyi-valeriansiure (1d) wurden bei 270—280° und 5 Torr im
Verlauf einer Stde. durch 120 ccm TiQ, (Anatas, 0.1 —0.3 mm) geleitet. Es wurden gewonnen:
15.2 g der Ausgangsverbindung, 25.5 g Essigsdure (Ausb. 94.3%),9.32 g 2-Methyl-penten-(1),
Ausb. 24.6%, Sdp.760 59—61°, und 41g 2b, Ausb. 71%, Sdp.; 45—46°. IR (CCly): C=0
1830/cm.

C7H1202 (128.2) Ber. C65.60 H9.44 02496 Gef. C65.4 H9.3 025.1

2b polymerisiert bei 70° in Gegenwart katalyt. Mengen Trifithylamin.

b) 170 g 1d wurden wihrend 2 Stdn. bei 220—224° und 5 Torr durch 120 ccm p-47,03 (0.06
bis 0.3 mm) geleitet. Aus dem Produktgemisch wurden isoliert: 26 g der Ausgangsverbindung,
44.1 g Essigsdure (Ausb. 96 %) und 62.5 g 2b, Ausb. 67, Sdp.;5 79—81°.

Versuche zur Cyclokondensation von 3-Acetoxy-propionsiure und 3- Acetoxy-2-phenyl-propion-
sdure: 3-Acetoxy-propionsiure ergab bei einem Durchsatz von 1 Mol/Stde. bei 230—240° und
10 Torr durch 120 ccm y-A47,03, wobei der Verdampfer auf 150° gehalten wurde, ein Gemisch
aus Essigsdure und Acrylsdure. Im IR-Spektrum tritt die charakteristische CO-Bande des
8-Propiolactons nicht auf.

3-Acetoxy-2-phenyl-propionsiure (O-Acetyl-tropasiure) lieferte bei einem Durchsatz von
20 g/15 Min. bei 230° und 5 Torr durch 120 ccm p-A7,03 ein Produktgemisch, dessen IR-Bande
bei 1840/cm etwa 3—59; a-Phenyl-f-propiolacton entspricht. Nach Abdestillieren von Essig-
sdure wurde Atropasdure, Schmp. 105°, isoliert.

a.a-Dimethyl-B-isopropyl-B-propiolacton (6)

a) Eine Losung von 150 g 3-Hydroxy-2.2.4-trimethyl-valeriansiure (4) in 750 ccm Chloro-
form wird wihrend 30 Min. bei 0° unter Riihren mit 200 g Acetylchlorid umgesetzt. Man
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rithrt 1 Stde. weiter und erhilt durch Destillation nach Abtrennen des iiberschiiss. Acetyl-
chlorids 52 g 6, Ausb. 399, Sdp.15 84°.

CsH 140, (142.2) Ber. C67.57 H9.92 022.51 Gef. C67.5 H9.8 0227

Massenspektrum: Mol.-Gew. 142, Hauptfragmente 43 (C3H4) und 44 (CO,).
IR (CCly): C=0 1825/cm.
NMR (CDCl3):8 = 0.93 ppmd (/ = 7 Hz) 3H) und 1.07 d (/ = 6.8) (3H) Isopropyl-CH3;
1.32 s (3H) «-CHj3; 1.42 s 3H) «-CHj; 2.00 m (1H) }CH; 3.83d (J=12) (1H) >CH—0.
106 g 3-Acetoxy-2.2.4-trimethyl-valeriansiure-anhydrid (7), Ausb. 58.5%, Sdp.q 149—151°.
Cy0H3407 (386.5) Ber. C62.15 H 8.87 028.98 Gef. C62.2 H9.0 O 28.9

IR (Film): 1240, 1755 (Ester) und 1030, 1755/cm (Anhydrid).

NMR (CDClj): 8 = 0.89 und 1.00 ppm je d (J/ = 7 Hz) (je 6H) 4 Isopropyl-CHjs; 1.25 s
(12H) —C(CH3),—CO; 2.00 m (2H) >CH; 2.08 s (6H) CH3CO; 5.10 d (/ = 7 Hz) (2H)
SCH-0
> .

b) Eine Losung von 200 g 4 in 1 / Chloroform wird wihrend 1 Stde. bei 0—10° unter Rithren
mit 300 Teilen Isobutyrylchlorid umgesetzt und 2 Stdn. bei Raumtemp. weitergeriihrt. Durch
Destillation erhélt man 144.5 g 6, Ausb. 81.4 %, Sdp.;s 81—82°. IR (CCly): C=0 1825/cm.

¢) Eine Losung von 200 g 4 in 1 / Chloroform wird im Verlauf einer Stde. bei 55° mit 300 g
Pivaloylchlorid umgesetzt. Das Gemisch wird 1 Stde. weitergeriihrt und ergibt 140.5 g 6,
Ausb. 799, Sdp.15 79—80°.

d) Eine Loésung von 200 g 4 in 1/ Chloroform wird wihrend 1 Stde. bei 20—25° unter
Riithren mit 300 g Thionylchlorid umgesetzt und 30 Min. weitergeriihrt. Man erhilt 72.8 g 6,
Ausb. 419, Sdp.;5 78—80°.

¢) Eine Losung von 200 g 4 und 110 g Pyridin in 1.2 I Chloroform wird wihrend 1 Stde. bei
0—5° unter Rithren mit 200 g Chlorameisensiure-methylester umgesetzt und 30 Min. weiter-
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser, dann mit 10proz. NaHCO3-Lésung ge-
waschen, getrocknet und fraktioniert. Man erhilt 135 g 6, Ausb. 76 %, Sdp.15 80°. IR (CCly):
C=0 1825/cm.
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