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Mit den Orthocarbonsiureestern 2a—d setzen sich die AP"-Butenolide 3a—c sowie die benzo-
kondensierten Derivate 6a—d zu den a-Alkoxyalkyliden-Derivaten 1a—e bzw. 7a—1 um. Solche
Produkte entstehen auch bei der Einwirkung von Diazomethan auf die entsprechenden a-Acyl-
AP-butenolide 8a —e. Die NMR-Spektren zeigen, daB nach beiden Methoden nur die E-Form der
Alkoxyalkyliden-Derivate gebildet wird.

Synthesis of a-Alkoxyalkylidene-AP-T-butenolides and Analogous Derivatives

Orthocarboxylic acid esters 2a--d react with A»'-butenolides 3a —c and benzo-condensed deriva-
tives 6a —d to give the a-alkoxyalkylidene derivatives 1a—e and 7a -1, resp. Such products are
also formed in the reaction of diazomethane with a-acyl-AP"-butenolides 8a—e. The n. m. r.
spectra confirm that both methods only yield the E-form of the alkoxyalkylidene derivatives.

Fiir den Aufbau heterocyclischer Systeme aus ungesattigten y-Lactonen waren wir an
einer einfachen Synthese der hierzu notwendigen a-Alkoxyalkyliden-AP*-butenolide
1a—e interessiert ). Diese Produkte kann man einmal aus den a-Acylderivaten wie 8a—e
durch Alkylierung mittels Diazomethan oder Methanol/Schwefelsiure erhalten?.
Nachteilig ist jedoch, daB bei ersterer Methode ein Isomerengemisch anfillt und bei der
zweiten Methode sehr leicht die Acyllactonumlagerung?® als Konkurrenzreaktion ein-
tritt, wenn die Reaktionsbedingungen nicht genau eingehalten werden. Nun fanden wir,
daB die gewiinschten Produkte 1a—e bei der Kondensation von Carbonsidureorthoestern
2a, b mit den a-unsubstituierten Butenoliden 3a-—c in guter Ausbeute und isomerenfrei
entstehen.
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Es war daher von groBem Interesse, neben dem Anwendungsbereich dieser Reaktion
auch die Produkte der Diazomethanalkylierung genauer zu untersuchen und miteinander
zu vergleichen. Die a-Alkoxyalkyliden-AP"-butenolide 1a—e kénnen nimlich, beziiglich
der semicyclischen C=C-Doppelbindung, in einer Z- und einer E-Form auftreten.

Die Kondensation von Carbonsdureorthoestern ist bereits an den zu 3a —c¢ vergleich-
baren Ringsystemen wie Pyrazolonen®, Isoxazolonen 3~ 7, Thiazolonen® oder Oxazolo-
nen® erfolgreich durchgefiihrt worden. Hier ist im Gegensatz zu den Butenoliden 3a —c
die C—H-Aktivitdt durch ein weiteres Heteroatom noch erhoht, daB3 die Umsetzungen im
allgemeinen recht glatt ablaufen. Uber den Reaktionsverlauf vermutete man bislang,
daB er analog zur Claisenschen Esterkondensation abléduft, also iiber ionische Zwischen-
stufen, und durch starke Basen begiinstigt wird '?). Diese Annahme konnten wir bei unseren
Untersuchungen zur Kondensation der Orthoester 2a, b mit den AP'-Butenoliden 3a—c
sowie den benzo-anellierten Grundkorpern 6a—d nicht bestidtigen, da die Reaktion
weder durch den Zusatz von Siduren (Schwefelsiure, HCl, p-Toluolsulfonsiure oder
ZnCl,) noch durch Basen (Tridthylamin, Na-Athylat) beeinfluBt wurde. Da auBerdem eine
Reaktion von 3a—c und 6a-d mit den Orthoestern der Kohlen-, Benzoe- und Ameisen-
sdure ausblieb, muBl angenommen werden, dal der beschriebene Mechanismus zumindest
fir unsere Systeme nicht in dieser Art zutrifft. Wir schlagen folgende alternative Mog-
lichkeit vor: Im ersten Schritt spaltet der Orthoester 2 in das entsprechende Ketenacetal 4
und Alkohol auf.
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Besonders von den in a-Stellung substituierten Orthoestern (Phenyl- oder Cyanreste)
ist bekannt, da sie schon beim langsamen Destillieren unter Normaldruck Alkohol
eliminieren und dabei in Ketenacetale iibergehen'!). Unsubstituierte Orthoalkylcarbon-
sdureester zerfallen jedoch bei der Pyrolyse in einfache Carbonester, Ather und Olefine ! V.
Wir nehmen an, daB auch bei diesen Orthoestern unterhalb des Zersetzungspunktes wie
bei den aktivierten Orthoestern ebenfalls das Gleichgewicht Orthoester & Ketenacetal +
Alkohol vorhanden ist. Das entstandene Ketenacetal 4 wird dann im zweiten Schritt der
Reaktion — der Addition an die C — H-aktive Verbindung — unter Bildung des Additions-
produktes 5 abgefangen und damit aus dem Gleichgewicht entfernt.

Durch anschlieBende weitere Alkohol-Eliminierung aus dem Additionsprodukt 5
werden die a-Alkoxyalkyliden-Derivate 1a—e und 7a—1 gebildet. Tatsiichlich fiihrt,
wie Chapman'® bei der Reaktion von Dimethylketenacetal mit 6a, b zeigte, die Um-
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'™ R. G. Jones, ]. Amer. Chem. Soc. 74, 4889 (1952).
'Y D. Borrmann in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl, Bd. VII/4,

S. 343, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1968.

12) 0. L. Chapman und C. L. MacIntosh, ). Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 383.
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setzung schon bei Raumtemperatur in fast quantitativer Ausbeute zu 7a, e. Eine Addi-
tionszwischenstufe der Art 5§ konnte jedoch auch hier nicht isoliert werden.

Die Umsetzungen der Orthocarbonsédureester 2a —d lassen sich auf die benzo-konden-
sierten Butenolide und analogen Derivate 6a —d ausdehnen, die ebenfalls in gewiinschter
Weise reagieren.
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Zusammenfassend sprechen fiir den vorgeschlagenen Bildungsmechanismus der o-
Alkoxyalkyliden-Derivate 1a—e sowie 7a—1 aus den entsprechenden Grundkorpern
3a—c sowie 6a—d und den Orthoestern 2a —d folgende Beobachtungen:

1. Orthobenzoe-, Orthokohlen- und Orthoameisensdureester reagieren nicht, da sie
durch Alkoholabspaltung keine Ketenacetale bilden kénnen.

2. Orthophenylessigsdure-tridthylester, der beim Erhitzen leicht das Ketenacetal bildet,
setzt sich weitaus schneller mit der C— H-aktiven Komponente um als Orthoessig- oder
Orthopropionséure-tridthylester.

3. Dic Aciditit der eingesetzten Carbonylverbindung scheint offenbar kein entschei-
dender Faktor zu scin, da weder Basen- noch Sdurekatalyse festgestellt werden konnten.

Lediglich die benzo-kondensierten Ringsysteme 6a, b reagieren erwartungsgemil
etwas schneller als die Butenolide 3a—¢, was auch bei Umsetzungen mit carbonylaktiven
Verbindungen wie Aldehyden'® oder Mesoxalsiure-diithylester ' beobachtet wird.

Bei der Bildung von 1a—e¢ und 7a—1 sind zwei geometrische Isomere moglich, ein Z-
und ein E-Isomeres.

CHj OCH}
QL el
00 o0
Z- E-Form

Laut NMR- und DC-Untersuchungen fiihren die obigen Umsetzungen nur zu einem
einzigen Isomeren. Eine réntgenographische Untersuchung der Produkte 7a und e,
die Chapman et al. bei der Reaktion von Dimethylketenacetal mit 6a und d erhalten
hatte, zeigt, daB dort stereospezifisch das E-Isomere gebildet wird *?. Um die Strukturen
der Verbindungen 1a—e und 7a—I eindeutig auf diese Eigenschaften hin zu bestimmen,

'» H, Zimmer, D. Gracian und J. Rothe, J. Org. Chem. 25, 838 (1960).
14) H. Wolfers, U. Kraatz und F. Korte, Heterocycles 3, 571 (1975).
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haben wir die NMR- und IR-Daten der nach beiden Methoden synthetisierten Substanzen
verglichen ! 3. Unterschiedliche Werte fiir das Z- und das E-Isomere waren vor allem in
der Lage der Signale der Methylprotonen CH3 und CH3 zu erwarten. So sollte das Signal
der Methylgruppe CH3 des E-Isomeren auf Grund der benachbarten Carbonylgruppe bei
tieferem Feld als im Z-Isomeren erscheinen, wihrend die Methoxyprotonen CH3 des E-
Isomeren wiederum stiirker diamagnetisch verschoben sein sollten als im Z-Isomeren.
Diese Unterschiede lassen sich zwar nur qualitativ abschitzen, gut meBbar miilten sie auf
jeden Fall sein, wie Beispiele solcher cis-trans-Isomerie belegen?'®,

Beim Vergleich der spektroskopischen Daten der von uns synthetisierten Substanzen
7a und e mit den bereits bekannten Verbindungen eindeutiger Konfiguration'® stellten
wir vollige Ubereinstimmung fest. Damit ist fiir 7a, e die Zugehorigkeit zur E-Konfigu-
ration gesichert, was fiir die iibrigen a-Alkoxyalkyliden-Derivate ebenfalls zutreffen
sollte. Zur weiteren Stiitzung dieser Strukturen haben wir das Problem, ob E- oder Z-
Form, NMR-spektroskopisch mit Eu(dpm); als Verschiebungs-Reagenz untersucht!?,
Wir gingen dabei von der Voraussetzung aus, daB alle Produkte dhnlich, d. h. an der
Carbonylgruppe komplexiert werden. Durch Vergleich der Verschiebungsstdrken von
7a und e mit denen der iibrigen Verbindungen wird so eine Zuordnung der letzteren
erméglicht. Die Verschiebungsstirke At, in der McConnell-Robertson-Gleichung
quantitativ erfaBt, kann jedoch nicht als Basis fiir die Berechnung der Entfernung zwischen
Europiumatom und Proton dienen, da sie auBer von dieser Distanz auch vom Winkel
zwischen Carbonylgruppe, Proton und Europiumzentrum abhingt!”. Wir fanden bei
den Messungen einiger représentativ ausgewiéhlter Verbindungen nahezu gleiche para-
magnetische Verschiebungen (Tab. 1) und konnen deshalb annehmen, daB3 die Produkte
ebenfalls die E-Konfiguration besitzen. Somit fiihrt die Reaktion der A™-Butenolide
3a—c sowie der benzo-kondensierten Derivate 6a—d mit Orthoestern in stereospezifisch
einheitlicher Weise zu den a-Alkoxyalkyliden-Produkten 1a—e bzw. 7a—1 mit E-Kon-
figuration.

Tab. 1. Steigung 8S der Geraden von At gegen ¥ fir die Protonen H? H® und H® im Bereich y =
0.1-0.5 (At = Verschiebungsstirke beim Zusatz von Eu(dpm); in CCl,; y = Molverhiltnis

Eu(dpm),/Substrat)
Ic Ta 7b Te 71
H* 3.1 2.4 3.2 32 3.0
H° 0.8 0.8 09 0.8 0.7
H* 0.3 — 0.5 — 0.5

Im IR-Spektrum der Derivate 1a—e und 7a —1 ist infolge einer weiteren Konjugations-
moglichkeit die Carbonylbande um ca. 15—40cm ™! zu niederen Wellenzahlen verscho-
ben. Im NMR-Spektrum der Butenolide 3a, b tritt das Signal des olefinischen Protons H®
bei T = 4.9 als nichtaufgelostes Multiplett auf, hervorgerufen durch Allylkopplung mit der
S-standigen Alkylgruppe und den benachbarten Methylenprotonen. Nach der Umsetzung

15 Professor O. L. Chapman (Ames, lowa) sei fiir die Ubermittlung der spektroskopischen und
physikalischen Daten an dieser Stelle herzlich gedankt.

'8} J. A. Elvidge und R. Stevens, J. Chem. Soc. 1965, 2251.

' R. E. Sievers, NMR-Shift-Reagents, Academic Press Inc., New York, London 1973.
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zu 1a, b koppelt (J = 1.6 Hz) dieses Proton nur noch mit der Alkylgruppe R! zu einem
Triplett bzw. Quartett bei © = 4.07 bzw. 4.19, wiihrend fiir 1¢ ein Singulett bei T = 3.40
erscheint.

Um die spektroskopischen Daten der E-Form von 1a—e und 7a—1 auch mit denen der
Z-Form vergleichen zu kénnen, haben wir versucht, diese durch Methylierung der a-Acyl-
AP'-butenolide sowie der benzo-kondensierten Derivate 8a—e mit Diazomethan zu
gewinnen.

RS OCHj
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R? x> H R
/ O X0 R R® R X
9 11a-e
, R? a|CHs H° CH: O
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Als B-Ketoester liegen die a-Acylprodukte 8a —e praktisch ausschlieflich in den meso-
meriestabilisierten Enolformen 9 und 10 vor'). Aus den 'H- und '*C-NMR-Spektren
148t sich fiir den Fall 8¢ ableiten, daB in Losung (Aceton) nur die Enole 9c und 10¢ zu
etwa gleichen Teilen vorliegen und iiber die Ketoform 8¢ miteinander im Gleichgewicht
stehen !*). Dabei kann die Enolform 9¢ zusitzlich in der E- oder/und Z-Konfiguration
auftreten, was fiir dieses spezielle Beispiel noch nicht entschieden werden konnte. In den
IR-Spektren (CHCI,) von 8a—e deutet die im Vergleich zu den veritherten Produkten
11a—eum ca. 20 —40 cm ™! nach niederen Wellenzahlen verschobene Carbonylabsorption
auf eine starke intramolekulare Wasserstoffbriickenbildung hin, die aber nur in der chelati-
sierten Z-Form 9 moglich ist und als breite OH-Bande bei 3500 —2500 cm ™' charakteri-
stisch auftritt. Bei einer Umsetzung von 8a—e mit Diazomethan zu den Enoldthern

Tab. 2. Charakteristische NMR- und IR-Daten einiger reprisentativ ausgewihlter Verbindungen
(NMR in CDCl,, 1-Werte; IR in CHCl3, cm™!)

Substanz NMR-Daten IR-Daten

H® H® H® Ve=o Veec

1¢ . 742 5.78 8.20 1735 1630

7a 7.33 6.00 — 1750 1635
Te 7.33 6.01 - 1645 1565

71 7.26 6.95 6.77 1675 1620
11a 7.64 5.86 3.19 1735 1630
11d 7.27 6.04 6.85 1680 1600
12a 7.54 5.69 291 1650 1590
12d 743 594 6.40 1680 1590

'® U, Kraatz, unverdfientl. Ergebnisse.
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11a—e sollte man deshalb auch die Z-Form der Ather erwarten kdnnen, die jedoch nicht
gefunden wird. Man erhilt auch hier nur die sterisch einheitlichen Produkte 11a—e,
wie sich aus der chemischen Verschiebung der Methoxyprotonen CH} und durch Ver-
gleich mit den Orthoesterkondensaten 7a—1 nachweisen LiBt. Auch mit Diazodthan'®
bildet 8¢ offenbar ebenfalls die E-Konfiguration, wie ein Vergleich der Daten mit 7b zeigt.
Eingehendere Untersuchungen bei der Diazomethanalkylierung verschieden substitu-
ierter a-Acylbenzo[b]furanone scheinen die bevorzugte E-Isomerenbildung der a-

Tab. 3. Ausbeuten, Schmelzpunkte und Analysen der Verbindungen 1 und 7

%  Schmp. (°C) Summenformel Analyse
Substanz Ausb. (Sdp./0.1 Torr) (Mol.-Masse) C H
3-(1-Athoxyithyliden)-5-methyl- 70 (100) CgH,,0; Ber. 64.27 7.19
2(3H)-furanon (1 a) (168.2) Gef. 64.49 7.02
3-(1-Athoxypropyliden)-5-ithyl- 35 (101) Cy1H,603 Ber. 67.32 8.22
2(3H)-furanon (1b) (196.2) Gef. 67.31 8.12
3-(1-Athoxyithyliden)-5-phenyl- 30 122 C1,H,,0; Ber. 73.02 6.13
2(3H)-furanon (1¢) (230.3) Gef. 73.01 5.96
3-(1-Athoxypropyliden)-5-methyl- 75 (85) Ci10H1403 Ber. 6591 7.74
2(3H)-furanon (1d) (182.2) Gef. 6605 7.83
3-(1-Athoxyithyliden)-5-dthyl- 40 (102) Ci10H1403 Ber. 6591 7.74
2(3H)-furanon (le) (182.2) Gef. 6599 7.38
3-(1-Methoxyithyliden)benzo[b]- 60 1292 C;1H1003 Ber. 69.46 5.30
furan-2(3H)-on (7 1) (190.2) Gef. 69.47 5.34
3-(1-Athoxyithyliden)benzo[b]- 55 1319 Cy,H{,0, Ber. 70.57 5.92
furan-2(3H)on (7b) (204.2) Gef. 70.64 5.88
3-(1-Athoxypropyliden)benzo[b]- 50 110 C;3H,,0, Ber. 71.54 6.47
furan-2(3H)-on (7¢) (218.2) Gef. 71.70 6.40
3-(1-Athoxy-2-phenylithyliden)- 80 126 CygH;60; Ber. 77.12 5.75
benzo[b]furan-2(3H)-on (7d) (288.3) Gef. 77.27 5.77
3-(1-Methoxyithyliden)benzo[b]- 80 939 C;1H;100,S Ber. 64.07 4.89
thiophen-2(3H)-on (7e) (206.2) Gef. 64.23 5.03
3-(1-Athoxyithyliden)benzo[b]- 85 106 C;,H;,0,8 Ber. 65.44 549
thiophen-2(3H)-on (7f) (220.2) Gef. 65.17 541
3-(1-Athoxypropyliden)benzo[b]- 60 90 C;3H,;,0,8 Ber. 66.65 6.02
thiophen-2(3H)-on (7g) (234.2) Gef. 6649 5.92
3-(1-Athoxy-2-phenylithyliden)- 90 128 CygH;60,S Ber. 72.96 5.94
benzo[b]thiophen-2(3H)-on (7h) (296.2) Gef. 7249 541
3-(1-Athoxyithyliden)-2,3-dihydro- 45 228 C1:H13NO; Ber. 7091 6.45
1H-benzo[b]pyrrol-2-on (7i) (203.2) Gef. 7093 6.47
3-(1-Athoxypropyliden)-2,3-dihydro- 30 165 C;3HsNO, Ber. 71.86 6.96
1H-benzo[ b]pyrrol-2-on (7)) (217.3) Gef. 72.02 7.04
3-(1-Athoxyithyliden)-1-methyl- 20 110 Cy3H,;sNO, Ber. 71.86 6.96
2,3-dihydro-1H-benzo[b]pyrrol- (217.3) Gef. 71.74 692
2-on (7k)
3-(1-Methoxyithyliden)-1-methyl- 40 131 C;2H;3NO, Ber. 70.91 6.45
2,3-dihydro-1H-benzo[b]- (203.2) Gef. 71.04 6.43

pyrrol-2-on (71)

® Lit.: 125—-1262; 131 —13219),
® Lit.: 128—129.5'9.
9 Lit.: 129—131'%.

19) J. Derkosch und J. Specht, Monatsh. Chem. 91, 1011 (1960).
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Methoxyalkyliden-Derivate zu bestitigen 2. Ob primér doch die instabilere Z-Form von
11a—e entsteht und dann zur stabileren E-Form isomerisiert, wie verwandte Beispiele
belegen '6- 2% 2V, bleibt noch offen. Gleichzeitig zu den Enolithern 11a—e werden in
einer Konkurrenzreaktion von der tautomeren Form 10 die Methoxyderivate 12a—e
in etwa gleicher Menge gebildet. Hieraus darf aber keinesfalls auf das Gleichgewichtsver-
hiltnis der Enole 9 und 10 geschlossen werden, da Methylierungen mit Diazomethan von
zahlreichen Faktoren und Reaktionsparametern in ihrer Reaktionsrichtung sehr beein-
fluBt werden.

Experimenteller Teil

Die IR-Spektren (CHCl;) wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrometer 237, die NMR-Spektren
(CDCl3; © = 10 fiir TMS) mit dem Varian-A-60 Spektrometer gemessen. — Die Schmelzpunkte
sind nicht korrigiert. — Die Analysen wurden ausgefithrt vom Mikroanalytischen Laboratorium
A. Bernhardt, Elbach/Engelskirchen.

Allgemeine Vorschrift fur die Darstellung der 3-(1-Alkoxyalkyliden)-Derivate 1a—e und Ta—1:
100 mmol des Butenolids 3a—c¢ bzw. des benzo-kondensierten Derivats 6a —d werden mit einem
UberschuB Orthoester 2a ~d auf 140 —160°C erhitzt. Nach ca. 48 h (eventuell NMR-Kontrolle)
wird der iiberschiiss. Orthoester i. Vak. entfernt und der Riickstand anschlieBend destilliert oder
aus Cyclohexan/Benzol umkristallisiert (Tab. 3).

Tab. 4. Ausbeuten, Schmelzpunkte und Analysen der Verbindungen 11, 12

% Schmp.  Summenformel Analyse
Substanz Ausb.  (°C)  (Mol.-Masse) C H
3-(1-Methoxyithyliden)-5-phenyl- 40 102 C,3H;20; Ber. 72.21 5.59
2(3H)-furanon (11a) (216.2) Gef. 72.10 571
3-(1-Methoxybenzyliden)-S-phenyl- 30 83 C,8H,403 Ber. 77.68 5.07
2(3H)-furanon (11b) (278.3) Gef. 77.54 5.07
3-(1-Methoxybenzyliden)-1-methyl- 45 77 C;,H,sNO, Ber. 76.96 5.70
2,3-dihydro-1H-benzo[b]- (265.3) Gef. 76.87 5.82
pyrrol-2-on (11e)
3-Acetyl-2-methoxy-5-phenyl- 40 96 C,3H,,0; Ber. 72.21 5.59
furan (12a) (216.2) Gef. 7198 5.69
3-Benzoyl-2-methoxy-5-phenyl- 45 104 C;sH,4,0;3 Ber. 77.68 5.07
furan (12b) (278.3) Gef. 77.54 5.07
3-Acetyl-2-methoxybenzo[b]- 55 68 C;1H,00; Ber. 69.46 5.30
furan (12¢) (190.2) Gef. 69.51 5.34
3-Acetyl-2-methoxy-1-methyl-1H- 63 112 C,,H{3NO, Ber. 7091 645
benzo[b]pyrrol (12d) (203.2) Gef. 70.42 6.57
3-Benzoyl-2-methoxy-1-methyl- 43 92 C17H1sNO; Ber. 76.96 5.70
1H-benzo[b]pyrrol (12¢) (265.3) Gef. 76.87 582

20) B Eistert, F. Arndt, L. Loewe und E. Ayca, Chem. Ber. 84, 156 (1951).
21 B. Eistert, M. Regitz, G. Heck und H. Schwall in Methoden der org. Chemie (Houben-Weyl-
Miiller). 4. Aufl.. Bd. X/4. S. 761, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1968.
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Methylierung der a-Acylderivate 8a—e mit Diazomethan: 100 mmol der a-Acylverbindung
werden in 30 ml Ather gelst bzw. suspendiert und unter Riihren bei —10°C portionsweise mit
itherischer Diazomethanldsung versetzt, bis die Substanz vollstédndig geldst ist und die starke N,-
Entwicklung aufgehort hat. Nach 30 min Stehenlassen wird das Kiihlbad entfernt, der Ather
i. Vak. entfernt und der aus 11a—e/12a —e bestehende Riickstand durch fraktionierte Kristalli-
sation oder besser sdulenchromatographisch an Kieselgel getrennt. Von den Produkten (Tab. 4)
erweisen sich als identisch: 11¢ mit 7a und 11d mit 71.

[334/75]



