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Da die Wirtschaftlichkeit der industriellen Totalsynthese von Ostron aus 6-Methoxy-
tetralon-(1), Vinylmagnesiumhalogenid und 2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) (4)1~3) in erheb-
lichem MaBe durch die Herstellungskosten fiir das Dion 4 beeinfluBit wird, haben sich ver-
schiedene Arbeitskreise bemiiht, die mehrstufige klassische Synthese von Pannouse und San-
nié48 durch andere Verfahren zu ersetzen9-1%),

Bei der Bearbeitung der Friedel-Crafts-Kondensation von Bernsteinsduredichlorid mit
Propionsiure!1:15) machten wir die Beobachtung, daB die funktionellen Gruppen beider
Sduren auch vertauscht werden kdnnen, d. h., da man 4 auch aus Bernsteinsiure (1) und
2 Mol Propionylchlorid (2) darstellen kann. Als mogliches Zwischenprodukt beider Synthese-
wege diskutierten wir ein Derivat der 4-Oxo-hexansiure (5)15). Unsere Untersuchungen iiber
den Friedel-Crafts-RingschluB dieser Siure zum Diketon 4 zeigten jedoch, daBl fiir einen
erfolgreichen RingschluB eine Aktivierung dieser Sdure sowohl an der Carboxyl- als auch an
der Ketogruppe notwendig ist, was durch Zusatz von 2 Mol eines Acylierungsmittels in Form
eines beliebigen Carbonsiurechlorids (oder -anhydrids) erreicht wurde16,17),

Damit konnten unsere Vorstellungen iiber den Reaktionsablauf dahingehend prazisiert
werden, daBl bei der Ketosiurecyclisierung das Chlorid (oder gemischte Anhydrid) einer
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4-Acyloxy-hexen-(4)-sdure (3a) als aktive Zwischenstufe durchlaufen wird17. Analog diirfte
fiir die Kondensation von Bernsteinsiure mit Propionylchlorid das 4-Propionyloxy-hexen-(4)-
sidurechlorid (3b) als Zwischenprodukt anzunehmen sein. Hieraus ergibt sich fiir die Stéchio-
metrie dieser Kondensation, da3 je Mol Bernsteinsiure 3 Mol Propionylchlorid notwendig sind.
In Ubereinstimmung damit steigt die Ausbeute an 4 von 40—45% auf 60—809% (bezogen auf
Bernsteinsdure), wenn man das Molverhiltnis von Propionylchlorid zu Bernsteinsdure von
2:1auf 3:1 bis 4:1 erhoht.
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Analoge Uberlegungen gelten auch fiir die Synthese von 2-Athyl-cyclopentandion-(1.3)
aus Bernsteinsiure und Butyrylchlorid und erméglichten uns, Reaktionsbedingungen zu
finden, unter denen dieses fiir die Totalsynthese von pharmakologisch interessanten 138
Athyl-gonan-Derivaten19,20) wichtige Ausgangsmaterial in Ausbeuten bis zu 70%, erhalten
werden kann.

Fiir die Durchfithrung der experimentellen Arbeiten danken wir LHerrn B. Blankenburg
und Friulein 4. Huf.

Beschreibung der Versuche
2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) (4)

a) In Nitromethan: In eine Losung von 400 g (3 Mol) Aluminiumchlorid in 400 ccm wasser-
freiem Nitromethan trigt man nach Abkiihlen auf Raumtemp. unter Rithren portionsweise
118 g (1 Mol) fein gepulverte Bernsteinsdure ein und 148t nach Abklingen der heftigen Gas-
entwicklung 278 g (3 Mol) Propionylchlorid zuflieBen. AnschlieBend wird 3 Stdn. auf 80°
erhitzt, nach Abkiihlen auf Raumtemp. auf 800g Eis gegossen und iiber Nacht bei —10°
stehengelassen. Das abgeschiedene Rohprodukt wird abgesaugt, mit 10 proz. Natriumchlorid-
Losung und Toluol gewaschen und aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristal-
lisiert. Ausb. 81.2—86.9 g (72.5—~77.5%), Schmp. 214—216° (korr.) (Lit.4: 214 —215°).

b) In Nitrobenzol: Verwendet man unter gleichen Bedingungen eine Suspension von 400 g
(3 Mol) Aluminiumchlorid in 400 ccm Nitrobenzol, erhidlt man eine etwas geringere Ausb.:
67.2—72.8 g (60—65%,); Schmp. 214—-216° (korr.).
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2-Athyl-cyclopentandion-(1.3): Zu einer Ldsung von 320 g (2.4 Mol) Aluminiumchlorid in
330 ccm wasserfreiem Nitromethan gibt man wie oben bei Raumtemp. unter Riihren portions-
weise 118 g (1 Mol) fein zerriebene Bernsteinsdure zu. Nach Abklingen der heftigen Gas-
entwicklung 148t man 426 g (4 Mol) Butyrylchlorid innerhalb von 10 Min. zuflieBen und
erhitzt 5 Stdn. auf 80°. Darauf wird auf Raumtemp. abgekiihlt und auf 600 g Eis gegossen.
Man li6t Gber Nacht bei —10° stehen, saugt dann das ausgeschiedene Produkt ab und wischt
¢s it 10proz. Natriumchlorid-Lsung und Toluol. Das fast farblose, reine Dion kann man
direkt fiir Synthesen verwenden oder — falls erforderlich — aus Wasser unter Zusatz von
Aktivkolile umkristallisieren. Ausb. 82—88 g (65—709%); Schmp. 175—178° (korr.) (Lit:!19):
175—177°).

Diese Arbeitsvorschriften haben sich auch im technischen MaBstab bewdhrt.
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