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Cyclopropane Derivatives, 3’). - (1-Alkylcyclopropy1)ketones by Acylation of a-Substituted y-Lactones 
The 2-acylation of 2-substituted 4-butanolides 2 is moderately 
sensitive to steric crowding, whereas the subsequent ring- 
opening of 2-acyl-2-alkyl-4-butanolides 4, 11 to give y-chloro 
ketones 6, 12 by chloride-transferring acid derivatives be- 
comes difficult with bigger lactone substituents. Similar ob- 
servations pertain to the preparation of y-chlorobutanoyl chlo- 
rides 10 from 2-alkyl-4-butanolides 2. The proper choice of the 

starting 4-butanolides (2a, b or 14 but not 2c) provides for an 
indirect coupling of two different lactones to y,y‘-dichloro ke- 
tones 12. Dicyclopropyl ketones 13 with variable patterns of 
substitution may thus be prepared from 4-butanolides in a di- 
rect manner with global yields exceeding 50% and without 
purification of intermediate products (except for acid chlorides 
like 10). 

Die bimolekulare Kupplungsreaktion*) von 4-Butanoli- A. Lacton-Synthese und Modellreaktionen 
den eignet sich nur zur Herstellung symmetrisch substitu- 
ierter 1,6-Dioxaspiro[4.4]nonane A (R’ = R2) als potenti- 
eller Vorstufen der entsprechenden Dicyclopropylketone B. 
Unsymmetrisch substituierte Spiro[4.4]acetale A sind zwar 
aus zahlreichen eindeutigen Wegen zuganglich 3-g); fur ihre 
weitere Umsetzung zu B lassen die bisherigen Erfahrungen’) 
allerdings Schwierigkeiten voraussehen, wenn sich die Be- 
reitschaft zur Acetal-Ringoffnung bei hoherem Substitu- 
tionsgrad vermindert. 

x*y R 2  

A 

Die durch Natriumhydrid und Lithium-diisopropylamid 
(LDA) zweifach metallierte lo) tert-Butylessigsaure 1 c ergab 
rnit Ethylenoxid’1,*2) 80% 2-tert-Butyl-4-butanolid (2c), 
wahrend der tert-Butylmalonsaure-diethylester unter den 
zur Synthese von 2a bewghrten Bedingungen” nicht rnit 
Ethylenoxid reagierte. In gleicher Weise gewannen wir 52% 
2-Ethyl-4-butanolid (2b) aus zweifach metallierter Butter- 
saure 1 b vermutlich ginge man besser 2, vom 2-Acetyl-4- 
butanolid aus. Bei der von uns nach Literaturmodell”) ge- 
wahlten Aufarbeitung ist es unbedingt erforderlich, zunachst 
rnit verd. Natronlauge (Hydrolyse von Estern aus Ethylen- 
oxid?) und dann zur Lactonisierung rnit verd. Schwefelsaure 
zum RiickfluI3 zu erhitzen. Das gleiche Lacton 2b entstand 
entgegen den Patentangaben14) zu weniger als 30% aus 
Ethylenoxid und Ethylmalonsaure-diethylester, dessen 
schlechte Alkylierbarkeit bekannt ist 15). 

B C D 

Dieses und das Gleichgewichtsproblem’) der Kupplungs- 
reaktion veranlaI3ten uns zur Entwicklung einer allgemeiner 
anwendbaren Synthese von Cyclopropylketonen der Typen 
B und D iiber die 2-substituierten 2-Acyl-4-butanolide C. 
Der gefundene Weg bietet auch eine weitere Moghchkeit 
zur Herstellung von Spiro[4.4]acetalen A (X = Y = H), 
doch sollte deren Bildung in der vorliegenden Studie ver- 
rnieden werden. 

lb,c 

Acyclische Esterenolate reagieren rnit Carbonsaurechlo- 
riden glatt zu p-Oxoestern’6). Da iiber die entsprechende 
Acylierung von m-substituierten Lactonen anscheinend we- 
nig bekannt ist ‘7,38), fiihrten wir zunachst Modell-Acylierun- 
gen der Lactone 2a2) und 2c rnit Pivalinsaurechlorid’6) 
durch, um den EinfluQ kleiner und groI3er Substituenten R’ 
auszuloten. Von den rnit LDA hergestellten Lactonenolaten 
3a,c ergab nur 3a glatt das spektroskopisch eindeutig cha- 
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rakterisierte 2-Methyl-2-pivaloyl-4-butanolid 4a, das un- 
gereinigt mit siedender konz. Salzsaure zum y-Chlorketon 
6 geoffnet und rnit Kaliumhydroxid zum l-Methyl-l-piva- 
loylcyclopropan 7 cyclisiert wurde. 

Das Lactonenolat 3c reagierte dagegen erst beim Auf- 
tauen stets nur zum Enolester 5, dessen Konstitution sich 
aus dem zu zwei Tripletts entarteten AAXX'-NMR-Spek- 
trum der Ringprotonen und der fehlenden Keto-Gruppe 
(13C-NMR) ergab. Enolester rnit monosubstituierter p-Po- 
sition konnen zwar bei sehr hoher Temperatur oder durch 
gasformiges BF3 zu enolisierbaren P-Dicarbonyl-Verbin- 
dungen umgelagert werden 19), doch gelang uns eine analoge 
lsomerisierung von 5 zum gewunschten 2-tert-Butyl-2-pi- 
valoyl-4-butanolid weder rnit Ether - BF3-Addukten noch 
durch Erhitzen rnit Zinkchlorid undloder Pyridin. Mit we- 
niger sperrigen Zweitsubstituenten sind 2-substituierte 2- 
tert-Butyl-4-butanolide schon bekannt2"), wurden jedoch an- 
ders hergestellt. 

3a R = CH3 

C: R = C(CH3)3 
4a 

U 
5 

0 0 

6 7 

Eine alternative Synthese des angestrebten y-Chlorketons 
8a erschien moglich nach LiteraturberichtenSs2" iiber die rnit 
Organolithium-Verbindungen gunstiger als mit Grignard- 
Reagentien verlaufende Addition an Lactone. Tatsachlich 
lieferte die Umsetzung von 2c rnit tert-Butylmagnesium- 
chlorid in siedendem Ether nur das Ausgangs-Lacton, rnit 
tert-Butyllithium in Hexan aber das acyclische Hydroxy- 
keton 8 b. Danach gelang mit siedender konz. Salzslure zwar 
noch die Uberfuhrung von 8 b  in 8a (IR), nicht aber die 
anschlieoende Herstellung des gewiinschten Cyclopropyl- 
ketons. 

8a: x = c1 

b: X = O H  9 

Anders als rnit n-Butyllithium in Ether'') lieferte das Lac- 
ton 2a rnit Ethylmagnesiumbromid in siedendem Ether 
nicht das Hydroxyketon, sondern das y-Lactol9, in dessen 
IR-Spektrum die Carbonyl-Absorption fehlte. Schon das 5- 

Hydroxy-2-pentanon liegt teilweise als cyclisches Halbacetal 
vor22). Im Einklang rnit bekannten Pr~blemen*~j  bei anderen 
y-Lactolen gelangten wir auch von 9 aus mit konz. Salzsaure 
nicht zum y-Chlorketon (Et statt tBu in 6). 

Diese Modellsysteme demonstrieren also, dal3 wlhrend 
der 2-Acylierung sterisch belasteter Lactonenolate rnit 
Acylchloriden Schwierigkeiten zu erwarten sind, die sich bei 
den anschlieRenden Syntheseschritten (vor allem bei evtl. 
notigen Ringoffnungen) erheblich verscharfen konnen. 

B. Dicyclopropylketone durch Lacton-Acylierung 

Sperrige Substituenten erschweren auch schon die off-  
nung der Lactone 2 zu Acylchloriden 10 als den potentiellen 
Vorstufen fur eine der spateren Cyclopropan-Einheiten. Be- 
reits bei der Darstellung des (inzwischen kauflichen) y- 
Chlorbuttersaurechlorids aus y-Butyrolacton mit dem an- 
stelle von Chlorwas~erstoff~~) empf~hlenen~~)  Zinkchlorid in 
Thionylchlorid verlangert man die Heizperiode besser auf 
45 h, fur 10a aus 2a auf mehr als 65 h. Aus 2-tert-Butyl-4- 
butanolid (2c) erhielten wir fast reines Saurechlorid 1Oc erst 
mit Zinkchlorid in Phosphorpentachlorid. 

2a,c 10a,c 

Die zweite spitere Cyclopropan-Einheit der Dicyclopro- 
pylketone 13 wird wie bei den Modellreaktionen (Abschnitt 
A) ebenfalls aus einem y-Lacton 2 konstruiert. Dabei ent- 
fernten wir das bei der Bildung der Lactonenolate 3 rnit 
LDA entstehende Diisopropylamin gewohnlich durch 
Vakuumdestillation, um seine Reaktion rnit den anschlie- 
Rend zugesetzten Acylchloriden 10 zu Diisopropylamiden 
zu vermeiden. Den gleichen Zweck erreicht man aber ein- 
facher, wenn man die bei - 78 "C gefiihrte Acylierungs-Re- 
aktion nach Literaturvorbild 16) schon vor dem Aufwarmen 
beendet, indem man ansauert. Urn die an ihrer IR-Doppel- 
bande (Lacton: P x 1755 cm-'; Keton: C x 1705) leicht 
erkennbaren 2-Acyllactone 11 als Rohprodukte verwenden 
zu konnen und so den praparativen Aufwand zu vereinfa- 
chen, ist es ratsam, auch das LDA in der auf 2 berechneten 
Menge einzusetzen und das hierfiir benotigte n-Butyllithium 
titrimetrisch26) genau zu kontrollieren. Wird LDA in gro- 
l3erer als der stochiometrischen Menge benutzt, dann ent- 
halten die rohen 2-Acyllactone 11 namlich etwas Diisopro- 
pylamid von 10. 

Fur die offnung der 2-Acyl-2-alkyl-4-butanolide (11) zu 
den y,y'-Dichlorketonen 12 reichen die ublichen Bedin- 
g ~ n g e n ~ ~ )  nicht mehr aus. So reagierte 11 b erst in 35 h mit 
siedender konz. Salzsaure vollstandig zu 12b, wahrend die 
analoge Umsetzung der tert-Butyl-substituierten Derivate 
11 c und d nicht gelang. Angesichts der bei 4-Methyl-4-pen- 
tanoliden rnit quartarem Zentrum C-4 notwendigen ver- 
scharften Bedingungen 24,28) verwundert es auch nicht, daR 
wir das rnit 10a erhaltene 2-Acyl-2,4-dimethyl-4-pentanolid 
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weder mit Salzsaure noch mit DMF-Hydro~hlorid~~) bei 
120"C, Thionylchlorid in Benzol bei 70°C oder Phosphor- 
pentachlorid in CC14 bei 65 "C offnen konnten. Die direkt 
zu Cyclopropylketonen fuhrende Dealkoxycarbonylie- 
rung3') geeigneter 2-Acyllactone mit Natriumchlorid in 
DMSO ab 1 5O"C3l) oder anderer p-Ketoester.mit Lithium- 
halogenid in HMPT ab 120"C3') zogen wir fur 11 nicht in 
Betracht, weil sie schon bei den mit Salzsaure leichter spalt- 
baren Substraten hohe Temperaturen erfordert 30) und nicht 
immer glatt verlauft 33). Mit basischen Offnungsmethoden 
drohte andererseits die deacylierende Ruckspaltung. 

OLl 0 0  

3a-c lla-c 

12,13 

Zum doppelten RingschluD an 12a, b durch y-Eliminie- 
rung zu den unsymmetrisch substituierten Bis(1-alkylcyclo- 
propy1)ketonen 13a und b griffen wir auf die bewahrte2) 
Verbesserung (KOH in Ethanol) der weniger praktischen 
Literaturverfahren 24,27,34,35) zuriick. Phasentransferkatalyse 36) 

erwies sich bei 12a mit Kaliumhydroxid in Petrolether/Was- 
ser als sehr unwirksam. Die Verunreinigung der leicht fliich- 
tigen Ketone 13a, b durch Ethanol lieD sich zuverlassig ver- 
meiden, wenn beim Aufarbeiten nur rnit Pentan extrahiert 
wurde. 

14 15 

17 

Die Stufenfolge 2 -+ 3 -+ 11 -+ 12 + 13 erlaubt natiirlich 
auch die Herstellung symmetrisch substituierter Dicyclo- 
propylketone. Wir zeigten dies am Beispiel der Umsetzung 
des a-Methyl-y-butyrolactons (2a) uber 11 e zum y,y'-Di- 
chlorketon 12e, das in etwa gleicher Ausbeute (87%) auch 
bei der Selbst-Acylierung2) von 2a erhalten und dort bereits 
zum Keton 13e cyclisiert worden ist. 

ErwartungsgemaD eignete sich das Lithiumenolat 3 (R' = 
H) des unsubstituierten y-Butyrolactons nicht zur gezielten 
Umsetzung rnit einem fremden Acylchlorid wie z. B. 10a. 
Die hohere Aciditat des entstehenden Acyllactons 11 (R1 = 
H) ermoglichte namlich offenbar eine so rasche Protonen- 
Ubertragung auf 3, dafi die Selbstkondensation zum ,,Di- 
butolacton" *) der gewunschten Fremd-Acylierung den Rang 
ablief. Da bei Verwendung eines zweiten Aquivalents 16) der 
Amid-Base die Bildung des Diisopropylamids von 10a oder 
anderer Folgeprodukte drohte, losten wir dieses Aciditats- 
problem durch eine schutzende Ester-Gruppe3') in 14 und 
16. Die Titration des Lactonesters 14') in THF rnit etheri- 
schem Methylmagnesiumbromid gestattete eine genaue Do- 
sierung dieser deprotonierenden Base anhand der Methan- 
Freisetzung; zusatzlich lenkte das Magnesium-Ion am Lac- 
tonenolat 15 die Acylierung durch 10a in hoher Ausbeute 
ausschliefilich zum a-Kohlenstoff-Atom. Die Triacyl-Ver- 
bindung 16 reagierte mit konz. Salzsaure glatt zum y,y'- 
Dichlorketon 12 a; sie vertragt aber keine unselektiv deacy- 
lierenden Nucleophile. Wir behandelten sie auch rnit dem 
SN2-Reagens Lithiumchlorid in HMPT bei 135 "C, weil sich 
verwandte Substrate mit Carbonyl-freier Seitenkette bei die- 
ser Dealkoxycarbonylierung30~ intramolekular C-alkylieren 
lieBen3*"); aus 16 konnten dabei ein (1-Methylcyclopropy1)- 
keton oder ein Cyclopentanon-Derivat entstehen. Statt des- 
sen erhielten wir lege a r t i ~ ~ ~ )  den Enolether 17, der als De- 
rivat des ,,Dibutolactons" eine dritte Vorstufe fur das y,y'- 
Dichlorketon 12a darstellt. Andererseits konnte man aus 17 
auch ein Spiro[4.4]acetalz) A gewinnen. 

Die hier vorgestellte, indirekte aber gezielte Kupplung 
zweier geeignet gewahlter Lactone 2 erlaubt es also, sym- 
metrisch und unsymmetrisch substituierte Dicyclopropyl- 
ketone (13a, b,e) in wenigstens 50proz. Reinausbeute uber 
vier Stufen gezielt darzustellen. 

ziigige Forderung. 
Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die groD- 

Experimenteller Teil 
Angaben zur apparativen Ausriistung und spektroskopischen 

Auswertung wurden voranstehend2) mitgeteilt. 

Allgemeine Versucksvorsckriji A V i zur Acylierung der Lithium- 
enolute aus cc-Alkyllactonen: Unter dauerndem Schutz durch Inert- 
gas (z. B. Argon) werden im 500-ml-Schlenk-Kolben (oder -Drei- 
halskolben) rnit kraftigem Riihrmagneten 21.1 ml(l50 mmol) Diiso- 
propylamin in 125 ml absol. THF auf -70°C gckiihlt. Man tropft 
inncrhalb 15 min 150 mmol n-Butyllithium in Hexan zu (ca. 62 mi), 
riihrt 0.5 h ohne Kiihlbad, kiihlt erneut auf -7O'C und tropft 
wahrend 0.5 h 150 mmol fliissiges Lacton 2 zu (oder festc Lactone 
in THF-Losung). Nach weiteren 10 min bei - 70°C kann man ent- 
weder nach untenstehender Variante AV l a  fortfahren oder zu- 
nachst das Diisopropylamin vom Lactonenolat 3 abdestillieren. 
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Hierzu ersetzt man den Tropftrichter wahrend des Auftauens durch 
eine Destillationsbrucke und destilliert etwa die halbe Losungs- 
mittelmenge im Wasserstrahlpumpenvakuum rnit zwischengeschal- 
tetem Trockenrohr im warmen Wasserbad ab (max. 40°C). Unter 
Schutzgaszufuhr wird vom Wasscrstrahlvakuum getrennt und ein 
neuer Vorlagekolben angeschlossen, in den das verlangerte Ab- 
tropfrohr der Destillationsbrucke weit hineinreicht. Man kuhlt die 
Vorlage n i t  fliissigem Stickstoff und evakuiert rnit der Olpumpe 
allmahlich bis auf 0.003 Torr, um ubermaBiges Spritzen durch zu 
rasche Destillation zu vermeiden. Die in trockener Form meist gelb- 
lichen Lithiumenolate 3 werden abhangig von der Substituenten- 
grolje glasartig oder pulvrig erhalten. Nach vorsichtiger Zufuhr von 
Schutzgas wird dieser Ruckstand rnit 125 ml absol. THF groBten- 
teils gelost und dann auf -70°C gekuhlt. Das in 25 ml absol. THF 
geloste Acylchlorid (173 mmol) wird wahrend 15 rnin zugetropft 
(Innentemperatur max. -60°C); nach weiteren 15 rnin 1aBt man 
innerhalb ca. 12 h auftauen. Von der gelblichen Losung rnit Salz- 
niederschlag wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer voll- 
stindig entfernt. Den rnit 400 ml Ether aufgenommenen Ruckstand 
wascht man rnit NaCI- und NaHC03-Losung (jeweils 2mal200 ml), 
trocknet mit Na2S04 und isoliert das rohe m-Acyl-m-alkyl-lacton (4, 
11 oder C) meistens quantitativ. 

Vuriante AVia: In groBeren Ansatzen ist das Eintrocknen der 
Enolate 3 unpraktisch. Statt dessen tropft man noch bei -70°C 
das in 25 ml absol. THF geloste Acylchlorid (nur 150 mmol) wie 
oben zu, ruhrt weitere 10 min und versetzt bei -70°C auf einmal 
mit 15 ml konz. Salzsaure in 60 ml eiskaltem Wasser. Die nach dem 
Auftauen abgetrennte waBrige Schicht wird noch 2mal rnit Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit 
NaHC03-Losung (2mal 50 ml) entsauert und rnit Na2S04 ge- 
trocknet. 

Allgemeine Versuchsvorschrft A V 2  der Keton-Spaltung von 
a-Acyl-cr-alkyl-y-lactonen zu y-Chlorketonen: Im 500-ml-Rundkol- 
ben mit RiickfluRkuhler und Gasableitung (fur HCI und C02) wer- 
den 150 mmol a-Acyl-cc-alkyl-y-lacton (4,ll) rnit 100 ml konz. Salz- 
saure im Olbad unter RuckfluB erhitzt. Wenn die Decarboxylierung 
bei sperrig substituierten Substraten nach 1-5 h noch nicht be- 
endet ist, erhitzt man nach erneuter Zugabe von 100 ml konz. Salz- 
saure weitere 15 h und wiederholt dies gegebenenfalls noch einmal. 
Die obere, dunkle Phase wird nach Verdiinnung rnit 500 ml eis- 
kaltem Wasser in 300 ml Ether aufgenommen, die untere noch 3mal 
rnit Ether extrahiert. (Beim Ausschiitteln rnit Pentan trennen sich 
die Phasen schneller, doch wird ungeoffnetes Ausgangs-Lacton da- 
bei nicht mitextrahiert.) Man wascht die vereinigten Extrakte rnit 
Wasser und noch 2mal rnit NaHC03-Losung, trocknet rnit Na2S04 
und dampft ein. Der Ruckstand (6, 12) kann ohne Reinigung weiter 
umgesetzt werden (AV 3). 

Allgemeine Versuchsvorschrft A V 3  fur Cyclopropylketone aus 
y-Chlorketonen: Im 500-ml-Dreihalskolben mit RiickfluOkiihler, 
Tropftrichter rnit Blasenzihler (als Luftsperre), Ruhrwerk und Heiz- 
bad legt man 74.0 g (1.32 mol) Kaliumhydroxid vor, das zuvor im 
Morser rasch pulverisiert wurde. Man gieBt 270 ml99proz. Ethanol 
ein und tropft nach der Auflosung zur noch heil3en Mischung in- 
nerhalb von 10 min die Losung von 150 mmol y,y'-Dichlorketon 
12 (bzw. 300 mmol Monochlorketon 6) in 40 ml 99proz. Ethanol. 
Die alsbald durch KC1-Ausfallung sichtbar werdende Umsetzung 
ist bei den a-Alkyl-Derivaten gewohnlich fruhestens erst nach 3 h 
im Olbad bei 100°C beendet. Da die gebildeten Cyclopropylketone 
(7, 13) mit Ethanol teilweise abdestillieren, verdunnt man rnit 
750 ml eiskalter, waI3riger NaC1-Losung, spiilt die Apparatur rnit 
Pentan aus und extrahiert den Ansatz noch dreimal rnit insgesamt 
1 1 Pentan. Die mit Wasser (3mal 300 ml) gewaschenen und rnit 

MgS04 getrockneten Pentan-Phasen werden im schwachen 
Vakuum (bis 75 Torr) bei max. 45°C eingeengt. Den Ruckstand 
destilliert man in einer kurzen Vigreux-Kolonne. 

( j-2-EthyZ-4-butanolid (rac-2b): Nach der wie anschlieBend fur 
2c gefiihrten Umsetzung von Ethylenoxid rnit 1 b aus 20.6 ml(225 
mmol) Buttersiure war der Kolbeninhalt innerhalb ca. 12 h erstarrt 
und verflussigte sich bei der Hydrolyse. Das in Wasser schlecht 
I o s l i ~ h e ' ~ ~  Lacton 2b (13.4 g, 52%) destillierte bei 99-102°C/15 
Torr (Lit. 215-216"C'31, 213-216"C/740 Torr"j). - 'H-NMR 
(CC14): 6 = 0.96 (t, 3J = 7.5 Hz, CH3), 1.8 und 2.3 (2 mc, 2 bzw. 
3H), 4.15 (mc, OCH2). 

)-2-tert-Butyl-4-butanolid (rac-2c): Die zweifache Metallie- 
rung von 19.1 ml(l50 mmol) tert-Butylessigsaure zu l c  wurde nach 
analoger Literaturvorschrift") rnit 150 mmol Diisopropylamin, 165 
mmol Natriumhydrid (50proz. in Mineralol), 150 ml absol. THF 
und 150 mmol n-Butyllithium in 104 ml Hexan unter Argon vor- 
genommen. Im Eis/NaCl-Bad lieD man bei 0°C Innentemperatur 
15.0 ml (300 mmol) Ethylenoxid aus einem mit Trockeneis ge- 
kiihlten Tropftrichter rasch zulaufen. Der noch 2 h im Eisbad ge- 
riihrte und ca. 12 h bei Raumtemperatur aufbewahrte Ansatz wurde 
unter Eiskuhlung langsam rnit 35 ml dest. Wasser versetzt und im 
Rotationsverdampfer vollstandig von Losungsmittel befreit. Man 
erhitzte rnit 150 ml 2 N NaOH 1 h zum RuckfluR und entfernte 
neutrale Nebenprodukte rnit Ether (4mal 75 ml). Die alkalische 
Phase wurde unter Eiskuhlung rnit 600 ml 2 N Schwefelsaure an- 
gesauert und 30 min unter RiickfluB erhitzt. Nach erneutem Extra- 
hieren rnit Ether (5mal 200 ml) wurden die Extrakte rnit jeweils 
200 ml wal3riger NaCl-, Kaliumcarbonat- und NaC1-Losung ge- 
waschen und rnit Na2S04 getrocknet. Man erhielt 17.8 g (83%) 
rohes Lacton 2c und nach der Destillation bei 101 - 102"C/12 Torr 
80% der wasserklaren, tabakartig suBlich riechenden Fliissig- 
keit. - IR (Film): 6 = 2960 cm-' (CH), 1772 und 1758 (Lacton), 

t-Bu), 2.20 (br. m, CH,CH), 4.10 (mc, OCH3. - 13C-NMR (CDC13): 
6 = 25.3 (t, CH2), 27.2 (q, 3CH3), 32.0 (s, quart. C), 48.9 (d, CH), 
65.6 (t, OCH2), 177.4 (s, Lacton). 

( 

1370, 1191, 1141, 1033, 1021. - 'H-NMR (CCIJ: 6 = 1.04 (s, 

C8H1402 (142.2) 

(k) -2-Methyl-2-piualoyl-4-butanolid (rac-4 a): Nach Allgemeiner 
Vorschrift AV1 erhielt man aus 14.2 ml (150 mmol) 2a2) und 
21.2 ml (173 mmol) Pivaloylchlorid das NMR-spektroskopisch 
reine Rohprodukt 4 a  quantitativ (28.6 g). Zur Absicherung der 
Konstitution der bei 68 - 7O0C/O.08 Torr siedenden Flussigkeit 
diente die uberfuhrung in 7 (s. u.). - 'H-NMR (cc14): 6 = 1.22 
(s, 3CH3), 1.42 (s, CH3), 1.98 (dt, ' J  = 13, '1 = 8.5 Hz, lH), 2.85 
(2 X-Teile von ABX im Abstand 2J = 13 Hz, 1 H), 4.13 (mc, 
OCH2). - Beim Erwarmen rnit verd. ethanolischer Natronlauge 
zersetzte sich 4a rasch. 

Pivalinsuure-(3-tert-butyl-4,5-di~y~ro-2-furanylester~ (5): Da 2c 
rnit LDA in THF bei -70°C nicht reagiert, wurden 1.42 g (10.0 
mmol) 2c bei -70°C zu 10.0 mmol LDA in 15 ml THF/Hexan 
(3: 1) gegeben, und das Gemisch wurde 30 min bei Raumtemp. ge- 
riihrt. Zum entstandenen 3c tropfte man bei -70°C 1.23 ml (10.0 
mmol) Pivaloylchlorid und riihrte noch 1 h bei Raumtemperatur 
(bei -70°C keine Acylierung), wobei langsam LiCl ausfiel. Die 
Aufarbeitung nach AVla lieferte 5 in quant. Rohausbeute; 5 ist 
zwar bei Raumtemperatur haltbar, lieO sich aber durch Destillation 
bei 55 -60°C (Badtemperatur)/O.O07 Torr nicht analytisch rein 
erhalten. - 'H-NMR (CCI,): F = 1.05 [s, R~II~-C(CH~)~], 1.23 [s, 
(CH3)3CC02], 2.69 und 4.17 (2 t, AAXX-Spektrum rnit pseudo- 
3J = 9 Hz, OCH2 und CH2). - 13C-NMR (CDCIJ: 6 = 66.2 (t, 
CH20), 101.2 (s, Ring-C-3), 146.3 (s, Ring-C-2), 175.4 (s, Ester), rest- 
liche Signale nicht sicher zugeordnet. - Ein gleiches Rohprodukt 

Ber. C 67.57 H 9.92 Gef. C 67.79 H 9.89 
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wurde erhalten, nachdem man 3c zunachst mit einem Aquivalent 
MgBr2 in THF und danach bei Raumtemperatur rnit Pivaloyl- 
chlorid umgesetzt hatte. 5 zersetzt sich beim Erhitzen langsam und 
bildet dabei vorwiegcnd 2c. Durch Erhitzen von 5 rnit Pyridin (2.5 h 
auf140"C), wasserfreiem ZnCI2 (3 h 150°C) oder ZnCIJPyridin (6 h 
150°C) lie13 sich eine Isomerisierung ebensowenig erreichen wie 
durch Behandlung von 5 rnit Bortrichlorid oder LiCl (in HMPT), 
da stets Riickspaltung zu 2c eintrat. 

( )-6-Chlor-2,2,4-trimethyl-3-hexanon (rac-6): Nach Allgemei- 
ner Vorschrift AV 2 reagierten 11.0 g (60 mmol) 4a mit konz. Salz- 
saure (einmal 50 ml) in 16 h zu 8.43 g (80%) hellbraunem Rohpro- 
dukt 6, das ungereinigt zu 7 verarbeitet wurde. - 'H-NMR (CCI4): 
6 = 1.04 (d, ' J  = 7 Hz, CHJ, 1.14 (s, 3CH3), 1.91 (br. m, CH2), 
3.33 (mc, CH2CI und CH). 

tert-Butyl(1-methylcyclopropy1)keton (7): Rohes 6 (25.5 g, 144 
mmol) lieferte nach Allgemeiner Vorschrift AV 3 10.5 g (52%) 7 als 
farblose Flussigkeit rnit Terpen-ahnlichem Geruch, Sdp. 91 -93 "C/ 
73 Torr, in der Mikro-Spaltrohrkolonne Sdp. 45"C/14 Torr. (keine 
Angaben in Lit!')). - IR (Film): 0 = 3090 cm-', 2968, 1681 
(C=O), 1481, 1386, 1368, 1059,995. - 'H-NMR (CC4): 6 = 0.41 
und 1.03 (2 pseudo-q, 2CH2), 1.22 (s, 3CH3), 1.48 (s, CH3). - "C- 
NMR (CDC13): 6 = 16.8 (t, 2CH2), 22.5 (q, CH?), 25.7 (s, quart. 
Cyclopropyl), 27.4 (q, 3CH3), 44.7 (s, quart. C in C4H9), 214.1 (s, 
CO). 

C9HI60 (140.2) Ber. C 77.09 H 11.50 Gef. C 77.13 H 11.55 
Fur das aus I-Methylcyclopropancarbonitril herge~tellte~~) Pra- 

parat 7 wurden keine Eigenschaften mitgeteilt. 

( & )-4-tert-Butyl-6-hydroxy-2.2-dimethyl-3-hex~non (ruc-8 b): Bei 
-60°C versetzte man 1.42 g (10.0 mmol) 2c in 7.5 ml Hexan mit 
11 .O mmol tert-Butyllithium und lie13 nach 30 min auftauen. Das 
wieder abgekuhlte Gemisch wurde vorsichtig hydrolysiert und an- 
gesauert. Die mit NaHC03-Losung gewaschenen und dann ge- 
trockneten Ether-Extrakte hinterlieBen 1.80 g (90%) fast reines 
8b. - 'H-NMR (CCl$ 6 = 0.93 (s, 3CH3), 1.14 (s, Pivaloyl), 1.70 
(q, ' J  = 6.5 Hz, 5-&), 2.84 (s, OH), 3.02 (t, 3J = 6.5 Hz, 4-H), 3.41 
(mc, OCHz). 

(& )-4-Chlor-2-methyZbuttersiiurechlorid (rac-lOa): Im 100-ml- 
Rundkolben wurden 1.50 g wasserfreies ZnC1, mit der Fachel- 
flamme geschmolzen und unter FeuchtigkeitsausschluB abgekuhlt. 
Man gab 37.5 g (375 mmol) 2a'j und einen Riihrmagneten zu, setzte 
einen Tropftrichter mit Druckausgleich und Trockenrohr auf und 
lie13 31.6 ml (435 mmol) Thionylchlorid zutropfen. Nach Auswech- 
seln des Tropftrichters gegen einen Kiihler rnit Trockenrohr wurde 
mindestens 65 h auf 65 "C erwarmt. Im Wasserstrahlpumpenva- 
kuum mit zwischcngeschaltetem Trockenrohr destillierten bei 
71 -72"C/15 Torr (Lit?4) 86-91 "(733 Torr) 46.5 g (80%) 
68%) 1Oa. - 'H-NMR (CC14): 6 = 1.37 (d, 3J = 7.0 Hz, CH3), 1.88 
und 2.27 (AB-Spektrum mit q-Aufspaltung, 'JAB = 14, ' J  = 6.5 Hz, 
3-H2), 3.14 (sext, 3J = 6.9 Hz, 2-H), 3.54 (t, ' J  = 6.5 Hz, CH2C1). 

(k j-2-tert-Butyl-4-chlorbuttersaurechlo (rue-1 Oc): Unter den 
fur 10a angegebenen Bedingungen, jedoch bei 100°C rnit Phos- 
phorpentachlorid anstelle von Thionylchlorid erhielt man aus 2c 
24% 1Oc als fast reine Flussigkeit, Sdp. 88-90nC/12 Torr. Ohne 
ZnClz oder in Thionylchlorid entstand sehr wenig unreines 1Oc. - 
'H-NMR (CCL,): 6 = 1.07 (s, 3 CH3), 2.10 (m, 3-H3, 3.00 (dd, 3J = 
9.5 und 4.0 Hz, 2-H), 3.55 (mc, CH'CI). 

2- (4'-Chlor-l'-oxobutyl)-2-methyl-4-butunolid (11 a): Nach All- 
gemeiner Vorschrift AV l a  rnit 7.03 ml(50 mmol) Diisopropylamin 
in 50 ml absol. THF, 19.8 ml n-Butyllithium in Hexan (50 mmol), 
4.72 ml (50 mmol) 2a') und 5.60 ml (50 mmol) 4-Chlorbutter- 
s a ~ r e c h l o r i d ~ ~ . ~ ~ '  erhielt man 10.3 g (101%) fast reines l l a .  Bei 

91 - 103"C/0.001 Torr siedeten 8.44 g (82%) Reinsubstanz, deren 
Konstitution durch die Uberfiihrung in 13a gesichert wurde 
(s. u.). - 1R (Film)4'): 0 = 1771 cm-' (Lacton), 1713 (Keton). - 
'H-NMR (CC4): F = 1.49 ( s ,  CHJ, 2.01 (mc, 1 3-H und 3'-H2), 2.81 
(t, 3J = 6.8 Hz, 2'-H2),2.89 (m, 1 3-H), 3.52 (t. ' J  = 6.5 Hz, CH2CI), 
4.17 (mc, OCH2). 

( f )-2-(4'-Chlor-2'-methyl-f '-oxobutyl)-2-ethyl-4-butunolid (rac- 
11 b): Das nach Allgemeiner Vorschrift AV 1 aus 17.1 g (150 mmol) 
2b rnit 1Oa in quant. Rohausbeute erhaltene Diastereomerenge- 
misch 11 b wurde ohne Reinigung wie in den Vorschriften AV2 und 
AV 3 weiterverwendet. 

( + ) -2-tert-Butyl-2- (4'-chlor-2'-methyl-l'-oxobutyl)-4-butanolid 
(rac-11 c): Im orientierenden Versuch bereitete man nach Allgemei- 
ner Vorschrift AV 1 aus 0.480 g (3.4 mmol) 2e mit 1Oa in 105proz. 
Rohausbeute das Diastereomerengemisch l l c ,  das jedoch nach All- 
gemeiner Vorschrift AV2 nicht zum gewunschten 12c reagierte. - 
'H-NMR (CC14, Auswahl): 6 = 1.03 (s, 3CH3), 1.25 (d, = 7 Hz, 
CH3), 3.55 (t, ' J  = 6 Hz, CH2CI), 4.07 (mc, OCH2). 

( 5 )  -2- (2'-tert-Butyl-4-chlor-l'-oxobutyl) -2-methyl-4-butanolid 
(rac-lld): Das nach Allgemeiner Vorschrift AV 1 im orientierenden 
Versuch aus 0.274 g (2.7 mmol) 2a2) rnit 10c hergestellte Diaste- 
reomerengemisch (ca. 2 :  1) reagierte nach AV 2 nicht mit konz. Salz- 
saure. - 'H-NMR (CCI4, Auswahl): 6 = 0.97 und 1.01 (2 s 2:1, 
2tert-Bu), 1.49 und 1.60 (2 s, 2:1, 2-CH3), 3.42 (mc, CH2CI), 4.17 

(+)-1,7-Dichlor-3-methyl-4-heptanon (rue-12a). - a) Aus l l a :  
Nach 45min. Sieden von 1.20 g (5.86 mmol) dest. I1 a in 10 ml konz. 
Salzsaure wurde wie in der Allgemeinen Vorschrift AV2, jedoch 
mit Pentan statt Ether aufgearbeitct. Das laut 'H-NMR fast reine 
Rohmaterial 12a (1.00 g, 87%) konnte direkt weiterverwendet wer- 
den. - IR (Film): B = 2966 em-', 2935,2875,1712 (CO), 1458. - 
'H-NMR (CC14): 6 = 1.12 (d, 3J = 6.8 Hz, CH'), ca. 2.0 (stark 
aufgespaltenes m, 2- und 6-Hz), 2.61 (mc, 5-H2), 2.76 (pseudo-sept, 
' J  = 6.5 Hz, 3-H), 3.44 und 3.51 (t und verbr. t, ' J  = 6 Hz, 

b) Aus 16: 2.04 g rohes 16 (Gehalt 7.50 mmol) wurden wie bei a) 
umgesetzt und aufgearbeitet, wobei 1.18 g (80%) 'H-NMR-spek- 
troskopisch fast reines 12a anfielen. 

c) Aus 16 iiber 2-( Tetruhydro-3'-methyl-2'-furyliden)-I-butunolid 
(17) durch Deulkoxycarbonylierung: Wie in Lit."") wurden 1.53 g 
(5.82 mmol) rohes 16 rnit 247 mg (5.8 mmol) wasserfreiem Li- 
thiumchlorid in 5 ml absol. HMPT unter Argon erwarmt. Nach 
der 5min. C0,Entwicklung bei 120°C unter Schwarzfarbung er- 
hitzte man weitere 10 min auf 13O"C, nahm in Ether auf und wusch 
diesen rnit 0.5 N Salzsaure (Entfernung von HMPT) und NaCI- 
Losung. Das olige Rohprodukt 17 (0.60 g, 61 %) zeigte IR-Banden 
bei 0 = 1745 und 1675 cm-'. Seine Umwandlung in 12a gelang 
nach Allgemeiner Vorschrift AV2 innerhalb 1 h mit mindestens 
59Y0 Ausbeute. 

(k )-1,7-Dichlor-3-ethyl-5-methyl-4-heptanon (rue-12 b): Rohes 
11 b (150 mmol) reagierte in siedender konz. Salzsaure (3mal 100 ml 
innerhalb insgesamt 35 h) nach Allgemeiner Vorschrift AV2 zu 
28.4 g (84%) Rohprodukt 12b, das noch Reste von 11 b enthielt. - 
'H-NMR (CCI4, Hauptisomer): 6 = 1.03 (t, 3J = 7 Hz, Ethyl-CH3), 
1.12 (d, ' J  = 7 Hz, 5-CH3), 2.91 (h 3- und 5-H), 3.47 (mc, 2CH2C1). 

(+)-1,7-Dichlor-3,5-dimethy1-4-heptanon (meso- und rac-12e): 
Nach Allgemeiner Vorschrift AV I wurden 2.10 ml(2.22 mmol) 2aZ) 
mit 10a zu l l e  umgesetzt und dieses sogleich nach Allgemeiner 
Vorschrift AV2 rnit konz. Salzsaure (3 ml, 30 min) behandelt. Das 
'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts 12e (0.410 g, 87%) stimmte 
rnit demjenigen der Reinsubstanz') uberein. 

6% OCHd. 

2 CHZCI). 
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Cyclopropyl(1'-methy1cyclopropyl)keton (13a): Aus 14.0 g (71 
mmol) rohem 12a gewann man nach Allgemeiner Vorschrift AV 3 
5.83 g (66%) 13a als farblose Flussigkeit mit intensivem, Menthol- 
artigem Geruch, Sdp. 87 - 93 T / 5 0  Torr, in der Mikro-Spaltrohr- 
kolonne (Analysenfraktion) Sdp. 84.5 "C/37.5 Torr (keine Angaben 
in Lit.42), Spektren a b ~ e i c h e n d ~ ~ ) ) .  - IR (Film)41): C = 1675 cm-' 
(CO). - 'H-NMR (CCI4): 6 = 0.66 (mc, 2- und 3-H), 0.74 und 0.87 
(2 m,, je zwei 2'- und 3'-H), 1.23 (mc, 2- und 3-H), 1.33 (s, CH3), 1.78 
(stark aufgespaltenes m, 1'-H). - "C-NMR (CDCI3): 6 = 10.5 (t, 
C-2 und -3'), 14.8 (d, C-l'), 17.1 (t, C-2 und -3). 19.7 (9. CH3), 26.9 
(s, C-l), 210.6 ( s ,  CO). 

C8Hi20 (124.2) 

(I-Ethylcyclopropyl) (1'-methylcyclopropyljketon (13 b): Nach 
Allgemeiner Vorschrift AV 3 entstanden aus 28.4 g (126 mmol) ro- 
hem 12b wahrend 5 h 13.0 g (68%) 13b als farblose Fliissigkcit, 
Sdp. 99- 104"C/40 Torr, in der Mikro-Spaltrohrkolonne Sdp. 
102"C/43 Torr. - IR (Film)41! P = 1683 cm-' (CO). - 'H-NMR 
(CC14): 6 = 0.48 (pseudo-q, 2-, 2'-, 3- und 3'-H), ca. 0.82 (verdecktes 
m, 2- und 3-H), 0.87 (t, 35 = 7 Hz, Ethyl-CHJ, 1.06 (pseudo-q, 2'- 
und 3'-H), 1.44 (s, CH3), 1.70 (q, 3J = 7 Hz, Ethyl-CH2). - l3C- 
NMR (CDCI,): F = 11.6 (t, C-2  und -37, 11.8 (q, Ethyl-CH,), 16.8 
(t. C-2 und -3), 20.8 (9. l'-CH3), 25.4 (s, C-l'), 28.0 (t, Ethyl-CH2), 
32.4 (s, C-l), 210.1 (s, CO). 

Ber. C 77.38 H 9.74 Gef. C 77.33 H 9.76 

Ct0Hl60 (152.2) Ber. C 78.90 H 20.59 Gef. C 78.89 H 10.49 

( ) -3- (4'-Chlor-2'-methyl-i'-oxobutyl) tetrahydro-2-0x0-3-fu- 
runcarbonsuure-methylater (rac-16): Im 100-ml-Dreihalskolben rnit 
Tropftrichter, Innenthermometer und Gasburette wurden 2.16 g 
(15.0 mmol) 142) in 30 ml absol. THF bei -5" bis + 1 "C Innen- 
temperatur magnetisch geriihrt. Die Titration rnit etherischer Mc- 
thylmagnesiumbromid-Losung (ca. 2.5 M) wurde kurz vor dem 
Endpunkt der Methan-Entwicklung nach 1 h besonders langsam 
vorgenommen, um kein Grignard-Reagens unverbraucht in der Lo- 
sung zu behalten. Die farblose Suspension wurde bei -1°C mit 
2.33 g (15.0 mmol) 1Oa in einer Portion versetzt (nicht exotherm) 
und noch 90 min bei Raumtemperatur geruhrt. Man goB die farb- 
lose Suspension in gelblichcr Losung auf ein Gemisch von 20 ml 
waBriger NaHC0,- und 30 ml NaC1-Losung, extrahierte rnit Ether 
(3mal20 ml), wusch die Ether-Extrakte mit NaHC03-Losung (2mal 
30 ml) und trocknete sie rnit Na2S04. Das Rohprodukt 16 (4.09 g, 
104%) wurde meist ohne Reinigung weiterverwendet; ein Teil de- 
stillierte mit 71% Ausbeute bei 125 - 140°C (Badtemperatur)/O.OOS 
Torr als Gemisch von zwei Diastereomeren (1 : 2). Die Konstitution 
ergab sich aus den Spektren und der effizienten Umwandlung in 
reines 12a (s. oben). - TR (Film)41! 9 = 1786 cm-1 (Lacton), 1741 
(Ester), 1718 (Keton), 1263, 1171, 1027. - 'H-NMR (CCI,): 6 = 
1.06 (d, 3J = 6.4 Hz, CH3 des Zweit-Isomeren), 1.18 (d, ' J  = 6.8 
Hz, CH3), 1.88 und 2.90 (2 stark aufgespaltene m, 4-H2 bzw. 3'-Hz 
und CH), 3.43 (mc, CH2C1), 3.82 (s, OCH3), 4.21 (mc, OCH2). 

CAS-Registry-Nummern 

lb:  127915-25-7 / 1c: 127915-26-8 / ())-2a: 69010-09-9 / (+)-2b: 
88196-36-5 / (_+)-2c: 127915-04-2 / (f)-4a: 127915-05-3 / 
127915-09-7 / (2)-10a: 127915-11-1 / (f)-lOc: 127915-10-0 / 
(+)-] la:  127915-12-2 / rR*.R*-(+)l-llb: 127915-18-8 / rR*.S*- 

5:  127915-06-4 / (+)-6: 127915-07-5 / (+)-7: 127915-08-6 / (&)-ti: 

(z ) ] - l l  b: 127915-29-1'/L[R*,R*~~~]-llc: 127915-19-9 1 [R*;S*- 

( f n - l l d :  127915-32-5 / l l e :  227915-27-9 / (+)-12a: 127915-13-3 / 
( f ) ] - l l~ :  127915-30-4 / [R*,R*-(f)]-lld: 127915-20-2 / [R*,S*- 

lzb? 127915-21-3 / (&eso)-12e: 127915-22:c) [R*,R*-( +)]-12e: 
127915-23-5 / (*)-13a: 127915-14-4 / 13b: 127915-24-6 / (&)-14: 
127915-15-5 / [R*,R*-(+)]-16: 127915-16-6 / [R*,S*-(_+)]-16: 

127915-28-0 / (+)-17: 127915-17-7 / t-BuCOCI: 3282-30-2 / 
CI[CH,],COCI: 4635-59-0 / Ethylenoxid: 75-21-8 
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