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Cyclopropane Derivatives, 2 'I. - Self-Acylation of a-Alkyl-y-lactones To Give Bis(1-alkylcyclopropy1)ketones via  
Spiro[lA]acetals 

High-yield synthetic ways are recommended for the title lac- ing substituents. Symmetrically substituted bis(1-alkylcyclo- 
tones 1. The coupling of two 2-alkyl-4-butanolides is possible propy1)ketones 12 and 13 may be  prepared by  acidic cleavage 
in an inter-(1 b, c) or intramolecular fashion (4c) to give of those spiro[4.4]acetals lacking 2,?-substituents. 
spiro[4.4]acetals 8 or 9, respectively, in the absence of hinder- 

Bei der Selbstkondensation der 4-Butanolide A in basischer Lo- 
sung bilden sich ,,Dibutolactone" 2,3) [B, R = H oder CH3, oder 
dessen (E)-Isomer], in denen der nach Claisen zu erwartende j3- 
Oxoester zwar als Enolether maskiert vorliegt, aber der iiblichen 
Keton-Spaltung zuganglich ist. Auch deren Produkt wird oft nicht 
in der Keton-Form C (X = OH), sondern als SpiroC4.4lacetal D 
erhalten2a3'. Hart und Curtis erkannten 1956 die Eignung von D4) 
oder B 51 zur Herstellung von Bis(cyclopropy1)ketonen E uber y,y'- 
Dichlor-4-heptanon-Derivate C (X = C1). 

A B C 
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Der analogen Synthese qY-disubstituierter Ketone F steht le- 
diglich entgegen, daB die gleichgewichtsverschiebende Bildung eines 
Dibutolactons B aus u-substituierten 4Butanoliden nicht moglich 
ist. In dieser Arbeit zeigen wir eine brauchbare Losung des Gleich- 
gewichtsproblems und deren Grenzen auf. 

A. Erfahrungen bei Synthesen der a-Alkyl-y-lactone 

Wege zu einfachen 2-Alkyl-4-butanoliden sind vorwie- 
gend in der dteren Literatur publiziert und deswegen haufig 
nicht mit optimalen Synthesevorschriften beschrieben 6). Das 
kaufliche, jedoch teure a-Methyl-y-butyrolacton (1 b) er- 
hielten wir in 80proz. Ausbeute nach abgewandeltem 
Vorbild',*) durch Deprotonierung des Grundkorpers 1 a mit 

nur 1.05 Aquiv. LDA in THF (15 min bei -65"C), an- 
schliel3ende Zugabe von 1.26 Aquiv. Methyliodid und Iso- 
lierung uber die Natronlauge-Phase'). Fur groBere Ansatze 
im mol-MaBstab eignet sich dieses Verfahren nicht sehr, weil 
das dann auch bei sor~alt iger Reaktionsfiihr~ng~~~) gebil- 
dete up-Dimethyl-y-butyrolacton und das nicht methylierte 
l a  durch Destillation nur schwer abgetrennt werden kon- 
nen. In Umkehrung der publizierten") Reaktionsfolge (64%) 
bereiteten wir 1 b rationeller in 8lproz. Reinausbeute") aus 
1.51 mol des Natrium-Salzes von Methylmalonsaure-di- 
ethylester und 1.63 mol Ethylenoxid uber 2a mit Zwischen- 
isolierung der beschriebenen") Lactondure 2 b. Isobuten- 
oxid lieferte im gleichen Verfahren das fruher12-'" anders 
hergestellte 2,4-Dimethyl-4-pentanolid (62% lc), das sich 
(ebenso wie 1 d) im Unterschied zu 1 b in verd. Natronlauge 
erst beim Erhitzen unter Ringoffnung lost. Das reaktions- 
tragei3) trans-2-Butenoxid reagierte nach diesem Verfahren 
nicht mehr, wohl aber noch mit dem Natnum-Salz von 
Malonsaure-dimethylester "1. 

1 2 3 
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Nach der oben notwendigen Hydrolyse ist die merkliche 
Loslichkeit der Lactonsauren wie 2 b, c in der angesauerten 
waljrigen Phase sehr lastig. Im methodisch anspruchslose- 
sten Verfahren vermieden wir daher sowohl die storende 
Doppel-Alkylierung als auch die Hydrolyse, indem wir das 
wohlfeile a-Acetyl-y-butyrolacton (3a) verwendeten, aus 
dem schon ReppeI6) 1 b mit Methyliodid ohne Isolierung von 
3 b erhalten hatte. Das nach Literaturanalogie ") aus 3a rnit 
Natriumhydrid und lsopropyliodid gut zugangliche 18) Lac- 
ton 3d konnten wir dann katalytisch mit Natriumethylat in 
wasserfreiem Ethanol glatt deacetylieren; diese Darstellung 
von 1 d ist den Literat~rsynthesen'~,~~) weit uberlegen. Da- 
gegen gelang uns die Bildung von 1 d weder aus l a  rnit LDA 
und Isopropyliodid, wobei nur das ,,Dibutolacton" (B) ent- 
stand, noch aus Isopropylmalonsaure-diethylester mit Na- 
triumethylat und Ethylenoxid. Auch Lactonester wie 2a (an- 
stelle von 3d) eignen sich zur analogen katalytischen Dealk- 
oxycarbonylierung wohl kaum, weil sie umgekehrt rnit 
Diethylcarbonat hergestellt werden konnen"'. 

0.5 

0 0 
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Mit den nicht kauflichen Lactonestern 2d,e lassen sich 
ebenfalls saubere Monoalkylierungen durchfuhren"). In 
DMF oder DMSO erhielten wir aus 2d rnit Natriumhydrid 
und 12-Dibromethan das Bis(1acton) 4c zunachst in 
schlechter Ausbeute, weil diese polaren Losungsmittel bei 
der hohen Reaktionstemperatur Nebenreaktionen wie die 
vorzeitige Dealkoxycabonylierung") durch Natriurnbromid 
begunstigen. Eine vie1 glattere Umsetzung erzielten wir nach 
K i t ~ i n g ~ ~ )  in siedendem Xylol, dem man zur einleitenden 
Deprotonierung von 2d rnit Natriumhydrid etwas Diethy- 
lenglykol-dimethylether zusetzen mufite. Nach der Hydro- 
lyse des Zwischenprodukts 4a zu 4b decarboxylierte man 
und isolierte 68% Bis(1acton) 4c (zwei Diastereomere). 

Unter milderen Bedingungen (3 h bei +90"C) reagierten die 
durch Natriumhydrid deprotonierten Lactonester 2d und e rnit 1.5 
Aquiv. 1-Brom-2-chlorethan zu den 2-(2-Chlorethyl)-4-butanolid- 
2-carbonsaureestern. Deren weitere Umsetzung rnit einem zweiten 
Lactonester bote die Moglichkeit, auch unsymmetrisch substitu- 
ierte Derivate yon 4 herzustellen. 

B. Moglichkeiten und Grenzen der Selbst-Acylierung zu 
Spiro [4.4] acetalen 

Bei der Acylierung des mit LDA hergestellten Lithium- 
Derivats 5b des Lactons 1 b durch ein zweites Aquivalent 
1 b bildete sich vermutlich zunachst das Addukt 6b und dar- 
aus bei der Hydrolyse das Halbacetal7 b. Dalj diese Selbst- 
Acylierung eine in THF-Losung nur mafiig mobile Gleich- 
gewichtsreaktion ist, zeigten wir halbquantitativ rnit Pro- 
benahmen bei verschiedenen Temperaturen. Nach Aufar- 
beitung rnit eiskalter verd. Salzsaure war das gebildete 7b 
am 'H-NMR-Singulett bei 6 = 1.31 neben dem Ausgangs- 

Lacton l b  leicht zu erkennen. Bei -65°C wurde l b  zwar 
rasch deprotoniert (Nachweis durch Zweit-Methylierung), 
doch fand wahrend 1 h noch keine nennenswerte Acylierung 
statt. Bei Raumtemperatur stellte sich in weniger als 2 h das 
Gleichgewicht mit ca. 25% 6 b  ein, wahrend eine bei f70"C 
(1 h) entnommene Probe kein Hydrolyse-Produkt 7b ergab 
(also kein 6b). Nach langsamem Abkuhlen trat 7b wieder in 
der vorherigen Konzentration auf, und der danach bei 
+ 5 "C rnit Methyliodid versetzte Ansatz lieferte zusatzlich 
2,2-Dimethyl-4-butanolid aus noch vorhandenem 5 b. Somit 
verschiebt sich das Gleichgewicht der Selbst-Acylierung in 
THF beim Erhitzen auf die Eduktseite, wahrend es sich beim 
Abkuhlen zu langsam einstellt. 

Die Halbacetale 7 von p-0x0-estern spalteten erst beim 
Erhitzen C 0 2  ab und bildeten dabei in siedender waljriger 
Saure spontan die Spiro[4.4]acetale 8 (keine IR-Carbonyl- 
Bande). In priparativen Versuchen ermittelten wir die Sol- 
vensabhangigkeit der Gleichgewichtslage 5b/6b durch Be- 
stimmung der 8 b-Ausbeuten. Bei Erhohung der Solvenspo- 
laritat durch HMPT in THF (1 : 4) sowie durch Behandlung 
von 1 b mit alkalischem Methanol oder Ethylenglycol (bei 
+ 125°C) unter WasserausschluD war nach Erhitzen und 
langsamem Abkuhlen nur das Ausgangs-Lacton nachweis- 
bar. Die 27proz. Ausbeute an rohem 8b in THF stieg da- 
gegen in MgBr2-haltigem THF auf 35% und betrug in Di- 
ethylether 46%, in Ether/Hexan (1 : 1) 54% und in Hexan 
80%. Als Ursache vermuten wir neben der Gleichgewichts- 
verschiebung durch die geringere Loslichkeit von 6b in 
Ether und Hexan auch die in der Formel 6 gezeigte Produkt- 
Chelatisierung im unpolaren Solvens. 

5 6 : ~ = 1 i  
7 : X = H  

8 9 

Die auf gleiche Weise in Hexan durchgefiihrte Selbst-Acy- 
lierung des 2,4-Dimethyl-4-pentanolids (lc) ergab nur 12% 
8c; das im Gleichgewicht nicht gekuppelte Ausgangs-Lacton 
konnte nahezu vollstandig zuruckgewonnen und wiederver- 
wendet werden. Da sich in lc/5c die beiden 4-standigen 
Methyl-Gruppen in maximal moglicher Entfernung von den 
Reaktionszentren befinden, ist die Ausbeute-Senkung wohl 
der hoheren Loslichkeit von 6c in Hexan zuzuschreiben. 
Zusatze chelatisierender Kationen (Zinkchlorid, Et,O - 
MgBrz oder TiCl,/Benzol) erhohten die Kupplungsausbeu- 
ten ebensowenig wie die Verwendung von Benzol oder Iso- 
propylmagnesium-diisopropylamidZ4). 2-Isopropyl-4-buta- 
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nolid (1 d) wurde aus Kupplungsversuchen wie oben in hei- 
13em Hexan oder Toluol stets unverandert zuruckgewonnen. 

Bei der intramolekularen Selbst-Acylierung des Bis(1ac- 
tons) 4c fanden wir ein ahnliches Verhalten. Die stark ver- 
diinnte (0.02 M) THF-Losung von 4c lieferte rnit 1.1 Aquiv. 
Natriumhydrid und einer katalytischen Menge 1-Propanol 
nach dem Erhitzen lediglich reines Ausgangsmaterial (95%). 
In Hexan erhielt man ohne Verdunnung 22% des tricycli- 
schen, gespannten Spiro[4.4]acetals 9 und daneben nur un- 
verbrauchtes 4c. Die im Formelbild 9 angedeutete C2-Sym- 
metrie wird durch das I3C-NMR-Spektrum belegt. 

Die nicht verbruckten SpiroC4.4lacetale 8b, c rnit drei stereoge- 
nen Zentren konnen maximal drei Enantiomerenpaare bilden. Ne- 
ben den symmetrischen Hauptisomeren (ca. 80 bzw. 75%), denen 
aus Grunden der Methyl-Gruppen-AbstoDung sicherlich nicht die 
zu 9 analoge relative Konfiguration zukommt, war in den I3C- 
NMR-Spektren unserer Praparate nur jeweils ein weiteres, unsym- 
metrisches Diastereomer erkennbar. Selbst beim flexibleren 5,11- 
Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan hatte das Gleichgewichtsge- 
misch nur zwei Isomere enthaltenz5). 8 b  ist ein unnaturliches Sub- 
stitutionsisomer des Insektenpheromons Chalk~gran*~,*'). Seine 
acyclische Keton-Form lieD sich weder spektroskopisch nachweisen 
noch rnit 2,4-Dinitrophenylhydrazin abfangen. Bei 8c gab sich die 
saurekatalysierte Ringoffnung zwar dadurch zu erkennen, daD eine 
CDCI,-Losung nach dreimonatigem Aufbewahren nur noch die 
symmetrische Form enthielt; dennoch gelang die im nachsten Syn- 
theseschritt (s. u.) notige saure Ringoffnung bei 8 c  nicht mehr. 

C. Symmetrische Bis(1-alkylcyclopropy1)ketone und 
Diskussion 

Nach Literaturv~rbild~~~) konnten die Spiro[4.4]acetale 
8 b  und 9 rnit siedender konz. Salzsaure glatt in die y,y'- 
Dichlorketone 10 bzw. 11 umgewandelt werden, wahrend 
8c derartigen Offnungsversuchen widerstand und sich bei 
verscharfter Behandlung (z. B. rnit LiCl in Acetanhydrid) 
langsam zersetzte. Auch die offnung von Spiro[5S]acetaIen 
kann schwierig sein28). Die beidseitige Cyclisierung von 10 
und 11 zu den Bis(1-alkylcyclopropy1)ketonen 12 bzw. 13 
gelang am besten mit Kaliumhydroxid in heiDem Ethanol. 
Dabei lie13 sich die Verunreinigung des Rohprodukts durch 
verschlepptes Ethanol vermeiden, indem man rnit Pentan 
anstelle von Ether aufarbeitete. Die Riickspaltung von 12 
zu 10 trat beim lstdg. RuckfluDerhitzen rnit konz. Salzsaure 
ein. 

12 13 10: R = C H 3  

11: RP = (CH2k 

die ungiinstige Gleichgewichtslage der Selbst-Acylierung be- 
dingt; dabei entstehen jedoch keine Nebenprodukte, so da13 
zuriickgewonnenes Ausgangsmaterial erneut eingesetzt wer- 
den kann. 
Bis(1-methylcyclopropy1)keton (12) wurde friiher aus 2- 

Propenyllithium in weniger als l0proz. Gesamta~sbeute~') 
wohl nicht genugend rein erhalten, um charakterisiert zu 
werden. Das Imin von 12 wurde inzwischen aus (1-Methyl- 
cyclopropy1)cyanid mit Natrium hergestellt 32). Unsere eben- 
falls dreistufige Synthese aus a-Methyl-y-butyrolacton (1 b) 
ergab mehr als 50% Keton 12, von dem aus ein weiterer 
Schritt zu Tetrakis(1-methylcyclopropy1)ethen fuhrt 9311). 

Durch Methylierung des Dicyclopropylketons kann 12 nicht her- 
gestellt werden; denn mit Natriumamid als Base hatte man nur 4% 
Cyclopropyl(1-methy1cyclopropyl)keton erhalten3'), obwohl sich 
das Cyclopropyl(pheny1)keton gut alkylieren lieD 34,35), und mit Na- 
t r i ~ m h y d r i d ' ~ ? ~ ~ )  oder Kaliumhydrid in THF oder HMPT entstand 
sek-Alkoholat. An der geringen Enolat-Aktivitat des 3-Pentanons 36) 

scheiterten unsere Alkylierungs-Versuche rnit 1,2-Dibromethan. 

Bei der Kupplung zweier verschiedener Lactone zu un- 
symmetrisch substituierten Spiro[4.4]acetalen mu13 man die 
symmetrischen Nebenprodukte in Kauf nehmen2'q3'). Auch 
in Hexan laufen die dafiir verantwortlichen Umprotonie- 
rungen offenbar rasch ab; denn bei der Umsetzung von 5 b  
mit l a  oder in umgekehrter Kombination erhielten wir ahn- 
liche Produktgemische. Auf dem nachstehend3*) beschrie- 
benen Umweg vermeiden wir die Bildung von Spiro- 
[4.4]acetalen, da diese (z. B. 8c) sich nach den jetzigen Er- 
kenntnissen nicht immer als Vorstufen fur Bis(cyc1opro- 
py1)ketone eignen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die Ge- 
wahrung von Personal- und Sachmitteln. 

Experimenteller Teil 
Die Konzentrationen der n-Butyllithium-Losungen wurden 

titrimetrisch 39) oder 'H-NMR-spektroskopisch ohne TMS-Zugabe 
rnit einer geeichten Kapillare bestimmt. - Zur Feintrennung von 
Fliissigkeitsgemischen destillierten wir in einer Mikro-Spaltrohr- 
kolonne MMS 155 der Fa. Fischer. - Schmp. (unkorrigiert): Mit 
geeichtem Thermometer bestimmt. - IR: Perkin-Elmer 125, Bru- 
ker IFS-45. - NMR: Bruker WP-8O-CW, Varian A-60 bei 80 bzw. 
60 MHz ('H), Bruker WP-80-DS bei 20.1 MHz (''C) gegen TMS 
als internen Standard; die Multiplizitltsangaben bei 13C-NMR-Ver- 
schiebungen beziehen sich auf die teilentkoppelten Spektren. - 

( f )-2-Methyl-4-butanoIid (rac-1 b): Herstellung analog l c  aus 
dem Natrium-Salz von Methylmalonsaure-diethylester mit Ethy- 
lenoxid (ohne Solvens) bei Eisbadtemperatur l'); Ausb. 81 YO, Sdp. 
78-83"C/12 Torr (Lit.") 73-74"C/11 Torr). - 'H-NMR (CQ): 
6 = 1.21 (d, 'J = 6.7 Hz, CH3), 1.84 und 2.40 rm,, 2H, rnit pseudo- 

MS: AET-MS-92. 

t (J rz 9 Hz), lH], 4.11 (mc, OCHz). 

(+)-2.4-Dimethyl-4-pentanolid (rac-lc): Zur NaOEt-Losung aus 
10.5 g (0.456 mol) Natrium in 300 ml absol. Ethanol tropfte man 

Die vierstufige Literatursynthese des Dispiroketons 13 
ohne Angabe der GesamtausbeuteB' aus Cyclopentanon 
und Formaldehyd erforderte im letzten Schritt die gaschro- unter N2 zunichst 76.9 ml (78.4 g, 0.450 mol) Methylmalonsgure- 
matographische Abtrennung cines in deicher gebil- &ethylester, erhitzte 30 min zum Ruckflufi und tropfte nach dem 
deten Konstitutionsisomeren. Auch 1980 noch wurde dieser 
Weg gewahlt 30). In unserer 4 - 5stufigen Synthese von 13 aus 
y-Butyrolacton ist die geringe Gesamtausbeute (4%) durch 

Abkiihlen die Losung (35.0 g, 0.486 mol) Isobutenoxid 
in 180 ml absol. Ethanol zu. Die exotherme Umsetzung wurde 
durch 3stdg. Erwarmen auf 45°C zu Ende gefiihrt. Man gab Ka- 

43.0 
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lilaugc (30 g Kaliumhydroxid in 90 ml dest. Wasser) zu und erhitzte 
2 h zum RiickfluB. Nach Abdestillieren des Ethanols wurdc rnit 
konz. Salzsaure/Eis angesauert und 3 d mit Ether im Perforator 
extrahicrt. Der getrocknetc Ether-Extrakt hintcrliel3 49.2 g rohes 
2c, das in der Destillations-Apparatur bei 150- 170°C innerhalb 
von 30 min decarboxyliert wurde (eisgekiihlter Zweihalskolben mit 
RuckfluSkiihler als Vorlage). Ruckstand und Destillat wurden in 
Ether aufgenommen und vcreinigt, rnit ges. KzCO,-Losung gewa- 
schen und getrocknet. Das Rohkristallisat von l c  (35.7 g, 62%) 
wurde aus wenig Petrolether sowie aus Ether unter Kiihlung um- 
gelost; Schmp. 49.5-51 "C (Lit.'*' 49-50°C). - 'H-NMR (CC4): 
Wie in Lit.I3'. 

(_+)-2-Zsopropyl-4-butanolid (rac-1 d): Unter Fcuchtigkeits- 
ausschluD wurdcn 4.00 g (23.5 mmol) rue-3d (hergestellt'*) in 
Literaturanalogie'" aus 3a,  jcdoch mit 2-Iodpropan) in der NaOEt- 
Liisung aus 115 mg (5.00 mmol) Natrium in 25 rnl absol. Ethanol 
5 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von Ammoniumchlorid im 
UberschuB destillierte man das Losungsmittel ab und extrahicrte 
den Ruckstand mit Ether. Aus der filtrierten Ether-Losung dcstil- 
lierten 2.82 g (94%) I d  bis 85"C/0.1 Torr (Lit.'9'Sdp. 91 -93"C/9 
Torr). - 'H-NMR (CCI,): Lit."). 

( & )-Tetrahydro-2-oxo-3~furuncarbonsiiure-methylester (rac-2dj 
durch Ester-Kondensation: Bei der Nacharbeitung des Literaturan- 
satzes4') aus Natriumhydrid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylcar- 
bonat und l a  blieb die Wasserstoffcntwicklung wiihrend 1 h bei 
+ G O T  hdufig aus. Durch Zugdbe von ca. 15 mol-% festem Na- 
triummethoxid und weiteres Erwarmen konnte man innerhalb von 
45 min die heftige Gasentwicklung starten. Nach der Auf- 
arbeitung4") wurde das eingedampfte Rohprodukt durch Waschen 
rnit Pentan von Rcsten des Mineralols befreit, die trotz der sorg- 
faltigen Pentan-Wische des Natriumhydrids mitgeschleppt worden 
waren. Dann destillierten bci 75 - 79 "C/0.04 Torr (Lit.4") Sdp. 
11OCC/O.5 Torr) 20.9 g (Sooh) (Lit.40' 72%) 2d mit dem beschriebenen 
'H-NMR-Spektrum 

( )-Tetrahydro-2-oxo-3-fuuancarhonsiiure-ethylester (rue-2 e) 
durch Alkylierung: Die Liisung von 100 mmol Natrium-Salz von 
Malonsaure-diethylester in  70 ml absol. Ethanol reagierte rnit 
5.51 ml(110 mmol) Ethenoxid (zugegeben bei 0°C) erst bei Raum- 
temp. im Wasserhad zu einer festen, farblosen Masse. Nach dem 
Ansauern mit 120 ml eiskalter 1 N Schwefelsaure wurde nur das 
Ethanol im Rotationsverdampfer entfernt, um das rnit Wasser- 
dampf fliichtige 2e nicht zu verlieren. Die Ether-Extrakte der waB- 
rigen Aufarbeitung wurden mit NaHC03-Losung entsauert, rnit 
NaC1-Losung gcwaschen und getrocknet. Die Destillation bei 
70-77"C/0.004 Torr (Lit. 106-109"C/0.5 Torr4'), 125-127"C/ 
2 Torr4*', 155'C/20 Torr")) lieferte 6.74 g (43%) NMR-reines 2e. - 
'H-NMR (CDCI3): F = 1.29 (t, 3J = 7 Hz, CHJ, 2.54 (mc, 
OCH2CH,), 3.50 (dd, 3J = 9.5 und 7.5 H g  CHCOzC2H5), 4.20 (9, 
' J  = 7 Hz, CH2CH,), 4.28 (mc, OCH2CH2). 

Aus Diethylcarbonat und 1 a (nach voranstehender Vorschrift fur 
2d)  erhielt man dagegen nur 17% (Lit.4'' 26%) 2e. 

2,2'-Ethylenbis(4-butanolid) (meso- und rac-4c): Im Zweihalskol- 
ben (50 ml) mit RiickfluOkiihlcr, Tropftrichter und Riihrmagnct 
wurden 490 mg 55proz. Natriumhydrid-Dispersion (1 1.2 mmol 
NaH) unter Argon dreimal rnit absol. Pentan gewaschen und dann 
in 10 ml absol. Xylol und 5 ml absol. Diethylenglycoldimethylether 
suspendiert. Beim Zutropfen von 1.62 g (11.2 mmol) 2d in 10 ml 
absol. Xylol entwickelte sich sofort Wasserstoff. Die danach volu- 
minos erstarrte Masse wurde mit 0.480 ml(5.56 mmol) 1,2-Dibrom- 
ethan in 5 ml absol. Xylol versetzt und innerhalb von 30 min bei 
125°C wieder riihrbar; aber erst nach 16stdg. Riihren bei 125°C 
und weiterem 24stdg. RiickfluBerhitzen (Badtemperatur 160°C) 

hatte sich der anfangliche Niederschlag vollstandig in feinkristal- 
lines Salz umgewandelt. Man engte im Rotationsverdampfer ein 
und erhitzte das Zwischenprodukt 4 a  rnit 14 ml 2 N Natronlaugc 
(zur Begrenzung der Salzmenge) 3 h unter RuckfluB. Die abge- 
kuhlte, klare Losung wurde nach dreimaligem Extrahieren mit 
Ether in Eis gekiihlt, rnit konz. Salzsaure stark angesauert und im 
Rotationsverdampfer vollstandig von Losungsmittel befreit. Den 
salzhaltigcn Ruckstand (4 b) erhitztc man in einer Destillations-Ap- 
paratur zur Entfernung des wlBrigen Destillats, hielt 15 min bei 
der Endtemperatur 175"C, gab die Losung von 1 ml konz. Schwe- 
felsaure in 10 ml Wasser zu und erhitztc 1 h unter RiickfluB, um 
noch frcie Carboxyl-Gruppcn zu relactonisieren. Nach dem Ab- 
kiihlen schuttelte man 4mal rnit Chloroform aus, wusch die Ex- 
trakte rnit Kaliumcarbonat-Liisung (2mal 10 ml) und extrahiertc 
diese nochmals rnit Chloroform. Die vereinigten Extrakte wurden 
mit Natriumsulfat getrocknet und liefertcn beim Eindampfen 
0.760 g (68%) kristallines lsomerengemisch 4 c  (mit geringen Resten 
des Diethylenglycoldimethylethers), das sich durch einfache Chro- 
matographic (Kieselgcl Woelm, Akt. I, CHC13) nicht trennen lie13 
und bei 54 - 202°C schmolz. Das hoher schmclzende Haupt-Isomer 
gewinnt man am einfachsten durch Waschen des Rohkristallisats 
mit vicl Ether und anschlienende fraktionierende Kristallisation aus 
C C 4  (150 ml/g) in langen, farblosen Nddch, Schmp. 122 bis 
122.5"C. - IR (KBr)"]: P = 1753 cm-' (C=O), 1390 (w). - 'H- 
NMR (CDC13): 8 = 1.47-2.16 (br. m, ca. 6Hj, 2.50 (mc, ca. 4H), 
4.22 (mc, 2 CH20). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 28.26 (t, 2 CH2), 
28.62 (t, 2 CH2), 39.22 (d, 2 CH), 66.61 (t, 2 CH,O), 179.01 ( s ,  
2 C=O). 

C10H1404 (198.2) 

Das tiefer schmelzende Isomer scheidct sich aus CC1,-Losung olig 
ab und fiillt nach der langsamen Auflosung in siedendem Ether (ca. 
100 ml/g) bei ca. 4°C aus; igelformig verwachsene, kurze Stiibchen, 
Schmp. 70-70.5"C. - IR (KBr)"': 5 = 1762 cm- ' (C=O), 1376 
(s). - 'H-NMR (CDCI3j: Wie hochschmelmndes Isomer. - "C- 

Ber. C 60.59 H 7.12 Gef. C 60.83 H 7.09 

NMR (CDC13): 8 = 27.78 (t, 2 CHZ), 28.44 (t, 2 CHZ), 38.86 (d, 
2 CH), 66.58 (t, 2 CHZO), 179.01 (s, 2 C=O). 

Gef. C 60.44 H 6.98 

Das Zwischenprodukt 3,3'-Ethylenbis(tetrahydro-2-oxo-3-jiuran- 
carhonsuure-methylester) (4a)  kann vor der alkalischen Hydrolyse 
lcicht isoliert werden, da es in Aceton, Chloroform, Ether oder 
DMSO sehr schwer loslich ist (kein NMR-Spektrum bci Raumtem- 
pcratur moglich). Nach Eindampfen im Vakuum extrahierte man 
die rnit Ether gewaschenen Salzriickstande rasch rnit heinem Etha- 
nol und kristallisierte dessen Eindampfriickstand aus Methanol um; 
Schmp. 171.5-173°C. - IR (KBr)"): P = 1765 cm-' (Lacton), 
1724 (Ester), 1207, 1171, 1153. - Die Konstitution von 4 a  wurde 
gesichert durch Hydrolyse und Decarboxylierung wie oben zum 
Diastereomerengemisch 4c ,  Schmp. 70- 11 5°C (CCI,). 

Gef. C 60.99 H 7.13 

Zsomerisierungsversuche: 440 mg 4 c  rnit Schmp. 65 - 70 "C lostcn 
sich in 25 ml CCl, rnit 0.1 ml Triethylamin bei 43stdg. Erwarmen 
auf 50°C im verschlossenen Rundkolbchen zur Halfte. Nach dem 
Eindampfen und Trocknen wurden 420 mg rnit gleichem Schmp. 
zuriickgewonnen. Auch beim Umkristallisieren aus heiBer verd. 
Schwefelsaure blieb das Isomerenverhiltnis unverlndert. 

Allgemeine Vorschrift fur die Spiro(4.4]acetale Sb, c und 9:  Unter 
Schutzgas werden 100 mmol n-Butyllithium (1 - 1.5 M Losung in 
Hexan) im 500-ml-Kolben bei - 15 "C geruhrt (groBere Ansatze bei 
-65"C, kleinere im Eisbad). Man tropft 14.1 ml (100 mmol) Di- 
isopropylamin zu, warmt auf, riihrt dcn entstehenden Niederschlag 
30 min bei Raumtemperatur und kiihlt wieder auf die Anfangstem- 
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peratur. Nach Zutropfen von 200 ml des Lactons (bei kleineren 
AnsHtzen Zugabe in einer Portion) wird ca. 12 h bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Man gibt ca. 30 ml dest. Wasser zu und destilliert 
nur das Hexan ab, weil die Spiroacetale wasserdampffliichtig sind. 
Der Riickstand wird rnit mindestens 300 mmol verd. Schwefelsaure 
stark angesauert und zur Decarboxylierung von 7 2 h zum Riick- 
fluB erhitzt. Das mit Wasserdampf kondensiertc Produkt (8,9) muB 
anschlieBcnd aus dem RiickfluBkiihler zuriickgespiilt werden; wcl- 
ches Losungsmittel man dabei verwendet, bangt von der weiteren 
Aufarbeitung und der Abtrennung des Ausgangsmaterials ab, wie 
nachstehend angegeben ist. 

( & )-4.9-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4/nonan (rac-8 b): Aus 207 
mmol n-Butyllithium (160 nil), 29.2 ml (207 mmol) Diisopropyl- 
amin in Hexan und 39.1 g (390 mmol) 1 b bei - 65 "C entstand nach 
ca. 12 h bei Raumtemperatur ein voluminoser Niederschlag (6b), 
der abweichend von der Allgemeinen Vorschrift zunachst durch 
Ansauern (600 m12 N Schwefelsaure) gelost wurde, bevor man das 
Hexan im Vakuum entfernte (7b). Nach 2stdg. Erhitzen spiilte und 
extrahierte man dreimal mit Ether und entzog den Ether-Extrakten 
das Ausgangsmaterial durch Ausschiitteln rnit verd. Natronlauge 
und Wasser. Durch Trocknen rnit Magnesiumsulfat und Eindamp- 
fen erhielt man 24.5 g (8070) 8b als leicht bewegliche, farblos klare 
und in Wasser unlosliche Fliissigkeit, die durchdringend etherisch 
riecht und Kopfschmerz hervorrufen kann. Das erhaltene Rohpro- 
dukt enthielt fast keinc Verunreinigung und konnte direkt weiter 
umgcsetzt werden. 8b siedet bei 64-64.5"C/12 Torr als Gemisch 
von zwei Diastereomeren. - IR (Film): 3 = 2960 cm-', 2880,1460, 

(mehrere d rnit 3J z 6.5 Hz, 2 CH3), 1.90 (mc, 2 CHI und 2 CH), 
3.70 (mc, 2 OCH2). - "C-NMR (CDC13): Symmetrisches Haupt- 
isomer: 6 = 13.0 (4, 2 CH3), 32.6 (t. 2 CHJ, 37.5 (d, 2 CH), 65.8 (t, 
2 OCHI), 114.7 (s, C-5); unsymmetrisches Isomer (ca. 20%): 6 = 

14.4 und 16.0 (2 q, je 1 CH,), 33.6 und 33.7 (2 t, je 1 CHI), 37.3 
(1 CH), 40.4 (d, 1 CH), 65.1 und 65.4 (2 t, j e  1 OCHI), 116.0 (s, 

1375, 1182, 1159, 1070, 992, 922. - 'H-NMR (CC14): 6 = 0.97 

c-5). 
C9Hlh02 (156.2) Ber. C 69.19 H 10.32 Gef. C 68.96 H 10.24 

Die Ausfallung von 6b trat in Ether/Hexan nach ca. 2 h, in rei- 
nem Ether erst nach ca. 20 h ein, wahrend aus Hexan-freiem THF 
oder aus THF/HMPT (4: 1) nichts ausfiel. 

1,7-Dihydroxy-3,5-dimethyl-4-heptanon, die acyclische Keton- 
Form von 8b (vgl. C), wurde durch Aufarbeitung dcr Reaktions- 
losung (6b) rnit 5 Aquiv. verd. Natronlauge (anstelle von H2S04), 
Waschen mit Ether, Ansauern unter Eiskiihlung und Extrahieren 
rnit Ether in geringer Menge als CC1,-unlosliche Komponente iso- 
liert. - 'H-NMR ([D6]Aceton): 6 = 1.14 (d, 3J = 6.5 Hz, 2 CH3), 
3.39 (mc, 2 CHJ, 4.21 (m rnit mehr als 5 Komponenten, ' J  = 7 Hz, 

( & )-2,2,4,7,7.9-Hexamethyl-i,6-dioxaspiro[4.4/nanan (rac-8c): 
Nach der Allgemeinen Vorschrift vereinigte man bei- 15°C 22.1 
mmol n-Butyllithium in 18.5 ml Hexan, 3.11 ml (22.1 mmol) Di- 
isopropylamin und (nach 30 min bei Raumtemperatur) 5.68 g (44.3 
mmol) 1 c (ohne Losungsmittel). Die zunachst rein gelbe Suspension 
wurde nach ca. 80 min gelbweiS. Nach dem Erhitzen rnit SLure 
wurde 4mal mit Ether extrahiert und der Riickstand der Ether- 
Phasen rnit 50 ml 2 N Natronlauge 2 h zum Sieden erhitzt. Man 
extrahierte die Laugc 4mal rnit Ether und erhielt aus den neutral 
gewaschenen Ether-Phasen 0.54 g (12%) Rohprodukt 8c. Aus der 
Natronlauge-Schicht wurde das nicht gekuppelte Lacton l c  durch 
Ansauern und Extrahieren rnit Ether fast vollstindig zuriickge- 
wonncn. Aus den vereinigten Rohvrodukten mehrerer Ansatze 

2 CH), 3.60 (t, 3J = 6.5 Hz, 2 OCH2). 

und eluierte 8c rnit Petrolether/Ether (10: 1). In der Mikro-Spalt- 
rohrkolonne siedete die fast geruchlose, nahezu reine Fliissigkeit 
bei 103-104"C/43 Torr. - 1R (Film)"): 0 = 1455 cm-', 1381, 
1365, 1152, 975, 943. - 'H-NMR (CCl,): 6 = 0.89 (d, ' J  = 6 Hz, 
4- und 9-CH3), 1.08 und 1.27 (2s, 2- und 7-CH3), 1.5-2.4 (m, CH2 
und CH). - ',C-NMR (CDC13): Symmetrisches Hauptisomer: 6 = 
12.9 (q, 2 sek. CH,), 29.0 (q, 2 CH3), 30.7 (q, 2 CHI), 37.0 (d, 2 CH), 
45.6 (t, 2 CHI), 78.7 (s, C-2 und C-7, in [D],Aceton bei 6 = 78.8), 
116.0 (s, OCO); unsymmetrisches Isomer: 6 = 14.1, 15.6,29.0, 29.3, 
29.7 und 30.6 (unsicher, 4 CH, und 2 CHCH3), 38.0 und 41.2 (2 d, 
2 CH), 46.5 und 46.8 (2 t, 2 CHJ, 78.3 und 78.9 (2 s, C-2 und 
C-7), 117.2 (s, OCO). - MS (70 eV): m/z (%) = 212 (1)  [M'], 197 
(43) [M' - CH31, 154 (12) [M+ - C,H60], 139 (13) [M+ - 
C4H901, 129 (IOO), 113 (9), 111 (12). 
C13H2402 (212.3) Ber. C 73.54 H 11.39 Gef. C 74.37 H 11.32 

(3aa,5ab)-( )-Octahydrocyclopenta(1,2-b: 1 ,S-b]d$uran (rac- 
9): Die aus 1.06 ml (7.52 mmol) Diisopropylamin in 20 ml Hexan 
im Eisbad mit 7.52 mmol n-Butyllithium hergestellte LDA-Suspen- 
sion wurde bei Raumtempcratur rnit 1.49 g (7.52 mmol) 4c versetzt, 
wobei man auf guten Kontakt der geriihrten Losung rnit dem nur 
teilweise loslichen 4c sorgtc. Nach ca. 15 h wurde der jetzt einen 
feinerkristallinen Niederschlag enthaltende Ansatz nach der All- 
gemeinen Vorschrift weiterbehandelt. Beim Abkiihlen der heikn 
verd. Schwefelsaure-Losung kristallisierte ein Teil von 4c aus, 
Schmp. 118- 120°C. Man spiilte und extrahierte rnit Pentan (kei- 
nen Ether verwenden!), wusch die Pentan-Ausziige mit verd. Schwe- 
felsaure, NaHC0,-Losung und Wasser, trocknete sic rnit Magne- 
siumsulfat und gewann durch Eindampfen 0.25 g (20%) rohes Spi- 
roacetal9. Bei weiterem Ausschiitteln der sauren Wasserphasen rnit 
Chloroform, das dann rnit wenig W er gewaschen wurde, fie1 der 
Rest von 4c  als tieferschmelzendes Diastereomer an. 9 destillierte 
im Mikrokolbchen als sterisch einheitliche, farblos klare und sehr 
fliichtige Fliissigkeit mit betaubend etherischem Geruch bei 
155 - 160°C (Badtemperatur)/70 Torr oder 120- 130°C (Badtem- 
peratur)/l2 Torr. - 1R (Film)"): 3 = 1071 cm-'. - 'H-NMR 
(CC14): 6 = 1.2-1.7 (m, 4H), 1.8-2.6 (m, 6H), 3.86 (XX'-Teil- 
spektrum, 2 OCH2). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 31.1 und 31.5 (2 t, 
je 2 CH2), 47.7 (d, 2 CH), 69.2 (t, 2 OCH2), 128.8 (s, OCO). - MS 
(70 ev): m/z (%) = 154 (23) [M+], 86 (100). 

C9H1402 (154.2) 

[ )-i ,7-Dichlor-3,5-dimethyl-4-heptanon (meso- oder rac-10): 
Man erhitzte 30.5 g (0.195 mol) 8b rnit 330 ml konz. SalzsIure 
30 min unter RiickfluO, verdiinnte rnit 700 ml dest. Wasser und 
cxtrahierte 4mal rnit Pentan. Die neutral gewaschenen und getrock- 
neten Extrakte hinterlieBen 36.4 g (88%) reincs 10 als klare, 
farblose Fliissigkeit rnit fruchtigem Geruch. Sie siedete bei 
126.5 - 127.5"C/12 Torr rnit schwacher HC1-Entwicklung. - IR 
(Film): 0 = 2970 cm-', 2935, 2875, 1710, 1460, 1022. - 'H-NMR 
(CCL,): 6 = 1.13 (d, = 7 Hz, 2 CH,), 1.92 (sehr br. m, 2 CH2), 
3.00 (mc, 2 CH), 3.45 (pseudo-q, 2 CH2Cl). 
C9Hf6C120 (211.1) 

Ber. C 70.10 H 9.15 Gef. C 70.06 H 9.14 

Ber. C 51.20 H 7.64 Gef. C 51.91 H 7.59 

2,5-Bis(2-chlorethyl)cyclopentanon (11): Das zweiphasige Ge- 
misch von 185 mg (1.20 mmol) 9 und 5 ml konz. Salzsaure wurde 
30 min zum Sieden erhitzt und mit 20 ml halbges. NaCl-Losung 
verdiinnt. Nach dreimaligem Ausschiitteln rnit Pentan wurden die 
Extrakte rnit der NaCl-Losung gewaschen und getrocknet. Das flus- 
sige Rohprodukt (1 55 mg, 62%) wurde ungereinigt weiterverarbei- 
tet. - IR (Film)"): 0 = 1736 om- '. - 'H-NMR (CC,): 6 = 1.57 
(br. m, 6H), 2.27 (schmales m, 2 CH2), 3.59 (mc, 2 CH2CI). 

- 
(1.66 g) trennte man Verunreinigungen saulenchromatographisch 
an 60 g Kieselgcl (Woelm, Akt. I) mit Petrolether/Benzol (1: 1) ab 

Bis(1-methylcycluprupy1)keton (12): In die noch heiDe Mischung 
von 102 g (1.82 mol) pulv. Kaliumhydroxid in 350 ml99proz. Etha- 
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no1 tropfte man die Losung von 43.4 g (0.206 mol) 10 in 90 ml 
99proz. Ethanol, erhitzte noch mindestens 3 h a d  100°C und gob 
nach dem Abkiihlen auf 1 kg Eis/Wasser. Die gewaschenen und 
getrockneten Pentan-Extrakte wurden im kalten Wasserbad bei ca. 
25 Torr eingeengt. In einer kurzen Vigreux-Kolonne siedete 12 als 
farblose, leicht bewegliche, Terpen-artig riechende Fliissigkeit bei 
59.5 - 60.5"C/12 Torr, 76 "C/24 Torr oder 90"C/45 Torr mit 
68 - 83% Ausb. (keine Angaben in - IR (Film): J = 3088 
an-', 3005, 2969, 2938, 2880, 1687, 1465, 1384, 1339, 1060 (s). - 
'H-NMR (CC14): 6 = 0.47 und 1.00 (AA'BB'-Spektrum), 1.43 (s, 
CH3). - I3C-NMR (CDCIJ: 6 = 15.3 (m, 4 CH2), 20.7 (4, 2 CH3), 
25.6 (s, 2 quart. C), 210.4 (s, C=O). 

C9Hf40 (138.2) Ber. C 78.21 H 10.21 Gef. C 78.39 H 10.48 

2,4Dinitrophenylhydrazon uon 12: Ziegelrotes Kristallpulver, 
Schmp. 148 - 149 "C (Essigester). 

Ber. C 56.60 H 5.70 N 17.60 
Gef. C 56.65 H 5.79 N 17.36 

ClSHI8N4O4 (318.3) 

Dispiro[2.1.2.2]nonan-4-on (13): Bei der Zugabe von 0.50 g pulv. 
Kaliumhydroxid zur Losung von 155 mg (0.74 mmol) rohem 11 in 
2 ml 99proz. Ethanol fie1 sofort Kaliumchlorid aus. Man erhitzte 
noch 2 h zu schwachem Sieden, spiilte den Kiihler mit Pentan und 
verdiinnte mit NaC1-Losung. Die gewaschenen und getrockneten 
Pentan-Extrakte wurden bei 40 "CIS0 Torr im Rotationsverdampfer 
eingeengt und hinterlieflen 90 mg (89%) 13. - 'H-NMR (CCI,): 
Wie in Lit.29). 
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