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Durch Umsetzung von Enaminen offenkettiger und cyclischer Ketone 2a g mit 2-(Brom-
methyl)acrylsidureestern 1 in Dioxan (—> 3a - g), Verseifung, NaBH4-Reduktion und Wasser-
abspaltung werden die x-Methylen-3-lactone Sa — g dargestellt.

Synthesis of a-Methylene-5-lactones

Reaction of enamines of alicyclic and cyclic ketones 2a— g with 2-(bromomethylacrylate 1
in dioxane affords «,8-unsaturated csters 3a —g. Saponification, NaBHg-reduction, and
dehydration leads to a-methylene-3-lactones Sa— g.

a-Methylen-y- und -3-lactone sind als Bausteine von cytotoxischen Sesquiterpenen,
z. B. Vernolepin?, von Interesse. Nur einige 22 der fiir die Synthese von a-Methylen-
y-lactonen entwickelten Methoden3) lassen sich auch auf 3-Lactone iibertragen.

Bei der Reformatsky-Reaktion von Ketonen und Aldehyden mit 2-(Brommethyl)-
acrylsdureestern 1 wurden «-Methylen-y-lactone erhalten¥. Enamine cyclischer
Ketone, z. B. 2b bzw. ¢, reagierten mit 1 in Acetonitril zu bicyclischen Ketoestern~¢),
z. B. 6a bzw. b. Auch Adamantanderivate sind durch Umsetzung geeignet substi-
tuierter Ketone mit 1 leicht zuginglich geworden®. Kiirzlich haben japanische
Autoren? iiber die Synthese von x-Methylen-3-lactonen ausgehend von Enaminen
und 1a berichtet. Gleichzeitig und unabhingig haben wir die Pyrrolidin-enamine
der Ketone 2a—g in Dioxan bei Raumtemperatur mit 1b umgesetzt und dabei
ausschlieBlich die C-Alkylierungsprodukte 3a— g erhalten.

Die «,B-ungesattigten Ester 3a— f wurden zu den Ketosiduren 4a— f verseift. Das
bei der anschlieBenden NaBH4-Reduktion erhaltene Gemisch aus Hydroxysiure und
Lacton wurde durch Erwiarmen mit p-Toluolsulfonsidure in Benzol vollstindig in die
a-Methylen-3-lactone Sa — f iibergefiihrt.

1 S. M. Kupchan, M. A. Eakinund A. M. Thomas. ). Med. Chem. 14, 1147 (1971).

2) 23) P, A, Grieco und K. Hiroi, ). C. S. Chem. Commun. 1973, 500; — 2% K. Yamada,
M. Kato und Y. Hirata, Tetrahedron Lett. 1973, 2745.

3 P.F. Hudrlick, L. R. Rudnick und S. H. Korzeniowski, J. Amer. Chem. Soc. 95, 6848
(1973), und dort zitierte Literatur.

49 E.Ohler, K. Reininger und U. Schmidr, Angew. Chem. 82, 480 (1970), Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 9, 457 (1970).

5) 5a) J, M. McEuen, R. P. Nelson und R.G. Lawion, J. Org. Chem. 35, 690 (1970); --
56} D. J. Dunham und R. G. Lawion, }. Amer. Chem. Soc. 93, 2074 (1971); — 5 4. W.
Dekkers, W. N. Speckamp und H. O. Huisman, Tetrahedron Lett. 1971, 489.

6) H. Stetter und K. Elfert, Synthesis 1974, 36.
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Die als Stereoisomerengemische anfallenden Lactone 5a— d wurden nicht getrennt,
sondern der jeweilige Anteil gaschromatographisch oder NMR-spektroskopisch
bestimmt (auf Grund der Lage und Aufspaltung des >CHO-Protons ),

Die bei der Verseifung von 3g entstehende Hydroxyketosiure ist extrem wasserlos-
lich. Deshalb wurde 3g mit NaBH4 reduziert und der Hydroxyester im Hochvakuum
destilliert. Das Destillat besteht iiberwiegend aus §g. Durch Sdulenchromatographie
konnen die beiden stereoisomeren Lactone Sg und 5g’ getrennt werden.

T =505
H H CeHs—CO-O  H
CeHs—CO—O"-m H-WKI;E
T =4.75 \
RO 0 noe
t =6.08 T =6.00
Sg S¢’

Wird die Reaktion von 2¢ mit 1b in Athanol bei Raumtemperatur durchgefiihrt,
so erhélt man ein Gemisch aus 3¢ und dem durch die anschlieBende Michael-Addition
gebildeten bicyclischen Ketoester 6¢, das durch Sdulenchromatographie getrennt
wurde.

Experimenteller Teil
Die IR- und NMR-Spektren wurden, sofern nicht anders angegeben, in CCl, aufgenommen.
Apparative Ausriistung: PE 225 und 257, Varian A-60 D und HA-100 (TMS als innerer
Standard), Varian M-66 und MAT CH-7 (Massenspektren, 70 eV), Perkin-Elmer Frakto-
meter F-7 (analyt. GC, Glassiiule 28 S 557, Trigergas N3), Mettler FP-1(Schmpp. unkorrigiert).
Die Analysen verdanken wir unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von
Frau Dr. U. Faass.

8) H. Q. House, H. Babad, R. B. Toothill und A. W. Nolres, J. Org. Chem. 27, 4141 (1962).
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Die Pyrrolidin-enamine von Diithylketon (2a), Cyclopentanon (2b), Cyclohexanon (2¢)
und 4-Methylcyclohexanon (2d) wurden nach Srork? dargestellt. Das Pyrrolidin-enamin
von Isobutyrophenon (2e) wurde nach der TiCly-Methode!? hergestellt. Sdp. 65—70°C/
0.05 Torr (Lit.10) 86°C/1 Torr).

Pyrrolidin-enamin von 4-Acetyl-1-methyl-1-cyclohexen: 20.7g (0.15mol) 2f11), 41 g
(0.58 mol) Pyrrolidin und 200 mg p-Toluolsulfonsdure werden in 180 ml Toluol 48 h an
einem mit 30 g Molekularsieb (4 A) gefiillten Wasserabscheider unter RiickfluB und unter N3
erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wird iiber eine 20-cm-Einstichkolonne destilliert. Sdp.
82 —83°C/0.07 Torr. Ausb. 3.5g (12%). — NMR (CDCl3): t ~ 8.35 (s, br, CHy), 7.7 -8.4
(m, 10H), 7.3~7.7 (m, 1 H), 6.75- 7.05 (1, br, J = 7 Hz, CH3NCH;), 6.44 (s, br, =CH3,),
4.57 (m¢, CH=—).

Pyrrolidin-enamin von 4-Benzoyloxy-1-cyclohexanon: 19.8 g (91 mmol) 2g!2), 8.10g
(114 mmol) Pyrrolidin und 200 mg p-Toluolsulfonsdure werden in 300 ml Toluol am Wasser-
abscheider 8 h unter RiickfluB und unter N erhitzt. Ausb. 23.5 g (95%). Schmp. 134°C
(aus Ather/CHCIl;) (Lit.1¥ 115 -123°C). — IR: 3060, 3030 (CsHs), 1720 (CO,R), 1640
HC—C—N, 1600 cm~t (C¢Hs). — NMR (CDCl3): - = 8.3—7.3 (m, 5CH;), 6.92 (t, br,
J — 6 Hz, CH;NCH),), 5.82 (mc, CH —), 4.70 (m¢, CHOCO), 2.47, 1.88 (mc, CgHsCO).

2-( Brommethyl)acrylsiure-ithylester (1b)14): Sdp. 65—68°C/7 Torr (Lit.12 44—45°C/
1.7 Torr). — NMR (CDCly): = — 8.67 (t, J = 7 Hz, CH3), 5.81 (d, J — 1 Hz, CH;,Br), 5.73
(q, J = 7 Hz, CO,CH)), 4.06 (d, J — | Hz, -~ CH), 3.68 (d, J = 1 Hz, —CH).

Aligemeine Darstellung der Ester 3a—f: Zur Losung von 24 mmol Pyrrolidin-enamin in
40 ml absol. Dioxan werden in 25 min unter Riihren und unter N3 20 mmol 1 in 40 ml absol.
Dioxan getropft (Temperaturansticg bis 34°C), dann wird noch 35 min nachgeriihrt, mit
1.5 ml (25 mmol) Eisessig und 10 ml Wasser versetzt, 30 min unter RiickfluB erwirmt, das
Dioxan abgezogen, der Rickstand mit Wasser versetzt und 4mal mit CH,Cl, extrahiert.
Die Extrakte werden 2mal mit verd. Salzsidure, einmal mit NaHCOj3;-Lésung und dann mit
Wasser neutral gewaschen, iiber MgSOy4 getrocknet, eingeengt und der Riickstand am Kugel-
rohr destilliert.

4-Methyl-2-mnethylen-5-oxoheptansdure-ithylester (3a): Aus 6.65 g (48 mmol) 2a-Enamin
und 7.70 g (40 mmol) 1b. Dioxan wird abdestilliert. Sdp.80 85°C/7 Torr, Ausb. 6.41 g
(82%). — 1IR: 1720 (CO3R), 1705 (CO), 1630, 950 cm~t (— CH;). — NMR: v =9.02 (1,
J = 7 Hz, CH,;), 8.99 (d, J — 7 Hz, CHj,), 8.72 (t, J == 7 Hz, CH;), 8.1—7.05 (m, CH,CO-

| |

CHCH,C =), 5.84 (g, J — 7 Hz, CO,CH}), 4.51 (m¢c, =CH), 3.92 (d, J = 2 Hz, =CH). --
MS: mfe = 198 (70%, M*), 153 (57%). 152 (36%), 141 (37%), 113 (100%), 95 (51%), 67
(49%,). 57 (710%).

C11H1303 (198.3) Ber. C 66.64 H 9.15 Gef. C 66.80 H 9.06

2-(2-Oxocyclopentylmethyl)acryisiure-ithylester (3b): Aus 3.05 g (22 mmol) 2b-Enamin
und 3.45 g (18 mmol) 1b. Sdp. 75 - 80°C/0.01 Torr, Ausb. 1.01 g (29%). - - IR: 3100 (= CH,),

9 G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz und R. Terrel, J. Amer. Chem.
Soc. 88, 207 (1963).

10 W. A. White und H. Weingarten, J. Org. Chem. 32, 213 (1967).

1) 2f wurde uns freundlicherwecise von der Fa. Haarmann und Reimer, Holzminden, zur
Verfiigung gestellt.

12) E. R. H. Jones und F. Sondheimer, J. Chem. Soc. 1949, 615.

13) D. A. Prins, Helv. Chim. Acta 40, 1621 (1957).

149 8.8’-Dibromisobuttersiure wurde nach A. F. Ferris, J. Org. Chem. 20, 780 (1955), dar-
gestellt, daraus 1b nach Borden Co. (Erf. J. Dickstein, M. Bodnar und R. M. Hoegerle),
US-Pat. 3094554 (20. Febr. 1961) [C. A. 59, 12647 (1963)].
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1740 (CO), 1720 (CO3R), 1630, 945 cm™! (—CHj). -~ NMR: < = 8,71 (1, J = 7 Hz, CHj;),
8.8 -7.0 (m, 4CHj, CH), 5.85 (q. J — 7 Hz, CO,CHy3), 4.48 (mc, =CH), 3.92 (d, J - 2 Hz,
=CH). — MS: mfe — 196 (6%, M*), 151 (70%). 150 (80°%), 122 (100%), 94 41%), 73
(41%).

Ci1H 1603 (196.3) Ber. C 67.32 H8.22 Gef. C67.37 H8.11

2-(2-Oxocyclohexylmethyl jacrylisiure-ithylester (3¢): Aus 7.20 g (48 mmol) 2c¢-Enamin
und 7.70g (40 mmol) 1b. Sdp. 75 - 85°C/0.03 Torr, Ausb. 5.758 (69%). — IR: 3100
(=CHy), 17201710 (COzR. CO), 1630, 950cm-! (—CHj). — NMR: t — 872 (1, J =
7 Hz, CH3y), 8.8--7.0 (m, 5CH,, CH), 5.86 (q, J = 7 Hz, CO,CH3;), 4.48 (mc, —CH), 3.92
(d,J = 2 Hz, ~CH). — MS: mfe = 210 (20%. M*), 165 (48%), 164 (762(), 136 (100%,), 97
(42%), 55 (51%).

Ci2H1503 (210.3) Ber. C 68.54 H 8.63 Gef. C 68.72 H 8.77

2-(5-Methyl-2-oxocyclohexylmethyl)acrylsiure-dithylester (3d, 3: 7-1somerengemisch) : ad®
4.00 g (24 mmol) 2d-Enamin (Sdp. 75—77°C/0.4 Torr) und 3.90 g (20 mmol) 1b. Sdp. 95 bis
105°C/0.01 Torr, Ausb. 2.28 g (51 %). -- 1R: 3100 (= CH,). 1720 (CO,R), 1710 (CO), 1630,
950 cm~1 (=CHy). — NMR: 7 =9.02 (d, J = 6 Hz), 891 (d, J = 7 Hz, CHy), 8.72 (1,
J = 7Hz, CHy), 8.5—7.0 (m, 4CH,, 2CH), 5.84 (q, J = 7 Hz, CO,CH3), 4.44 (m¢c, =CH),
3.88(d,J = 1.5 Hz, =CH). — MS: mje — 224 (7%, M™), 179 (12%), 178 (21 %), 150 (57 %),
67 (67%), 55 (100%).

Ci3H2003 (224.3) Ber. C69.61 H899 Gef. C69.68 H 8.77

4.4-Dimethyl-2-methylen-5-oxo-5-phenylpentansiure-dthylester (3e): Aus 5.00 g (25 mmol)
2e-Enamin und 5.80g (30mmol) 1b, 40h bei Raumtemp., 9 h bei 60°C. Nach der Aufarbeitung
werden unumgesctztes 1b und 2e abdestilliert und der Riickstand am Kugelrohr destilliert.
Sdp. 120—130°C/0.1 Torr, Ausb. 1.76 g (27%). — IR: 3100 (=CHj;), 3060 (CeHs), 1720
(COzR), 1675 (COCgHs), 1630 (—CHj;), 1600 (CgHs), 950 cm-1 (=CHj). — NMR: 1t = 8.77
(s, 2CHy), 8.76 (. J — THz, CHy), 7.19 (d, J = | Hz, CH;~C=). 5.88 (g, J = 7 Hz,
CO:CHj,), 4.53 (mc, =CH), 3.83 (d, J = 1.8 Hz, —CH), 2.63, 2.33 (mc, C¢Hs). — MS:
mje == 260 (3%, M*), 215 (4 %), 155 (31%), 127 (10%;), 109 (31 %), 105 (100%), 81 (34%,), 77
(46 7%7).

Ci16H2003 (260.3) Ber. C73.82 H 7.74 Gef. C 74.01 H 7.96

3-(4-Methyl-3-cyclohexen-1-yl)-2-methylen-5-oxopentansiiure-methylester (3f): Aus 3.08g
(16 mmol) 2f-Enamin und 2.50 g (14 mmol) 1a. Sdp. 95--100°C/0.0]1 Torr, Ausb. 1.64 g
(48%). — IR: 3030 (C-C), 1720 (CO3R), 1710 (CO), 1630, 955 cm~! (=CH;). — NMR
(HA-100, CDCly): = — 8.33 (s, br, CHyC=C), 7.75 8.3 (m, 3CH,), 7.28--7.43 (A,B;-
Spektrum, --COCH,CHj,), 7.17- 7.43 (m, CH), 6.23 (s, CO,CH3y), 4.62 (mc, CH =<), 4.4]
(mc, =CH), 3.84(d,J — 1.5 Hz, = CH). — MS: mfe - 236 (5%, M™), 205 (8 %), 204 (12 %).
141 (359%;), 136 (34%,), 123 (80%), 118 (66 %), 113 (51 %), 98 (100%), 95 (100%), 81 (39%).
79 (52%). 77 (36 %), 67 (56%,), 55 (70%,), 53 (60%).

CiaH200; (236.3) Ber. C71.16 H 8.53 Gef. C70.92 H 8.33

2-(5-Benzoyloxy-2-oxocyclohexylmethyl)acrylsiure-ithylesier (3g): Aus 9.2 g (34 mmol)
2g-Enamin und 6.7 g (34 mmol) 1b in 200 ml absol. Dioxan. Sdp. 130— 135°C/0.01 Torr,
Ausb. 9.4 g (847%,). — 1R: 3090 (= CHj3), 3060, 3030 (C¢Hs), 1720 (CO;R), 1710 (CO). 1630
(- CH3), 1600 (C¢Hs), 950 cm™! (=CH;). — NMR: = = 8.72(t,J - 7 Hz, CHj), 8.6 —6.7
(m, 4CH;, CH), 5.85 (q, J = 7 Hz, CO,CHj3), 4.60 (mc, CHOCO), 4.44 (mc, =CH), 3.87
(mc, —CH), 2.53, 2.00 (m¢, C¢HsCO).

Ci9H2205 (330.4) Ber. C 69.07 H6.71 Gef. C 68.71 H 6.88
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Allgemeine Darstellung der Carbonsduren 4a—f: 10 mmol Ester 3a—f werden mit 1.1 g
KOH, 10 ml Wasser und 10 ml Athanol 2 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird abgekiihlt,
mit Eiswasser verdiinnt, mit Salzsdure vorsichtig angesiiuert und 4 mal mit CH;Cl; extrahiert.
Die Extrakte werden iiber MgSQy4 getrocknet und eingeengt.

4-Methyl-2-methylen-5-oxoheptansiure (4a): Aus 1.98 g 3a, Ausb. 15.1 g (89%). Sdp.
110--115°C/0.01 Torr. - IR (CHCl3): 3600 —2400 (CO;H), 1720—1700 (CO,H, CO), 1630,
960 cm ! (=CHj). — NMR (CDCly): v — 8.96 (1, J — 7 Hz, CH3), 893 (d, J = 7 Hz,
CHj), 7.85 - 6.90 (m, 2CHj, CH), 4.33 (mc, =CH), 3.66 (d, J = 1.5 Hz, —CH), —0.65
(s, br. CO;H).
CoH 403 (170.2) Ber. C63.51 H8.29 Gef. C63.53 H 845

2-(2-Oxocyclopentylmethyl)acrylsiure (4b): Aus 1.96 g 3b. Ausb. 1.53 g (91%,), Schmp.
74—-75°C (aus Alher/Benzin). -- IR (KBr): 3600- 2300 (CO,H), 1740 (CO), 1700 (CO,H).
1630, 960 cm~! (— CH3). — NMR (CDCl3): = = 8.5 -7.0 (m, 4CH,, CH), 4.27 (s, br, ==CH),
3.64 (d, J = 1.3 Hz, = CH), —1.1 (s, br, CO,H).
CoH;,0; (168.2) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C64.08 H7.12

2-(2-Oxocyclohexylmethyl )acrylsidure (4¢): Aus 2.10g 3c. Ausb. 1.65g (91%), Schmp.
83—84°C (aus Ather). — IR (KBr): 3600 2300 (CO,H), 1690 —1710 (CO, CO;H), 1630,
970 cm~! (—CHj). -- NMR (CDCl3): 1 - 8.8--6.9 (m, 5CH;, CH), 4.28 (d, J — 1 Hgz,
=CH), 3.64 (d, J — 1.3 Hz, —=CH), —1.60 (s, br, CO,H).
CioH 1403 (182.2) Ber. C6591 H 7.74 Gef. C66.25 H 7.89

2-(5-Methyl-2-oxocyclohexylmethyl)acrylsidure (4d, Isomerengemisch 75:25): Aus 2.24 g
3d. Ausb. 1.88 g (96%,). Schmp. roh 76--91°C, aus Ather 85 -87°C. — IR (KBr): 3600 bis
2300 (CO;H), 1700 (CO, CO,H), 1630, 970 cm™! (+:CHj3). — NMR (CDCl3): = = 9.02
(d, J —= 6 Hz), 8.92 (d, J = 6.5 Hz, CH3), 8.5--6.9 (m, 4 CH,, 2CH). 4.27 (mc. == CH), 3.62
(d.J = 1 Hz, —-CH), 0.6 (s, br, CO;H).

C H 603 (196.3) Ber. C67.32 H8.22 Gef. C67.06 H 8.29

4,4-Dimethyl-2-methylen-5-0xo0-5-phenylpentansiiure (4e): Aus 1.72 g (6.6 mmol) 3e. Ausb.
1.05g (68%), Sdp. 160°C/0.02 Torr, Schmp. 39 —40°C. — IR (CHCl;): 3600 —2400 (CO;H),
1690 (CO,H), 1675 (CO), 1625 (=~ CH3), 1600 (C¢Hs), 965 cm~1 (==CH,). — NMR (CDCl;3):
< — 8.70 (s, 2CH3), 7.16 (d, J = 1 Hz, CH3), 4.37 (m¢, CH), 3.61 (d, J — 1 Hz, =CH),
2.57, 2.33 (mc, CeHsCO), —0.4 (s, br, CO,H).
Ci4H 1603 (232.3) Ber. € 72.39 H 6.94 Gef. C72.11 H6.73

5-(4-Methyl-3-cyclohexen-1-yl)-2-methylen-5-oxopentansiure (4f): Aus 0.63 g (2.7 mmol)
3f. Ausb.0.54 g (91%), Schmp. 92 93°C (aus Ather/Benzin). IR (KBr): 3600—2300
(COz2H). 1710 (COzH, CO), 1675 (C—C), 1630, 980 cm~! (-~ CH,). — NMR (HA-100,
CDCly): = — 8.35 (s, br, CH3), 8.24—7.76 (m, 3CH3), 7.43--7.27 (A>B;,-Spektrum, COCH;-
CH3), 7.63—17.15 (m, CH), 4.62 (mc, HC—><), 4.28 (mc¢, - CH), 3.69 (d,J — | Hz, ==CH), .
—0.7 (s, br, CO;H).

Ci3H 303 (222.3) Ber. C70.24 H8.16 Gef. C70.29 H 8.30

Allgemeine Darstellung der Lactone Sa  f: Zu 10 mmol Ketosaure 4a- f, gelost in 25 mi
Wasser und 0.44 g (11 mmol) NaOH, werden bei ca. 15°C 380 mg (10 mmol) NaBH, gegeben.
4 h wird bei Raumtemp. gerithrt, dann auf 0°C gekithlt, mit Salzsdure angesiuecrt, 48 h
gerithrt und 4 mal mit CH,Cl, extrahiert.

a) Dic CH;Cl;-Extrakte werden mit NaHCOj3-Losung 3mal ausgeschiittelt, mit gesitt.
NaCl-Lésung neutral gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet, eingeengt und das Lacton am
Kugelrohr destilliert.
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Die wibBrige Phase wird angesduert, 3mal mit CH,Cl, extrahiert, die Extrakte werden
getrocknet, eingeengt, und die erhaltene rohe Hydroxycarbonsidure wird, wie unter b) be-
schrieben, aufgearbeitet.

b) Die CH,Cl,-Extrakte werden mit MgSOy4 getrocknet, cingeengt, das Hydroxysidure-
Lacton-Gemisch wird mit 50 ml absol. Benzol und 50 mg p-Toluolsulfonsdure 5 h unter
RiickfluB erhitzt, abgekiihlt, mit NaHCO;3- und NaCl-Losung neutral gewaschen, getrocknet
und eingeengt.

6-Athyl-5-methyl-3-methylentetrahydro-2-pyranon (5a, 1:1-Gemisch der cis-trans-Isomeren):
Aus 1.70 g 4a, Verfahren a), Ausb. 1.04 g (68%,), Sdp. 110 120°C/9 Torr. Aus der wilBrigen
Phase werden nach Anséduern 0.24 g (14°%,) Hydroxycarbonsdure isoliert. — IR: 3040 (=CH3),
1725 (Lacton), 1630 (=CHjy), 1170 (C—0-), 950cm™! (=CHz). — NMR (HA-100):
T = 9.11—-8.90 (2t, 2d, 4CHj), 8.65—7.05 (m, CH;, CH), 6.08 (dq, J — 3 + 7 Hz, CHO),
5.78 (dq, J = 2.5 + 5 Hz, CHO), 4.55 (mc, 2 =CH), 3.78 (m¢, =CH), 3.71 (m¢, =CH). —
MS: mje = 154 (14%, M*), 125 (94%,), 95 (100%;,), 96 (48 %), 67 (61 %), 66 (36 %;), 56 (26 %).

CgH140, (154.2) Ber. C70.10 H9.15 Gef. C70.26 H9.21
4-Methylen-2-oxabicyclo(4.3.0]nonan-3-on (Sb)

1. Aus 1.68 g 4b nach Verfahren b). Ausb. 870 mg (57 %) (cis-trans-Gemisch, nach NMR-
Spektrum 1:5). Sdp. 80 —85°C/0.02 Torr.

500 mg 5b werden an 100 g neutralem AlL,O; (desaktiviert mit 5% Wasser) mit Ather/
Benzin (7:3) chromatographiert. Dabei tritt offensichtlich Polymerisation ein. Eluiert werden
15 mg trans-S5b: Schmp. 45—46°C. — NMR (HA-100, CDCl3): v = 8.6—7.0 (m, 4CH>,
CH), 5.95 (mc, >CHO, H axial), 4.42 (m¢, =CH), 3.53 (m¢, =CH). — NMR (A-60, CCly):
7 = 6.00 (mc, >CHO, H axial), 4.50 (m¢, =CH), 3.64 (mc, =CH).

2. Aus 0.83 g (4.9 mmol) 4b werden nach Verfahren a) 84 mg (11 %) cis-S5b als Neutralteil
isoliert. Sdp. 80 —85°C/0.02 Torr. — NMR: 7t = 8.65—6.95 (m, 4CH,, CH), 5.25 (mc,
>CHO, H aquatorial), 4.57 (m¢, =CH), 3.81 (mc, =CH).

Der saure Anteil (0.34 g) wird lactonisiert. Es werden 0.12 g (16 %, bezogen auf 4b) 5b als
cis{trans-Gemisch (1 :8) isoliert. Sdp. 70—73°C/0.01 Torr. — IR: 1730 (Lacton), 1630 (=CH,),
1160 (C—0—), 950 cm~! (=CH,). — MS: mje — 152 (52%, M), 124 (71%,), 95 (100%).
96 (52%), 68 (59%), 67 (91 %), 55 (65%,), 53 (61%).

CgH 20, (152.2) Ber. C71.03 H7.95 Gef. C71.52 H7.99
4-Methylen-2-oxabicyclo{4.4.0 decan-3-on (8¢, cis/trans-Gemisch, 1:1.6): Aus 1.82 g 4¢,
Verfahren b). Ausb. 1.16 g (70%). Sdp. 80—90°C/0.01 Torr (Lit. 7 120—130°C/0.05 Torr). —
IR: 1725 (Lacton), 1630 (=CH3), 1170 (C—0—), 950 cm~! (=CH;). — NMR (HA-100):
T = 8.9—7.1 (m, 5CHy, CH), 6.20 (mc, >CHO, H axial), 5.53 (mc, }CHO, H &quatorial),
4.60 (mc, =CH), 3.72 (m¢, =CH). — MS: mfe = 166 (1009, M*), 148 (32%,), 123 (59%),
96 (46%), 95 (48%), 81 (842L), 79 (57%), 68 (45%), 67 (67%), 55 (45%), 54 (61%).
CioH 1402 (166.2) Ber. C 72.26 H 8.49 Gef. C72.26 H 8.55

8-Methyl-4-methylen-2-oxabicyclo[4.4.0)decan-3-on (84, cis/trans-1somerengemisch, 1:2):
Aus 1.82 g 4d, Verfahren a). Ausb. 1.13 g (67%). Sdp. 115—120°C/0.02 Torr. Nach Auf-
arbeitung des sauren Anteils werden weitere 0.15g (9%) 5d erhalten. Sdp. 105—110°C/
0.01 Torr. — IR: 3100 (=CHy), 1730 (Lacton), 1630 (=CHj3), 1165 (C—0O—), 950 cm-1
(=CHj). - NMR: 1t =9.07(d,J = 6 Hz),9.05(d, J = 6 Hz, CH3), 8.9—7.2 (m, CH;, CH),
6.16 (dt, J =4 + 10 Hz, >CHO, H axial), 5.52 (mc, >CHO, H dquatorial), 4.60 (mc,
= CH), 3.75 (m¢c, =CH). — MS: mje = 180 (51 %, M), 123 (63 %), 95 (100%,), 81 (83%),
67 (74°%,), 55 (59%).

Ciy1H1602 (180.3) Ber. C73.30 H8.95 Gef. C73.55 H9.11
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5,5-Dimethyl-3-methylen-6-phenylietrahydro-2-pyranon (5e): Aus 1.00 g (4.3 mmol) 4e,
Verfahren b). Ausb. 720 mg (77%), Schmp. 109°C (aus Ather). — IR (KBr): 1710 (Lacton),
1625 (—CH3), 1185 (C - O--), 970 (—=CHj), 755, 7110 cm~! (C¢Hs). - NMR (HA-100):
- —9.18 (s, CHy), 9.06 (s, CHy), 7.55, 7.43 (AB-Spektrum, A-Teil mit J — 1.3 Hz, B-Teil
mit J - 2.5 Hz, triplettartig aufgespalten), 4.94 (s, >CHO), 4.53 (dd, J — 1.3 | 2 Hz,
+-CH), 3.61 (mc, -CH), 2.74 (s, C¢Hs). — MS: mfe — 216 (37%, M), 158 (15%), 110
(129%), 105 (16%), 95 (58 %), 91 (15%,), 82 (72°,). 77 (34 %), 67 (100%,), 55 (13%).

CiaH 160, (216.3) Ber. C77.75 H7.46 Gef. C78.03 H7.55

6-(4-Methyl-3-cyclohexen-1-yl)-3-methylentetrahydro-2-pyranon (5f): Aus 0.56 g (2.5 mmol)
4f. Das Reduktionsprodukt wird 4mat mit CHCl, extrahiert, die Extrakte werden getrocknet,
eingeengt und der Riickstand (0.45 g) am Kugeirohr destilliert. Sdp. 130 —150°C/0.01 Torr.
Ausb. 279 mg (53 %), die nochmals bei 115--120°C/0.02 Torr redestilliert werden. — 1R:
1730 (Lacton), 1630 (=CH;), 1150(C—0—),950 cm~! (==CH3). - NMR (CDCl3): v — 8.32
(s, br, CHj), 8.3—7.7 (m, 8H), 7.6~7.1 (m, 3H), 6.0-5.6 (m, *CHO), 4.55 (m¢, CH=_),
4.37 (m¢, —CH), 3.49 (mc, -:CH). MS: mje = 206 (35%, M *), 121 (41%), 120 (39%).
118 (54%), 107 (63%,), 105 (88%), 93 (100°%,), 83 (54%), 79 (76%,), 67 (43%,), 55 (711 %), 53
(50%)-

Cy3H30; (206.3) Ber. C 75.69 H 8.80 Gef. C75.47 H 8.63

8-Benzoyloxy-4-methylen-2-oxabicyclo/4.4.0 decan-3-on (5g): 1.45g (4.4 mmol) 3g in
25 ml Methanol werden bei ca. 15°C mit 62 mg (1.6 mmol) NaBH4 3 h bei Raumtemp.
gerithrt. Dann wird auf 0°C gekiihlt. mit verd. Salzsdure hydrolysiert, 4mal mit CHCl,
extrahiert, dic Extrakte werden getrocknet, eingeengt und der Riickstand am Kugelrohr bei
100 — 150°C/0.0001 Torr destilliert. Das erhaltene Rohprodukt (1.01 g) wird an 70 g Kieselgel
(desaktiviert mit 2% Wasser) mit Ather/Benzin (2:8, steigender Atherzusatz bis 8:2) chro-
matographiert. Als 1. Fraktion werden 315 mg trans-5g (OCOCgHs idquatorial) isoliert.
Schmp. 122°C.

IR (KBr): 3100 (—CHpj), 1720 (Lacton), 1715 (OCOCgHs), 1620 (- -CH3), 1600 (CgHs),
1275 (OCOCgHs), 1155 (C O -), 1120 (OCOCeHs), 975 (=CHy), 7i15cm 1 (CgHs).
NMR (HA-100): - -~ 8.6—7.2 (m, 4CH;, CH). 6.08 (td. J — 10 -+ 4 Hz, >CHO, H axial),
5.05 (mc¢, CHOCOCgHs, H axial), 4.55 (mc, =CH), 3.77 (mc, --CH), 2.53, 2.04 (mc,
CeHsCO). — MS: mje — 286 (109, M~), 268 (4%;), 201 (89,), 181 (8%;,), 164 (25%), 105
(100 %), 86 (259), 77 (50%).

Ci7H 50, (286.3) Ber. C 71.31 H 6.34 Gef. C71.16 H 6.21

Als 2. Fraktion werden 353 mg rrans-Sg (OCOCgHs axial) eluiert. Sdp. 120 140°C/
0.0001 Torr. 1R: 1730—1720 (Lacton und OCOCgHs), 1630 (—CH3;), 1600 (CgHs), 1275
(OCOCgHs), 1175 (C- O ), 1120 (OCOCgHs), 970 (=CHj), 715 ¢cm~1 (CgHs). NMR
(HA-100): ~ — 8.6—7.2 (m, 4CH;. CH), 6.14--5.86 (m, >CH(), H axial), 4.75 (mc,
CHOCOCgHs, H dquatorial), 4.56 (mc, = CH), 3.68 (mc, = CH), 2.56, 2.02 (mc, C¢HsCO). —
MS: mje — 286 (59%), 210 (10%), 202 (16 %), 181 (7%;), 164 (63%), 123 (46%,), 80 (84°%)),
77 (53%).

Cy7H 304 (286.3) Ber. C71.31 H 6.34 Gef. C 7098 H6.16

9-Oxobicyclo! 3.3.1 ] nonan-3-carbonsdure-dthylester (6¢): Zu 3.02 g (20 mmol) 2¢-Enamin
in 25 ml absol. Athanol werden unter Riihren und unter N; bei Raumtemp. 4.17 g (21.6 mmol)
1bin 25 ml absol. Athanol getropft. Dann wird 1 d geriihrt, nach Zugabe von 1.2 ml Eiscssig
und 10 ml Wasser 1 h unter RiickfluB erhitzt, eingeengt, der Riickstand mit Wasser versetzt
und 4mal mit CHCIj; extrahiert. Nach Trocknen und Einengen wird das Produkt am Kugel-
rohr destilliert. Sdp. 70 —75°C/0.03 Torr, Ausb. 3.44 g (82°%). Gemisch aus 6¢ und 3¢ (nach
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NMR-Spektrum und GC 7:3). Das Gemisch wird an 400 g Kicsclgel mit Benzin/Ather (1:1)
chromatographiert. Es werden eluiert: 196 mg 3c als 1. Fraktion, 1.51 g 6¢/3¢-Gemisch
(1.3:1 nach GC) als 2. Fraktion und 878 mg 6¢ als 3. Fraktion. Sdp. 60 —65°C/0.02 Torr. —
IR: 1720—1730 cm~1 (CO;R und CO). — NMR: < :.8.78 (1, J = 7T Hz, CHy), 8.6—74
(m, SCHj, 3CH), 5.94 (q. / = 7 Hz, CO,CH5).

C12H1503 (210.3) Ber. C 68.54 H 8.63 Gef. C 68.27 H 8.52
(134/74]





