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Reaction of 2,2-Dichloro-1-methyi-3-phenylcyclopropanemethanol Tetrahydropyranyl Ether
with ButyHithium/CO, and Subsequent Reactions of the Products

While the title reaction starting from 2 a followed by acidic work-up affords only the a-chlorolac-
tone 1 with low yield, alcaline work-up and addition of dimethy! sulfate lead to a mixture of the
esters 2b and c and the chlorocyclopropene 3a. From 2b/¢ with KO#Bu the cyclopropene ester 3f
is formed. Hydrolysis of 3a (—»3d), 3f (-»3g), and 2b (—2d) gives the hydroxymethyl com-
pounds, while 2¢ is lactonized directly to 1.

Vor einiger Zeit beschrieben wir die Darstellung des a-Chlorlactons 1, seine Eliminierungsreak-
tion mit KOfBu zu dem hochgespannten Cyclopropenlacton A und dessen Folgeprodukte?. 1 bil-
dete sich in einer Eintopfreaktion durch Einwirkung von Butyllithium auf 2a, anschlieBende
Carboxylierung und saure Aufarbeitung. Die Ausbeute betrug allerdings nur maximal 23%. Die
leichte Isolierung von 1, vor allem aber seine interessanten Umsetzungen, hatten uns seinerzeit die
Reaktion selbst nicht naher untersuchen lassen. Inzwischen haben wir auch die Sechs- und
Siebenring-Homologen von 12) dargestellt, die sich aber nicht mehr spontan bilden. Vielmehr
wird aus der Carboxylierungsreaktion die entsprechende Hydroxyséure isoliert, die nachtraglich
lactonisiert werden muf}, was beim Sechsringlacton leicht, beim Siebenringlacton relativ schwer
gelang.

Mindestens drei Fragen ergeben sich aus dem bisherigen Sachverhalt. Was ist der Grund fiir die
schlechte Ausbeute bei der Reaktion 2a — 1? Ist unter bestimmten Bedingungen die 1 zugrunde-
liegende Hydroxysaure isolierbar? Wird bei der Carboxylierung auch die trans-Saure?), die nicht
lactonisieren kann, gebildet? Diese Fragen zu beantworten und weitere Cyclopropencarbonsiu-
reester zu untersuchen, ist das Ziel der vorliegenden Arbeit.

Bei der beschriebenen Darstellung von 11 wird die Carbonsiure aus dem Lithiumsalz, das sich
nach der Zugabe von CO, bildet, mit Salzsdure freigesetzt, und bei der weiteren Aufarbeitung
werden die organischen Phasen nochmals einige Stunden mit Salzsdure geriihrt. Dieses rauhe Ver-
fahren hat den Vorteil, dafl nur das sehr stabile Chlorlacton 1 iiberlebt und wegen seiner hohen
Kristallisationstendenz miihelos vom undefinierbaren, polymeren Rest abgetrennt werden kann.

Um auch andere Reaktionsprodukte zu isolieren, wurde nun die saure Aufarbeitung unter sehr
viel milderen Bedingungen durchgefithrt (Essig- oder Oxalsiure, kurze Reaktionszeiten, tiefe
Temperaturen), jedoch ohne prinzipielle Anderung des Ergebnisses. Der entscheidende Schritt ist
offenbar die Abspaltung der Tetrahydro-2-pyranyl-(THP)-Schutzgruppe im sauren Medium, die
zu Folgereaktionen fiithrt. Wir haben daher die Reaktion von 2a mit Butyllithium bei verschiede-
nen Temperaturen im Bereich von — 115 bis — 75 °C durchgefiihrt, bei derselben Temperatur CO,
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zugefiigt, dann auf Raumtemperatur erwiarmt, zu dem alkalischen Reaktionsgemisch Dimethyl-
sulfat gegeben und erwdrmt. Dadurch wurde das Lithium-carboxylat direkt in den Methylester
iibergefiihrt und sowohl die freie Carbonsdure umgangen als auch eine Spaltung der THP-Ether
verhindert. Es zeigte sich, dafl im Bereich von — 100 bis — 90 °C die besten Ergebnisse erzielt wer-
den. Bei — 115°C findet iiberhaupt keine Reaktion mehr statt, aus einem Ansatz bei — 75 °C wur-
den praktisch nur noch Zersetzungsprodukte isoliert. Chromatographie ergab neben 16% Aus-
gangsmaterial 2a drei Produkte, ndmlich 11% trans-Ester 2b, 20% cis-Ester 2¢ und 51% des
Chlorcyclopropens 3a.
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Da die Mengenbilanz nahezu quantitativ ist, kann die Reaktion jetzt auch gedeutet werden. Die
Bildung der Ester 2b und c im Verhéltnis 1: 2 deckt sich mit friitheren Beobachtungen {iber die
sterische Beeinflussung des Chlor-Lithium-Austauschs. Die Zuordnung ist eindeutig, da bereits
beim Stehenlassen eines 2 b/e-Gemischs nach einiger Zeit ein schwarzes Produkt entstand, dessen
Chromatographie unveranderten frans-Ester 2b und das Lacton 1, jedoch keine Spur cis-Ester 2¢
ergab. Damit im Einklang sind die IH-NMR-Werte des benzylischen Protons, das bei 2¢ durch die
cis-standige Estergruppe um etwa 0.35 ppm nach tieferem Feld verschoben ist®. Natiirlich bilden
2b und ¢ durch die Chiralitit des THP-Restes Diastereomerengemische, die sich in den NMR-
Spektren zu erkennen geben, jedoch keine weitere Bedeutung haben.

Das Hauptprodukt ist iiberraschenderweise das Chlorcyclopropen 3a, eine recht empfmdhche
Verbindung®9), die aus 2a durch HCI-Eliminierung mit Hilfe von Butyllithium entstanden ist.

Vorsichtige Hydrolyse der THP-Schutzgruppe unter Erhalt der Esterfunktion mit verdiinnter
Essigsaure in THF 7 ergab den Hydroxyester 2d aus 2b, wihrend 2¢ wiederum nur direkt Lacton
1 und keine Spur 2e ergab. Auch das Chlorcyclopropen 3a liefl sich unter diesen Bedingungen zu
3d hydrolysieren, einer noch zersetzlicheren Verbindung als 3a.

Damit ist nun der Ablauf der Synthese von 1 bei saurer Aufarbeitung geklart. Das Hauptpro-
dukt 3a wird iiber 3d rasch zerstdrt, wiahrend die freie trans-Carbonsiure (2d, CO,H statt
CO;Me) polykondensieren diirfte.

Beide Ester 2b und c liefern mit KO¢Bu den Cyclopropencarbonsdureester 3f, allerdings in
schlechter Ausbeute. Grund dafiir ist die der Eliminierung vorangehende Umesterung der Methyl-
ester zum jeweiligen fert-Butylester4®. Die dadurch freiwerdenden Methylat-Anionen kénnen
sich leicht an 3f (oder den betreffenden Methylester 3¢) addieren, so daB schlieflich ein schwer
trennbares Gemisch entstand, aus dem lediglich 3f rein isoliert wurde.

Auch aus 3f lieB} sich die THP-Gruppe vorsichtig abspalten und der Hydroxyester 3g isolieren.
Unsere Hoffnung, das Alkoholat-Anijon von 3g werde intramolekular die Cyclopropen-Doppel-
bindung angreifen, erfiillte sich leider nicht. Offenbar fiihrt die hohe Ringspannung eines 1-Oxa-
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bicyclo{2.1.0}pentans auch in sehr grofer Verdiinnung und bei verschiedenen Temperaturen zur
intermolekularen Ausweichreaktion.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG-Vorhaben We 502/13-2) und dem
Fonds der Chemischen Industrie fir die Unterstiitzung der Arbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: in CDCly, Bruker WH-270 (TMS als innerer Standard). — '’C-NMR-
Spektren: in CDCl3, Varian CFT-20 (TMS als innerer Standard); es werden nur charakteristische
Signale angegeben. — IR-Spektren: in CHCl,, Perkin-Elmer 257. ~ Massenspektren: Varian
MAT 711, 70 eV. ~ Siedepunkte: Luftbadtemp. bei Kugelrohrdestiliation (KRD). — SC: Kiesel-
gel, mit 3% Wasser desaktiviert. — Analysen: Mikroanalytische Abteilung des Instituts unter Lei-
tung von Herrn Dr. R. Zeisberg. — Bei allen Aufarbeitungen wurde die organische Phase mit
MgSO, getrocknet. ~ THF wurde iiber NaH destilliert. — PE = Petrolether.

Reaktion von 2a mit Butyllithium/CO,/Dimethylsulfat: Zu einer Losung von 15.8 g (50 mmol)
2,2-Dichlor-1-methyl-£-3-phenyl-r-1-cyclopropanmethanol-tetrahydro-2-pyranylether ¥ (2a) in
180 ml Trapp-Mischung (THF/Ether/PE 4:1:1) werden unter Rihren bei —90 bis —100°C
35 ml (54 mmol) 15proz. BuLi-Losung in Hexan getropft. Es wird 1 h bei dieser Temp. geriihrt,
danach werden 12.6 g (100 mmol) Dimethylsulfat zugegeben, und 4 h wird unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird filtriert, eingeengt und unter Kiihiung der Siaule mit PE/Ether (95:5,
steigend bis 85:15) chromatographiert.

2-Chlor-1-methyl-3-phenyl-2-cyclopropen-1-methanol-tetrahydro-2-pyranylether (3a, Epime-
rengemisch), 1. Fraktion: 7.1 g (51%), olig. — IR: 1815 cm ! (Cyclopropen). — '"H-NMR: § =
1.4-2.0 (m; 6H), 1.42/1.44 (2 s; Me), 3.4~4.1 (m; 2H), 3.48, 3.99/3.63, 3.84 (2 AB-Spektren,
J = 10 bzw. 11 Hz; 1-CH,0), 4.59/4.65 (2 dd, J = 4; 3 Hz; 2'-H); 7.3~7.6 (m; Ph). —~ C-
NMR: 8 = 19.3 (q; Me), 34.5/34.8 (s; C-1), 74.0 (1; 1-CH,0), 117.4/119.4 (s; C-2), 127.1/127.2
(s; C-3). — MS: kein Mol.-Peak, m/e = 193, 195 (34%, M — THP), 163, 165 (100, M —
CH,0OTHP), 128 (37, M — CH,OTHP, - Cl.

C.¢H¢ClO, (278.8) Ber. C68.93 H6.87 Gef. C 68.55 H 6.69

2a, 2. Fraktion, 2.5 g (16%).

[-Chlor-c-2-methyl-c-3-phenyl-t-2-(tetrahydro-2-pyranyloxymethyl)-r- I-cyclopropancarbon-
sdure-methylester (2b, Epimerengemisch), 3. Fraktion: 1.9 g (11%), olig. ~ IR: 1730 cm™!
(CO;R). ~ 'H-NMR: § = 1.40/1.41 (2'5; Me), 1.5—1.9 (m; 6H), 2.84/2.89 (25; 3-H), 3.5-4.0
(m; 2H); 3.69 (s; OMe), 3.72,4.11/3.73, 4.08 (2 AB-Spektren, J = 10 Hz; CH,0),4.73 (dd, J =
4; 3 Hz; 2’-H), 7.2— 7.4 (m; Ph). — '3C-NMR: & = 14.3 (g; Me), 34.7/35.0 (s; C-2), 42.8 (d;
C-3), 51.0 (s; C-1), 52.5 (q; OMe), 73.4 (1; 2-CH,0), 167.3 (s; CO).

CygH23ClO4 (338.8) Ber. C63.81 H6.84 2b: Gef. C63.69 H 6.61

2¢; Gef. C63.62 H 6.67
1-Chlor-t-2-methyl-t-3-phenyl-c-2-(tetrahydro-2-pyranyloxymethyl)-r-1-cyclopropancarbon-
sdure-methylester (2¢, Epimerengemisch), 4. Fraktion: 3.4 g (20%), olig. — IR: 1720 cm™!
(CO3R). — 'H-NMR: § = 1.32/1.34 (2 s; Me), 1.45-1.95 (m; 6H), 3.21/3.22 (2 5; 3-H), 3.49,
4.03/3.61, 3.88 (2 AB-Spektren, J = 10 Hz; 2-CH,0), 3.5-3.9 (m; 2H), 3.83/3.85 (2 5; OMe),
4.52/4.65 2 dd, J = 4; 3 Hz; 2-H), 7.2~ 7.4 (m; Ph). — '3C-NMR: § = 15.8/15.9 (q; Me),
35.3/35.4 (s; C-2), 35.7/36.0 (d; C-3), 52.1 (s; C-1), 53.2 (q; OMe), 71.0 (t; 2-CH;0), 169.4/169.6

(s; CO).
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3-Methyl-2-phenyl-3-(tetrahydro-2-pyranyloxymethyl)-1-cyclopropen-1-carbonsdure-tert-bu-
tylester (3f, Epimerengemisch): Zu einer Lésung von 1.32 g (3.9 mmol) 2b/e-Gemisch in 10 ml
THF wird unter N, bei 0°C eine Losung von 0.44 g (3.9 mmol) KOsBu® in 10 ml THF getropft.
Es wird 15 min bei 0°C und 45 min bei Raumtemp. geriihrt. Das Gemisch wird in 50 ml eiskalte
5proz. NH,Cl-Losung gegossen und rasch 3mal mit eiskaltem Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden eingeengt und mit PE/Ether (85: 15) chromatographiert. Fraktionen
mit IR-Banden bei 1815 und 1690 cm ™! und einem starken ‘H-NMR-Signal bei § = 1.58 werden
zusammengefaBt und eingeengt. Ausb. 0.11 g (8%) 3f, olig. — IR: 1815 (Cyclopropen), 1690
em™! (CO,R). — 'H-NMR: 8 = 1.47 (s; Me), 1.5-2.0 (m; 6H), 1.58 (s; tBu), 3.35, 4.12 (AB-
Spektrum, J = 10 Hz; 3-CH,0), 3.4—4.0(m; 2H), 4.59/4.75 (2dd, J = 4; 3 Hz; 2'-H), 7.3~ 7.5
(m; m-; p-H), 7.76 —7.83 (m; 0-H). — 13C.NMR: & = 19.3/19.4 (q; Me), 29.1/29.8 (s; C-3),
74.2/74.7 (t; 3-CH,0), 112.7/115.4 (s; C-1), 127.8/127.9 (s; C-2), 160.8 (s; CO). — MS: kein
Mol.-Peak, m/e = 202 (83%, M — {Bu, — THP), 158 (33, M — CO,¢Bu, — THP), 143 (50),
128 (20), 84 (100, THP).

C,1H30,4 (334.5) Ber. C73.23 H8.19 Gef. C73.01 H8.05

Hydrolyse der THP-Ether 2b, ¢, 3a, f. Allgemeine Vorschrift: Die Lésung von 0.50 mmol des
jeweiligen THP-Ethers in 5 ml Eisessig/Wasser/THF (6:3:1) wird 8 h bei Raumtemp. geriihrt.
Danach werden 20 ml Wasser zugegeben, und es wird 3mal ausgeethert. Die vereinigten Etherpha-
sen werden mit 20 ml gesittigter NaHCO;-Lsung geschiittelt, wobei noch festes NaHCO; zuge-
geben wird, bis die wiBr. Phase neutral reagiert. Nach der Trennung wird noch 3mal nachge-
ethert, vereinigt und eingeengt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie im einzelnen beschrieben.

1-Chlor-t-2-(hydroxymiethyl)-c-2-methyl-c-3-phenyl-r-1-cyclopropancarbonsiure-methylester
(2d): Aus 91 mg (0.27 mmol) 2b. Nach KRD (Sdp. 90°C/0.01 Torr) werden 30 mg (44%) erhal-
ten. — IR: 1730 cm ™! (CO,R). — 'H-NMR: § = 1.44 (s; Me), 1.8 (s, br.; OH), 2.89 (s; 3H), 3.67
(s; OMe), 3.93, 4.06 (AB-Spektrum, J = 12 Hz; 2-CH,0), 7.1 - 7.4 (m; Ph). — 3C-NMR: & =
13.8 (q; Me), 36.8 (s; C-2), 42.7 (d; C-3), 51.5 (s; C-1), 52.6 (q; OMe), 70.0 (t; 2-CH,0), 167.2(s;
CO). — MS: kein Mol.-Peak, m/e = 223 (51%,M - CH,OH), 187 (47, M — CH,0H, — HC]),
159 (53, M — CO,Me, — HCI), 129 (100). )

C3H5ClO; (254.7) Ber. C61.30 H5.94 Gef. C61.22 H5.83

(1, 5a,6a)-1-Chlor-5-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[3. 1.0lhexan-2-on = I-Chlor-c-2-(hydro-
xymethyl)-t-2-methyl-t-3-phenyl-r-1-cyclopropancarbonséure-lacton (1); Aus 203 mg (0.60 mmol)
2¢ werden nach Kristallisation aus PE/Ether 123 mg (92%) erhalten. Schmp. 112°C (Lit. D
112°C). — Alle spektroskopischen Daten tbereinstimmend mit Lit. n,

2-Chlor-1-methyl-3-phenyl-2-cyclopropen-1-methanol! (3d): Aus 187 mg (0.67 mmol) 3a. Nach
SC mit PE/Ether (6:4) werden 48 mg (37%) isoliert, leicht zersetzliches Ol. — IR: 1810 cm~!
(Cyclopropen). — 'H-NMR: 8 = 1.42 (s; Me), 1.8 (s, br.; OH), 3.73, 3.90 (AB-Spektrum, J = 12
Hz; CH;0), 7.3—-7.6 (m; Ph). — MS: m/e = 194 (7%, M%), 179 (3, M — Me), 159 (19, M —
CD), 129 (100). — [Elementaranalyse war wegen Zersetzlichkeit nicht méglich.]

3-(Hydroxymethyl)-3-methyl-2-phenyl- I-cyclopropen-1-carbonsdure-tert-butylester (3g): Aus
135 mg (0.39 mmol) 3f werden nach SC mit PE/Ether (6: 4) 67 mg (66%) hellgelbes (Ol erhalten.
— IR: 1810 (Cyclopropen), 1685 cm ~* (CO,R). — 'H-NMR: & = 1.47 (s; Me), 1.59 (s; tBu), 2.3
(s, br.; OH), 3.76, 3.84 (AB-Spektrum, J = 11 Hz; CH,0), 7.4-7.5 (m; m-, p-H), 7.7-7.8 (m;
o-H). — ">*C-NMR: & = 19.9 (q; Me), 31.2(s; C-3), 69.0(t; CH,0), 112.6 (s; C-1), 128.1 (s; C-2),
162.1 (s; CO). — MS: m/e = 260 (0.5%, M), 202 (75), 158 (43), 128 (74), 57 (100).

CygHy05 (260.3) Ber. C73.82 H7.74 Gef. C73.68 H7.60
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8) Beste Ergebnisse werden mit einer frisch gedffneten, handelsiiblichen Flasche KO¢Bu erzielit.
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