Tetrahedron. Vol. 25, pp. 2041 to 2045. Pergamon Press 1969. Printed in Great Britain

CIRCULARDICHROISMUS—XXXV!
COTTON-EFFEKT VON q,-CYCLOPROPYL-LACTONEN
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Zusammenfassung— Am Beispiel des 2,3-Methylen-3-caprolactons<2S, 3S, 55) (2) wird gezeigt, dass dic
Regel iiber den CD der n — »* Bande von o,B-Cyclopropylketonen auf entsprechende Lactone iibertragen
werden kann.

Abstract—Using 2-3-methylene-8-caproic lactone-(2S, 38, 55) (2) it was shown that the rule for the CD of
the n — =™ band of a.p-cyclopropyl ketones can be applied to the corresponding lactones.

VOR KURZEM haben wir gezeigt,”? dass einige Regeln iiber den Zusammenhang
zwischen dem Circulardichroismus (CD) und der Chiralitit von Ketonen mit dis-
symmetrischer 1. Sphére® auf entsprechende Lactone iibertragen werden diirfen.
wenn man beriicksichtigt. dass die Lactongruppe dabei koplanar aufgebaut ist
(«.B-Epoxy-lactone. transoide a.B-ungesittigte und B.y-ungesittigte Lactone bzw.
Siurederivate). Um die Erweiterung auf o.p-Cyclopropyl-lactone zu untersuchen.
haben wir nun (25)-2.3-Methylen-dihydro-parasorbinsiure (= 2.3-Methylen-8-capro-
lacton-(25.38.55)) (2) dargestellt und fanden tatsichlich das aus der entsprechenden
Ketonregel* ° vorausgesagte Vorzeichen des Cotton-Effekts.
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OH

Parasorbinsédure (1) liess sich durch Corey-Reaktion® in der Modifikation nach
Landor und Punja’ leicht in das gewiinschte 2 iiberfiihren, doch war die vollstindige
Abtrennung von nicht umgesetztem Ausgangsmaterial nur durch verlustreiche
Chromatographie méglich. UV-. IR- und NMR-Spektren entsprechen der Struktur
(siche experimenteller Teil). im Massenspektrum entsteht der base peak m/e = 82
(a) durch Sprengung der Bindungen 1-6 und 4-5 (gesichert durch einen metastabilen

SCHEME 1
ol — A — L
00, ‘CH, C=0" °CH,
2 a b

peak m* = 53-4. berechnet 53-4). der durch CO-Verlust (m* = 35-6. berechnet 35-6)
in ein Fragment b (m/e = 54) ibergeht. welches noch CH, verlieren kann (m* = 28:3.
berechnet 28-2). Die Stereochemie von 2 wurde durch unabhingige Synthese bewiesen.

Dazu wurde an 1 Diazomethan angelagert.® was zu dem sehr instabilen 1'-
Pyrazolin-Derivat 3 fithrte. Wahrend einige entsprechende Keto-Analoge® gefasst
werden konnten. lagern sich Ester, die noch ein H am C-2 tragen. spontan in die
2'-Isomere um.® Eine Ausnahme bildete nur das Addukt mit Dimethyldiazomethan
an Butenolid.'® Durch Arbeiten bei tiefer Temperatur gelang uns die Isolierung von 3,
und seine Konstitution folgt aus den spektroskopischen Daten. So tritt im UV-
Spektrum die N=N-Bande bei 322 nm auf.!®~'* im IR-Spektrum fanden wir die
Lactonbande bei 1735 cm ™! (dieses wurde bei Zimmertemperatur aufgenommen und
gab daher bereits eine schwache NH-Bande von 8. entsprechend etwa 5%, Verun-
reinigung): im NMR-Spektrum (aufgenommen bei —30°) wurde fiir das Proton an
C-2 ein Doppeltriplett bei t = 481 gefunden, wobei die eine Koppelkonstante
J2,3 = 95 Hz édhnlich der entsprechenden J,, = 8-5 Hz im Pyrazolin 6 ist.!! und
auch die Fernkopplung J, 5. = 3 Hz etwa den bei 6 gefundenen'' (J,, = 2:3 Hz.
Jpe = 20 Hz) entspricht. Das Multiplett der Methylenprotonen an C-5' liegt wegen
des Einflusses der Lactongruppe bei t = 5-13 und damit bei etwas tieferem Feld.
als die Methylenprotonen H* und H® in 6 (r = 5:57 und 590).!! Die Stereochemie
wurde aus dem CD der n, — n*-Azobande bestimmt, die optisch aktiv ist,'?-!3 und
deren Vorzeichen nach einer friiher von uns gefundenen Regel* !¢ eindeutig die
(2S)-Konfiguration von 3 beweist. Bei etwa 235 nm fanden wir eine zweite, ebenfalls
positive CD-Bande. Sie tritt in allen bisher von uns untersuchten Pyrazolinlactonen
auf?3 16 ynd gehért moglicherweise zur n_ — n*-Anregung.'*
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Bereits bei Zimmertemperatur lagert sich 3 sehr schnell in sein 2-Isomeres § um.,
dessen spektroskopische Daten (siche experimenteller Teil) fir seine Struktur
beweisend sind. Im Massenspektrum findet man nur einen sehr kleinen Molekiilpeak.
daneben einen ebenfalls sehr kleinen peak M-2 (eventuell bereits thermische De-
hydrierung zum entsprechenden Pyrazol?)und ansonsten ein Fragmentierungsmuster.
das mit dem von 2 praktisch identisch ist. Der CD von § beweist ebenfalls die Kon-
figuration des Pyrazolinringes. da wir eine intensive positive Bande bei 296 (+ 165)
und eine stark negative bei 244 nm (— 14-5) fanden. wihrend das analoge. aber im
Bereich des Chromophors enantiomere Steroidketon 7 einen im wesentlichen dazu
spiegelbildlichen Cotton-Effekt ergab.!2t

Die Umlagerungsgeschwindigkeit von 3 in § ist stark losungsmittelabhdngig:
in Benzol ist sie sehr gross. in Acetonitril dagegen relativ langsam. so dass in letzterem
Losungsmittel die Geschwindigkeitskonstante der Umlagerung (aus der Zunahme
der UV-Bande bei 294 nm) ermittelt werden konnte. Die Reaktion ist exakt mono-
molekular (vgl. experimentellen Teil) und hat bei 20° eine Geschwindigkeitskonstante
von 0-178 (Halbwertszeit von 3 daraus 3-89 Tage).

Fotochemisch lisst sich aus 3 Stickstoff abspalten.!® !’ wobei ein Gemisch von 2
und der 3-Methyl-parasorbinsdure (4) entsteht. Das auf diesem Wege erhaltene
Methylenlacton 2 war aufgrund seiner spektroskopischen Daten in jeder Bezichung
identisch mit dem aus 1 direkt dargestellten Produkt (vgl. oben). Die Struktur von
4 ergibt sich wieder aus den physikalischen Daten. der Brechungsindex stimmt mit
dem in der Literatur 18 beschriebenen iiberein. Sein Massenspektrum entspricht
weitgehend dem des Isomeren 2. doch tritt anstelle von m/e = 67 ein relativ intensiver
peak bei m/e = 68 (wie im Massenspektrum von 1) auf.

Der CD des Cyslopropyllactons 2 gibt in Athanol eine negative Bande bei 223 nm
(— 1-79). Daneben fanden wir noch eine sehr schwache Vorbande bei 262 nm (+ 0-055).
die aber hochstwahrscheinlich von etwa 19 Verunreinigung durch 4 herstammt.
Ahnliche CD-Spektren wurden in i-Octan und Trifluorithanol erhalten. Nach
Fig. 1 kommt der Cyclopropylring in einen “positiven Oktanten”!® zu liegen. was

\O——O 1’1

Fig. 1 Oktantenprojektion von 2.

nach der “inversen Regel” fiir entsprechende Ketone* > zu einem negativen Cotton-
Effekt fiihren solite. wie er auch gefunden wurde. Auch fiir a.f-Cyclopropyl-lactone
lasst sich also erwartungsgemass der Zusammenhang zwischen CD und Chiralitit der
Regel fur analoge Ketone entnehmen. Die kurzwellige K-Bande konnte nicht
vermessen werden: sine Ubertragung der dafiir giiltgen Regel bei Ketonen?° liess
sich also nicht priifen.

t In Lit. 12 wurde 7 irrtiimlich mit 1aH-Konfiguration angegeben.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Versuchsbedingungen wie in Lit. 21. Der CD wurde mit dem Roussel-Jouan-Dichrographen
Modell 185 (fir Verbindung 3 mit dem alten Modell in der friiher beschriebenen?? Tieftemperaturein-
richtung) gemessen und in der Form A [in nm] (A¢) angegeben. Alle Konzentrationen fiir UV- und CD-
Spektren in mg/g.

2.3-Methylen-8-caprolacton<(2S. 3S. 5S) [(25).(3S)-Methylendihydro-parasorbinsdure] (2). Zu einer
Suspension von 0-6 g (25 mMol) Natriumhydrid in 50 ccm Dimethylformamid werden in ¢iner Portion
5-53 g (26 mMol) Trimethylsulfoniumjodid?*® zugegeben. Nach 5 Minuten ist die Wasserstoffentwicklung
beendet : man rithrt 15 Min. und gibt dann langsam 27 g (25 mMol) Parasorbinsaure (1)2* zu. die vorher
in 15 ccm Dimethylformamid geldst wurde. Wahrend der exothermen Reaktion tritt leichte Gelbfirbung cin.
Die Reaktionslésung wird auf 50 com 30 %-ige HCl (in Eiswasser) gegossen und 10mal mit Ather (je 25 ccm)
extrahiert. Die Atherextrakte werden viermal mit Wasser (je 25 ccm) gewaschen. das Waschwasser wird
erneut 10mal mit Ather (je 25 ccm) extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden {iber Na,SO, getrock-
net und i. Vak. eingedamptt. Der 6lige Riickstand wird iiber eine Kieselgelsdule (d = 3 cm. | = 1 m) mit
Benzol-Essigester (1:1) aufgetrennt. Die Mittelfraktionen enthalten reines 2 (424 mg = 13-5%). das bei
der Sublimation im Wasserstrahlvakuum (Kiihlung mit Trockeneis/Aceton) weisse Kristalle vom Schmp.
1-3° gibt. UV : (Athanol. ¢ = 0-231): Endabsorption 210 nm (¢ = 239). IR: (CCl,): 3015 (w) Cyclopropyl.
1730 (s). 1245 (s) und 1060 (s) Lacton. NMR: (CDCly): 8-72/d (J = 6 Hz) CH,. 5:78/m CH—O—. 7-55 bis
9-5/breit 6H (iibrige Protonen). CD: (Athanol. ¢ = 2:24): 280 (0). 262 (+0-055). 252 (0). 223 (—1-79):
(i-Octan. ¢ = 4:37): 310 (0). 270 (+0-08). 259 (0). 227 (—1-30): (Trifluordthanol. ¢ = 1-69): 290 (0). 252
(40-032). 243 (0). 212 (—3-36). C;H,,0, (126:2). MS: m/e (Rel. Int. in %): 126 (12). 111 (8). 82 (100). 67 (10).
54 (40). 43 (20). 39 (24).

AY-Pyrazolino-[23-c]-8-caprolacton{2S,3R,5S) (3). 448 g (40 mMol) Parasorbinsiure (1) werden in
50 ccm absolutem Ather geldst. mit Trockeneis/Aceton auf —70° gekithlt und langsam unter Rihren
bei —70° zu einer Losung von 80 mMol Diazomethan in 150 ccm absolutem Ather zugetropft. Man lasst
iiber Nacht bei — 30° stehen und saugt die ausgefallenen Kristalle rasch unter Stickstoff ab. Man erhalt
44 g (71-4%) rohes 3. die durch Ausfrieren aus absolutem Ather gereinigt werden. Schmp. 58-62° bei
raschem Erhitzen : es erfolgt dabei gleichzeitig Umlagerung zu . das dann bei 88-89° endgiiitig schmilzt.
UV: (Acetonitril, c = 0-0328): Ay, = 322 nm (¢ = 428). IR: (CHCl,): 3390 (vw) NH (durch beginnende
Zersetzung). 1735 (s) 1245 (m) und 1065 (s) Lacton. 1565 (w) —N=N—. NMR: 8:66/d (/ = 6 Hz) CH,.
827/m 2H an C-4. 7:16/m H an C-3. 607/m H an C-5. 513/q (J,,5- = 3 Hz J; 5- = 9 Hz) 2H an C-5.
481/sext. (J5 3 =95 Hz. J, 5 = 3 Hz) H an C-2. CD: (Acetonitril. ¢ = 0-0419): 340 (0). 322 (+19-5).
280 (0). 235 (+6-35).

Umlagerung von 3in §:

t (Tage) 3 7 13 20 Grenzwert
¢ (10”2 mg/g) 148 234 296 316 328
m e~ ~0610 ~1-261 232 —3317 —w
Co

Fotolyse von 3. 2-26 g (15 mMol) 3 werden in 300 ccm absolutem Ather suspendiert und unter trockenem
Stickstoff und Riihren auf — 70° gekiihlt. Dann wird bei — 70° zwei Stdn. mit einem Hg-Hochdruckbrenner
Q 81 der Firma Hanau bestrahlt. Von nicht umgesetztem Produkt wird abfiltriert. der Ather im Vak.
abgezogen und das zuriickbleibende 81 (ca. 141 g) wird iiber einc Kieselgelsdule (d = 3 cm. 1 = 1 m) mit
Benzol-Essigester (1:1) aufgetrennt. Nach geringen Anteilen unpolarer Produkte wird zunichst 4 eluiert.
darauf nach einigen Mischfraktionen 2. 2 und 4 entstchen in etwa gleichen Ausbeuten. zusammen etwa
600 mg (31-5%). 2 erwics sich als vollig identisch mit dem aus 1 direkt hergesteliten Produkt. 4: n3° = 1-479
(Lit.'®: n3° = 1-4746), UV : (Athanol. ¢ = 0-0245): i_,, = 212 nm (¢ = 7950). IR: (CCl,): 1725 (s). 1690 (s).
1240 (s) und 1130 (s) Lacton. 1380. NMR: (CDCl,): 8:59/d (J = 6 Hz) o-Methyl. 8:00/quint. (J unter 1 Hz)
CH, an C-3. 7-71/d von Multipletts (Aufspaltung 8 Hz) 2H an C4. 5-45/m CH—O—. 4:20/m H an C-2.
CD: (Acetonitril. ¢ = 0-321): 290 (0). 255 (+ 3-52). 207'5 (+4-52). C1H 1,0, (126:2). MS: m/e (Rel. Int. in %):
126 (9) 111 (10). 82 (100). 68 (18). 54 (19). 43 (15). 39 (48).
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A?¥-Pyrazolino-[2.3-c]-8-caprolacton-3R.5S) (5). 125 g 3 werden bei Zimmertemperatur in 120 ccm
absolutem Benzol gelost und langsam mit 100 ccm Petrolather (Kp. 60-90°) bis zur beginnenden Triibung
versetzt. Beim Kiihlen auf 0° fallen schwach gelbliche Kristalle aus. Man erhilt 242 mg (19-3%) 8. die
Mutterlauge enthilt daneben noch einige weitere Zersetzungsprodukte. Schmp.: 88-89°. UV : (Acetonitril.
¢ = 00523): A,,, = 294 nm (¢ = 7450). IR: (CHCl,): 3390 (s) N—H. 1725 (s) Lacton. 1570 (s) C=N—.
NMR: (CDCl,): 8-57/d (J = 6:6 Hz) CH,. 7-90/m 2H an C4. 58-6:9/m H an C-3 und 2H an C-5'. 526/m
CH-—O—. 3-4/breit H an N-1'. CD: (Acetonitril. ¢ = 0-435): 340 (0). 296 (+16-5). 267 (0). 244 (—14-5).
MS: m/e (Rel. Int. in %): 154 (0-4). 152 (0-2). 126 (9). 111 (10). 82 (100). 67 (6). 54 (28). 43 (17). 39 (26).
(C,H,(N,0, (154-2): Ber: C. 54-6: H. 6:50: N. 18-20. Gef: C. 552: H. 6:73: N. 18-15%).
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