
Tetrahedron. 1959. Vol. 6. pp. 201 to 216. Pergamon Rcas Ltd. Printed in Northern Ireland 

a-HYDROXYALKYLIDEN-LACTON-UMLAGERUNG-IX* 

SYNTHESE DES D,L-IRIDOMYRMECINS UND VERWANDTER 

BICYCLISCHER LACTONE 

F. KORTE, J. FALBE und A. ZSCH~CKE 
Chemisches lnstitut der Universitlt Bonn 

(Received 23 October 1958) 

Zusammenfassung-Es wird iiber allgemein anwendbare Synthesen bexichtet, die zum D, L-Iridomyr- 
mecin und ihm verwandter bicyclischer y- und Mactone fiihren. 

Abstract-Generally applicable synthesises which lead to D, r-iridomyrmecin and related bicyclic 
y and d-lactones are reported. 

UM die von Korte et al.’ aufgefundene a-Acyl-Lactonumlagerung such bei bicycli- 
schen Lactonen durchfiihren zu kiinnen, ergab sich die Notwendigkeit der Darstellung 
von Lactonen des Typus I, II, III, IV. 
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Die Synthese dieser Lactone gewann noch an Interesse durch die Auffindung des 
Ameisenkampfstoffes Iridomyrmecin (Ia) durch Pavan, dessen Struktur von Fusco 
et a1.3 aufgeklHrt wurde. Neben seiner insektiziden Wirksamkeit zeigt dieser Stoff 
antibiotische Eigenschaften gegeniiber Typhus-, Paratyphus-, Cholera- und Tuber- 
kelerregern. Ferner isolierten Cavil1 et af.4 ein Isomeres des Iridomyrmecins aus 
einer verwandten australischen Ameisenart und zeigten, dass sich Iridomyrmecin in 
dieses isoIridomyrmecin umlagern llsst. Fiir die Synthese dieser bicyclischen Lactone 
erwiesen sich vier Verfahren als geeignet, die im folgenden beschrieben werden. 

* VIII Mitteilung: F. Korte and K. H. Liihmer, Chem. Ber. 91. 1397 (1958). 
1 F. Korte. H. Machleidt und K. H. Biichel, Chem. Ber. 90, 2137, 2150, 2280 (1957); F. Korte und H. 

Machleidt, Ibid. 88, 1676 (1955). 
* M. Pavan, Ric. Sci. 19, 1011 (1949); 20. 1853 (1950); Chim. e Industr. 37, 625 und 714 (1955). 
s R. Fusco, R. Trave und A. Vercellone, Chim. e Industr. 37, 251 und 958 (1955). 
4 G. W. K. Cavil& D. L. Ford und H. D. Locksley, Ausr. J. Chcm. 9. 288 (1956); 10, 352 (1957). 
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1. Darstellung mit Hilfe der Prins-Reaktion 

Im Rahmen von Arbeiten ilber Erythrina-Alkaloide beschrieb Belleau5 erstmalig 
die Anwendung der Prins-Reaktions zur Synthese bicyclischer Lactone. Er ging 
dabei von CycloHexenessigslure aus und erhielt nach Umsatz mit Paraformaldehyd 
in Abhangigkeit vom Lijsungsmittel die Lactone V oder VI. Einen entsprechenden 

i 1 c”, P 0 
c=o - 
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Oder a2 \ &=o 

P Yl 

Reaktionsmechanismus formulieren Williams et al.’ bei der Darstellung substituierter 
Dihydropyrane aus ungeslttigten Alkoholen und Carbonylkomponenten mit Hilfe 
der Prins-Reaktion : 

$4 
Ry”+H, t$C=C-CH+H-CH, + R-C-R, - R, 1 

OH b 
Y 

CH, 

Die Prins-Reaktion erschien uns zur Darstellung bicyclischer Mactone allgemein 
geeignet. Durch katalytische Hydrierung erhielten wir aus VI das gewiinschte 
geslttigte bicyclische Lacton II. 

Auf Grund unserer Erfahrung an monocyclischen ungesattigten Lactonen benutz- 
ten wir als Katalysator Raney-Nickel in Aethanol, da mit Edelmetallkatalysatoren 
der Lactonring leicht Hydrogenolyse erleidet.’ 

Wir stellten so in der CycloHexanreihe, ausgehend von den Verbindungen VII 
a, b, c und d, die bicyclischen Lactone IX a, b und das Gemisch aus IX c und d dar. 
Sowohl die Prins-Reaktion in Eisessig/Schwefelslure als such die Hydrierung gelingen 
in guten Ausbeuten. In Abwesenheit von Paraformaldehyd tritt mit Eisessig Schwe- 
felslure eine Isomerisierung von VII zu den Lactonen vom Typ IV ein. 

XII XllI lx 

6 B. Belleau, Canad. I. Chem. 35.673-676 (1957). 
a H. J. Prim. Chem. Weekblad 14. 932 (1917); 16, 1072, 1510 (1919); Proc. Acud. Sci. Amster. 22, 51 

(1919); J. W. Baker, J. Chem. Sot. 296 (1944). 89 (1948); W. Barendrecht, Chrm. Weekblad 54,41X,414 
(1958). 

’ P. H. Williams, G. C. Ecke und S. A. Ballard, J. Amer. Chem. Sot. 72, 5738 (1950). 
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VII. VIII. IX a: R,, R,, R, = H 

b: R,,R,=H,R,=CH, 

c: R, = CH,, R,, R, = H 

d: R,, R, = H, R, = CH, 

Bei Uebertragung der Reaktion auf cyclopentenderivate sollte Iridomyrmecin 
zugslnglich sein. Wir erwarteten eine Ausbeuteverminderung, da nach den Ergeb- 
nissen von Brown* bei 5-gliedrigen Ringen die exocyclische Doppelbindung (XIV) 
leichter ausgebildet wird als bei 6-gliedrigen Ringen, wo die endocyclische Doppel- 
bindung (XI) den Vorrang hat. Es stand also zu befurchten, dass unter unseren 
Reaktionbedingungen bevorzugt der a-&ungeslttigte Ester (XXI) statt des B-r- 
ungesattigten Esters (XIX) entsteht. Mit Substanzen vom Typ XXIV gelingt die 
Prins-Reaktion jedoch nicht mehr, wie unsere Versuche zeigten. 

In Uebereinstimmung mit den Ergebnissen von Browns fi.ihrt die Wasserabspal- 
tung bei dem Hydroxyester X vollstandig zum /I-y-ungesattigten Ester XI,s w&end 
bei der Wasserabspaltung aus XII neben dem ftir die Prins-Reaktion benbtigten 
/?-y-tinge&t&ten Produkt XIII such der a-/I-ungesattigte Ester XIV entsteht.‘O 
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Das Estergemisch wird verseift und die a-p-ungeslttigte Saure durch Destillation 
abgetrennt. XV lbst sich mit Hilfe der Prins-Reaktion glatt zu XVI umsetzen. 
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Zur Synthese des Iridomyrmecins gingen wir von 3-Methyl-cycle-pentanon aus, das 
nach Reformatzky mit a-Brompropionsaureathylester zu dem Hydroxyester XVIII 
umgesetzt wurde. Die Wasserabspaltung lieferte daraus ein Gemisch der ungesit- 
tigten Ester XIX, XX, XXI. Nach der alkalischen Verseifung llsst sich die Slure 
XXIV durch Destillation abtrennen. XXII, XXIII wurden mit Paraformaldehyd 
in Eisessig/Schwefelslure zu den ungesattigten Lactonen XXV, XXVI umgesetzt, die 

8 H. C. Brown, J. Amer. Chem. Sot. 76,461 (1954); J. Org. Chem. 22,439 (1957). 
* 0. Wallach und E. Evans, Liebigs Ann. 360,44 (1908). 

lo 0. Wallach und K. V. Mart&, Liebigs Ann. 365, 272 (1909). 
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katalytisch zu einem Gemisch aus I a und XXVII hydriert wurden. Ein aufgenom- 
menes Gaschromatogramm bestitigt das Vorhandensein von mindestens zwei 
Substanzen. (Beckman GC-2,200 Milliampere, H,-Druck 1 at& Temp 160”, Emp- 
findlichkeit 10, Einsatz ca. 70-80 mg, Kolonne Nr. 70008). 
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Aus diesem Gem&h konnte das D, L-Iridomyimecin durch Zugabe eines Impf- 
kristalles* auskristallisiert werden, wahrend die restliche Substanz als Oel zuriick- 
blieb. 

Das synthetisierte kristalline D,t_-Iridomyrmecin ist in seinen chemischen, 
physikalischen und biologischen Eigenschaften sowie dem IR-Spektrum mit dem 
von Pavan isolierten Produkt identisch. Es liegt als Racemat vor. 

Mit dieser Synthese ist die Struktur des Iridomyrmecins endgiiltig gesichert 
(Abb. 1). 

Wtihrend Belleau bei der Prins-Reaktion in Abhangigkeit vom Liisungsmittel 
neben VI such V erhielt, fanden wir bei allen Versuchen unabhlngig vom Losungs- 
mittel nur das Auftreten von a-/?-ungesattigten Lactonen sowohl in der 5- als such in 
der 6-Ringreihe. Das geht besonders aus der Betrachtung der UV-Absorption hervor, 
die bei allen Produkten ein ;I,, bei 223 rnp (log B ca. 4,0) aufweist. Die C-O- 
Frequenz liegt im IR bei 1707-1720cm-’ (NaCl) bzw. 1716-1727 (Ccl,) bzw. 1730- 
1732 cm-r (CS,), die C=C-Frequenz bei 1635 cm-’ (NaCl). 

p-y-ungeslttigte bicyclische Lactone (XXIX) (XxX11) erhielten wir nur dann, 
wenn wir die a-Stellung durch zwei Methylgruppen blockierten. Diese entstehen 
durch Umsatz von cycloHexen-(1)-(a-isobuttersaure)-1 (XXVIII) und cycloPenten- 
(I)-(a-isobuttersPure)-1 (XXX0 und zeigen erwartungsgemass” eine UV-Lactonbande 
bei A,,,,, = 210 rnp (log E = 3,3). Die IR-Frequenzen fur C==O liegen bei 1735 cm-’ 

(NaCl) bzw. 1736 cm-’ (CS,) bezw. 1738-.1740 cm-’ (Ccl,) und die C=: C-Frequenzcn 
bei 1655 cm-’ (NaCl). 

* Herrn Prof. M. Pavan (Pavia) danken wir an dieser Stelle fiir die Uebexlassuttg van Iridomyrmecin 
sowie fiir den biologischen Vergleich des Iridomyrmecins mit den synthetischen Produkten. 
I* F. Korte und K. H. LGhmer, C/tern. Ber. 91, 1398 (1958). 
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Die gleichen Absorptionen-sowohl im UV als such im IR-findet man such bei 
dem nach dem gleichen Verfahren hergestellten siebengliedrigen bicy~lischen La&on 
XXXVII. Aus diesem kann durch Hydrierung das gesHttigte bicyclische Lacton 
XXXVI I I dargestellt werden. 

Durch diese Befunde ist gezeigt, dass sich die &ins-Reaktion gut zum Aufbau 
der 5, 6- und 7-gliedrigen bicyclischen d-Lactone anwenden IHsst. 

II. Darsteilung mit Hi/&e der Michael-Addition 

Warner und Moe war es erstmalig gelungen, eine 1 :CAddition zwischen Malon- 
ester, substituierten Malonestern oder Cyanessigester und Acrolein durchzufiihren.12 

Wir ve~andten diese Methode als weitere Darstellungsm~glichkeit zur Synthese 
bicyclischer Lactone, indem wir von cyclischen a-@ungeslttigten Aldehyden aus- 
gingen. So konnten Methylmalonester und cycloPentenaldehydr3 erfolgreich der 
Michael-Addition unterworfen werden, wobei XXXIX entsteht. 

HO 

+ Cl+--CH -_(COOC;H,), 

Nach katalytischer Hydrierung der Aldehydgruppe erh%lt man den Hydroxyester 
(XL), der schwer rein zu erhalten ist, weil teilweise bei der Aufarbeitung schon unter 
Alkoholabspaltung Ringschluss zum Lacton erfolgt. Verseifung und Decarboxylie- 
rung ftihrten zur Hydroxydure (XLI), die jedoch nicht isoliert wurde, sondern bei 
der Destillation sofort in das entsprechende Lacton (XVII) tiberging. 

XL XLI XVII 

Dieses Lacton envies sich in seinen chemischen und physikalischen Eigenschaften, 
sowie dem IR-Spektrum mit dem durch die Prim-Reaktion erhaltenen Lacton 
(XVII) als identisch. 

Urn auf diesem Wege zum Iridomyrmecin zu gelangen, musste der Methylcyclo- 
pentenaldehyd (XLIII) dargestellt werden. Die Darste!lung erfolgt analog der des 
C~c~Pentenaldehyds nach dem Verfahren von Brown et aLI3 Die katalytische 
Hydrierung von Homobrenzkatechin lieferte 4-Methyl-l :Zcyclohexandiol, aus dem 
durch Glykolspaltung mit Perjodsaure der Dialdehyd XL11 entsteht, der nicht 
isoliert, sondern gleich weiterverarbeitet wird. Durch Wasserabspaltung mit wass- 
riger KOH kijnnen theoretisch die beiden Isomeren (XLIII) und (XLIV) gebildet 
werden. 

I* D. T. Warner und 0. A. Moe, J. Amer. Chem. SW. 70,2763, 3470 (1948). 
Is J. B. Brown, H. B. Henbest und E. R. H. Jones, /. Gem. Sot. 3634 (1950); J. English, Jr. und G. W. 

Barber. J. Amer. Gem. Sot. 71, 3310 (1949); E. W. Former und A. Sundralingham, J. Chem. Sot. 
121 (1942); A. Wohl und H. Schweiger. Ber. 39, 895 (1906); E. Urion, Ann. Chim. (1 I) 1, 5 (1934). 
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Das Gaschromatogramm des Reaktionsproduktes zeigt, dass beide zu ungefahr 
gleichen Anteilen entstehen. (Beckman GC2, t = 130”, He-Druck 1 atii, 200 mAmp, 
Kolonne 17449). 

Dieses Isomerengemisch wurde der Michael-Addition mit Methylmalonester 
unterworfen, wobei XLV entstand. Nach der Hydrierung zu XLVI liessen Verseifung, 
Decarboxylierung und Ringschluss daraus auf dem bereits beschriebenen Wege das 
Lactonisomerengemisch (la) und (XxX11) entstehen. 

=o 

C”, CH, 
XIX XIII Ia 

+ 

Das lsomerengemisch lasst sich gaschromatographisch auftrennen (Beckman 

GC2, t = 200”, H,-Druck 1 atii, 200 mAmp, Kolonne 17449) und entspricht im 
biologischen Verhalten dem Iridomyrmecin. Die Substanz kristallisierte nicht. 

III. Darstellung mittels Diels-Alder-Addition 

Longley und Emerson14*15 hatten durch 1:4-Addition von Vinylathern an a-/?- 
ungeslttigte Carbonylverbindungen substituierte 2-Alkoxy-3 :Cdihydro-2H-pyrane 
darstellt. Durch Hydrolyse und Hydrierung wurden sie in die entsprechenden 
1:5-Pentandiole iiberfuhrt, die nach der Dehydrierung &Lactone ergaben. Es 

I* R. J. Langley Jr. und W. S. Emerson, 1. Amer. Chcm. Sm. 72, 3079 (1950). 
I6 R. J. Longley Jr. und W. S. Emerson, J. Amer. Chem. Sot. 74, 2012 (1952). 
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gelang uns, den CycloPentenaldehyd mit Methylvinylather im Autoklaven bei 160” 
zu (XLVII) umzusetzen. 

XLTm 

Die Hydrierung von (XLVII) fiihrte zu (XLVIII). Die Oxydation mit H,O, im 
sauren Medium oder 00, in Eisessig I6 fiihrt zur Hydroxysaure (IL), die jedoch 
nicht isoliert wurde. Bei der Destillation der rohen Slure im Vakuum erfolgt un- 
mittelbar der Ringschluss zum Ci-Lacton (L). 

xl.s!ru IL L 

Nach dem gleichen Verfahren wurden die Lactone (LIII) und (LIV) als Iso- 
merengemisch synthetisie~, indem als Ausgangsprodukt das Isomerengemisch 
(XLIII) und (XLIV) des methylsubstituierten c~c/~Pentenaldehyds und Methyl- 

K4.. cH3, 

~4:*~o_&+ &=o +?Z& 

u Llx UII LIK 

vinylather verwandt wurden. Als Zwischenstufen erhHlt man LI und LII, die den 
Verbindungen XLVII und XLVIII analog sind. 

Zur Synthese des bicyclischen y-Lactons IV a setzen wir 1-Methyl-3-chlor-cyclo- 
hexanon- (LV) mit Methylmalons~ure~~thyiester urn und erhielten den disub- 
stituierten Malonester (LVI). Anschliessende Verseifung und Decarboxylierung 
lieferte daraus die SBure (LVII). Die Hydrierung mit Raney-Nickel im Autoklaven 
liess daraus LVIII entstehen, das aber sofort zu IVa cyclisierte und nur in Form 
seines Natriumsalzes durch Umsatz von IV a mit NaOH in Methanol erhalten werden 
konnte. Die Ausbeute der Malonestersynthese bet@ bei der gebrauchlichen 
Arbeitsweise mit Na-Alkoholat in Alkohol nur etwa 25% d. Th., kann aber durch 
Arbeiten in Dilthylcarbonat als Liisungsmittel nach einer Methode von Wallniford 
et al.‘* auf 51% d. Th. verbessert werden. 
l* 0. Schindler und T. Reichstein, Hefo. C&n. Acfn 39, 18X-1891 (1956% 
I’ A. K&z und H. Stcinhorst, Liebigs Ann. 379, 16 (1911). 
Is V. H. Wailniford, M. A. Thorpe und A. H. Homeyer, J. Amer. Cfrem. Ser. 64,580 (1942). 
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Sterische Betrachtunpt 

Fiir I~dorny~~~ und ~~~I~domyrrn~in kann auf Grund des Vergieichs ihrer 
Abbauprodukte mit den Nepetalinsluren1*21 eine &Stellung der Substituenten 
am C, und C, (Ringverkniipfung) als gesichert gelten. 

6 

Die Methylgruppe am Fiinfring (CT,) steht in trots-Stellung zum Substituenten 
an C,, Da das von uns tiber die Prins-Reaktion durch Animpfen mit natiirlichem 
Iridomyrm~in erhaltene, kristalline Racemat das gleiche IR-S~ktrum zeigt wie das 
Iridomyrmeciin von Pavan, scheinen such hier die Substituenten an Cr und C, in 
truns-sowiean C,undC,in c&Stellung miteinander verkniipft zu sein. Diese Annahme 
ist wahrscheinlich, da man cis-trans-Isomere am cy&Pentan im Infrarot unter- 
scheiden kann.22 Femer zeigt eine Betrachtung an Stuart-Briegleb-Kalotten, dass 
eine cis-Angliederung des Lactonringes an den cyc[oPentanring gegentiber einer 
bruit-Angli~erung sterisch begiinstigt ist. Wir mochten daher fiir unset synthetisch 
erhaltenes Produkt den Namen D,L-Iridomyrmecin vorschlagen. Bei der Prins- 
Reaktion miisste dann der Formaldehydrest in rrans-Stellung zur Methylgruppe an 
C, des cyc~open~n~nges eintreten, was aus sterischen Griinden verst~ndlich ist. 
Bei der Hydrierung der Doppelbindung ware zu postulieren, dass sich der Substituent 
an C!, cis zum Substituenten an C, einrichtet. 

Eine lhnlich eindeutige cis-Hydrierung wird von Conroy beschrieben. Er 
erhalt bei katalytischer Hydrierung von LIX cis- und mit Aluminiumamalgam 
trans-Anordnung der beiden grbssten Substituenten in LX. 

I* S. M. McElvain und E. J. Eisenbraun, f. Amer. Cbem. Sot. 71, 1599 (1955). 
** S. M. McElvain und E. J. Eisenbraun, 1. Org. Chem. 22,976 (1957). 
*I R. B. Bates, E. J. Eisenbraun und S. M. MeEtvain, J. Amer. C&m. Sot. 80, 3420 (1958). 
e* R. 3. Bates, E. 3. Eisenbraun und S. M. McElvain, 1. Amer. Gem. Sot. 80, 3413 (19%~; Ibid. SO, 3424 

(1958). Verbindung Vc und Vd. 
a’ H. Conroy, J. Amer. Chem. Sot. 74, 3046 (1952). 
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Da bei der Michael-Addition von Methylcyclopentenaldehyd und Methylmalon- 
slurediathylester such nach Animpfen des Endproduktes (la und XXVII) mit 
natiirlichem Iridomyrmecin keine Kristallisation erzielt werden kann, ferner das 
IR-Spektrum in der Feinstruktur nicht mit dem des Iridomyrmecins iibereinstimmt, 

cFN ,cN 

% 

‘coon __t 

ce 

‘COOR 

CH, OOR Cl-t, OOR 
Lx 

ist mit einer anderen sterischen Anordnung der Substituenten an C,, C, und C, zu 
rechnen. Bei Beibehaltung der nach dem Kalottenmodell giinstigen ci.r-Anordnung 
an C, und C, kann an C, mit einer cis-Anordnung zum Substituenten C, gerechnet 
werden. Diese Annahme steht in Uebereinstimmung mit dem experimentellen Befund, 
dass bei Fehlen der Methylgruppe an C, die sowohl nach dem Prim-Reaktions-als 
such dem Michael-Additionsverfahren erhaltenen Produkte (XVII) im Infrarot 
die gleichen Absorptionen zeigen und in allen geprtlften chemischen und physika- 
lischen Eigenschaften identisch sind. 

Eine sichere Zuordnung der Konfiguration an C,, C, und C, bei unseren syn- 
thetisch erhaltenen Produkten kann jedoch erst nach Vergleich ihrer Abbauprodukte 
mit den sterisch bekannten Nepetalinsauren erfolgen. 

EXPERIMENT’ELLER TEIL 

I. Synfhesen mit Hilfe der Prim-Reaktion 

(2-Hydroxymethyl-cyclohexyl-)-es&We-lacton (II). 55 g (2-Hydroxymethyl-cycfohexyliden)- 
essigsiure-lacton (VI),& 5 g Raney-Nickel und 500 cc Aethanol werden in einen Druckriihrauto- 
klaven gebracht. Es wird bei 80” turd 100 atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert. (Dauer 
etwa 3 Stunden). Anschhessend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, das Liisungsmittel abdestilliert 
und das Reaktionsprodukt im Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Gel vom Sdpo,oi: 78”, Ausbeute 
45 g (81% d. Th.), UV-Absorption: A,., = 210 rnp, log E = 2,1, IR-Carbonylbande 1730 cm-i 
(NaCI), 1736cm-’ (Ccl,). (C,H,,O,:(154,2) Ber. C, 70,lO; H, 9,lS Gef. C, 70,58; H, 9,54x). 

a-(2-Hydroxymerhyl-cyclohexy/iden)-propio~~ure-lac~on (VIIla). 154 g (I Mol) cycfoHexen-a- 
propions&ure, 32 g Paraformaldehyd und 500 cc Eissessig-Schwefelsiiure (100 : 1,5) werden 6 Stunden 
lang unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 30 g Natriumacetat zugegeben 
und das Liisungsmittel i.Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in Aether aufgenommen, mit 
eiskalter Sodalosung und anschliessend mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat wird der Aether abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilhert. Far- 
bloses &I, Sdp,,,: 97-98”, Ausbeute: 121 g (73 % d. Th.), UV-Absorption: A,., = 223 rnp, log 
E : 4,04, IR-Carbonylbande 1708 cm-i (NaCI), IR-C-C-Bande 1635 cm-* (NaCI). (C,,HrdO,: 
(166) Ber. C, 72,26; H, 8,49; Gef. C, 7164; H, 8,50%) 

a-(2-Hydroxymerhykyclohexyf)-propionstiure-/acton (IXa). 100 g VlIIa, 8 g Raney-Nickel und 
5OOcc Aethanol werden in einen Druckriihrautoklaven gebracht. Es wird bei 80” turd 95 atm 
H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert (Dauer etwa 5 Std). Dann wird vom Raney-Nickel 
abfiltriert, das Losungsmittel abdestihiert und das restliche Produkt i.Vak. fraktioniert destilliert. 
Farbloses Gel, Sdpa,ooi: 81-82”, Ausbeute: 85 g (84% d. Th.), UV-Absorption: &. = 210 mlc, 
log E = 2,2, IR-Carbonylbande: 1736cm-i (Ccl),. (C,,H,,O,: (168) Ber. C, 71,39; H, 9,59; 
Gef. C, 71,58; H, 9,56x). 

a-(4-Methyl-2-hydroxymethylcyclohexyliden~propions~ure-~ac~on. (VIIIb). 96 g 4-Methyl-cyclo- 
Hexen-a-propionsiiure, 20 g Paraformaldehyd und 250 ccm Eisessig-Schwefelsaure (100 : 1,5) 
werden 6 Std. lang unter Rtickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 15 g Natrium- 
acetat zugegeben und das Losungsmittel abdestilliert. Der Rtickstand wird in Aether aufgenommen. 
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Die Sitherische Losung wird mit eiskalter Sodalosung und dann mit Wasser gewaschen und iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Aethers wird das Reaktionsprodukt i. 
Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Gel, Sdpo.1 : 88”, Ausbeute : 72 g (70% d. Th.), UV-Absorp- 
tion : Ama, = 223 rnp, log E = 4,04, IR-Carbonylbande: 1707 cm-l (NaCI), 1716 cm-’ (Ccl,) 
IR-C==C-Bande: 1635 cm-l (NaCI). C,,H,,O,: (180,2) Ber. C, 73,30; H, 8.95; Gef. C, 72,El; 
H, 9,10%. 

a(4-~eth~f-2-h~~~~x~xymer~~f~yclohexyl)-pe~o~ (IXb). 41 g Vlllb, 5 g Raney- 
Nickel und 500 ccm Aethanol werden in einen Druckrtihrautoklaven gebracht. Es wird bis zur 
Druckkonstanz bei 95” und 100 atm. H,-Druck hydriert. Danach wird vom Raney-Nickel abtil- 
triert, das Liisungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilhert. 
Farbloses Gel, Sdpo,, : 92”, Au&et&: 4Og (96% d. Th.) UV-Absorption: Ima, = 210 mp, 
log. E = 2,1, IR-Carbonylbande: 1735 cm-r (NaCI), 1736 cm’ (CCl3. (C,,H,,O,: (182,3) Ber. C, 
72.49; H, 9,96; Gef. C, 72,44; H, 10,07’%). 

Gemisch aus a(3-Methyl-2-hydroxymerhyl-cyclohexyl~en)-propio~~ure-~acton und a(5-Methyl-2- 

hydroxymerhyf-cyclohexyliden)-propionsiicton (VIII c, 4. 70 g des lsomerengemisches aus 
3-Methyl-cycfohexen-a-propions;iure und 5-Methyl-cyclohexen-z-propionsaure, 15 g Paraformal- 
dehyd und 185 ccm Eisessig-Schwefels%ure(lOO : 1,5)werden 6 Stunden lang unter Riickflussktihlung 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 11 g Natriumacetat zugegeben und das Losungs- 
mittel i.Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in Aether aufgenommen, mit eiskalter Sodalosung 
und anschliessend mit Wasser gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das nach Abde- 
stillieren des Aethers verbleibende Produkt wird i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Gel, 

Sdp,., : 91-92”, Ausbeute: 56 g (74% d. Th.), UV-Absorption: &x = 223 rn,u, log E = 4,03, 
IR-Carbonylbande 1716 cm-l (Ccl,), 1707 cm-’ (NaCI), IR-C=C-Bande: 1635 cm-’ (NaCI). 
(CI,H,,O1: (180,2) Ber. C, 73,30; H, 8,95; Gef. C, 72,67; H, 9,04x). 

lsomerengemisch aus a-(3-Me~hyl-2-hydroxymethyl-cyclohexyl)-propions~ure-lacton und a-(5- 

Merhyl-2-hydroxymerhylcyclohexyl-)-propio~~ure-~ac~on (IX c, d). 35 g VIII c, d, 5 g Raney-Nickel 
und 500 cc Aethanol werden in einen Druckrtihrautoklaven gebracht. Es wird bei 95” und 100 
atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert. Anschliessend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, 
das Liisungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses 
Gel, Sdpo,a: lOl-lO2”, Ausbeute: 27 g (77% d. Th.), UV-Absorption: I,,,, z 210 rnp, log E = 2,1, 
IRCarbonylbande 1736 cm-l (Ccl,). (C,,H,,O,: (l82,3) Ber. C, 72,49; H, 9.96; Gef. C, 72,35; 
H, lo,23 %). 

a-(2-Hydroxyme~hyl-~clopentyliden)-propions~ure-lacron (XVI). 80 g cycloPenten-a-propion- 
siiure, 20 g Paraformaldehyd und 250 cc Eisessig-Schwefelsaure (100 : l,5) werden 6 Stunden lang 
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 15 g Natriwnacetat zugegeben und 
das Liisungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der Riickstand wird in Aether aufgenom- 
men und mit eiskalter Sodalosungunddann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat wird der Aether abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Far- 
bloses Gel, Sdpo,os: 84-85”, Ausbeute: 59,5 g (68,5 % d. Th.), UV-Absorption: Am,, = 223 rnp, 
log E = 4,01, IR-Carbonylbande 1704 cm-’ (NaCI), 1709 cm-’ (Ccl,), IR-C-C-Bande 1635 cm-l 
(NaCI). (C,H120r: (152) Ber. C, 71,02; H, 7,95; Gef. C, 71.17; H, 8,08%). 

a-(2-Hydroxymerhyfcyclopen~yf)-propionsiiure-hzcton (XVII). 50 g XVI, 5 g Raney-Nickel und 
500 cc Aethanol werden in einen Druckrtihrautoklaven gebracht. Es wird bei 95” und 100 atm 
H,-Druck bis zur Dt-uckkonstanz hydriert. Anschliessend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, das 
Losungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt im Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses 
Gel, Sdpo,or : 71-72”, Ausbeute: 39,5 g (78% d. Th.), UV-Absorption: &,., = 210 mp, loge = 2,1, 
IR-Carbonylbande 1753 cm-l (Ccl,), 1740 cm-r. (NaCI) (C,H,,O,: (154) Ber. C, 70,lO; H, 9,15; 
Gef. C, 70.20; H, 9,33 %). 

3-MethylcyclopenronoI-l-(a-propionsiilrreiirhylesrer)-l (XVII). 120 g %-Brompropionslurelthyl- 
eater, 43 g 3-Methyl-cyclopentanon-1 und 5 g Zinksplne werden in 300 cc abs. Benzol unter Riihren 
auf 80” erwarmt. Sobald die Reaktion einsetzt, wird die Warmezufuhr unterbrochen. lnnerhalb 
von 45 Minuten werden weitere 35 g Zink portionsweise zugegeben und nach Beendigung der stir- 
mischen Reaktion noch 3 Stunden lang unter Riickfhrss zum Sieden erhitzt. Das erkaltete Reaktions- 
gemisch wird unter Riihren bis zur sauren Reaktion mit 20% iger H&O, versetzt. Anschliessend 
wird die Benzolschicht abgetrennt und die wassrige Schicht mehrfach mit Benzol ausgeschiittelt. 
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Die vereinigten Benzollijsungen werden i&r CaCI, getrocknet, das Benzol abdestilliert und der 
Rilckstand i.Vak. fraktioniert destilliert. Sdpso: 122-124”, Ausbeute: 68 g (84% d. Th.). 

Das Reaktionsprodukt enthllt nach dem IR-Spektrum bereits etwas ungeslttigten Ester. Es 
wird ohne weitere Reinigung weiter verarbeitet. 

Zsomerengemisch aus a-(3-Merhylcyclopenren-(I)-yC)-propionsiiureiilhylesrer, a-+Uethyl-cyclo- 
penten-( I)-yl)-propionstiureiirhylesrer und a(3-Methyl-cyclopentyIiden)-propionstiure~thylester (XIX, 
XX, XXI). 65 g~XVll1, 18 g POCI, und I50 cc abs. Benz01 werden his zur Beendigung der HCI- 
Entwicklung unter Riickfluss zum Sieden erhitzt (Dauer etwa 4 Stunden). Nach dem Erkalten wird 
die benzolische L&ung mit Eiswasser und eiskalter NatriumbicarbonatlGsung ausgeschilttelt und 
ii&r CaCI, getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Benzols wird das Prod& im Vak. fraktioniert 
destilliert. Farbloses Oel, Sdps: 97-99”, Ausbeute: 54 g (91% d. Th.), UV-Absorption: 1,,,1 = 227 
m/c, log E = 3,71J max, = 210 rnp, log E .= 3,27, IR-Carbonylbanden 1707 cm-l und 1735 cm-’ 
(NaCI). (C,,H,,O,: (182,3) Ber. C, 72,49; H, 9,96; Gef. C, 72,21; H, 10,25x). 

Nach den UV-Spektren besteht das Produkt zu 37 % aus dem a-&ung&ttigten Ester XXI und 
zu 63 % aus den P-y-ungeslttigten Estern XIX und XX. 

Zsomerengemtich aus a(3-Methyl-cyclopenten-( I)-yt)propionsiiure, a-(4-Merhyf-cyclopente& I)-yl)- 
propionsdure und a-(3-MethyIcyclopentyyliden)-propionsiiure (XXII, XXIII, XXIV). 5 1 g des Gemisches 
XIX, XX, XXI, 120 cc Aethanol und 30 cc 50%iger KOH werden 6 Stunden lang unter RSckfIuss 
zum Sieden erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird in einen Liter Wasser eingegossen und zur 
Entfernung der Verunreinigungen mit Aether ausgeschiittelt. Die Aetherschicht wird verworfen. 
Die wlssrige Schicht wird mit 20 %iger HCI bis zur sauren Reaktion versetzt und mit Aether mehrmals 
ausgeschiittelt. Die vereinigten Aetherausziige werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, der 
Aether abdestilliert, und das Produkt i.Vak. fraktioniert destilliert. Da&i kann-wie die UV- 
Spektren zeigen-die a-/l-ungeslttigte SPure XXIV quantitativ abgetrennt werden. 

I. Frak/ion (XXII, XXIII): Farbloses Gel, Sdpo,os: 70-71”, Ausbeute: 26 g (60.5 % d. Th.), 
UV-Absorption: &,,,, = 210 m/c, log E 1 3,3, IR-Carbonylbande 1705 cm-’ (NaCI). (C,H,,O,: 
(154,2) Ber. C, 70,lO; H, 9.15; Gef. C, 70,04; H, 9,28x). 

2. Fraktion (XXIV): Kristalle, Schmp. 56”, Sdpo.08: 75-76”, Ausbeute: I4 g (32,6x d. Th.), 
UV-Absorption: 1.,,, - 227 mp, log F : 4,02, IR-Carbonylbande 1675 cm-’ (Ccl,). (CoH,,O,: 
(154,2) Ber. C, 70,lO; H, 9,15; Gef. C, 69,72; H, 9,26x). 

Zsomerengemisch aus a(3-Merhyl-2-hydroxymerhy[-cyclopen~yliden)-propio~~ure-lacfon und a-(4- 
Merhyl-2-hydroxymethyhyl-cyclopenryliden)-propio~~ure-iac~on (XXV, XXVI). 23 g XXII, XXIII, 
6,5 g Paraformaldehyd und 80 cc Eisessig-Schwefelslure (IO0 : l,5) werden 6 Stunden lang unter 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 5 g Natriumacetat zugegeben und das 
LGsungsmittel i.Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in Aether aufgenommen und mit eiskalter 
wassriger Sodalbsung und dann mit Wasse.r gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat 
wird der Aether abdestilliert. Farbloses Oel, Sdpo.08: 70”. Ausbeute: 17 g (69% d. Th.), UV- 
Absorption: &,,ax 1 223 mp. log F - 4,0, IR-Carbonylbande 1710 cm-‘, IR-C=C-Bande 1635 cm-l 
(NaCI) (C,,H,,O,: (166,2) Ber. C, 72,26; H, 8,49; Gef, C, 72,16; H, 8,55x). 

n,L-Zridomyrmecin (la). 9 g XXV, XXVI, 3 g Raney-Nickel und 500 cc Aethanol werden in 
einen Druckrtihrautoklaven gebracht. Es wird bei 100” und 100 atm H,-Druck bis zur Druckkon- 
stanz hydriert. (Dauer etwa zwei Stunden). Anschliessend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, 
das LGsungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Sdpo,s: 
82”. Ausbeute: 7,5 g (83 % d. Th.). 

Aus dem farblosen Oel kristallisieren nach Zugabe eines Impfkristalles (Prof. M. Pavan) im 
Kiihlschrank bei -3” 3.5 g lridomyrmecin aus. Die Kristalle werden viermal aus Petrol&her 
umkristallisiert. Lange Nadeln, Schmp: 59’, UV-Absorption: i,., = 210mp. log E = 2,1, IR- 
Carbonylbande 1753 cm-’ (Ccl,), die Substanz ist optisch inaktiv. (C,,H,,O,: (168,2) Ber. C, 
71,39; H, 9,59; 0, 19,02; MW, 168,2; Gef. C, 71,18; H, 9,75; 0, 19,25; MW, 181). 

Lactontitration: n/IO HCI Ber. 8,l cc; Gef. 8,l cc. 
a-(2-Hydroxymethy/-cyclohexen-(I)-yl)-isobu~~ersiiure-lac~on (XXIX). 37 g cycloHexen-a-iso- 

butterslure, 8 g Paraformaldehyd und 100 cc Eisessig-Schwefeltiure (100 : 1.5) werden 6 Stunden 
lang unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 6 g Natriumacetat zugegeben 
und das Lasungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird mit Aether aufgenommen, mit eiskalter 
Sodaltiung und dann mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Aethers wird das Reaktionsprodukt im Hochvakuum fraktioniert destilliert. 
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Farbloses Del, Sdpo,,: 82-83”, Ausbeute: 31 g (82% d. Th.), UV-Absorption: &,sx = 209,5 rnp, 
log E = 3,2, IR-Carbonylbande: 1735 cm-i (NaCI), 1736 cm-l (CS%), 1746 cm-’ (Ccl,), IR-C=C- 
Bande: 1657 cm-i (NaCI), 1655 cm-* (CS,), 1655 cm-’ (CC&). (CiiHi~01: (180,2) Ber. C, 73,30; 
H, 8,95; Gef. C, 73,34; H, 9.16%). 

u(2-Hydroxymerhyl-cyclohexy[)-isobullercr~~ (XXX). 20 g XXIX, 4 g Raney-Nickel 
und 500 cc Aethanol werden in einen Druckriihrautoklaven gebracht. Es wird bei 95” und 100 : 
atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert (Dauer etwa 3 Stunden). Anschliessend wird vom 
Raney-Nickel abfiltriert, das Lijsungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. frak- 
tioniert destilliert. Farbloses Gel, Sdpo.4: 85’, Ausbeute: I9 g (94% d. Th.), UV-Absorption: 
1 !nlX = 210 rnp. log e = 2,l, IR-Carbonylbande: 1736 cm-i (CC&). (C,,H,,O,: (182,3) Ber. C, 
72,49; H, 9,96: 0, 17,56; MW, 182,3; Gef. C, 72,74; H, 10,21; 0, 17,29; MW, 184). 

a-(2-Hydroxymerhylclopenren-(l)-yl)-isoburfersiiure-[acton (XxX11). 52 g cycloPenten-a-iso- 
butterslure, 12,5 g Paraformaldehyd und 150 cc Eisessig-Schwefels&ure (100 : 1,5) werden 6 Stunden 
lang unter Rtickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 10 g Natriumacctat zugegeben 
und das Losungsmittel i.Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird mit Aether aufgenommen, mit 
eiskalter Sodalosung und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat 
wird der Aether abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses 
Gel, Sdpo,oi : 58-60”, Ausbeute: 45 g (80% d. Th.), UV-Absorption: lmax = 210 rnp, log E 2 3.3, 
IR-Carbonylbande 1735 cm-i (NaCI), 1738 cm-i (CCII). (CIOH,dOP: (166,2) Ber. C, 72,26; H, 8,49; 
Gef. C, 71,80; H, 8,65x). 

a(2-Hydroxynrerhyl-cyclopenlyl)-iso~uffer~~ure-~ucr~~ (XXXIH). 23 g XxX11, 3 g Raney-Nickel 
und 5oOcc Aethanol werden in einen Druckriihrautoklaven gebracht. Es wird bei 95” und 100 
atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert. Anschliessend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, 
das Losungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses 
Gel, Sdpo.2: 81-82, Ausbeute: 20 g (80% d. Th.), UV-Absorption: lmlx= 210 rnp, log E = 2,1, 
IR-Carbonylbande 1736 cm-i (NaCI). (C,,H,,O,: (168,2) Ber. C, 71,39; H, 9,59; Gef. C, 71,07; 
H, 9,47 :/,). 

cycloHeprano&I-(a-isoburtersiiureiithylesrer)-1 (XXXIV). 250 g z-Bromisobuttersaureithylester, 
128 g cyc/oHeptanon, 8 g Zinksplne und eine Spur Jod werden in 600 cc abs. Benzol unter Riihren 
auf 80” erwlrmt. Sobald die Reaktion einsetzt, wird die Warmezufuhr unterbrochen. Innerhalb 
einer Stunde werden noch weitere 75 g Zinkspane portionsweise zugegeben. Nach Beendigung der 
stiirmischen Reaktion wird unter Riihren noch 3 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das 
erkaltete Reaktionsgemisch wird bis zur sauren Reaktion unter Rtihren mit eiskalter 20%iger Schwe- 
felslure versetzt. Anschliessend wird die Benzolschicht abgetrennt und die wlssrige Schicht mehr- 
mals mit Benzol ausgeschuttelt. Die vereinigten Benzolschichten werden ilber CaCI, getrocknet, das 
Benzol abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Sdpo: 132-l33”, 
Ausbeutc I89 g (83 % d. Th.). Das Reaktionsprodukt enthllt nach den I.R.-Spektren bereits etwas 
ungesattigten Ester XXXV. Es wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

a-(cyclo~epten-(l)-yf)-iso6ufrersiiureiithylesrer (XXXV). I45 g XXXIV werden zusammen mit 
300 g KHSO, 3 Stunden lang unter Riickfluss auf 130-140” erhitzt. Nach dem Erkalten wird der 
Kolbeninhalt bis zur volligen Losung des KHSO, mit Wasser verse&t. Das abgeschiedene Gel wird 
in Aether aufgenommen und die wbsrige Schicht mehrmals mit Aether ausgeschiittelt. Die ver- 
einigten Aetherausztige werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, der Aether abdestilliert und das 
verbleibende Produkt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Oel, Sdpio: 121-l22”, Ausbeute: 
111 g (86,5 % d. Th.), UV-Absorption: i.,,. = 210 m/d, log e = 3,3, IR-Carbonylbande 1725 cm-l 
(NaCI). (CLSHt202: (210,3) Ber. C, 74,24; H, 10,54; Gef. C, 7440; H, 10,33%). 

a(cycloHepfen-(I)-y&isobutrersdure (XXXVI). 100 g XXXV, 200 cc Aethanol und 50 cc 50 %ige 
KOH werden 6 Stunden lang unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch 
wird in 1,s I. Wasser eingegossen und zur Entfernung der Verunreinigungen mit Aether ausgeschiittelt. 
Die Aetherschicht wird verworfen. Die w%ssrige Schicht wird bis zur sauren Reaktion mit 20%iger 
HCI versetzt, und mit Aether ausgeschilttelt. Die vereinigten Aetherausziige werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, der Aether abdestilliert und das zuriickbleibende kristalline Produkt aus Petrol- 
Lther umkristallisiert. Blattchen, Schmp: 82”, Ausbeute: 78 g (82,1% d. Th.), UV-Absorption: 

7 210m/~, log E = 3,3, IR-Carbonylbande 17OOcm-’ (Ccl,). (C,,H,,O,: (182,3) Ber. C, 
$%: H, 9,96; 0, 17,56; Gef. C, 72,23; H, 10,23; 0, 17,49x). 

a(2-H~~tdroxymethyl-cyclohepren-(l)-yl)_isobuffersiiure-lacfon (XXXVII). 35g XXXVI, 7g 
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Paraformaldehyd und 100 cc Eisessig-Schwefelslure (100 : 1,s) werden 6 Stunden lang unter Riick- 
Buss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 6 g Natriumacetat zugegeben und das Wsungs- 
mittel im Vak. abdestilliert. Der Ruckstand wird in Aether aufgenommen und mit eiskalter Soda- 
losung und dann mit Wasser ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird der 
Aether abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Gel, Sdpo,i: 
90-91”, Ausbeute: 29 g (79% d. Th.), UV-Absorption: tms. = 210 mp, log P = 3.3, IR-CarbonyI- 
bande 1735 cm-i (NaCl). (C,,H,,O,: (194,3) Bet-. C, 74,19; H, 9.34; Gef. C, 73,78; H, 9,62%). 

a-(2-Hydroxymethyl-cyclohepty[tisobutters~ure-lacton (XXXVIII). 21 g XXXVII, 4 g Raney- 
Nickel und 500 cc Aethanol werden in einen Druckriihrautoklaven gebracht. Es wird bei 95” und 
100 atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert. Anschliessend wirdvom Raney-Nickelabfiltriert, 
das Losungsmittel abdestilliert und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses 
Del, Sdpo.os: 80”, Ausbeute: 20g (94,5%d. Th.), UV-Absorption: ;I,,, = 210mp, loge = 2,1, 
IR-Carbonylbande 1736cm-’ (NaCI), 1740cm-i (Ccl,). (C,&I~OOa: (196.3) Ber. C, 73,43; H, 
10,27; Gef. C, 73.33; H, IO,51 “/,). 

Versuche zur Michael-Addirion 

Methyl-(2-formyl-cyclopenty~-maIonsiiuredi~thylester (XxX1X). Zu 200 cc abs. Alkohol werden 
0,04 g Natrium gegeben. Dazu tropft man 63 g frisch destillierten Methylmalons;iuredilthylester. 
Man kiihlt die M&hung auf 0” und gibt unter Riihren 37 g cycloPentenaldehyd zu. Es wird noch 2 
Stunden geriihrt und iiber Nacht im Kiihlschrank stehen gelassen. Nach Neutralisation mit Eisessig 
wird der Alkohol i.Vak. abdestilliert, mit 200 cc Benzol aufgenommen und mit 2 ma1 50 cc Wasser 
gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Abdestillieren des Lijsungsmittels wird i. Hochvak. 
fraktioniert. Farbloses Oel vom Sdpo.2: 102”, Ausbeute: 24% d. Th., UV-Absorption: &, = 211 
rnp, log E = 2,44, IR-Carbonylbande 1725 cm-i (NaCl). (C,,H,,O,: (270,3) Ber. C, 62,20; H, 8,20; 
Gef. C, 62&t; H, 8,59x). 

Das 2:4-Dinitrophenylhydrazon hat einem Schmp = 104,5-105,5”, umkristallisiert aus Aethanol, 
gelbe Nldelchen. (C,,H,,O,N,: (450,4) Ber. C, 53,33; H, 5,82; N, l2,44; Gef. C, 53,63; H, 5,85; 
N, 12,23 %). 

Methyl-(2-hydroxymethyi~yclopenq[)-maions~uredi~thy~ester (XL). 66 g XXXIX werden in 
300 cc abs. Alkohol mit 15 g Raney-Nickel unter Zusatz einer kleinen Menge NaOH im Riihr- 
autoklaven bei 150” und 125 atm H,-Druck 6 Stunden lang hydriert. Die Fraktionierung liefert 
XL als farbloses Del mit einem Sdpo,r = 125”, Ausbeute: 59% d. Th., UV-Absorption: A,,, = 211 
mp, log E = 2,37, IR-Carbonylbande bei 1725 cm-i (NaCI), IR-OH-Bande bei 3420 cm-’ (NaCI). 
(CIdH,,Ob: (272,3) Ber. C, 61,74; H, 8,88,; Gef. C, 61,37; H, 860%). 

I-(2-Hydroxymethyl-cyclopenty~-propionrcton (XVII). 25 g XL werden mit 30 g KOH in 
105 cc Methanol 7 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt und anschliessend noch 10 Stunden bei 
Zimmertemperatur geriihrt. Dann wird der grijsste Teil des Methanols abdestilliert, der Riickstand 
mit Wasser versetzt, mit Aether zur Beseitigung von noch nicht verseiftem Ester ausgeschiittelt, mit 
HCI unter Kiihlung anges;iuert und erneut mit Aether ausgeschiittelt. Das nach dem Abdestillieren 
des Aethers verbleibende Del wird mit 20 cc 2 N H,SO, 3 Stunden lang in einem Delbad auf 115” 
erhitzt, ausgelthert, getrocknet und fraktioniert. Farbloses Gel vom Sdpo.2 = 7&71”, Aubeute: 
35% d. Th., UV-Absorption: i.,ax = 2lOmp, log E = 2,l2, IR-Carbonylbande bei 1753 cm-i 
(Ccl,), 1735 cm-i (NaCl). (C,H,,O,: (154,2) Ber. C, 70,lO; H, 9,15; Gef. C, 69,81; H, 9,23x). 

5-Methyl-cyclopenten-( I)-aldehyd-I und 4-Methyl-cyclopenten-(I)-u/dehyd-1 als Isomerengemisch. 
(XLIII) und (XLIV). In l,8 I. Wasser werden 150 g NaJO, suspendiert, 35 cc konz. HNOs zugefilgt 
und bis zum Liisen geriihrt. Mit wlssriger NaOH wird die Losung auf pH 4 gebracht. Dann werden 
80 g CMethyl-I:2 cyclohexandiol langsam zugegeben. Dabei steigt die Temperatur von 18” auf 
30”. Es wird 20 Minuten geriihrt und auf 25” abgekiihlt. Dann gibt man 250 cc Aether hinzu turd 
210 cc einer 20 %igen KOH-Losung. Es wird noch 30 Minuten stark geruhrt, die Aetherschicht 
abgetrennt, die wksrige Phase mit fiinfmal 200 cc Aether ausgeschiittelt und die vereinigten Aether- 
ausziige i&r Na,SO, getrocknet. Bei der Destillation erhalt man XL111 und XLIV als farbloses 
Fliissigkeitsgemisch von benzaldehydartigem Geruch. Sdpla K 49-5 lo, Ausbeute: 60 % d. Th. 
UV-Absorption: I,,, = 235 m/L. log E = 4,02, IR-Carbonylbande bei 1680 cm-’ (NaCl), IR-C-C- 
Bande bei 1614cm-i(NaCI). (C,HlOO: (110,2)Ber. C, 76.32; H, 9,15; Gef. C, 75,17; H, 9,02”/, 

Das 2:4-Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus Aethanol in orangegelben Nldelchen. Schmp. 
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160-165”. (CII~iQo~NP: (290,27) Ber. C, 53,79; H, 4,86; N, 19,30; Gef. C, 53.12; H, 4,7.5; 
N, 19,77 %). 

Isomerengemiseh aus Methyi-(3-Methy~-2-formylcyclo~enty~mu~ons~uredi~thy~ester) und Methyl- 
(4_Methyt-2-formy&cyclopentyf)-mtdons&redi&hytester (XLV). Die Darstelhmg erfolgt analog der 
VOII XXXIX. Ausgehend von 4.0 g des Gemisches XL111 und XLIV und 65 g Methylmalortsaure- 
dilthylester erhllt man bei der Aufarbeitung (XLV) als farbloses Gel vom Sdpo.8 = 106”. Ausbeute 
24% d. Th., UV-Absorption: A,., = 211 mN, logs = 2.48, JR-Carbonylbande bei 1725 cm-’ (NaCl). 
(C1,H,,Os: (284,3) Ber. C, 63,36; H, 8,lS; Gef. C, 62,55; H, 8,74x). 

Das 2:4_Dinitrophenyihydrazon kristallisiert in goldgelben Nadelchen und hat einen Schmp = 
145,5-146,5”. Umkris~llisiert aus Aethanol. (C,,H,,O,N,: (467,5) Ber. C, 54,30; H, 6,08; N, 
12,06; Gef. C, 53,49; H, 5,93; N, 12,31x). 

lsomerengemisch aus Methyl-(3-Methyl-2-hydroxymetftyi-cyclop und 
Methyl-(4_Methyl-2-hydroxymethyl~yclo~e~ty~-malons~uredi~thylester. (XLVI). Die Darstelhmg 
erfolgt analog der von XL. Das durch Hydrierung von (XLV) erhaltene Isomerengemisch ist ein 
farbloses Gel und hat einem Sdp,,,, 7 114”. Ausbeute: 56% d. Th., UV-Absorption &ax 4 211 
mp, log E = 2,43, IR-Carbonylbande bei 1725 cm-l (NaCI), JR-OH-Bande bei 34OOcm-’ (NaCI). 
(C1,H,,O1: (286.4) Ber. C, 62,91; H, 9.15; Gef. C, 63,85; H, 10.33%). 

Bei der Destillation erfolgt teilweise Alkoholabspaltung zum Lacton. 
Gem&h cllis a-(3-Methyl-2-hydroxymethyi-cyclopentyCn (1~) und a-(4-Methyf- 

2-hydroxymethy~~yclopentyl)-pro~ions~ure-lffcton (XXVII). Die Darstellung erfolgt im wesentlichen 
analog der von (XVII). Nach der Verseifung von (XLVJ) mit methanohscher KOH wird die De- 
carboxylierung ohne Zusatz von Saure durch vierstijndiges Erhitzen auf 120’ durchgefiihrt. Bei der 
Fraktionierung erhalt man ein farbloscs Gel vom Sdp0.i = 71-73”. Ausbeute: 42% d. Th., UV- 
Absorption: &,,a, = 210 rnp, log E = 2,14, IR-Carbonylbande bei 1753 cm-’ (Ccl,), 1740 cm-* 
(NaCI). (C,,HL809: (168,2) Ber. C, 71,39; H, 9,59; Gef. C, 71,ll; H, 984%). 

Versuche zur Diels-Alder Addition 

3-Methoxy-3:4:4a: 5:6:7-hexuhydr~yclo~enta (c) pyran (XLVIJ). 63 g Methylvinyl~ther, 80 g 
cye~opentenaldehyd und 0,2 g Hy~~~mon werden im Autoklaven I2 Stunden lang bei 160” unter 
einer Stic~toffatmosph~re geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum fraktioniert und 
liefert XLVJJ als farblose Flilssigkeit. die sich beim lingeren Stehen verf;irbt. Sdptz = 83-86”, 
Ausbeute: 59% der Theorie, UV-Absorption: 1.,.x = 211 my, log E = 3,65, IR-C==C-Bande 
bei 1677 cm-’ (NaCl). (C,H,,O,: (154,2) Ber. C, 70,lO; H, 9.15; Gef. C, 70,85; H, 9,41x). 

3-Methoxy-octahydro-cyclopenta (c) pyrun (XLVIJI). 16 g XLVII werden in 300 cc abs. Alkohol 
mit 10 g Raney-Nickel 3 Stunden lang im Autoklaven bei 125” und 85 atm H,-Druck hydriert. 
Die Fraktionierungergibt XLVJIJ als farblose Fhissigkeit mit einem Sdplo = 78”. Ausbeute: 58 % der 
Theorie. Die Substanz zeigt keine UV-Absorption zwischen 180 und 360 rn& (C,HI,OZ: (156.2) 
Ber. C, 69,19; H, 10,32; Clef. C,68,92; H, 10,39x). 

(2-~ydroxymethy~~yclofenty~essigs~ure-~act~n (L). 7 g XLVIII werden mit 10 cc 2 N H,SO, und 
5 cc Wasser 6 Stunden lang bei 50” gerilhrt. Dann wird mit NaHCO, auf pH 6 gebracht. Nach 
Riihren iiber Nacht gibt man 12 cc lS%iges HIOl hinzu und erwarmt 4 Stunden lang auf 50”. Nach 
Au&hem und Trocknen des Aethers erhllt man L bei der Fraktionierung mit einem Sdplo von 
134-136” in 28%iger Ausbeute. UV-Absorption: ltmal = 210,5 rnp, log E = 2,02, JR-Carbonyl- 
bande bei 1753 cm-i (Ccl,), 174Ocm-’ (NaCl). (C8H,*01: (140,2) Ber. C, 68,54; H, 8,63; Gef. 
C, 68,16; H, 8,85x). 

Gemisch ctus 6-Methyl-3-methoxy-3 ~4:~~S:6:7-hexahydr~yclopenta (c)-pyran und 7-Methyl- 
3-methoxy-3:4:~:5:6:7-hex~ydrocycio~enta (cf-pyran. (LJ). 14Og des Gemisches XL111 und 
XLIV sowie 116 g Me~ylvinyl~ther werden unter Zusatz von 0,2 g Hydrochinon 12 Stunden lang 
im Rtlhrautoklaven bei 175” unter 20atm N,-Druck gehalten. Durch Fraktionierung i.Vak. 
erhllt man das lsomerengemisch (LI) als farblose Fltlssigkeit vom Sdplo = 83”. Ausbeute: 33 % d. 
Th., UV-Absorption: 1,,, = 211 m,u, log E = 3,67, IR-C==C-Bande bei 1677 cm-l (NaCI). (C,,Hlo 
0,: (168,2) Ber. C, 71,39; H, 9,59; Gef. C, 70,61; H, 9,74x). 

Gemisch aus 6-Methyl-3-methoxy-octahydro-cyclopenta-(c)-pyran und 7-Methyl-3-methoxy-octa- 
hydro-cyclopenta (c) pyran. (LJI). 24 g (Ll) werden im Rtihrautoklaven mit 10 g Raney-Nickel in 
abs. Alkohol bei 125” und 85 atm HZ-Druck 3 Stunden lang hydriert. Die fraktionierte Destihation 
ergibt das Isomerengemi~h (LII). Sdplo = 83-85”, Ausbeute: 67% d. Th., Die Substanz zeigt 
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keine UV-Absorption zwischen 180 und 360 mp. (C,,H,,O,: (170,2) Ber. C, 7054; H, 1066; 
Gef. C, 70,88; H, 10,75x). 

lsomerengemiich aus (3-Merhyl-2-hydroxymerhylcyclopenryl)-ess~~ure-lacton (L111) und (4- 
Merhyl-2-hydroxymerhyf-cyclopenryl)-essicfon (LIV). 17 g des Isomerengemisches (LII) 
werden in 50 cc Eisessig gel&t und mit 10 g CrO, in 500 cc Eisessig versetzt. Es tritt Erwlrmung und 
Farbumschlag nach griin ein. Nach 3 Stunden wird der Eisessig i.Vak. abdestilliert, der Riickstand 
mit Wasser aufgenommen, mit Aether dreimal ausgeschtittelt. Der Aether wird zweimal mit 2 N 
HISO, und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und abdestilliert. Das Lactongemisch siedet 
bei einem Sdp,,, = 137-140”. Ausbeute: 23 % d. Th., UV-Absorption: A,,, = 210 rnp, log E = 2,1, 
IR-Carbonylbande bei 1753 cm-i (Ccl,), 1743 cm-l (NaCI). (C,Hi,O,: (154,2) Ber. C, 70,lO; 
H, 9.15; Gef. C, 69,61; H, 9,03x). 

Versuche zur Malonester synrhese 

2-0xo-3-merhyfcyclohexan-(methylmalonsiiure)-(l)-diri’thylester (LVI). 23 g Natrium werden in 
25Occ abs. Aethanol gel&t und das iiberschiissige Aethanol i.Vak. abdestilliert. Dann werden 
zuerst 100 g Dilthylcarbonat und darauf 174 g Methyhnalonsluredilthylester zugetropft. Nach 
zweistiindigem Erwlrmen auf 80” wird das gebildete Aethanol i.Vak. abdestilliert. Dann werden 
langsam 150 g Chlormethylcyclohexanon (LV) in 200 cc Diiithylcarbonat zugetropft, wobei sich der 
Kolbeninhalt stark erwlrmt und NaCI ausfalh. Es wird noch 5 Stunden lang auf 90” erwarmt und 
dann in Eiswasser eingegossen. Nach dem L&en des NaCl werden die beiden auftretenden Schichten 
getrennt und die wassrige Schicht mit Aether ausgeschiittelt. Die mit dem 0e.l vereinigten Aether- 
schichten werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, der Aether und das Dilthylcarbonat abdestilliert 
und das Produkt i.Vak. fraktioniert destilliert. Farbloses Gel, Sdpo,os: 116120”, Ausbeute: 
145 g (51,1x d. Th.), IR-Carbonylbande 1745 cm-l (NaCI). (Cr5H,,0a: (284,3) Ber. C, 63,36; H, 
8,51; Gef. C, 6344; H, 8,38%). 

2-Oxo-3-methykyclohexan-(a-propionstiure)-(I) (LVII). 100 g KOH, 120 cc H,O und 142 g 
LVI werden unter Riihren 5 Stunden lang am Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann werden 200 cc 
H,O zugegeben und der gebildete Alkohol abdestihiert. Unter Eiskilhlung werden dann langsam 
190 g konz. H,SO, in 200 cc H,O zugetropft. Es wird bis zur Beendigung der CO*-Entwicklung 
auf 100” erwarmt (Dauer etwa 3 Stunden). Das gebildete Gel wird in Aether aufgenommen und die 
wiissrige Schicht mit Aether ausgeschiittelt. Die vereinigten Aetherliisungen werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, der Aether abdestihiert und das Reaktionsprodukt im Vakuum fraktioniert 
destilliert. Hochviskoses Gel, Sdpo.oJ : 111-l 13”. Ausbeute: 74 g (78,40/: d. Th.). (C,,H,sO,: 
(184,2) Ber. C, 65,19; H, 8,75; Gef. C, 65,18; H, 8,74x). 

Lacfon der 2-Merhyf-cyclohexanoI-I-(a-propionsiiure)-6 (IVa). 184 g LVII, 20 g Raney-Nickel 
und 300 cc Aethanol werden in einen Druckriihrautoklaven gebracht. Es wird bei 120” und 
130 atm H,-Druck bis zur Druckkonstanz hydriert. Anschliessend wird vom Raney-Nickel abfil- 
triert, das Lijsungsmittel abdestilhert, und das Reaktionsprodukt i.Vak. fraktioniert destilliert. 
Farbloses Gel, SdpO.Os: 77-78”. Au&cute: 128 g (76,2x d. Th.), UV-Absorption: &, = 211 m,& 
log E = 2,4, IR-Carbonylbande 1772 cm-‘. (NaCI). (C,,HlsO,: (168,2) Ber. C, 71.39; H, 9.59; 
Gef. C, 71,06; H, 9,54x). 

Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer Model1 21 gemessen, entweder gel&t in organis- 
then Losungsmitteln gegen diese Losungsmittel (Ccl,) und (CS,) oder als Gel zwischen NaCI- 
Scheiben gegen Luft (NaCI). Alle UV-Spektren wurden in Methanol mit dem Beckman DKI gemessen. 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 


