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46. Thermische Lactonisierung von Estern y-Brom-a, S-ungesiittigter
Carbonsiuren zu A*-Butenoliden.

Direkte y-Bromierung von a, S-ungeséttigten Siuren.

A.Loffler!), F. Norris?), W. Taub?), K.L. Svanholt3) und A.S.Dreiding?)

Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich,
und The Weizmann Institute of Science, Rehovot

(7. 1. 1970)

Summary. By heating with iron powder at 120-150° some y-bromo-«, §-unsaturated carboxylic
methyl esters, and, less smothly, the corresponding acids, were lactonized to 4*butenolides with
elimination of methyl bromide. The following conversions have thus been made: methyl y-bromo-
crotonate (1¢) and the corresponding acid (1d) to 4*-butenolide (8a), methyl y-bromotiglate (3¢)
and the corresponding acid (3d) to «-methyl-A4*-butenolide (8b), a mixture of methyl tvans- and
cis-py-bromosenecioate (7¢ and 7e) and a mixture of the corresponding acids (7d and 7f) to 8-
methyl-A4%-butenolide (8c). The procedure did not work with methyl trans-y-bromo-A*-pentenoate
(5¢) nor with its acid (5d).

Most of the y-bromo-«, f-unsaturated carboxylic esters (¢, 7¢, 7e and 5¢) are available by
direct N-bromosuccinimide bromination of the o, f-unsaturated esters 1a, 7a and 5a; methyl y-
bromotiglate (3 ¢) is obtained from both methyl tiglate (3a) and methyl angelate (4a), but has to be
separated from a structural isomer. The y-bromo-e, f-unsaturated esters are shown by NMR. to
have the indicated configurations which are independent of the configuration of the «, f-unsatur-

1) QOrganisch-chemisches Institut, Universitit Zirich, 1963-1964; The Weizmann Institute,
Rehovot.

2) The Weizmann Institute, Rehovot.

3) Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich.
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ated esters used; the bromination always leads to the more stable configuration, usually the one
with the bromine-carrying carbon anti to the carboxylic ester group; an exception is mcthyl -
bromo-senecioate, for which the two isomers (cis, 7e, and frans, 7d) have about the same stability.

The N-bromosuccinimide bromination of the &, f-unsaturated carboxylic acids 1b, 3b, 4b, 5b
and 7b is shown to give results entirely analogous to those with the corresponding esters. In this
way y-bromocrotonic acid (1d), y-bromotiglic acid (3d), trans- and cis-y-bromosenecioic acid (7d
and 7f) as well as trans-y-bromo-A*-pentenoic acid (5d) have been prepared.

Iron powder seems to catalyze the lactonization by facilitating both the elimination of methyl
bromide (or, less smoothly, hydrogen bromide) and the rotation about the double bond.

a-Methyl-4%-butenolide (8b) was converted to 1-benzyl-(9a), 1-cyclohexyl-(9b), and 1-(4’-
picolyl)-3-methyl-A3-pyrrolin-2-one (9¢) by heating at 180° with benzylamine, cyclohexylamine,
and 4-picolylamine.

The butenolide 8b showed cytostatic and even cytocidal activity; in preliminary tests, no
carcinogenicity was observed. Both 8b and 9c¢ exhibited little toxicity.

Einleitung. — Bei der Bromierung [1] einiger o,fB-ungesittigter Carbonsidure-
ester mittels N-Bromsuccinimid wurde gelegentlich das Auftreten geringer Mengen
von 4*-Butenolidenbemerkt [2] [3] {4]. Da dieses Ringsystem in verschiedenen Natur-
produkten anzutreffen ist [5] und da auch einige einfachere A*-Butenolide physiolo-
gisch aktiv sind {6), untersuchten wir diese Nebenreaktion. Dabei wurde eine katalyti-
sche Methode zur Lactonisierung von gewissen leicht zuginglichen y-Brom-«,p-
ungesattigten Estern entwickelt, welche von der Konfiguration?) an der Doppel-
bindung unabhingig ist. Unsere Versuche beschrankten sich auf y-Bromcrotonsiure-
methylester und seine einfachen Methylderivate. Die neue Synthese der 4*-Butenolide
8a, 8b und 8c kann unter Umstdnden gewisse Vorteile gegeniiber den bisher bekannten
8] (97 [10] [11] Methoden hieten.

H._ _COOR XCH,..  _COOR
XcH,”  H H~  OH
1 2
H.,  _COOR XCH,._  _COOR
XCH, CH, H CH,
3 4
H.  _COOR CH,CHX._  _COOR
CH,CHX H H H
5 6
a X=H, R=CH,
b X=H, R=H
¢ X=Br, R=CH,
d X=Br, R=—H
XCH,._ _COOR
_c=cl_ 7
YCH, H
a X=H Y=H R=CH, e X=Br, Y=H  R=CH,
b X=H, Y=H R=H f X=Br, Y=H, R=H
¢ X=H, Y=Br, R=CH, ¢ X=Br, Y=Br R=CH,
d X=H, Y=Br, R=H h X=Br, Y=Br, R=H

-

Die trans- bzw. cis-Bezeichnung hilt sich im folgenden an die Priorititen der Sequenzregel [7]
und definiert somit die anfi- bzw. syn-Lage der durch diese Regel bevorzugten Substituenten
an beiden Enden der Doppelbindung.
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Die Konfiguration der y-Brom-a,3-ungesiittigten Carbonsiureester. — Bei der
Lactonisierung muss eine cis?)-Konfiguration an der Doppelbindung durchlaufen
werden. Es war deshalb nétig, die Konfiguration der y-Brom-a, f-ungesittigten Ester
genau zu kennen. Die allylischen Bromierungen von Estern der Croton- (1a) [1] 3],
Isocroton- (2a) [3], Tiglin- (3a) [12] [13] [14] [15] [16], Angelika- (4a) [14] [16],
Senecio- (7a) [1][17] und trans-A*-Penten- (5a) [18] [19] [20] -sduren sind wohlbekannt.
In Ubereinstimmung mit der Theorie, dass solche Reaktionen in apolaren Lésungs-
mitteln radikalischer Natur sind [21], hat man verschiedentlich schnelle Isomerisie-
rungen an der Doppelbindung beobachtet [16] [22], insbesondere auch im Falle der
Isomerenpaare Croton- (la)/Isocroton- (2a) [3] und Tiglin- (3a)/Angelika-sdure-

Tabelle 1. NM R.-Signale dev y- Brom-A%-alkensauven und deven Methylester (in CDCl,y oder CCl,),
welche zuy Zuordnung dev Konfiguration gebvaucht wuvden

Saure oder Ester Konfi- Chemische Verschiebungen Kopplungs-
gura- (9) konstanten (Hz)
tiond) Hg%) H,2) H2) CH@) [, J1,09 1Y

JH. _COOR

. - R=H tans 7,12 6,01 4,00 - 151 71 11
BrCH,”  °H, ¢ R =CH, 7,02 6,08 4,06 - 151 71 -
Y
H COOR
s e R=H tans 698 - 39 1,91 - 83 17
BrCH,”  ™CH, ¢ R =CH, 684 — 401 19 - 85 17
)I
CH COOR
. e’ d R=H twas - 598 395 231 - - 1,2
BrCH,”  H, ¢ R=CH, - 601 401 228 - - 1,2
y
Y
, BrCHx ~ _COOR f R=H ois - 578 451 2,11 - - 1,2
C=C__ R = CH, - 583 460 2,07 - - 1,2
CH, H,
H COOR
s P e’ d R=H wans 719 59 472 185 151 78 -
CH,—-CH”  TH, ¢ R =CH, 7,07 598 479 1,81 151 8 -

Br

a) Die Zuordnung der Signale ergab sich aus den im exper. Teil angegebenen Multiplizitaten.

|
v J, p0 —HC=CH; ¢) Jyat =CH—CH—; 49 ]1,3:—~HC=(|Z—(‘IH—.

methylester (4a) [16]%). Man darf also annehmen, dass das czs/trans-Isomerenverhdlt-
nis bei den Produkten der N-Bromsuccinimid-Bromierung von o,f-ungesittigten

5) In der Literatur ist nur ein Fall beschrieben, wo eine solche Isomerisierung nicht aufzutreten
schien [14]. Spater wurde aber gezeigt [16], dass sowohl aus Angelikasdure-(4a), wie auch aus
Tiglinsaure-methylester (3a) dasselbe Gemisch entstand, und dass sich die zwei Produkte nicht
in der Konfiguration (beide gehoren zur Tiglinserie), sondern in der Konstitution (Stellung des
Broms, namlich ¢ im einen und B’ im anderen, unterschieden. Bei dem vor kurzem verdffentlich-
ten Strukturbeweis [15] dieses Tiglinester-Bromierungsproduktes wurde also nur das y-Brom-

Isomere (3c¢) crfasst.
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Estern thermodynamisch kontrolliert ist, so dass die konfigurative Reinheit der
Edukte bei dieser Reaktion keine Rolle spielt.

Wir haben das cis/trans-Isomerenverhiltnis und die Konfigurationen der allyli-
schen Bromierungsprodukte von la, 3a, 4a, 5a und 7a gas-chromatographisch und
NMR.-spektroskopisch iiberpriift. Die letztere Methode ist hier besonders geeignet,
da die Bromverbindungen wenige, voneinander relativ weit getrennte, und deshalb
einfach aufgespaltene Signale zeigen. Weiterhin sind die NMR .-Spektren der Des-
bromoverbindungen la bis 7a sorgfiltig studiert und interpretiert worden [23] [24]
{25] [26], so dass man erwarten durfte, cis- und frans-Isomere auch in Mischspektren
nebeneinander identifizieren zu kénnen oder gegebenenfalls durch das Fehlen ge-
wisser Signale von der Abwesenheit eines der Isomeren iiberzeugt zu werden.

Die NMR.-Spektren der einmal roh destillierten Produkte aus den N-Brom-
succinimid-Reaktionen zeigten je einen eimzigen Bromester aus Croton- (la) und
trans-A*-pentensiure-methylester (5a), jedoch zwer Produkte (Mengenverhiltnis2:1) )
aus Tiglin- (3a) oder Angelika-sdure-methylester (4a) [16], und ebenfalls zwes Produkte
A und B?) (Mengenverhiltnis 3:2) aus Seneciosiure-methylester (7a). Die in Tabzlle 1
angegebenen Signale lassen die folgenden Schlussfolgerungen iiber die Konfiguration
der fiinf y-Bromester zu:

Fir p-Bromcroton- (1¢) und y-Brom-A*-penten-sdure-methylester (5¢) ergab sich
— in Ubereinstimmung mit fritheren Schlussfolgerungen auf anderer Basis [3] —
die trans%)-Konfiguration aus der typischen [25] [20] anti-periplanar-Kopplungs-
konstante (], g = ~15) der Vinylprotonen (cis-Formen haben J, 5 = 11,5 [25]) und
aus der chemischen Verschiebung (6 = 7,02) der 8-Vinylprotonen (H syn zu COOR
zeigen: 0 = 6,7-7,1; aber H antr zu COOR: J§ = 6,0-6,3) [23] [24]. Der letztere
Faktor®) erlaubte auch die Zuordnung [16] der ¢rans?)-Konfiguration zum y-Brom-
tiglinsdure-methylester (3¢) (65 = 6,84).

Auch die y-Protonen stehen unter einem unterschiedlichen Einfluss der COOR-
Gruppe in cis- und trans-isomeren o, f-ungesittigten Estern (Ady,;spp-gnii = 0,2 bis
0,28) [23]. Am Klarsten zeigt sich dieser Hy-Effekt in der Seneciosdure bzw. deren
Methylester, wo beide Lagen (sy# und anif) in einer Molekel auftreten (S, /pn; =
1,93, 1,84 und 0y, = 2,18, 2,12) [23] [26]. Die beiden isomeren (in Mischung aus-
gemessenen) y-Bromseneciosdure-methylester weisen den gleichen Unterschied in den
chemischen Verschiebungen der zwei Typen von y-Protonen auf: A-Isomeres (609%,):
den, = 2,28 und dcpp, = 3,95; B-Isomeres (40%,): dcy, = 2,07 und ¢y = 4,60

%) Das in kleinerer Menge auftretende Produkt wurde als §’-Bromtiglinsdure-methylester
erkannt [16].
H__ _COOCH,
_C =C\
CH,” CH,Br

7) Dicser Beobachtung steht die frither beschriebene Interpretation [17] gegeniiber, dass in Sene-
ciosaure-methylester (7a) aus sterischen Grinden durch N-Bromsuccinimid ein Brom aus-
schliesslich in die #vans%)-Methylgruppe eingefithrt wird.

8) Dieser Effekt wird dem induzierten Kreisstrom der COOR-Gruppe zugeschrieben, die vorwie-
gend in der koplanaren Anordnung gedacht ist. Da der diamagnetische Effekt eine Funktion
des Abstandes vom Zentrum dieser anisotropen Gruppe ist, finden sich die NMR.-Signale der
syn zur COOR-Gruppe situierten Protonen in den a«,f-ungesittigten Sduren und Estern bei
tieferem Feld als diejenigen der anti-gelegenen [23].
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Das A-Isomere ist also offenbar die trans%)- (7¢) und B die cis4)-Form (7e) 7). Daraus
ergibt sich fiir diesen Fall Adcy jsyn-anei = 0,21 und Adcy pe/synanti = 0,659).

Weiter oben wurde fiir y-Bromcroton- (1¢) und y-Bromtiglin-siure-methylester
(3c) die trans?)-Konfiguration bestitigt. Die chemischen Verschiebungen der NMR.-
Signale der somit an#i zu COOR gelegenen CH,Br-Protonen (§ = 4,06 und 4,01)
stimmen gut mit derjenigen (8 = 4,01) des frans-y-Bromseneciosdure-methylesters
iiberein19).

Im Rohbromierungsprodukt des Senecioesters 7a zeigte das NMR.-Spektrum
auch die Gegenwart einer kleinen Menge y,7’-Dibromseneciosdure-methylester (7g)
(siehe exper. Teil). Es ist von Interesse, dass unter den gleichen Bedingungen der
Tiglinsdure-methylester (3a) kein Dibromierungsprodukt bildete.

Direkte Bromierung von a,3-ungesittigten Siuren. — Angeregt durch eine zur
Erklirung der Lactonisierungs-Nebenreaktion erwogenen Hypothese, dass das bei der
allylischen Bromierung auftretende Radikal etliche Drehungen um die «,-Bindung
mitmachen und somit hie und da einen Sauerstoff der COOR-Gruppe unter Aus-
stossung eines R-Radikals angreifen konnte, haben wir die Wirkung von N-Brom-
succinimid auf die «,f-ungesittigten Sduren untersucht. Wir zogen in Betracht, dass
die Méglichkeit der Entfernung eines H- anstatt eines CH,-Radikals den letzten
Schritt begiinstigen wiirde. Dies war aber nicht der Fall; im Gegenteil, die Siuren
liessen sich ebenso — ohne erhebliche Lactonisierung - in y-Bromderivate iiberfiihren
wie die Ester!!). Interessanterweise scheinen die sauren Carboxylgruppen auf den
Verlauf der radikalischen Bromierung im apolaren Tetrachlorkohlenstoff keinen Ein-
fluss zu haben. Die Resultate waren ndmlich auch in bezug auf Ausbeute, Bromie-
rungsstelle und Konfiguration gleich wie bei den Methylestern: Crotonsiure (1b)
Lieferte trans*)-y-Bromcrotonsiure (1d); Tiglinsdure (3b) und Angelikasiure (4b)
gaben ein 2:1 Gemisch von y-Bromtiglinsiure (3d) und g’-Bromtiglinsiure®) [16];
Seneciosdure (7b) lieferte ein 6:4 Gemisch?) von frans?)- und cis%)-y-Bromsenecio-
sdure (7d und 7f), und trans-A*-Pentensiure (5b) wurde in frans*)-y-Brom-4*-penten-
sdure (5d) umgewandelt. Wir charakterisierten die teilweise schon frither durch HBr-
Hydrolyse der entsprechenden Ester [1] [16] [18] [31] bekannten Bromsiduren durch
ihre NMR.-Spektren (siche Tabelle 1 und exper. Teil) und durch NMR.- und gas-
chromatographischen Vergleich der mit Diazomethan erhaltenen Methylester. Die
zwel y-Bromseneciosduren (7d und 7f) wurden als Gemisch untersucht, in dem auch
ein wenig y,y’-Dibromseneciosiure (7b) enthalten war.

Die Bromierungen der Sauren bestitigen die Schlussfolgerungen, a) dass die
N-Bromsuccinimid-Bromierung einer thermodynamischen Kontrolle det Konfigura-
tion an der Doppelbindung folgt, b) dass eine 8-Alkylgruppe in Konkurrenz mit einem

?) Der hohere Adsyp-ansi-Wert fiir die CH,Br-Gruppe (0,65) relativ zu demjenigen fir die CH,-
Gruppe (0,2-0,28 (23] [24] [25]) ist vielleicht einer stirkeren Population von Konformeren (um
die f,y-Bindung) mit einem y-Wasserstoff nahe bei COOR zuzuschreiben, wenn ein raumbe-
anspruchender Substituent am Cy gebunden ist. Ein ebenfalls hoherer Adsyn-ansi-Wert (0,40)
wird fiir die Methylenprotonen in der -CH,CH,-Gruppe der isomeren A% Pentensiureester vor-
gefunden [25].

10) In dem von Haefliger & Petrzilha [27] beschriebenen y-Bromisopropyliden-malonsiure-di-
dthylester, in dem die CHyBr- und auch die CH;-Gruppe sowohl syn wie auch anii zu einem
COOR liegen, findet man die NMR.-Signale der p-Protonen (0cH, = 2,15; dcH,Br = 4.28)
halbwegs zwischen den entsprechenden Werten der zwei y-Bromsenecioestern (7¢ und 7e).
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B-Wasserstoffatom die anti-Lage zu COOR stark vorzieht, und c¢) dass eine CH,Br-
und CH,-Gruppe in bezug auf diese Konkurrenz sich ungefihr die Waage halten. Ein
wesentlicher Stabilitdtsunterschied zweier Konfigurationen an einer Doppelbindung
kommt erst dann zum Ausdruck, wenn sich an beiden Enden der Doppelbindung ein
Gruppenpaar von verschiedener Raumbeanspruchung (inkl. aller abstossenden
Wechselwirkungen) befindet. Die Gruppenpaare (Substituent grosserer Raum-
beanspruchung voran) COOR/H, COOR/CH,, CH,CH,/H, CH,/H, CH,Br/H,
CHBrCH,4/H und COOR/CH,Br [16] scheinen dieser Anforderung zu geniigen, nicht
aber die Paare CH,Br/CH,; und CN/H2). Die Raumbeanspruchung des trigonalen
COOR im Vergleich zu linearen CN und auch zu CHj lisst sich durch eine bevorzugt
koplanare Anordnung des ersteren (in Konjugation) rationalisieren. Die veresternde
Alkylgruppe scheint hier zu dieser Raumbeanspruchung keinen wesentlichen Beitrag
zu leisten.

Lactonisierungen. — Lactonisierungen von y-Bromestern unter Abspaltung von
Alkylbromid sind schon seit langem bekannt [33], allerdings nur in Fillen, wo eine
dem cyclischen Ubergangszustand nahe Konformation entweder vorgegeben [13] oder
leicht erreichbar [34] [35] ist. Die bei der N-Bromsuccinimid-Bromierung unter
thermodynamischer Kontrolle entstehenden Produkte haben aber vorwiegend die
trans*)-Konfiguration (sieche Abschnitt 1). Dass die dabei manchmal als Nebenreaktion
auftretende Lactonisierung einer kleinen Konzentration des cis%)-Isomeren zuzu-
schreiben ist, darf auf Grund der oben beschriebenen Isolierung der cis-y-Brom-

Re R
"¢ 8a Rl=R!=Ri=H

b RI=CH, R:=R‘=H
R N\ o Yo ¢ RI—RI_H, Re=CH,

seneciosiure (7f) und ihres Methylesters (7e) (siehe auch [13]) ausgeschlossen werden.
Die Lactonisierung kann auch nicht iiber ein Zwischenprodukt der allylischen
Bromierung erklirt werden, da a) die thermische Lactonisierung nicht radikalisch
verlduft [34], b) Ester mit drehbaren «,f-Bindungen und y-Radikalstellen [36] sich
nicht lactonisieren und c) die allylische Bromierung «,8-ungesittigter Sduren nicht
mehr Lacton bildet als die der entsprechenden Ester (siehe oben).

Es bleibt die Interpretation, dass die bei der allylischen Bromierung in kleinen
Mengen auftretenden Lactone einer rein thermischen Cyclisierung, aber mit Um-
klappen der Doppelbindung, zuzuschreiben ist. Tatsdchlich haben wir festgestellt,
dass y-Bromcroton- (1¢) und y-Bromtiglin-siure-methylester (3¢) beim Erwirmen
withrend 10-16 Stunden auf 140-160° 4*-Butenolid (8a) bzw. sein a-Methylderivat 8b
bilden?3). Eine wesentlich glattere Lactonisierung findet unter dem katalytischen Ein-

11 Die allylische Bromierung von o, f-ungeséittigten Sduren (Crotonsiure und f§-Cyclogeranium-
siure) anstelle von Estern wurde schon in den allerersten Studien dieser Reaktion erwahnt [28]
[29], allerdings eher als praparativer Misserfolg oder dann ohne Erwahnung eines Erfolgs. Seit-
her scheint sie nur wenig Anwendung gefunden zu haben (siehe [30]).

12) Bei der N-Bromsuccinimid Bromierung von Crotonnitril entstand ein Gemisch der frans- und
cis-Isomeren [32].

13y M.G.Ettlinger und D.L.Stephenson haben die rein thermische Lactonisierung des y-Brom-
crotonsiure-athylesters beschrieben (s. [37]). Wir danken Prof. Ettlinger fur die Mitteilung die-
ses Resultates.
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Sluss von Eisenpulver statt. Die Reaktionsbedingungen und die Produkte von einigen
Lactonisierungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Einzig mit frans-y-Brom-4*-
pentensiure (5d) und mit deren Methylester (5¢) gelang diese Reaktion nicht. Die
katalytische Wirkung von Eisen auf die Lactonisierung von y-Bromestern wurde von
Mayer & Treibs [38] entdeckt. Offenbar hat dieser Katalysator auch eine Wirkung
auf das Umklappen der Doppelbindung.

Pyrrolinone. - Da wir erhebliche Mengen des a-Methyl-A*-butenolids (8b) zur
Verfiigung hatten, untersuchten wir noch seine Reaktion mit primédren Aminen bei
180°. Dabei bildeten sich Pyrrolinone in 11- bis 30-proz. Ausbeute. Mit Benzylamin

CH
[
\N/XO

L ¢ a R=-CH b R—- { ) ¢ R:—CHZ/QN

—~0)
A/ / \=Z
entstand 1-Benzyl-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9a), mit Cyclohexamin 1-Cyclohexyl-3-
methyl-A3-pyrrolin-2-on (9b) und mit 4-Picolylamin das wasserlosliche 1-(4-Picolyl)-3-
methyl-A3-pyrrolin-2-on (9c).

Interessant ist unter Umstinden der Mechanismus dieser Pyrrolinon-Bildung.
Es ist noch nicht bekannt, ob die «, -Doppelbindung im Verlauf der ganzen Reaktion
an ihrer Stelle bleibt, oder ob sie intermediir in die §,y-Stellung wandert.

Pharmakologische Untersuchungen. — Ein Butenolid (8b) und ein Pyrrolinon
(9¢) wurden im Pharmakologischen Institut der Friedrich Wilhelm’'s Universitit in
Bonn (Prof. Dr. R. Domenjoz und PD Dr. K. Karzel) hinsichtlich Toxizitat und
cytostatischer Wirkung mit folgenden Resultaten gepriift:

Toxizitdt (Maus, i.v.): DL 50 fiir a-Methyl-4%-butenolid (8b) = 1000 mg/kg;
DL 50 fiir 1-(4-picolyl)-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9¢) = 452 mg/kg.

Cytostatischer Effekt (Ehrlich-Ascitestumorzellen): o-Methyl-4*-butenolid (8b)
bewirkte bei 22-stdg. Inkubation in der Konzentration von 1000 ug/ml ein partielles
Absterben der Zellen und in den Konzentrationen von 100 bis 0,1 ug/ml eine leichte
Hemmung der Zellvermehrung. 1-(4-Picolyl)-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9c¢) bewirkte
bei 22-stdg. Inkubation in der Konzentration von 1000 ug/ml eine starke Hemmung
der Zellvermehrung. Die Konzentrationen von 100 yg/ml und darunter hatten keinen
Einfluss auf die Zellvermehrung.

Dr. N. Training, Department of Experimental Biology, Weizmann Institute,
Rehovot, fand in vorlidufigen Versuchen mit nur 15 Mausen (Swiss, weibl., 10 Monate
alt), nach Injektion von je 0,25 ml einer 2,5-proz. Lésung von a-Methyl-A4*-butenolid
(8b) in Wasser, kein hiufigeres Auftreten von Tumoren als in 27 Kontrolltieren.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fordevung der wissenschaftlichen Fovschung
und der Firma F.Hoffmann-La Roche AG, Basel, fiir eine Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die NMR.-Spektren wurden in unserem Kernresonanzlaboratorium (Leitung
Prof. W.v. Philipsborn) und die IR.-Spektren in unserem Mikrolaboratorium (Leitung H. Frohofer)
gemessen. Auch die Elementaranalysen stammen aus unserem Mikrolaboratorium.

Die Smp. wurden in einem Biichi-Schmelzpunktapparat (System Dr. Tottol:) gemessen und
sind unkorrigiert.
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IR.-Spektven: Die Banden der 1R.-Spektren sind in x4 angegeben, wobei w = schwache, m =
mittlere und s = starke Banden bedeuten.

NM R.-Spektven: Die Signale der NMR.-Spektren {(aufgenommen mit einem Varign-A-60-
oder -A-100-Spektrometer) sind wie folgt beschrieben: NM R. {Losungsmittelj: d-Wert in ppm/
Muttiplizitit (Aufspaltung in Hz), Anzahl der Protonen (Zuordnung). Die J-Werte beziehen sich
auf internes Tetramethylsilan (§ = 0). Symbole fiir Multiplizitit: S = Singlett, D = Dublett, T°
= Triplett, Q = Quartett, M = Multiplett; &6 = breit, g = gespalten, s = strukturiert.

Die gas-chromatogrvaphischen Analysen (GC.) wurden in einem Perkin-Elmer-Fraktometer mit
Thermistoren-Detektor auf einer 2-m-Siule von Celit mit 159, Silicongl bei einer Heliumgeschwin-
digkeit von 4,5 ml/min analysiert. Bei 98-102° erschienen die folgenden Substanzen ungefihr nach
den angegebenen Zeiten: Crotonsdure-methylester (La) 0,9; Seneciosiure-methylester (7a) 1,4;
A*-Pentensiure-methylester (5a) 1,55; y-Bromcrotonsiure-methylester (l¢) 4,8;cis-y-Brom-
scneciosdure-methylester (7e) 6,4 ; trans-y-Bromseneciosiure-methylester (7¢) 7,4 Min. — Fiir seini-
quantitative GC.-Analysen wurden nur frisch im Kugelrohr bei einem relativ schmalen Tempera-
turbereich destillierte Proben verwendet. Die Flacheninhalte aller becobachteten Schreiberaus-
schlige wurden durch Multiplikation der Héhe mit der Halbhochbreite bestimmt. Der Anteil des
Flacheninhaltes cines jeden Signales am Gesamtflicheninhalt galt als Grundlage fiir die Abschit-
zung des Gewichtanteils (in %) der entsprechenden Komponente im Gemisch. Dicse Abschdtzung
ist sicher nicht sehr genau, besonders dort, wo bromicrte und nicht-bromierte Substanzen in dem-
selben Gemisch vorkommen. Da fiir die wichtigsten Schlussfolgerungen fast immer nur gleiche
Substanztypen verglichen werden, kann man diese vereinfachende Anniherung gelten lassen.

N-Bromsuccinimid-Bromierung von Crotonsiure-methylester und methylierten
Derivaten. — Crotonsdure-methylester oder ein methyliertes Derivat wurde nach dem Verfahren
von Ziegler et al. [1] mit 1,1 Moldquivalent N-Bromsuccinimid in 10 Volumen von gut getrocknetem
Tetrachlorkohlenstoff mittels einer starken Glithbirne solange unter Riickfluss erwdarmt, bis sich
alles N-Bromsuccinimid zu an der Oberfliche schwimmendem Succinimid umgesetzt hatte (ca.
2-3 Std.). Nach dem Abkiihlen saugte man das Succinimid ab und wusch mit wenig kaltem Tetra-
chlorkohlenstoff. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels bei Normaldruck iiber eine kurze
Vigreux-Kolonne wurde der Riickstand im Wasserstrahlvakuum destilliert.

trans-y-Bromcrotonsdure-methylester (1c). Das bei 97-100°/20 Torr siedende Produkt war nach
GC. einheitlich und zeigte die folgenden Eigenschaften: NMR. (CDCl,):7,02/Dx T (J = 15 &17,5),
1Pr. (HpP);6,06/D (J = 15), 1 Pr. (Ha);4,06/D (J = 7,5), 2 Pr. (2x Hy); 3,76/S, 3 Pr. (COOCHy);
6(Hz) (Lit. [1]). Bei langerem Erhitzen der N-Bromsuccinimid-Bromierungslésung entstand lang-
sam ein weiteres Produkt, dessen Struktur nicht abgeklirt wurde. Es machte sich bemerkbar im
GC. durch cine Bande mit einer Retentionszeit von etwa 1,6mal derjenigen des y-Bromesters (1c¢)
und im NMR.-Spektrum durch Signale bei4,45/D mit Extrastruktur, 3,82/S und 1,89/<M ; §(Hz).

y-Bromtiglinsdure-methylester (3¢) (Sdp. 122-125°/42 Torr) wurde durch die N-Bromsuccin-
imid-Bromierung von Tiglinsdure- (3a} und Angelikasiure-methylester (4a) und durch Trennung
der Konstitutionsisomeren (y- und §’-) Bromtiglinsiure-methylester nach dem frither ausgearbei-
teten Verfahren [16] rein erhalten. NMR. (CDCly): 6,86/T°xQ (J =8 & 1,7), 1 Pr. (Hf); 4,05/D
(J = 8), 2 Pr. (Hy); 3,76/S, 3 Pr. (COOCHg); 1,91/D (J = 1,7), 3 Pr. (Hf'); 6(Hz).

trans- und cis-y- Bromseneciosdure-methylester (7¢ und 7e). Das aus einem Ansatz von 2,3 g
Seneciosdure-methylester (7a) bei 112-130°/35 Torr im Kugelrohr destillierte Produkt (819 d.
Th.) zeigte im GC. zwei Maxima in der Monobromester-Gegend im ungefihren Flichenverhiltnis
von 42:58, wobei die kleinere Menge (cis-Isomeres) schneller wanderte. Das GC. und das NMR.-
Spektrum wiesen auf noch etwa 39, unreagierten Senecioester hin, wihrend einige kleinere Ban-
den im NMR.-Spektrum der Gegenwart von etwa 129, y,y'-Dibromseneciosdure-methylester (76)
zugeschrieben wurden. Das gesamte NMR.-Spektrum kann auf folgende Weise interpretiert wer-
den: NMR. (CDClg) (ca. 489, trans-Isomeres, 7¢): 6,01/sM, 1 Pr. (Ha); 4,01/S, 2 Pr. (CH,Br);
3,72/S (COOCHy); 2,28/scharfes sM, 3 Pr. (CHj); (ca. 409, cis-1someres, 7e): 5,83/sM, 1 Pr. (Ha);
4,60/S, 2 Pr. (CH,Br); 3,72/S (COOCHy); 2,07 /scharfes sM, 3 Pr. (CHjg); (ca. 129, Dibromid, 7g):
6,15/sM, 1 Pr. (Ha); 4,78/bS, 2 Pr. (cis-CH,Br); 4,25/bS, 2 Pr. (trans-CH,Br); ~3,72/S (COOCHy);
d(Hz). IR. (flissiger Film): 5,79 (s), 6,05 (m) u. (Lit. [1]).

trans-y- Byom-A%-pentensiure-methylester (5¢). Aus einem Ansatz mit 2,3 g A% Pentensiure-
methylester (5a) [39] erhielt man 919, eines Produktes, vom Sdp. 125-135°/25 Torr, das im GC.
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cinheitlich war. I R. (flissiger Film): 5,8 (s); 6,05 (w) u. NMR. (CDCly): 7,07/Dx D (J = 15,5 &
8), 1 Pr. (Hp); 5,98/D (J = 15,5), 1 Pr. (Ha); 4,79/Dx Q (J = 8 &7,5), 1 Pr. (Hy); 3,70/S, 3 Pr.
(COOCH,); 1,81/D (J = 7,5), 3 Pr. (3x H); §(Hz).

CgHyBrO, (193,05) Ber. C37,33 H 4,59 Br41,39%  Gef. C36,85 H4,63 Br42,36%

N-Bromsuccinimid-Bromierung von Crotonsiure (1b) und deren methylierten Deri-
vaten 3b, 4b, 7b, 5b. — Crotonsiure oder cine der Pentensiauren wurde mit 1,1 Molaquiv. N-Brom-
succinimid in 10 Volumen (bezogen auf das Gewicht der Sdure) gut getrocknetem Tetrachlorkoh-
lenstoff mittels eincr starken Glithbirne solange unter Riickfluss erwidrmt, bis sich alles N-Brom-
succinimid in an die Oberfliche steigendes Succinimid umgesetzt hatte (ca. 2-3 Std.). Nach dem
Abkiihlen saugte man das Succinimid ab und wusch mit wenig kaltem Tetrachlorkohlenstoff.
Nach Abdestillicren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand entweder im Hoch-
vakuum destilliert oder direkt kristallisiert.

y-Bromcrotonsdure (1d). Aus 1,72 g Crotonsdure (1b) erhielt man cinen Riickstand, der nach
Kugelrohrdestillation (70-100°/0,005 Torr) kristallisierte [2,79 g (84%) vom Smp. 63-70°]. Einige
Umkristallisationen aus Petrolather lieferten ein reines Priparat, Smp. 73-74°. IR. (CHCly): 5,85
(s), 6,01 (m) u. NMR. (CCl): 11,8/S, 1 Pr. (COOH); 7,12/Dx T (J = 15,1 &7,1), 1 Pr. (Hf}); 6,04/
DxT (J =151 &1,1),1 Pr. (Ha); 4,07/Dx D (J =171 & 1,1), 2 Pr. (2x Hy); 6(Hz). (Lit. [1}
[28] [31]).

y-Bromtiglinsdgure (3 d) und f’- Bromtiglinsdure®). Dic Bromierung von 4,08 g reiner (nach GC.)
Tiglinsdure {3 b) ergab einen Riickstand, der wihrend 10 Min. mit dtherischem Diazomethan im
Uberschuss behandelt wurde. Durch Destillation des Reaktionsproduktes bei 80-110°/11 Torr er-
hielt man 5,54 g (71%) Estergemisch als schwach gelbliches Ol, dag nach GC. aus 759, y-Bromtiglin-
siure-methylester (3¢) und 259% f’-Bromtiglinsiure-methylester (siehe 5) und ®)) bestand. — Die
genau gleichen Bedingungen wurden auf 90-proz. (GC.) Angelikasdure (4b) angewandt. (Die 10%
Verunreinigungen waren nickt Tiglinsiure, sondern unbekannte Produkte.) Hier entstand (eben-
falls nach Veresterung) in 57% Ausbeute ein schwach gelbliches Ol, das nach GC. 689, y-Brom-
tiglin-methylester (3c¢) und 329, f’-Bromtiglinsdure-methylester enthielt.

Da demnach bei der Bromierung sowohl von reiner Tiglinsiure (3b) wie auch von rciner An-
gelikasiure (4b) stets das gleiche Bromsduregemisch entstand, und da Angelikasaure schonbeider
gleichen Behandlung mit nur katalytischen Mengen von NBS, fast vollkommen in Tiglinsdure iso-
merisiert wurde [16), beschreiben wir im folgenden einen typischen Ansatz mit einem (leichter er-
hiltlichen) Gemisch von Tiglin- und Angelikasdure: Eine Ldsung von 15 g (0,15 Mol) Sduregemisch,
bestehend aus 659, Angelikasdure und 359, Tiglinsiure, wurde mit 27 g (0,152 Mol) N-Bromsuc-
cinimid in 120 ml Tetrachlorkohlenstoff mittels einer 100-Watt-Glithlampe 11/, Std. unter Riick-
fluss gekocht, wobei das Ende der Reaktion durch das vollstindig an der Oberfliche schwimmende
Succinimid angezeigt wurde. Das Succinimid wurde von dem eisgekithlten Gemisch abgesaugt und
mit Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Man entfernte das Losungsmittel im Filtrat bei 35-40°f
11 Torr und ersetzte es durch Benzol. Die Benzollosung wurde mit Wasser bis pH 3-4 gewaschen
und nach dem Trocknen uiber Na,SO, bei 11 Torr eingeengt. Der Riickstand kristallisierte beim
Stehen; 26 g Bromtiglinsduren-Gemisch. Dieses Rohprodukt, aus 40 ml Petroldther (40-60°) um-
kristallisiert, lieferte 18 g vom Smp. 40-60°. Aus der auf 15 m! eingeengten Mutterlauge wurden
noch 2 g mit gleichem Smp. gewonnen, Das gesamte Rohprodukt (20 g; 759%) bestand hauptsédch-
lich aus Bromtiglinsiuren: Gef. 42,79, Br; ber. fur C;H,BrO,:44,6%. UV. (CH,OH): Max 223 nm,
e = 9000. JR. (KBr): 3,4, 5,9 und 6,06 u; eine schwache Bande bei 5,65 u zeigte eine kleine Ver-
unreinigung durch das Lacton 8b an. Eine kleine Portion des festen Bromsiuregemisches wurde
nach Veresterung mit Diazomethan gas-chromatographisch analysiert. Danach bestand es aus 739,
y-Bromtiglinsdure (3d) und 27% (’-Bromtiglinsiure (siehe ) und ¢)). — Die Mutterlaugen der 2.
Ernte aus acht solchen Ansétzen wurden vereinigt, mit einer NaHCO,-Lésung extrahiert und ein-
gedampft. Eine Destillation des Riickstandes bei 80-100°/11 Torr ergab 2,7 g a-Methyl-A*-buteno-
lid (8b).

trans- und cis-y- Bromseneciosduve (7d und 7f). Aus 1 g Seneciosaure (7b) entstand ein Produkt,
das nach Destillation bei 72-95°/0,005 Torr 1,61 g (909%,) teilweise krist. Sduregemisch ergab. I K.
(CCly): 5,91 (s), 6,08 (w) u. NMR. (CCly) (ca. 449, trans-Isomeres, 7d): 5,98/Q (J = 1,25), 1 Pr.
(He); 3,94/S, 2 Pr. (CH,Br); 2,31/D (] = 1,25), 3 Pr. (CHy); (ca. 31% cis-Isomeres, 7f): 5,78/Q
(J = 1,25), 1 Pr. (Ha); 4,51/S, 2 Pr. (CHyBr); 2,11/D (J = 1,25), 3 Pr. (CH,); 6(Hz).
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Dieses Praparat enthielt etwa 109, v, y’-Dibromseneciosdure (Th) (NMR.: 6,06/6S; 4,73/S und
4,19/S; §) sowie auch etwa 149, unbromierte Seneciosidure. (NMR.: 5,67/M; 2,17/D; 1,95/D; ).
Es wurde kein Versuch unternommen, die vier Substanzen voneinander zu trennen.

N-Bromsuccinimid-Bromierung der A%- (5b) und AP- Pentensduren. Bei der Kondensation von
Propionaldehyd (47,5 g) mit Malonsaure (85 g) in 105 g Chinolin nach Dalal & Dutt [39] entstanden
25 g einer bei 88-92°/13 Torr siedenden Fraktion, welche nach dem NMR.-Sepktrum (CCl,) aus
24%, A%-Pentensdure (5b) [NMR.: 7,10/Dx T (J = 15,5 & 6,5), 1 Pr. (Hf); 5,76/Dx T (] =
15,5 & 2,2),1 Pr. (Ha); 2,26/Qx Dx D (] = 7,5 &6,5 & 2,2), 2 Pr. (CH,); 1,10/T (J = 17,5), 3 Pr.
(CH,); 8(Hz)] und 76%, AP-Pentensiure [NMR.: 5,6-5,4/M, 2 Pr. (2x vinyl-H); 3,01/M, 2 Pr.
(-CH,COO0); 1,70/ M, 3 Pr. (CH,); 6(Hz)] bestand. Im GC. sah man zwei nahe beieinander gelegene
Banden im Verhiltnis von etwa 3,5:1. Das IR.-Spektrum zeigte zwei teilweise tiberlappende starke
C=0O-Banden bei 5,75 bis 5,92 4 und eine schwache C=C-Bande bei 6,03 .

Dieses Gemisch der zwei Pentensiuren (2,0 g) wurde mit 4,0 g (129 Uberschuss) N-Brom-
succinimid in 20 ml Tetrachlorkohlenstoff etwa 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Reaktion be-
gann erst nach einer Anlaufzeit. Nach dem Abkiihlen wurde das Succinimid abfiltriert, das Filtrat
eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet: 2,92 g (81%,) hellgelbes Ol. Das
NMR.-Spektrum (CCl,) zeigte, dass es aus 519%, trans-y-Brom-A%-pentensiure (5d) (NMR.: 7,10]
DxD(J] =150 &8,0),1 Pr. (Hf); 5,90/Dx D (J = 15,0 & 1,1), 1 Pr. zum Teil iiberlagert (Ha);
478/QxDx D (] = 8,0 &7,0 &1,1),1 Pr. (Hy); 1,85/D (J = 7,0), 3 Pr. (CH,); 6(Hz)] und 43%,
trans-§-Brom-AP-pentensiure INMR.: 5,95-5,78] M, 2 Pr. zum Teil itberlagert (H# & Hy); 3,90/M,
2Pr. 2xHS); 3,14/M, 2 Pr. (2x Ha); 6(Hz)] bestand.

Das Gemlsch der zwei Brompentensiuren liess sich weder in CCl;-Ldsung noch ohne Lésungs-
mittel in Gegenwart von Eisenpulver bis 115° lactonisieren. Das NMR.-Spektrum der Reaktions-
produkte wies — neben denen der zwei Edukte — nur unbekannte Signale auf; es zeigte jedoch ein-
deutig, dass unter diesen Bedingungen weder a- noch g-Angelikalacton gebildet worden war.

Lactonisierung der Bromester mit Eisenpulver, — Ein Gemisch von y-Brom-A%-alken-
carbonsdure-methylester und etwa 1/,, des Gewichtes an Eisenpulver (British Drug House, mit
Wasserstoff reduziert) wurde in einem mit einem gradwandigen Wasserkithler versehenen Kolb-
chen unter Stickstoff langsam aufgewirmt (etwa 1 Std.). Das System war durch eine Quecksilber-
falle abgeschlossen. Sobald die ersten Blasen von CH,Br durch die Quecksilberfalle entwichen (bei
etwa 110 bis 120° Olbadtemp.), wurde die Warinezugabe verringert, so dass die Temperatur je
nach Substanz wahrend 15 bis 60 Min. auf etwa 130 bis 150° anstieg. Der Temperaturanstieg und
die Reaktionsdauer wurden entsprechend dem Verlauf der Gasentwicklung geregelt. Nach dem
Abkiihlen wurde das rotgefirbte Reaktionsprodukt mit trockenem Aceton oder Ather herausgelost
und durch Filtration und Waschen mit demselben Losungsmittel vom Eisenpulver befreit. Man
verdampfte das Losungsmittel unter Normaldruck und destillierte den Riickstand im Kugelrohr
im Wasserstrahlvakuum.

a) A%*- Butenolid (8a) aus y- Bromcrotonsdure-methylester (1c¢). In einem Ansatz mit 3 g y-Brom-
crotonsdure-methylester (1¢) [1] wurde eine Gasentwicklung wihrend 1 Std. bei 124 bis 150° be-
obachtet. Bei 116-122°/25 Torr destillierten 0,78 g (569%,) 4%*- Butenolid IR. (Film): 5,63 (s) und
5,74 (s) u. NMR. (CDCly): 7,61/Dx T (J = 6,0 &1,6), 1 Pr. (Hf); 6,153/Dx T (] = 6,0 & 2,2),
1 Pr. (Ha); 4,92/DxD (J = 1,6 & 2,2), 2 Pr. (2x Hy); d(Hz) (Lit.: Sdp. [5] [6]; IR. [6]; NMR.
[407).

b) a-Methyl-A%-butenolid (8b) aus y-Bromtiglinsdure-methylester (3¢). Die Entwicklung von
CH,Br aus 2,45 g y-Bromtiglinsdure-methylester {16] fand bei 125-130° wahrend 30 Min. statt. Das
o-Methyl-A%-butenolid destillierte bei 105-130°/20 Torr (0,81 g; 659%,) und war im GC. einheitlich.
IR. (CCly): 5,67 (s), 5,50 (w, Schulter), 5,80 (w, Schulter), 6,02 (w) u. NMR. (CCl): 7,24]Tx Q
(J =16 &16) 1 Pr H,B ); 4,73/ DX Q (J = 1,6 &2,0), 2Pr. 2xHy); 1,87/ Dx T (J =16 &
2,0), 3 Pr. (Hf'); (Lit.: Sdp. [9]).

ﬁ-Methyl-Aa—butenohd (8c) aus trans- und cis-y- Bromseneciosdiure-methylester (7c, 7e). Die
Lactonisierung von 1 g eines Gemisches bestehend aus 449, trans-, 369, cis-y-Bromseneciosiure-
methylester, 109, y,p’-Dibromseneciosiure-methylester (7g) und 10%, Seneciosiure-methylester
(7a) fand wihrend 50 Min. bei 116-125° statt. Bei 115-130°/35 Torr destillierten im Kugelrohr
0,26 g (51%) p-Methyl-A%-butenolid, das nach GC. und NMR. noch etwa 109, Seneciosiure-
methylester enthielt. TR. (fliissiger Film): 5,62 (m), 5,71 (s), 6,03 (w) u. NMR. (CDCL,): 5,82/bS,
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1 Pr. (He); 4,74/bS, 2 Pr. (2x Hy); 2,14/bS, 3 Pr. (CH,); auch einige viel schwichere Banden bei
5,68/bS, 3,67/S und 1,90/S sowie Spurensignale bei 7,37, 4,89 und 1,77; §(Hz). (Lit.: Sdp. {2] [3]
[4] [12] [13] [14]; NMR. [4]; IR. [4]).

Lactonisierung der Bromsiuren mit Eisenpulver. — Eine Losung von cinigen g y-Brom-
A%-alkensdure in zwei Volumen Tetrachlorkohlenstoff wurde mit 1/, des Gewichtes an Eisenpulver
(reduziert) in strémendem Stickstoff 40-80 Min. auf 82-105° erhitzt, bis kein HBr mehr im austre-
tenden Stickstoff bemerkbar war. Das Produkt wurde mit Tetrachlorkohlenstoff her‘ausgelést und
mittels Filtration durch ein Filterbett vom Eisen und farbigen Verunreinigungen befreit. Nach
dem Eindampfen destillierte man das Produkt im Kugelrohr im Wasserstrahlvakuum.

a) A%-Butenolid (8a) aus y-Bromcrotonsdure (1d). Aus 3,30 g (0,02 Mol) y-Bromerotonsiure,
Smp. 73-74°, zunichst gelost in 12 ml CCl,, erhielt man, nach Erwarmung innerhalb 120 Min. von
55°auf 120°, 1,24 g (74%,) A*-Butenolid als farblose Fliissigkeit, Sdp. 120-145°/21 Torr (im Kugel-
rohr). Das NMR.-Spektrum (CCl,) entspricht demjenigen in der Literatur [40].

b) a-Methyl-A%-butenolid (8b) aus y-Bromtiglinsiure (3d). Aus 6 g y-Bromtiglinsdure, Smp.
92-93° [2], erhielt man nach 150 Min. Erwirmen bei 110-150° (ohne Lésungsmittel) ein Produkt,
das nach dem Auswaschen seiner Atherlésung mit Na,CO, zuerst bei 95-120°/20 Torr und dann
noch einmal bei 110-130°/30 Torr destilliert wurde; Ausbeute 1,48 g (45%). Das NMR.-Spektrum
und das GC. dieses Praparates entsprechen genau denjenigen des aus dem Ester 3¢ erhaltenen
Lactons 8b.

c) B-Methyl-A%-butenolid (8c) aus trans- und cis-y- Bromseneciosdure (7d und 7f). Nach dem
Erwirmen von 8,95 g des rohen Bromierungsproduktes der Seneciosdure [bestehend aus 449,
trans-y-Bromseneciosdure, 319, cis-y-Bromseneciosiure, 109, y,7’-Dibromsencciosdure (7h) und
149, Seneciosidure (7b)], verdiinnt mit 9 ml Tetrachlorkohlenstoff, in Gegenwart von 0,9 g Eisen-
pulver (reduziert) bei 75-82° wihrend 40 Min. in einem Stickstoffstrom, nachfolgender Filtration
und zweimaliger Destillation im Kugelrohr bei 130-150°/21 Torr, erhielt man 3,62 g farblose
Flissigkeit, welche nach dem NMR.-Spektrum (CCly) aus 67%, f-Methyl-4%-butenolid (entspr.
2,43 g (599%)) und 339, Seneciosiure bestand. Durch Einschalten einer NaHCO,-Extraktion wurde
das Lacton rein erhalten. — Wenn dasselbe rohe Bromierungsprodukt der Seneciosiure ohne Eisen-
pulver, aber sonst gleich erwdrmt wurde, blieb es unverandert: Das NMR.-Spektrum zeigte die
Signale von etwa 459%, trans-y-Bromseneciosdure (7d), 30% c¢is-y-Bromseneciosdure (7 f), 109,
v,y -Dibromseneciosaure (7h), 159, Seneciosdure (7b) und nur Spuren anderer nicht identifizier-
ter Signale.

Thermische Lactonisierung der Bromester ohne Eisenpulver.—-a) A% Butenolid (8a) aus
y-Bromevotonsduve-methylester (1 c). Nach 10stdg. Erhitzen von 3 g y-Bromcrotonsdure-methylester
auf 150° (langsame Gasentwicklung) ergab die Destillation des Riickstandes bei 105-115°/18 Torr
0,40 g (299%,) A*-Butenolid, identifiziert durch sein NMR.-Spektrum.

b) a-Methyl-A%-butenolid (8b) aus y-Bromtiglinsdure-methylester (3c¢). 1 g reiner y-Bromtiglin-
sdure-methylester [16] wurde in einem senkrecht gestellten Kugelrohr wiahrend 16 Std. unter
Stickstoff auf 160° erwarmt. Das sehr dunkel gewordene Ol, bei 80-84°/11 Torr destilliert, lieferte
etwa 200 mg schwach gelbes Ol, das nach GC. und gemiss der Intensitit der zwei Carbonylbanden
im IR. bei 5,67 und 5,81 y aus a-Methyl-4%-butenolid und unverandertem y-Bromtiglinsiure-
methylester im Verhdltnis von ungefidhr 2:1 bestand.

Thermische Behandlung der Bromsiuren ohne Eisenpulver.—a) y- Bromseneciosduren
(7d und 7f). Das rohe Bromierungsgemisch der Seneciosaure (1,50 g), bestehend aus 449, trans-y-
Bromseneciosiure (7d), 319, cis-y-Bromseneciosiure {7f), 10%, y,y’-Dibromseneciosiure (7h) und
149, Seneciosdure (7b) in etwa 1/; des Volumens Tetrachlorkohlenstoff, wurde im Stickstoffstroin
in 15 Min. von 20 auf 95°, in 5 Min. von 95 auf 120° (HBr-Entwicklung setzt ein), in weiteren 10
Min. von 120 auf 125° (HBr-Entwicklung) und dann 90 Min. auf 125-130° erhitzt. Der rot-braune
Riickstand (1,28 g) wurde in 15 ml Tetrachlorkohlenstoff gelsst. Die Lésung wurde mit Kohle be-
handelt, filtriert (Filtrat farblos) und im Rotationsverdampfer bei 40° und Wasserstrahlvakuum
cingeengt. Der Riickstand (0,67 g) bestand nach dem NMR.-Spektrum aus 609, f-Methyl-A%-
butenolid (8¢) (entspr. 0,40 g (65%)) und 409, anderer Produkte, deren NMR.-Signale nicht identi-
fiziert werden konnten; das prominenteste Signal darunterist ein D (J = 3) bei 1,96, welches nicht
zur Seneciosdure gehort.
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Bei einem Versuch, das rohe Bromierungsprodukt der Seneciosdure (16 g dunkles Ol; Zusam-
mensetzung s. vorangehender Paragraph) durch Destillation iiber einen 5 cm langen Claisen-Arm
zu reinigen, erhielt man bei 0,6 Torr drei Fraktionen: Sdp. 84-108° (5,05 g}, 108-117° (2,9 g) und
123-132° (5,4 g) und 1,9 g verharzten Riickstand. Die erste Fraktion bestand nach dem NMR.-
Spektrum (CCly) ans 70-75%, f-Methyl-A4*-butenolid (8¢), 10-15%, trans-y-Bromseneciosiure (7d)
und etwa 159, anderer Produkte, unter denen keine cis-y-Bromseneciosiure zu finden war. Das
NMR.-Spektrum der zweiten Fraktion zeigte 419, f-Methyl-4%-butenolid, 419, #rans-y-Brom-
seneciosdure und etwa 159, unidentifizierte Signale; auch hier war die cis-y-Bromseneciosiure
hochstens zu 39, enthalten. Aus der dritten Fraktion kristallisierte ein wenig N-Bromsuccinimid;
der Rest bestand nach NMR. aus etwa 309, tvans-y-Bromseneciosdure und 70% unidentifizierten
Produkten.

b) y-Bromcrotonsdure (1d). Beim Erwirmen von 0,41 g der reinen y-Bromcrotonsiure, Smp,
73-74° (ohne Losungsmittel) im Stickstoffstrom wihrend 1 Stunde bis zu 155° fand nur eine ganz
schwache HBr-Entwicklung statt und das 6lige Produkt verfarbte sich kaum. Das rohe Reaktions-
produkt (0,32 g) enthielt nach dem NMR.-Spektrum (CCl,) 20%, Crotonsiure [7,06/Dx Q (] = 16
& 6,8),1Pr. (HB);5,79/DxQ (] =16 &1,6),1Pr. (Ha); 1,92[Dx D (] = 6,8 & 1,6), 3 Pr. (Hy);
d(Hz)] und 809, 8-Brombuttersiure [4,38/Qx ? (J = 6,6 & ?) 1 Pr. (HB); um 2,91/2x D (J = 1,3
& ?), 2 Pr. (zwei diastereotope Ha); 1,77/D (J = 6,6) 3 Pr. (3x Hy); 6(Hz)].

Zum Vergleich der NMR.-Spektren wurde ein Gemisch von Crotonsdure und §-Brombutter-
sdure wie folgt hergestellt: Eine Lésung von 1,72 g Crotonsaure (1b, Smp. 71-73°) in 4 ml Tetra-
chlorkohlenstoff wurde mit HBr-Gas behandelt, eingedampft und mit heissem Petrolather ausge-
zogen. Das Unlgsliche (0,91 g) war Crotonsdure (Smp., NMR.). Der losliche Teil (0,80 g graues
Pulver, Smp. 53-59°) enthielt nach NMR. (CCl,) noch 769, Crotonsiure neben 249%, f-Brombutter-
siure. NMR. (CCl):4,38/0x ? (J =66 & ?),1 Pr. (Hf); um 2,89/2xD (J =13 & ?), 2 Pr.
(zwei diastereotope Ha); 1,76/D (J = 6,6) 3 Pr. (3x Hy); d(Hz).

Umwandlung von ¢-Methyl- A%-butenolid (8b) in N-substitutierte 3-Methyl-A3-pyr-
rolin-2-one (9a, 9b und 9c). - In drei Ansatzen wurden je etwa 5 g a-Methyl-4%-butenolid mit
dquimolaren Mengen Benzylamin, Cyclohexylamin und y-Picolylamin ohne Ldsungsmittel an
einem Wasserabscheider 2 Std. bis auf 180° erhitzt und dann 1 Std. auf 180° gehalten. Mit wenig
Wasser destillierte auch etwas Amin, welches jeweils ersetzt wurde. In den ersten beiden Fillen
wurde der Riickstand in Ather aufgenommen, die Lésung mit 3 N wisseriger HCI bis zur Neutrali-
tat und dann mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Kugelrohr zweimal
destilliert. I'm dritten Fall wurde der Reaktionsriickstand direkt destilliert.

a) 7- Benzyl-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9a). Farbloses 01, Sdp. im Kugelrohr bei 116-120°/0,05
Torr, Ausbeute 339%. IR. (Film): 5,92 (s), 6,02 (Schulter) u. NM R. (CDCly): 7,18/S, 5 Pr. (5x ArH};
6,57/0X T (] = ~2 & ~2),1Pr. (HP); 4,575, 2 Pr. ((CHy-Ar); 3,63/DxQ (] = ~2 & ~2),
2 Pr. (Hy); 1,88/Dx T (J = ~2 & ~2), 3 Pr. (-CHy); 8(Hz).

C;aH,sNO (187,23) Ber. N7,48%  Gef. N 7,219,

b) 7-Cyclohexyi-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9b). Farbloses Ol, Sdp. im Kugelrohr bei 130-150°/
0,01 Torr; Ausbeute 11%,. NMR. (CDCl,): 6,65/sM, 1 Pr. (Hf); 3,80/sM, 2 Pr. (Hy); 2,1-1,0/bM,
~14 Pr., mit Q-artiger Struktur herausragend bei 1,91; 4.

CH;;NO (179,25) Ber. N7,81%  Gef. N8,11%

¢) 7-(4- Picolyl)-3-methyl-A3-pyrrolin-2-on (9¢). Gelbliches O], Sdp. im Kugelrohr bei 140-142°/
0,15 Torr; Ausbeute 21%,. IR. (Film): 5,97 (s), 6,08 (Schulter), 6,23 (m) u. NMR. (CDCly): 8,43/
DxM(J ~17),2Pr. (H2H6);7,10/Dx M (J ~7),2Pr. (H3 H5);6,70/Qx T (] = 2 & 2), 1 Pr.
(Hp);4,61/S, 2 Pr. (Picolyl-CH,); 3,77/Dx Q (] = 2 &2),2Pr. 2x Hy); L93/DX T (] = 2 & 2),
3Pr. 3xHP); 6(Hz).

C,H,,N,0 (188,22) Ber. N14,88%  Gef. N 15,56%
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47. Stereochemische Aspekte der Addition
von Ketenen an Cyclopentadien

von M. Rey, S. Roberts?!), A. Dieffenbacher und A. S. Dreiding
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich

(12. 1. 70)

Summary. Earlier work has shown that the cyclo-addition of a ketene to a conjugated diene is
always (a) 2+ 2, (b) polarily directed, and (c) suprafacial with respect to the diene C=C. The adducts
of ketenes and cyclopentadiene are thus always 7-substituted bicyclo[3.2.0]hept-2-ene-6-ones.
New evidence is presented to show that unsymmetrically substituted ketenes add to cyclopenta-
diene in such a manner that the larger substituent has a greater tendency to take up the endo-
position in the adduct. This is interpreted to mean that a ketene participates in such reactions an-
tarafacially. Thus the ketene approaches cyclopentadiene (a) with its functional plane perpendi-
cular to that of the ring, (b) with the carbonyl carbon over the middle of the ring, and (c) with the
larger of the two substituents oriented preferentially away from the ring (transition state 11).

This endo-specificity for the larger ketene substituent is demonstrated by the indicated endo/
exo ratios observed in the cyclo-adducts from ketenes with the following substituent pairs:
CeHs/H = >95/< 5, CHyf/H = 98/2, CIJH = 97/3, CH;O/H = >95/< 5, C;H;/Cl = >95/<35,
CeH;/CHy = >95/< 5, CHy/Cl = 80/20, CH4/CH=CH, = ~65/35, C,H;/CH; = ~60/40, n-
CyH,/CHy = ~60/40, CH,/Br = 56/44.

These ratios enable a list to be compiled indicating the endo-specificity of the ketene substi-
tuents. The order closely parallels the space filling capacity as derived by other methods.

The establishment of such ratios required reliable configurational assignments at carbon 7.
These were derived by five methods based upon the following effects: (1) Both H-C7 and CH4—C7
cause nmr. signals at higher field in endo-position (compared with exo0). (2) The CHg—C7 group in
exo-position gives rise to a nuclear Overhauser effect with the vicinal H-C1, and in one case also
with the frans-annular H-C5. (3) The nmr.-coupling constants of H-C7-exo (observed at H-C7)
with H-C1 is always larger than of H-C7-endo. (4) The coupling constant of H~C7-ex0 with H-C6
(known to be exo-) of the LiAlH, reduction products of the cyclo-adducts (observed at H~C6) is
always larger than that of H-C7-endo. (5) The nmr. signals of most protons in the cyclo-adducts
are at higher field in benzene than in chloroform solution; this ‘‘benzene shift” is larger for H~C7
or for CHy;—C7 when in exo- than when in endo-position.

Ketene (1) reagieren mit Olefinen (2) gewShnlich unter Bildung von Cyclobutanonen
(3) [1] [2]. Die kinetischen Parameter und Losungsmitteleffekte zeigen {3), dass es sich

AL
= = = 1L

1) British Science Research Council Postdoctoral Fellow, 1969.
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