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4-Ylidenbutenolid-Synthesen, I 

Einfache Synthese ungesattigter bicyclischer Orthoester und deren 
saure Hydrolyse zu anellierten 4-Alkyliden-2-buten-4-oliden 
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Bei der Umsetzung des (2,2-Diethoxyvinyliden)triphenylphosphorans (4) mit den enolisierenden 
cyclischen 1,2-Diketonen 5 entstehen uber die (2,2-Diethoxyvinyl)triphenylphosphonium-enolate 8 
die Orthoesterphosphorane 11. Diese liefern spontan in einer intramolekularen Wittig-Reaktion die 
anellierten Orthoester 7, deren saure Hydrolyse glatt zu den 4-Alkyliden-2-buten-4-oliden 2 fuhrt. 

4-Ylidenebutenolide Syntheses, I 
Simple Synthesis of Unsaturated Bicyclic Orthoesters and Their Acidic Hydrolysis to Fused 
4-Alkylidene-2-buten-4-olides 

Reaction of (2,2-diethoxyvinylidene)triphenylphosphorane (4) with enolizing cyclic 1 ,Zdiketones 5 
uiu the (2,2-diethoxyvinyl)triphenylphosphonium enolates 8 yields the orthoester phosphoranes 11, 
which in an intramolecular Wittig reaction spontaneously give the fused orthoesters 7, whose acidic 
hydrolysis affords the 4-alkylidene-2-buten-4-olides 2. 

4-Alkyliden-2-buten-4-olide 1 wie Protoanemonin (1; R’ = R2= R3 = R4 = H)’) be- 
sitzen antivirale und antibiotische Aktivitat *). Aus diesem Grunde wurden eine Reihe von 
Synthesemethoden zum Aufbau derartiger Lactone 1 entwickelt ’). Dagegen fehlt bisher 
eine allgemeine Methode zur Darstellung anellierter 4-Alkyliden-2-buten-4-olide 2 wie Pa- 
tulin 34). 

Bei der Umsetzung des (2,2-Diethoxyvinyliden)triphenylphosphorans (4) rnit nicht eno- 
lisierenden 1 ,a-Diketonen entstehen push-pull-substituierte Allene’). Im Gegensatz dazu 
erhielten wir jetzt rnit enolisierenden 1 ,ZDiketonen 5 anstelle der 3-Acyl-I ,I-diethoxy- 
allene 6 die isomeren Orthoester 7, die sich durch same Hydrolyse glatt in die korrespon- 
dierenden bicyclischen Butenolide 2 uberfuhren lassen. Aus 1,2-Diketonen 5 der Ring- 
groRe n + 3 2 6 entstehen 2 und 7 in zum Teil ausgezeichneten Ausbeuten. 1,ZCyclo- 
pentandion (5a) liefert den Enolether 10a, 1,2-Cyclohexandion (5b) gibt je nach Reak- 
tionstemperatur den Orthoester 7b oder den Enolether lob. 

Diskussion 
(2,2-Diethoxyvinyliden)triphenylphosphoran (4) reagiert rnit schwach CH-aciden Ver- 

bindungen unter Michael-Addition und rnit stark CH-aciden Partnern unter Ethylierung6). 
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2 3 4 

5 6 7 

(C,H,)3P=CHC02Et + 
Weg A (n = 2,3) 

Analog bildet 4 mit Carbonsauren Ethylester') und mit den schwacher aciden Alkoho- 
len je nach Reaktionstemperatur Ethylether bzw. Orthoester-phosphorane8). 

Aus 4 und der Enolform der 1,2-Diketone 5 entstehen zunachst die (2,2-Diethoxy- 
viny1)triphenylphosphonium-enolate 8. Das ausschliefllich in der Enolform vorliegende 
1,2-Cyclopentandion (5a) (n = 2) liefert uber 8a weitgehend unabhangig von der Reak- 
tionstemperatur nur den Enolether 10a9*'0) und (Ethoxycarbonylmethy1en)triphenyl- 
phosphoran (9) (Weg A). Verglichen mit 5a ist das 1,2-Cyclohexandion (5b) (n = 3) 
weniger acid, so daR man bei seiner Umsetzung mit 4 eine Konkurrenz zwischen 
0-Ethylierung und Michael-Addition erwartet. In diesem Falle erhalt man aus der 
gemeinsamen Zwischenstufe 8b bei Raumtemp. den Enolether 10b (Weg A) oder bei 
- 40°C uber das intermediar auftretende Orthoesterphosphoran 11 b und anschlieoende 
intramolekulare Wittig-Reaktion den anellierten Orthoester 7b (Weg B). Im Falle der 
gegenuber 5 b noch schwacher enolisierenden 1,2-Diketone 5 c  - e (n = 4,5,9) wird nur 
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Weg B beschritten, und es entstehen mit 4 uber 8c - e und l l c  - e wiederum weitgehend 
temperaturunabhangig ausschliefllich die Orthoester 7c - el2). Die saure Hydrolyse von 
7 fuhrt direkt zu den Titelverbindungen 2. 

Die im exp. Teil aufgefuhrten spektroskopischen Daten und ihre Interpretation stim- 
men mit den fur die Verbindungen 2, 7 und 10 angegebenen Konstitutionen iiberein. 

Die Untersuchungen wurden in dankenswerter Weise durch Sachbeihilfen der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft und des Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 

Experimenteller Teil 
Die Elementaranalysen fuhrte Herr H. Zankl mit einem CHN-Mikroautomat der Fa. Heraeus 

aus. - IR-Spektren: Acculab 3 der Fa. Beckman. - 'H-NMR-Spektren: C-60 HL-Gerat der Fa. 
Jeol, Tokio (TMS als innerer Standard). - ',C-NMR-Spektren: PFT-Technik, PS-100-Gerat der 
Fa. Jeol, Tokio (TMS als innerer Standard). - Massenspektren: Varian-MAT CH-4B, Direkt- 
einlal3. 70 eV. 

A. Orthoester 7 

Allgemeine Arbeitsweise: In einem 500-ml-Rundkolben werden unter Stickstoffschutz zu der 
auf - 40 "C gekuhlten Losung von 3.8 g (10 mmol) (2,2-Diethoxyvinyliden)triphenylphosphoran 
(4)13) in 150 ml wasserfreiem Ether 10 mmol des entsprechenden Diketons 5, gelost in 150 ml 
wasserfreiem Ether, langsam zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei -4OOC laRt man langsam auf 
Raumtemp. erwarmen, destilliert das Losungsmittel ab und extrahiert den Ruckstand dreimal 
mit siedendem Petrolether. Die vereinigten Petroletherauszuge werden im Rotationsverdampfer 
vom Losungsmittel befreit. Die Orthoester 7 erhalt man durch Destillation bei Olpumpenvak. als 
farblose Ole. Sie sind im Kuhlschrank unter Stickstoffatmosphare mehrere Wochen haltbar. Bei 
Raumtemp. erfolgt an der Luft innerhalb weniger Tage Autoxidation. 

2,2-Diethoxy-2,4,5,6-tetrahydro-l-benzofuran (7b): Ausb. 1.7 g (81%), Sdp. 86"C/0.1 Torr. - 
IR (Film): 1640(C=C)cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.21 (t, 6H); 1.45-2.64(m, 6H); 4.62 
(9. 4H); 5.14 (dt, 1 H, ,JHH = 5 Hz, 5JHH = 1.5 Hz); 5.52 (mc, 1 H). - 13C['H)-NMR (CDCI,): 
6 = 154.31 ( = C - 0 ) ;  138.72 (=C) ;  124.86 und 96.83 (=CH); 118.31 (Orthoester-C); 58.85 
(OCH,); 23.90, 23.24 und 23.02 (CH,); 15.32 (CH,). - MS: m/e = 210 (M'). 

C1,H1803 (210.3) Ber. C 68.55 H 8.63 Gef. C 68.49 H 8.66 

2,2-Diethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-cyclohepta[b]furan (712): Ausb. 1.2 g (54%), Sdp. 97 "C/ 
0.1 Torr. - IR (Film): 1710 und 1625 (C=C)  cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.22 (t, 6H); 

'3C('H}-NMR(CDCI,): 6 = 154.31 ( = C - 0 ) ;  142.36 (=C); 124.25 und 103.05 (=CH); 122.34 
(Orthoester-C); 58.64 (OCH,); 28.61, 27.00 und 25.48 (CH,, 2 Signale fallen zusammen); 15.32 
(CH,). - MS: m/e = 224 (M'). 

C1&,@3 (224.3) Ber. C 69.61 H 8.99 Gef. C 69.63 H 8.90 

2,2-Diethoxy-2,4,5,6,7,8-hexahydrocycloocta[b]furan (7d): Ausb. 1.1 g (46%), Sdp. 106"C/ 
0.1 Torr. - IR (Film): 1630 (C=C)  cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.21 (t, 6H); 1.56 (me, 
6H); 2.10-2.86 (m, 4H); 3.62 (q, 4H); 5.11 (dt, 1H,  ,JHH = 9 Hz, ?IHH = 1.5 Hz); 5.68 (mc, 
1H). - '3C('Hi-NMR(CDCI,): 6 = 157.71 ( = C - 0 ) ;  142.24(=C); 125.19und97.65(=CH); 
122.74 (Orthoester-C); 58.73 (OCH,); 27.24, 26.91, 26.70, 22.48 und 21.99 (CH,); 15.35 (CH3). - 
MS: m/e  = 238 (M'). 

C14H22O3 (238.3) Ber. C 70.56 H 9.30 Gef. C 70.32 H 9.94 

1.46-2.79(m, 8H); 3.62(q,4H); 5.32(dt, 1H,3JHH = 5 Hz, 5JHH = 1.5Hz); 5.71 (mc, 1H).  - 
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2,2-Diethoxy-2,4,5,6,7,8,9,lO,II, 12-decahydrocyclododeca[b]furan (7e): Ausb. 1.9 g (65%), 
Sdp. 114"C/0.1 Torr. - IR (Film): 1710, 1675 und 1630 (C=C)  cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 
6 = 1.21 (t. 6H); 1.33 (mc, 14H); 2.01 -2.63 (m, 4H); 3.64(q, 4H); 4.82(t, I H ,  ,.IHH = 8 Hz); 
5.68 (mc, 1 H). - '3C('H]-NMR (CDCl,): 6 = 153.41 ( = C - 0 ) ;  142.82 (=C); 124.28 und 102.81 
( =  CH); 123.31 (Orthoester-C); 58.88 (OCH,); 26.57,25.57,25.36,25.24,25.06,24.33 und 24.06 
(9 CH,, mehrere Signale fallen zusammen); 15.38 (CH,). - MS: m/e = 294 (M'). 

ClaH,,O3 (294.4) Ber. C 73.43 H 10.27 Gef. C 73.84 H 9.63 

B. Enolether 10 

Allgemeine Arbeitsweise: Man arbeitet nach Vorschrift A, jedoch bei Raumtemp., und erhalt 
die Enolether 10 als farblose Ole. 

2-Ethoxy-2-cyclopenten-I-on (10a): Ausb. 0.95 g (75%), Sdp. 68"C/0.1 Torr. - IR (Film): 
1710(C=O), 1625 (C=C)cm- ' .  - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.40(t, 3H);2.48(mc,4H); 3.98(q, 

127.65 (=  CH); 65.49 (OCH,); 33.13 und 21.96 (CH,); 14.41 (CH,). - MS: m / e  = 126 (M'). 
2H); 6.51 (t, I H ,  '.IHH = 3.5 Hz). - '3C('H/-NMR(CDC13): 6 = 202.43 (C=O); 156.53 (=C-0) ;  

C,H,,O, (126.2) Ber. C 66.64 H 7.99 Gef. C 66.73 H 8.30 

2-Ethoxy-2-cyclohexen-I-on (lob): Ausb. 1 .O g (71%), Sdp. 48"C/0.1 Torr. - IR (Film): 1680 
(C=O) ,  1620(C=C)cm-' .  - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.37(t,3H); 1.60-2.68(m,6H);3.79(q, 
2H); 5.93 (t, I H, ,.IHH = 4.5 Hz). - MS: m/e  = 140 (M'). 

C,Hl,O, (140.2) Ber. C 68.55 H 8.63 Gef. C 67.66 H 8.32 

C. 4-Alkyliden-2-buten-4-olide 2 

Allgemeine Arbeitsweise: 10 mmol der nach Vorschrift A dargestellten Orthoester 7 werden bei 
Raumtemp. in 30 ml Dichlormethan in einem Scheidetrichter gelost. Nach Zugabe von 10 ml 
30°C warmer halbkonz. Schwefelsaure schuttelt man mehrmals wahrend 15 min, trennt die or- 
gan. Phase ab, extrahiert die waiRr. Phase noch zweimal mit je 10 ml Dichlormethan, trocknet mit 
MgSO, und destilliert das Losungsmittel im Rotationsverdampfer ab. Die 4-Alkyliden-2-buten-4- 
olide 2 erhalt man durch Destillation bei Olpumpenvak. als farblose Ole. Sie sind im Kuhlschrank 
unter Stickstoffatmosphare einige Tage haltbar, bei Raumtemp. erfolgt schon in Stunden Poly- 
merisation. 

5,6-Dihydro-l-benzofuran-2(4H)-on (2b): Ausb. 0.9 g (66%), Sdp. 79"C/0.1 Torr. - IR 
(Film): 1770 (C=O) ,  1660 und 1600 (C=C)  cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.57-2.92 (m, 
6H); 5.66-6.01 (m, 2H). - '3C['H/-NMR (CDCl,): 6 = 170.02 (C=O);  155.80 und 150.25 
(=C) ;  110.84 und 111.06 (=CH);  24.21, 23.72 und 22.63 (CH,). - MS: m / e  = 136 (M+). 

CaH,O, (136.2) Ber. C 70.58 H 5.92 Gef. C 70.76 H 6.35 

4,5,6,7-Tetrahydro-2H-cyclohepta[b]furan-2-on (2c): Ausb. 1 .O g (73%), Sdp. 83 "C/O.1 Torr. - 
IR(Fi1m): 1745(C=O), 1655 und 1575(C=C)cm-' .  - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.52-2.16(m, 
4H); 2.49 (mc, 2H); 2.84 (mc, 2H); 5.79-6.22 (m, 2H). - '3C(1H/-NMR (CDCl,): 6 = 169.51 
(C=O); 158.72 und 150.19 (=C) ;  117.73 und 116.79 (=CH);  29.55, 28.12, 27.54 und 24.66 
(CH,). - MS: m/e  = 150(M+). 

C,H,,O, (150.2) Ber. C 71.98 H 6.71 Gef. C 71.78 H 6.84 

5,6,7,8-Tetrahydrocycloocta[b]furan-2(4H)-on (2d): Ausb. 1 .O g (61%), Sdp. 88 "C/O.l Torr. - 
IR(Fi1m): 1760(C=O), 1655und 1600(C=C)cm-' .  - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.20-2.07(m, 
6H); 2.28-3.11 (m, 4H); 5.65-6.09 (m, 2H). - '3C('H)-NMR (CDCI,): 6 = 169.6O(C=O); 
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157.83und153.59(=C); 117.37und111.96(=CH);27.33,25.75,25.03,23.33 und21.63(CH2). - 
MS: m/e = 164 (M'). 

CloHl,02 (164.2) Ber. C 73.15 H 7.37 Gef. C 72.73 H 7.26 

5,6,7,8,9, IO, II,12-Oetahydroeyelododeea[b]furan-2(4H)-on (2e): Ausb. 1.7 g (77%), Sdp. 
108"C/O.I Torr. - IR(Film): 1745 (C=O) ,  1660und 1585 (C=C)cm- ' .  - 'H-NMR(CDC1,): 
6 =: 0.97-1.97 (m, 14H); 2.10-2.85 (m, 4H); 5.61 (1, I H ,  3JHH = 8 Hz); 5.94 (rnc, IH).  - 
13C['Hi-NMR (CDCI,): 6 = 169.90 (C=O); 159.62 und 149.77 (=C) ;  116.40 und 116.15 
(=CH);  25.97, 25.21, 24.33 und 23.90 (9 CH,, insgesamt 5 Signale fallen zusammen). - MS: 
m/e = 220(M+). 

C14H2,,02 (220.3) Ber. C 76.33 H 9.15 Gef. C 76.42 H 9.44 
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