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15. Die Acyl-lacton-Umlagerung, ein Verfahren zur Darstellung 
heterocyclischer Ringsysteme””) 

Von Doz. Dr. F.  K O R T E  und Dr. K. H .  B U C H E L  
Chemisches Institut der Universitat Bonn 

a-Acy I-y-hydroxy-carbonsou re-lactone lagern in A l  koholen/H+ zu 2-AI koxy-tetrahydrofuran-3-carbon- 
saure-al kylestern um; a-Acyl-8-lactone liefern ebenso Tetrahydropyran-Derivate. Aus a-Acyl-y- bzw. 
6-thiolactonen entstehen die analogen schwefel-haltigen Heterocyclen. Durch Umlagerung in wa0- 
rigen Sauren erhalt man die entsprechenden heterocyclischen Carbonsauren-3 bzw.deren Decarboxy- 
lierungsprodukte. Ebenso lassen sich bicyclische a-Acyl-lactone. a-substituierte a-Acyl-lactone sowie 
Lactone mit weiteren Heteroatomen im Ring umsetzen. Die ubertragung der Reaktion auf die 
ringstabilen Lactame gelingt nur teilweise. Der Enolisierungsgrad der a-Acyl-lactone hangt ab von 
der RinggroOe sowie den Acyl- und Alkylsubstituenten. Einige Umlagerungsprodukte lassen Schliisse 
auf den Lacton-Ringoffnungs-Mechanismus zu. Die Grenzen der Reaktion in Bezug auf RinggroOe 
der Lactone sowie auf funktionelle Gruppen werden besprochen. Die Umlagerung verlauft in guten 
Ausbeuten; mit ihrer Hilfe werden die auf andere Weise schwer oder nicht dantellbaren hetero- 
cyclischen Ringsysteme leicht zuganglich. Vereinzelt bereits beschriebene Umlagerungen lassen sich 

in das Reaktionsschema einordnen. 

A. Einleitung 

B. Allgemeincs zur Methodik 
1. Darstellung der a-Acyl-lactone 

a )  Durch Ester-Kondensation 
b )  Durch Direktsynthese 

2. Umlagerungsmethoden 
a)  In Alkohol/H+ 
b) In waDrigen Siluren 
c )  Spezielle Methoden 

G. Spezielle Reaktionen 
1. Umlagerung von a-Acyl-&lactonen 
2. Umlagerung von a-Acyl-y-lactonen 
3. Umlagerung vou bicyclischen a-Acyl-y- und 6 lactonen 
4. Umlagerung von makrocyclischen a-Acyl-lactonen 
5. Umlagerung von a-Acyl-y- und 6-thiolactonen 
6. Umlagerung von a-Acyl-lactamen 
7. Umlagerung von 4-Acyl-oxazolin-5-onen 
8. Umlagerung von a-substituierten a-Acyl-lactonen 

a )  Substitution mittels Alkylhalogenid 
b )  Substitution durch MichaeZ-Addition 
c )  Substitution durch Kupplung mit Diazonium-Salzen 

9. Umlagerung spezieller Acyl-lactone 
10. Umlagerung in waorigen Mineralsauren 

a)  a-Acyl-lactone 

A. Einleitung 
Cyclische Carbonsaure-Derivate, wie Lactone, Thio- 

lactone oder Lactame, lassen sich durch partielle Reduk- 
tion in die ringgleichen Heterocyclen iiberfiihren. Aus Lac- 
tonen entstehen so Cyclo-halbacetale bzw. Diole, die sich 
dufch Siurezusatz cyclisieren lassen. Dieses Verfahren be- 
reitet aber praparativ einige Schwierigkeiten und ist auf 

I) 14. Mitteilung dieser Reihe: L. Horner u. E.  H .  Winkelmann, 
diese Ztschr. 77,  349 [1959]. 

’) XII.  Mitteilung aber Acyl-lacton-Umlagerungen; X I .  Mitteilg. 
F. Korte. U. H .  Biichel, D.  Scharf u. A. Zschocke, Chem. Ber. 92, 
884 [1959]. 
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b )  a-Acyl-thiolactone 
c )  a-Acyl-lactame 

11. Umlagerung in haheren Alkoholen 
D. Enol-Gehalte der a Acyl-lactone 
E. Optische Messungen an a-Acyl-lactonen, -thiolactonen und 

-1actamen und deren Umwandlungsprodukten 
a )  UV-Spektren 
b) IR-Spektren 

F. Ringaffnungsmechanismus der a-Acyl-6-Lactone 
G. Umlagerung smechanismus 

a )  In Alkohol/H+ 
b) In H,O/H+ 
c )  Spezielle Mechanismen 

H. Grenzen der Umlagerung i n  Bezug auf RinggraBe und funk- 
tionelle Gruppen 

a) Ringgr6De 
b) Funktionelle Gruppen 

I. Anwendung der Acyl-lacton-Umlagerung fur spezielle Synthesen 
J. SchluOwort 
K. Arbeitsvorschriften 

1. Darstellung der a-Acyl-Verbindungen 
2. Umlagerungen 
3. Darstellung der Dihydro-Verbindungen 

seine allgemeine Anwendbarkeit wenig untersucht. AuBer- 
dem bieten sich bei den so erhaltenen unsubstituierten 
Heterocyclen wenig Moglichkeiten, an defi- 
nierter Stelle ein zweites Ringglied aufzu- 

den Enzianbitterstoff Gentiopikrin ergab I 
sich die Notwendigkeit, bicyclische Halb- 
acetal-lactone ( I )  zu synthetisieren, um die vorgeschlagene 
Yonstitution zu erhartena). Bei diesen Arbeiten fanden 
wir eine fur a-Acyl-lactone charakteristische Umlagefungs- 

bauen. Bei unseren Untersuchungen iiber /(): , )=o 

F. Korte, Chem. Ber. 87, 512, 769 119541. 
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reaktion, wobei durch protonen-katalysierte Alkoholyse 
substituierter y- oder C-Lactone in glatter Reaktion Di- und 
Tetrahydro-fui an- oder Pyran-Derivate erhalten werden. 
Wir bezeichneten diese Reaktion als a-Hydroxyalkyliden- 
lacton-Umlagerung. 

Es lassen sich aber auch Lactone mit anderen a-Acyl- 
estern, wie z. B. a-Hydroxymethylen-aryl oder a-Oximino, 
umsetzen. Auch p-Acyl-lactone sind umlagerungsfahig (s. 
Kap. C. 10). Wir mochten die Umlagerungsreaktion deshalb 
allgemeiner und kiirzer Ac  y 1-1 a c t o n  - U m 1 a g e r  u n g nen- 
nen. Weitere Untersuchungen zeigten, da8 die Reaktion 
sich auch im waSrigen Medium durchfiihren 1aBt. Dabei 
entstehen heterocyclische Sauren bzw. deren Decarboxy- 
lierungsprodukte. Die Durchsicht der Literatur ergab, daB 
die Umlagerung in H,O/H+ schon mehrfach mit Erfolg 
ftir Synthesen angewendet worden ist. Alle Umsetzungen 
lassen sich unter dem einheitlichen Gesichtspunkt der 
Acyl-lacton-Umlagerung zusammenfassen und in Ab- 
hangigkeit von der Konstitution der Acylverbindung und 
dem Umlagerungsmedium in bestimmte Reaktionsfolgen 
einordnen. In  dieser Zusammenstellung mochten wir einen 
Uberblick iiber die bisher vorliegenden Arbeiten und ihre 
Resultate geben und die Grenzen der Anwendung der 
Acyl-lacton-Umlagerung aufzeigen. 

8. Allgemeiner zur Methodik 
1. Darstellung der a-Acyl-Derivate 

Die Umlagerung verlauft nach dem allgemeinen Schema 

X = 0, S, N 

und ist als eine Folge von Gleichgewichtsreaktionen anzu- 
sehen** "). Die als Ausgangssubstanzen benotigten a-Acyl- 
lactone, -lactame und -thiolactone lassen sich auf folgenden 
Wegen herstellen: 
a )  D u r c h E s t e r -  K on d e n s  a t i o n 

Lactone oder Thiolactone konnen als innere Ester mit 
Estern bei Gegenwart aquimolarer Mengen Base konden- 
siert werden. Die gemischte Ester-yondensation ist also 
ein allgemein anwendbares Verfahi en zur Darstellung von 
a-Acyl-lactonen, wobei der a-Acylrest in weiten Grenzen 
variieren kann. Da eine Reihe von Lactonen gegen Basen 
empfindlich ist und zu offenkettigen Verbindungen iso- 
merisiert, hangt das Gelingen der Reaktion haufig von der 
Kondensations-Base ab. Folgende Kondensationsmittel 
kiinnen z. B. angewendet werden: Pulverisiertes Na oder K, 
Na-Athylat, NaH, NaNH,, Diisopropylamino-magnesium- 
bromid, Triphenylmethyl-natrium, Na-Methylanilid u. a. 

Stabile mono- bzw. bicyclische y- und 6-Lactone kon- 
densieren mit Oxalester oder Athylformiat und geben bis 
zu 80% Ausbeute bei Verwendung von pulverisiertem Na 
als KondensationsmittellS). Yondensationen mit Essig- 
ester gelingen mit NaH in besseren Ausbeutens), da mit 
Natrium die Selbstkondensation des Essigesters ZLI Acet- 
essigester die Ausbeute an a-Acetyl-lacton herabsetzt. 

9 F. Korte u. H .  Machleidt, Chem. Ber. 88, 1684 [1955]. 
,) F. Korte u. K .  H .  Biichel, ebenda 92, 877 [1959]. 
O) F. Korfe u. H .  Machleidf, ebenda 88, 136 [1955]. 
9 F. Korte u. H .  Machleidf, ebenda 88, 1676 [1955]. 
8 )  F. Korfe u. K .  H .  Biichel, unveroffentlicht. 
9) F. Korfe u. H .  Machleidf, Chem. Ber. 90, 2137 [1957]. 

lo) F. Korte, K .  H .  BLichel u. H .  Machleidt, ebenda 90, 2280 [1957]. 
11) G. Rbmer, Dissertation, Universitat Bonn, 1958. 
12) A. Heel, Diplomarbeit, Universitat Bonn, 1957. 
I*) F. Korfe u. K. H .  Bllchel, unveroffentlicht. 

)* m. 4. 6-12 

y-Carbathoxy-&lactone (I  I )  isomerisieren in Geged- 
wart von Na-athylat zu a-Athyliden-glutarsaure-halbestern 
(IIa); aus Dihydrocumarin ( I l l )  entsteht a.p-Dihydro- 
cumarsaure-athylester ( I  I la). 

R' R' 

H~cxo=cm NaOC *e,  H HscxoaChA /\ I = O  
R O  

)' LO,H 
R 

I 1  I la 

111 IIIa 

Bei diesen Lactonen gelingt die Yondensation mit 
Athylformiat oder Oxalestel ' jedoch durch Anwendung 
von Grignard-Basen, wie z. B. Diisopropylamino-magne- 
siumbromidl0# 13). 

p.y- bzw. a.p-ungesattigte 6-Hydroxy-pentensaure-lac- 
tone, z. B. IV, kondensieren nicht rnit Estern, sondern iso- 
merisieren unter dem EinfluB 
basischer Kondensationsmit- 7% y.l 
tel zu substituierten Sorbin- R f) 
sauren lo). >\ /=o 

Auch die emDfindlichen 
IV V Thiolactone werden zweck- 

maBig rnit Grignardbasen kondensiert l 4 - 9 .  ifber Konden- 
sationen von Lactamen mit Na-athylat und Chinolin- 
carbonsaure-ester sowie Nicotin-carbonsaure-ester haben 
L. Ruzicka17) und E. Spath18) berichtet. Tabelle 1 zeigt die 
Ausbeuten an a-Athoxalyl-N-methyl-pyrrolidon unter kon- 
stanten Arbeitsbedingungen in Abhangigkeit von den ein- 
gesetzten Kondensationsbasenll. 12). 

Kondensationsmittei 
Ausbeute an 
a- Athoxalyl- 

N-methyl- 
pyrrolidon (%) 

Diisopropylamino-Mg-Br 

NaNH, ............... 
(C,H,),Na ............ 
(C,H,NHCH,) (Na) . . . .  
Kalium . . . . . . . . . . . . . . .  
NaH ................. 

Na-athylat ............ 
pulv. Natrium ......... 

0 
5,7 
6,1 
4 8  

11,l 
21,l 
45,6 
70,O 

Tabeile 1. Abhangigkeit der Ausbeute an a-Athoxalyl-N-methyl- 
pyrrolidon vom Kondensationsmittei 

Die Darstellung von a-Acetyl-lactamen durch Ester- 
Yondensation ist bisher noch nicht gelungen. Die Akti- 
vierung der a-Stellung ist bei Lactamen geringer als bei 
Lactonen, so daS die Kondensation weniger gut verlauft. 

Die a-AcyI-carbonsaure-Derivate zeigen im Vergleich zu 
den unsubstituierten Grundkorpern - den Lactonen, Thio- 
lactonen und Lactamen - eine hohere Ringstabilitat l5). 
b)  D u r c h  D i r e k t s y n t h e s e  

Durch RingschluBreaktion lassen sich vornehmlich a- 
Acetyl-lactone in einstufigen Verfahren herstellen. So er- 
halt man nach R. N. 

p- Laceyl9) Hydroxy-aldehyden aus a- bzw. /Jy- i I J 5 / 7 H 3  
H3 oder -ketonen mit Di- 0 

keten verschieden sub- VI VII 
stituierte a-Acetyl-y- und -blactone, z. B. aus Salizyl- 
aldehyd und Diketen a-Acetyl-cumarin (VI). 
14) F. Korfe u. K .  H .  Lbhrner, Chem. Ber. 90, 1290 [1957]. 
Is) F. Korte u. K .  H .  Lbhrner, ebenda 97, 1397 [1958]. 
la) F. Korfe u. H .  Christoph, unveroffentlicht. 
17) L. Ruzieka, Helv. chim. Acta 4, 486 [1921]. 
18) E.Spdfh u. H .  Bretschneider, Ber. dtsch. chern.Ges. 67,327 [1928]. 
lS) R .  N .  Lacey, J. chem. SOC. [London] 7954, 816, 822. 
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Ebenso entstehen a-Acetyl-lactone dutch Umsetzung 
von substituiet ten Propargylalkoholen mit DiketenlB). 
Dehydracetsaure (VI I )  erhalt man durch Kondensation 
von AcetessigesteraO) oder DiketenZ1). a-Acetyl-y-lactone 
( V I I I )  lassen sich nach I. L. Knunjanz") aus Athylen-, 

,OH P r ~ p y l e n - ~ )  oder Bu- 
R' --/ COCH, N-/ 'R tylenoxydZ3) und Acet- 

Ao)=O essigester darstellen. 
He.C.5 Auch a- Acyl-lactone 

V I I I  I X  rnit Stickstoff als Ring- 
glied entstehen durch einfache RingschluBkondensation. So 
erhalt man aus Na-Hippurat und Es~igsaureanhydr id~~)  oder 
Orthoameisensaure-esteras) 4-Hydroxyalkyliden-oxazolin- 
5-one ( I  X). 

2. Umlagerungsmethoden 
a) In A l k o h o l / H +  

Lactone, die sich leicht alkoholytisch offnen lassen, la- 
gern schon bei Zimmertemperatur um, wie z. B. mono- und 
bicyclische a-Acyl-blactone. Man lost dazu das a-Acyl- 
lacton in der 5-10-fachen Menge an absolutem Alkohol, dem 
3 bis 6 yo an HCI oder einer anderen Saure zugefiigt sind, und 
la6t 1 bis 2 Tage stehen. Die Saure wird dann mit gesattig- 
ter KpC03- oder Bicarbonat-Losung neutralisiert, und das 
Umlagerungsprodukt mit Ather extrahiert. Die Ausbeuten 
liegen durchweg um 80-95 yo d. Th. Stabileie Acyl-lactone, 
wie z. B. a-Acyl-y-lactone, werden in siedendem Alkohol/H+ 
umgelagert. 

R >I,'=. 

X XI XI1 

Man erhalt so aus a-Acyl-lactonen, wie im Beispiel X, 
XI, XI I angegeben, hetet ocyclische Carbonsaureester 
(XI), die im Gleichgewicht mit der Dihydro-fufan- bzw. 
-pyran-Fot m XI I stehen. Der Rest R der a-Acyl-Gruppe 
erscheint im Umlagerungsprodukt XI in 2-Stellung, wah- 
rend der Rest R' des Umlagerungssolvens in 2-Stellung 
iiber Sauerstoff gebunden und in 3-Stellung in der Ester- 
Gruppe steht. Durch Destillation von XI  mit katalytischen 
Mengen Polyphosphorsaure oder H,SO, erhilt man unter 
Abspaltung von R'OH die reine Dihydro-Verbindung XI]. 
Zur Reindarstellung der Tetrahydro-furan- bzw. pyran- 
Verbindung XI fiihrt man die Umlagerung zweckmafiig in 
hoheren Alkoholen durch, da sich die hierbei anfallenden 
Gemische von Dihydro- undTetrahydro-Form leichter durch 
Destillation trennen lassen (s. Kap. K). Die Umlagerungs- 
reaktion ist, als eine Folge von Gleichgewichten, umkehi- 
bar. Lost man den Ester XI1 in 30-proz. Perchlorsaure und 
versetzt rnit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin, so erhalt man das 
2.4-Dinitro-phenylhydrazon der a-Acylverbindung X. Die 
Zusammensetzung des bei der Umlagerung anfallenden Ge- 
misches aus XI und XI1 wird durch die RinggroBe und 
Substitution beeinflu6t. Bei Sechsring-a-Hydroxymethy- 
len- und a-Athoxalyl-lactonen liegt der Anteil an Dihydro- 
produkt XI1 zwischen 10 und 20y0, bei den entsprechenden 
Funfring-Lactonen zwischen 1 und 5%. Befindet sich - 
wie bei der Umlagerung der a-Acetyl-y- und &lactone - 
im Umlagerungsprodukt in 2-Stellung eine Methylgruppe, 
so steigt der Anteil a n  Dihydro-Produkt efheblich und liegt 
go) A .  Oppenheim u. H .  Precht, Ber. dtsch. chem. Oes. 9, 323 [1876]. 
*I) H .  Nordt, DBP. 930686 (Chem. Zbl. 7956, 865.). 
ga) 1. L. Knunjanr, 0. W .  Tschelinrew u. E.  0. Ossentrowa, C. R. 

**) D. Scharf, Diplomarbeit, Unlvers. Bonn, 1958. 
*') J.  Attenburrow, D. F. Elliott u. G. F. Penny, J. chern. SOC. [Lon- 

lo) H. Behrfnger u. H .  Taul, Chem. Ber. 90, 1398 [1957]. 

Acad. Sci. URSS 7,312 [1934]; (Chem. Zbl. 7934 11,2381). 

don] 1948,310. 

zwischen 40 und 60 yo. Bei den Pyran-carbonsaure-estern 
XIa  bewirkt eine weitere Methylgruppe in C, eine Ver- 
schiebung des Gleichgewichts zu 90% Xlla .  Die Erschei- 
nung kann durch eine sterische Hinderung erklart werden, 

c . 3  

XIa XIla XIIb 

die durch Wechselwirkung der beiden axialen 2.6-Me- 
thyl-Gruppen verursacht wird. Durch Methanolabspaltung 
bildet sich das  ungesattigte Dihydropyran XIla ,  das in 
dem spannungsfreien Halbsessel der Konformation XI I b 
vorliegt 9. 

b)  In w a B r i g e n  S a u r e n  
Lagert man in konz. Salzsaure urn, so lost man die Acyl- 

verbindung in Salzsaure - bei schwer loslichen Verbin- 
dungen unter Zusatz von Essigsiure oder Dioxan -- und 
Ia6t bei Raumtemperatur oder im Kiihlschrank (0 "C) 
stehen. Durch Auskristallisieren der heterocyclischen Car- 
bonsiure oder durch C0,-Entwicklung bei Umlagerungen 
unter Decarboxylierung wird das Gleichgewicht zu Gun- 
sten des Umlagerungsproduktes verschoben. Zur Isolierung 
loslicher Umlagerungsprodukte wird mit Alkalicarbonat 
neutralisiert und ausgeathert. 

Die Umlagerung von stabilen Acyl-lactonen in: verdiinn- 
ten Sauren (z. B. 2 n  HCl, 2n H,SO,, 2n  HCIO,) geschieht 
durch Erhitzen unter Riickflu6, wobei meist Decarboxy- 
lierung eintritt. Diese la6t sich in einigen Fallen durch 
Arbeiten bei Raumtemperatur oder unter Eiskiihlung ver- 
meiden. 

c) S p e z i e l l e  M e t h o d e n  
Die Umlagerung von a.p-ungesattigten a-Acyl-y-lac- 

tonen zu Furan-carbonsauren-(3) wird in Essigsaure/HCI 
oder Essigslure/H,SO, v~rgenommenl~) .  Dabei wandert 
die Doppelbindung in p.y-Stellung. BF3-Atherat oder 
AICl, lassen sich ebenfalls verwenden 19). 

Bei der Umlage, ung von Acyl-y-lactamen durch Hydro- 
lyse mit konz. HCI bereitet der RingschluB zum Pyrrolidin 
Schwierigkeiten. Dieser wird erzwungen durch Hydrierung 
der Keto-Gruppe des Acylrestes, Jodierung der Hydroxyl- 
gruppe und anschlieBende HJ-Abspaltung (s. Yap. C, 6). 

a-Acyl-oxazolin-5-one lassen sich alkoholytisch offnen 
und geben den RingschluS zum Oxazol-3-carbonsaure-ester 
erst nach anschlieBendem Erhitzen mit SOCl, oder H,SO,- 
Essigsaureanhydridso). 

Eine besondere Variante der Umlagefungsverfahren 
stellt die Methode von Cornforth dar, nach der dutch Er- 
hitzen der Na-Salze der Hydroxyalkyliden-oxazolin-5-one 
die Na-Salze der Oxazolcarbons~uren-(3) erhalten werden 
(s. Kap. C, 7). Bei einigen Stickstoff-Heterocyclen wird die 
Umlagerung durch Anwesenheit von starken Alkali- 
hydroxyden begunstigtn7-zs) (s. Kap. C, 7). 

C. Spezielle Reaktionen 
1. Umlagerung von a-Acyld-lactonen 

Die Darstellung von alkyl-substituierten a-Acyl-&lacto- 
nen bereitet keine Schwierigkeiten. Die EstepKondensatio- 
nen mit Athylformiat, Oxalsiure-athylester und Essigsaure- 
athylester verlaufen bei Anwendung von pulverisiertem 

*O) F. Korfe u. K. Stdriko, unver6ffentllcht. 
*') F. Korte u. A. Kindler, unver6ffentllcht. 
gs) G. W. Sawdey, J. Amer. chem. SOC. 79, 1955 [1957]. 
*O) G. Speroni, Gazz. chlm. ital. 82, 681 [1952]. 
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Natrium oder Natriumhydrid als Yon- 
densationsmittel in guten Ausbeuten. In 
Tabelle 2 sind einige Umlagerungspro- 
dukte (XIVa bis 1) mit Ausbeuten zu- 
sammengestellt. Durch Destillation mit 
Polyphosphorsaure erhalt man daraus in glatter Reak- 
tion die entsprechenden Dihydropyran - Verbindungen 
XVa bis 1. 

y-Catbathoxy-6-caprolactone isomerisieren bei Konden- 
sationsveisuchen mit pulverisiertem Natrium oder Na- 
triumlthylat zu a-Athylidenglutarsaureesternlo). Die Estei - 
kondensation gelingt jedoch durch Anwendung stark 
basischer Kondensationsmittel wie Natriumamid, Natrium- 
hydrid und vor allem Diisopropylamino - magnesium- 
bromidl0* Die Umlagerung der a-Acyl-y-carbathoxy- 
lactone in Athanol/H+ fiihrt in guten Ausbeuten zu Di- 

Reaktionen erbrachtst). Die 
Bildung der 2-Hydroxy-Ver- 
bindungen liiDt sich durch 
den Solvolyse - Mechanismus 
und duroh sterische Hinde- 
rung erkliiren (8. Kap. F). 

Ein spezieller Reaktions- 
verlauf liegt bei der Um- 
lagerung der Verbindung XIX 
yore). Neben dem normalen 
Umlagerungsprodukt XXII  
kannen noch die Decarboxy- 
lierungsprodukte XX und 
XXI isoliert werden. Die Re- 
aktion lU3t sich durch Ril- 
dung eines Zwischenproduk- 
tes vom Typ der Methan- 
tricarbons6ure und deren De- 
carboxylierung erkliiren*). 

2. Umlagerung von a-Acyl-y-lactonen 
Die Darstellung der a-Acyl-y-lactone durch Esterkon- 

densation gelingt in guten Ausbeuten durch Anwendung 
von pulverisiertem Natrium. a-Acetyl-y-lactone lassen 
sich auch nach der von Y n u n j a n P ~  O, beschriebenen 
Methode herstellen. Die Umlagerung in Methanol oder Atha- 

nol/H+ fiihrt 'zu 2-Alkoxy-tetra- 
hydrofuranen, die sich unter Al- 
kohol-Abspaltung leicht zu den 
entsprechenden Dihydrofuran- 
Derivaten umsetzen (Tabelle 4). 

hydropylan - 3.5 - di- und 2.3.5 - tricarbonsaureestern (Tam 
belle 3). 

Interessant ist die Bildung der stabilen Cyclohalbacetale vom 
Typ XIX bei der Umlagerung von primiiren und sekundiiren 
a-Athoxalyl-6-la%tonen. Der Strukturbeweis wurde durch Ab bau- 

a-Benzoyl-butyrolacton (XXVI) liiI3t aich nach dem gleichen 
Schema umlagern. Man erhiilt 80 2-Phenyl-substituierte Tetra- 
hydro- bzw. Dihydrofuran-Derivate (XXVII a und b)s4). 

'O) F .  Korte, K .  H .  BUchel, D.  Scharfu. A. Zschocke, Chem. Ber. 92, 

al) F. Korte, K .  H .  BUehei u. L. Schi f fr ,  Chem. Ber. 91, 759 

**) F. Korte u. H.  Machleidt, Chem. Ber. 90, 2150 [1957]. 

884 [1959]. 

[1958]. 

F. Korte u. K.  Gbhring, unveroffentlicht. 
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XXI I I XXlV xxv darstellen. Umlagerung in Methanol oder 
Athanol/H+ liefert Hexahydro-cumaran- 
(XXXI X) bzw. Hexahydrocumaron-Deri- 
vate (XL)a). 

OH 

a H H  
b I H I H 
C H H 
d CH, H 
e CH, H 
f CH, H 

h CH, CH, 
g CH, CH, 

i CH, CH, 

XXXVll la ,  b 
a: R1= H 
b: R'= CO&,H, 

H CH, 82 85-86/13 79 70110 
CO,C,H, CH, 54 72-73/0,03 88 75/0,02 I :?) 

CH, CH, 40.) 74-77/12 93 72-73/11 ') 
H CH, 60 R4/9 81 7519 

9 CO,CH, CH, 71 66/0,01 - - 
CH, CH, 43') 75-78/11 92 76/11 ) 

CO&H6 C2H, .61 76-78/0,01 91 74/0,1 9 
H CH, 64 84-8519 86 75-7619 ") 

CH, CH, 70*) 36-41/0,2 90 81-82/12 

a-Oximino-y-butyrolacton (XXVIII), erhiltlich aus a-doeto-y- 
butyrolacton und Athylnitrit=), liDt sich in Methanol/H+ zu 2- 
Hydroxy-3-carbomethoxy-isoxazolidin (XXIX) umlagern3'). 

,CO& H, 
HN-OH Methanol/H+ - \N\ 

0 0 OH 
XXVII I XXIX 

a-Hydroxymcthylen-y-butyrolacton kuppelt bei PH 7 mit di- 
azotiertem p-Yethoxy-anilin. Unter Entformylierung entsteht die 
Azoverbindung bzw. deren tautomere Form, das p-Yethoxy- 
phenylhydrazon XXX, das sich in siedendem Methanol bei Zusatz 
von Spuren Alkali unter Decarboxylierung zum Pyrazolin-Derivat 
XXXI umlagerta7). 

P N-NH-0-OCH, 
CH,OH 

-4 
(f0 Spuren Alkali 0 0 

xxx 

XXXI OCH, 

3. Umlagerung von bicyclischen a-Acyl-y- und 
6-lactonen 

Bicyclische %Lactone, die das gleiche Grundgeriist wie 
der Ameisen-Kampfstoff lridomyrmecin besitzen *6), lassen 
sich in Gegenwart von pulverisiertem Natrium mit Estern 
kondensierena). Die Umlagerung der entstehenden a-Acyl- 
lactone (XXXII) in Methanol oder Athanol/H+ fiihrt in 
guten Ausbeuten zu Hexahydro-isochroman- (XXXI I I )  
bzw. Hexahydro-isochromen-Derivaten (XXXIV)a). 

.OH 

XXXIla,  b XXXIIla, b XXXIVa, b 
a: R 1 =  H Ra=Ra*=CH, Ausb. 67 % Ausb. 91 % 
b: R'= COSCSH, Ausb. 68 % R*=C,H,, R"=H Ausb. 95 % 

Esterkondensationen von Dihydrocumarin mit Athyl- 
formiat oder Oxalester gelingen mit Diisopropylamino- 
magnesiumbromid, wlhrend mit Natrium oder Natrium- 
athylat hauptslchlich o-Dihydrocumarsaure-athylester ge- 
bildet wird. Bei der Umlagerung der Acyl-Verbindungen 
(XXXVa, b) entstehen Chroman- (XXXVI) bzw. Chro- 
men-Derivate (XXXVI I )*) .  

XXXVa, b XXXVI a, b XXXVIIa, b 
a: R1= H R'= Rn* = CH, Ausb. 84 % Ausb. 71 % 

R' = CO,C,H, R' = C,H,, R'* - H Ausb. 88 % Ausb. 75 % 

Bicyclische a-Acyl-y-lactone (XXXVII I) lassen sich in 
glatter Reaktion durch Esterkondensation mit Natrium 

=) H .  R. Synder, J .  H .  Andrees, 0. W .  Cannan u. C. F. Peters, J. 

") F.  Korfe, J. Falbe u. A. Zschocke, Tetrahedron 6, 201 119591; vgl. 

-- 
Amer. chem. SOC. 64, 2083 119421. 

auch diese Ztschr. 70, 704 119581. 

Poly- 
phosphc ~,4'" sR' siiure 

,OR' - 1 1 7  
XXXIXa, b XLa, b 

R' = CH, Ausb. 81 % Ausb. 92 % 
R' = C,H, Ausb. 78 % Ausb. 80 % 

Esterkondensationen mit Halbacetal-lactonen gelingen 
nur in geringer Ausbeute. Das a-Athoxalyl-lacton XLI la- 
gert in Athanol/H+ zu dem Diketal XLla urn*). 

XLI 

4. Umlagerung von makrocyclischen a-Acyl-lactonen 
Die Acylierung makrocyclischer Lactone vom c-Capro- 

lacton an aufwarts durch Esterkondensation ist noch nicht 
in befriedigender Ausbeute gelungen. Die grundsatzliche 
Schwierigkeit liegt in der gro6en Polymerisationsneigung 
dieser Lactone bei Anwesenheit von Spuren loslichen Al- 
kalis. So konnte E-Caprolacton nur zu l bis 2% mit Athyl- 
formiat/Natrium acyliert werden. Esterkondensationen 
mit Heptanolid (7-Hydroxy-heptansaure-lacton) erbrach- 
ten etwa 10 bis 15% Ausbeute; Z U ~  Hauptsache entstehen 
Polymere, wie di-, tetra- oder heptamere Lactones7). 
Grignard-Basen versagen als I(ondensationsmitte1 ganz. 
Alkyl-substituierte Lactone zeigen allgemein geringere 
Polymerisationsneigung. So la6t sich z. B. 6-Valero-lacton 
wegen der sofort einsetzenden Polymerisation nicht der 
Esterkondensation untetwerfen, wahrend a-Acyl-6-capro- 
lactone in guten Ausbeuten entstehen. Aber auch @-Me- 
thyl-E-isopropyl-c-caprolacton (Mentholid) liefert bei der 
Esterkondensation mit Natrium, Kalium oder Grignard- 
Basen nur Ausbeuten von 2 bis 5 yo an Acyl-lactonsa). Die 
Ringstabilisierung durch Alkyl-Substitution ist bei E- 

Lactonen nicht mehr ausreichend. Nach Untersuchungen 
von R. Huisgen und H. Offss) findet bei den Lactonen im 
Gebiet mittlerer Ringe ein Konfigurationswechsel von cis 
nach trans statt. Die Trans-lactone, etwa vom Nonanolid 
an, zeigen wieder gro6ere Stabilitat, was z. B. aus den 
Hydrolyse-Konstanten hervorgeht, die in der Gro6enord- 
nung der Konstanten OffenkettigerTrans-ester liegen. Ester- 
kondensationen sollten daher vom Nonanolid aufwarts 
wieder giinstiger verlaufen. Bei Kondensationsversuchen 
mit Hexadecanolid-(15.1) lie6 sich jedoch kein Acyl-Pro- 
dukt nachweisen 4 9 .  Die makrocyclischen Trans-lactone 
nehmen bei chemischen Reaktionen im Vergleich zu den 
y- und &-Lactonen offensichtlich eine Sonderstellung ein 
und sind auch in ihrem chemischen Verhalten wenig ver- 
gleichbar mit den homologen offenkettigen Estern (vgl. 
hierzu das Verhalten bei Friedel-Craf ts- Reaktionen 4l)). 
3') G. Bechmann, Diplomarbeit, Universitat Bonn, 1956. 

H .  J .  Schube-Sfeinen, Dlplomarbelt, Universitat Bonn, 1959. 
**) R. Huisgen u. H .  Ott, diese Ztschr. 70, 312 119581; ebenda 69, 

345 119571; Tetrahedron 6, 253 [1959]. 
'O) F.  Kortc u. H .  Stiegler, unveroffentlicht. 
'I) H .  Off, Dissertation, UniversItat Miinchen, 1958. 
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Lost man die 2 bia 5 %  Acyl-Verbindung XLII enthaltenden 
Roh-Kondensationsprodukte des Mentholids in Methanol/H+, so 
versahwinden nach einiger Zeit die Enol-Reaktion mit FeCl, und 

H ,OR 

XLVI 

H,C CO,R H 3 > - C o R  

)-(-OR 0 

XLVII 

I '  

\f0 \p 
A H,C"CH, H,C A CH, 

H,C CH, 
XLII XLIII XLIla 

die UV-Absorption der Acyl-Verbindung bei 240 my. Dies kann 
durch Umlagerung zu XLIII oder durch Bildung des Acetals 
XLIIa erkliirt werden. Definierte Produkte konnten in reiner Form 
bisher nicht erhalten werden. 

5. Umlagerung von a-Acyl- y- und 8-thiolactonen 
Die besten Ausbeuten bei der Esterkondensation von y- 

und 8-Thiolactonen erhalt man mit Diisopropylamino- 
magnesiumbromid oder Natriumhydrid als Kondensations- 
mittel*. l4-l8). Im Gegensatz zu den Sauerstoff-Homologen 
entstehen bei der Umlagerung keine 2-Alkoxy-tetrahydro- 
Verbindungen, sondern unter Alkohol-Abspaltung sofort 
die 2-Alkoxy-dihydro-Verbindungen. Die Alkohol-Abspal- 
tung ist durch die starke Beteiligung der freien Elektronen- 
paare des Schwefels am mesomeren System begiinstigt 
(vgl. auch Kap. E). Man erhalt aus a-Acyl-y-thiolactonen 
(XLIV) 4.5-Dihydro-thiop hen-3-carbons2ureester bzw. -2.3- 
dicarbonsaureester (XLV, Tabelle 5), aus a-Acyl-Cthio- 
lactonen (XLVI) 5.6-Dihydro-thiopyran-3-carbonsaure- 
ester bzw. -2.3-dicarbonsaureester (XLVI I ,  Tabelle 6). Die 
entsprechenden Sluren lassen sich durch alkalische Ver- 
seifung der Ester herstellen. Im Gegensatz zu den Di- 
hydrof uran-carbonsauren- (3) sin d die Di h ydrot hiop hen- 
carbonsauren-(3) schwer decarboxylierbar. Ebenso ist es 
nicht mtiglich, unter den ublichen Bedingungen Methanol 
an die Doppelbindung zu addieien14). 

.OH 

XLIV (a-c) XLV (a-c) 

I XLIV I XLV 

b 52-54/0,5 
96-98/0,05 

Tabelle 5. Produkte der Umlagerung von a-Acyl-y-thi~lactonen~~) 

H CH,  I 82 64-66/0,15 
b 1 CH, CH,  65-67/0,4 1 H CO,C,Hs I CaHs 
d CH, H C,Hs 
e CH, CH,  CH, 81 103/0,1 
f 1 CH, CO,C,H, I C,H, 78 1 58/0,01 

~ 63/02  

I lo) 

Tabelle 6. Produkte der Umlagerung von a-Acyl-8-thiolactonen 

6. Umlagerung von a-Acyl-lactamen 
Um bei der Esterkondensation von Lactamen eine N- 

Acylierung zu vermeiden, setzt man zweckmaBig N-alky- 
lierte ode1 -arylierte Lactame ein. Aur die Schwierigkeiten 
bei der Kondensation von Lactamen wurde bereits hinge- 
wiesen (Yap. B, 1). Fur den Ablauf der Umlagerung von 

a-Athoxalyl-N-methyl-y-butyrolactamll) in Alkohol/H+ ist 
die Solvolyse der Carbonamid-Bindung notwendig. Durch 
die Acylierung erfolgt ganz allgemein eine Ringstabilisie- 
rung der cyclischen Carbonsaure-Derivate (s. Kap. E). 
a-Acyl-lactone sind weniger hydrolyse-empfindlich als die 
unsubstituierten Lactone. Da Lactame schwieriger alkoholy- 
siert werden als Lactone, sind a-Acyl-lactame besonders 
stabil gegen eine protonen-katalysierte Alkoholyse. So ist 
selbst nach 180-stundigem Erhitzen in Athanol + 5% HCI 
keine nennenswerte Vefanderung der a-Acyl-y-lactame 
(XLVIII)  zu beobachten. Beim Sieden in absolutem Me- 
thanol/H,SO, sinkt zwar die UV-Absorption der Acyl-Ver- 
bindung bei 301 my um 50-60%, aber Pyrrolidin-carbon- 

COaC,H, 

I OC*Hs I COaCzHs 
11- L$2-z: QL 

qffo- 

/Co-co ,C~H~ C,H,OH 

L l = O  H+ N 
I 

R R R 
XLVIII XLVIIIa XLVIII b 

R = CH,; C,Hs 
saureester (XLVI I l a )  oder Pyrrolin-Derivate XLVI I I b 
konnten nicht isoliert werdenll). Durch die Acylierung mit 
einem stark elektronegativen Acyl-Rest, wie z. B. dem 
Nicotinyl-Rest (XLVI I Id), wird die Amid- 
Bindung in y-Lactamen gelockert. Daher 
gelingt die Aufspaltung der a-Nicotinyl- u 
y-lactame in konz. HCI im Bombentohr 
unter gleichzeitiger Decarboxylierung. Die ringoffene Ver- 
bindung laBt sich zum Pyrrolidin cyclisieren (s. yap.  C, 10). 
Wie bei den entsprechenden Lactonen sind auch die 6- 
Lactame im Vergleich zu den y-Lactamen leichter solvoly- 
tisch zu offnen. So laBt sich a-Athoxalyl-N-methyl-piperi- 
don-(2) (XLIX) in siedendeni abs. AthanoI/l4% HCI um- 
lagert14~); unter Decarboxylierung entsteht 2-Carbathoxy- 
N-methyl-tetrahydropyridin (L)42* Is). 

Bei der Umlagerung zu L wird ein Yo1 GOs abgespalten. Zur 
Deutung des Reaktionsverlaufes mu0 angenommen werden, daO 
infolge der hohen HC1-Konzentration im Reaktionsmedium durch 
das Gleichgewicht 

C,H,OH + HCI + C,HsCI + H,O 
Wasser vorhanden ist und der Laotam-Ring 2.T. hydrolytisch ge- 
offnet wird. Dabei entsteht eine P-Ketosaure (XLIXa), die, ilhnlioh 
instabil wie Oxalessigsaure, unter Bildung des Aminoketons 
(XLIXb)  bzw. des Halbaminals (XLIXc)  decarboxyliert. Das 
letztere stabilisiert sich unter Wasser-Abspaltung zum Tetra- 

N XLVIIld 

hydro-pyridin-carbonsaureester L. 
CO-C02R 

N 
I 

C H I  
XLIX XLIXa 

uber ahnliohe Decarboxylierungen unter veresternden Bedingun- 
gen ist von uns schon friiher berichtet wordens) (8. auch Kap. C, 1 
und 10). Weitere Umlagerungen von a-Acyl-lactamen in siedender 
Salzsaure werden im Kapitel C, 10 beschrieben. 

7. U rnlageru ng von 4-Acyl-oxazoli n-5-onen 
Als eine originelle Variante der a-Acyl-lacton-Umla- 

gerung laBt  sich das von J .  W. Cornforth benutzte Ver- 
fahren zur Synthese von Oxazolcarbonsauren a n ~ e h e n ~ ~ . ~ ~ ) .  
Beim Erhitzen der Natriumsalze von 4-Hydioxyalkyliden- 

H .  H .  Schulze, Dissertation, Universltat Bonn, 1958. 
9 F.  Korte u. H .  Mader, unveroffentllcht. 
44) J .  W. Cornforfh u. H .  T .  Huang, J. chem. SOC. [London] 7948, 1960. 

J .  W .  Cornforth, in R. C .  Elderfleld: Heterocyclic Compounds, 
Bd. 5, S. 317,334. Wiley & Sons, New York 1957. 
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oxazolin-5-onen (LI) entstehen die Natriumsalze der 5- 
Alkyl-oxazol-carbonsauren-(4) (L1 I). Die Methode ist auf 
verschiedene Oxazolin - Derivate angewandt worden", 46) 
(s. Tabelle 7). 

.ONa 

LI LII (a-g) 

C,% 

C,HS 

n--CsHll 

C,H r-CH2 
C,H,-CH=CH 

C,H 6-C H=C H 

C,H,-CH=CH 

78 
29 
63 
67 
42 
- 

Tabelle 7. Ausbeuten an 5-Alkyl-oxazol- 
carbonsauren-(4) (LII) bei derumlagerung 
von 4-Hydroxyalkyliden-oxazolln-5-onen 

(LI) nach Cornforth 

Die Umlagerung der Oxazolone in alkoholischer Salz- 
saure zeigt keine befriedigenden Ergebnisse. Nur das 2- 
Benzyl-4-hydroxyrnethylen-oxazolind-on (LI b)  lagert sich 
in Methanol/atherischer Salzsaure in geringer Ausbeute 
urn. Der dabei entstehende Ester IABt sich mit NaOH zur 
2-Benzyl-oxazoI-carbons~ure-(4) (LI I b) verseifen"). Bei 
der Ringoffnung der Oxazolone (L1) durch Alkoholyse sta- 
bilisiert sich die enolische OH-Gruppe in y-Stellung zu einer 
Saureamid-Gruppe. Ein Ringschlu6 dieses Ketoesters (LIA) 
in Methanol/H+ zum Oxazol-4-carbonsaureester (LII A) 
konnte, au8er bei dem 2-Benzyl-oxazolon Llb, nicht 
beobachtet werden26). Die Cyclisierung des offenen Acyl- 
amino-acetessigesters (LI A) gelingt aber durch Et hitzen 

,OH 

LI (a.d) LI A 

LII A LII (a, d) 

rnit Thionylchlorid oder H,SO,/Ac,O. Nach der Verseifung 
der Oxazolcarbonsaure-ester (LII A) in NaOH erhalt man 
die Oxazol-carbonsauren (LI I)26) .  

Ahnlich wie die a-Phenylazo-y-lactone (XXX) lassen 
sich auch 4-Phenylazo-2-phenyl-oxazolone umlagern.Durch 
Erhitzen von LIII in Methanol/20% YOH erhalt man in 
hoher Ausbeute 1.5 - Diphenyl - 3 - carboxy - 1.2.4 - triazol 
LI I I a COOH 

CH,OH/KOH 
4 Rii 

91 % c,&y' 
$0/= N-f:-NH-CeH6 

c, 
LIII LIIIa C,H, 

Auch Isoxazol-carbonsauren sind durch die Acyl-lacton- 
Umlagerung zuganglich. So erhalt man aus 3-Phenyl-4- 
benzoyl-isoxazolond (LIV) durch Behandeln rnit konzen- 
trierter NaOH 3.5 - Diphenyl - isoxazol - carbonsaure - (4) 
(LI Va) 29). 

Hsce%ooH 

1. konz. NaOH 
2. HCI 

+ sCeb/Co-c8H N, )=o 

O CeHs 0 
LIV LIVa 

9 J .  W. Cornforth u. E. Lockson, J. chem. SOC. [London] 7952, 1085. 
47) J. W. Cornforth: Chemistry of Penicillin, Kap. XXI. Princeton 

University Press 1949. 

8. Umlagerung von a-substituierten a-Acyl-lactonen 
a )  S u b s t i t u t i o n  m i t t  e I s A I k y 1 h a  I o g e  n i d 

a-Hydroxyalkyliden-y-lactone besitzen in a-Stellung 
noch eine acide CH-Gruppe. Durch Erhitzen unter Riick- 
flu8 mit einem UberschuB Methyljodid in absolutem Ace- 
ton erhalt man die in a-Stellung methylierten Lactone48). 
Gute Ausbeuten erzielt man auch nach der Methode von 
F. G. Marschall und W .  N .  Cannon in Benzol/Dimethyl- 
f0rmamid4~). 

Durch die Substitution des a-standigen Wasserstoffs 
sind die a-Alkyl-a-acyl-lactone LV in der Ketoform fixiert 
und zeigen daher rnit FeCI, keine Enolreaktion. Erhitzt 
man LV (a-c) ca. 24 h in'absolutem Methanol + 3 % HCI, 
so entstehen Tetrahydrofuran-carbonsaureester LVI. 

LV (a-c) LVI (a-c) (Ausb. 70 %) 

Diese Beispiele zeigen, da6 auch nicht-enolisierbare a-Acyl- 

a: R =  H b: R = C H ,  c: R =  CO,C,H, 

lactone umgelagert werden konnen. 

b) S u b s t i t u t i o n  d u r c  h M i c h a e l  - A d d i  t i o n 
a-Acyl-lactone kiinnen als a-substituierte P-Dicarbonyl- 

Verbindungen mit a$-ungesattigten Carbonyl-Verbindun- 
gen, wie z. B. Methyl-vinyl-keton, nach Art einer Michael- 

(C H ,) ,-CO-C H 8 (CHa),-CO-CH8 

CH,OH/H+ /CO sCH a 

r-C< \ /=O l o  R --+ &OCH* 

o' R 
LVIII (a, b) 

0 
LVlI (a, b) 

a: R =  H b: R =  C0,CaH6 

Addition reagieren. Die so erhaltenen substituierten a- 
Acyl-y-lactone LVIl (a-b) lagern sich in Methanol /H+ zu 
Tetrahydrofuran-carbonsaureestein LVI I I (a-b) urna7). 

c) S u b s t i t u t i o n  d u r c h  K u p p l u n g  
m i t  D i a z o n i u m - S a l z e n  

a-Acyl-lactone kuppeln in wal3rigem Medium rnit Di- 
azonium-Salzen ; dabei wird die a-Acyl-Gruppe abgespalten. 
Kuppelt man a-Hydroxymethyleny-butyrolacton (XXI Va) 
rnit p-Methoxy-phenyldiazoniumchlorid in wasserfreiem 
Medium, so bleibt die Formyl-Giuppe in a-Stellung er- 
halten 47). 0 

C! 

XXIVa LIX (Ausb. 50 %) 

9. Umlagerung spezieller Acyl-lactone 

lagerung bieten Dilactone vom Typ L X  (a-c). 
Interessante Synthesemoglichkeiten rnit Hilfe der Um- 

F.  Uorfe u. H .  0. Schicke, unveroffentlicht. 
9 U. R. Huffman u. D. S .  Tarbell, J. Amer. chem. SOC. 80, 6345 

[1958]; F. G. Marshall u. W .  N .  Cannon, J. org. Chemistry 27, 
245 [1956]. 
N. B. Mehta u. E.  W .  McEwen, J. Amer. chem. SOC. 75, 240 
[1954]; R. Fi f f ig  u. E .  Roth, Liebigs Ann. Chem. 314. 16 [1900]. 

5 l )  J.  Vollhard, Liebigs Ann. Chem. 253, 207 [1889]. 
5 9  A. N .  Meldrum, J. chem. SOC. [London] 1908,598; 0. Davidson, 

D .  Sidney u. A. Bernhard, J. Amer. chem. SOC. 70, 3426 [1948]. 
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Esterkondensationen mit diesen empfindlichen Lactonen 
verlaufen nicht einheitlich. Die besten Ausbeuten erhalt 
man mit NaH als Kondensationsmittel, wobei die Mono- 
acyl-lactone gebildet werden (2. B.  LX1)53). Die Umla- 
gerung von LXI in Athanol/H+ fiihrt zu einem Tetra- 
hydrofuran-estei-lacton LXI I ,  das durch Destillation mit 
Polyphosphorsaure in das Dihydrofuran-Derivat LXI I I 
iibergeht5s). 

,COCO,C,H, 

,"" ac 2% 
Polyphosphor- 

silure - o=LI,z( 
~~ 

COaCaH, 
CaH5 

LXlII 

Bei der Kondensation des Spiro-lactons LXb mit k h y l -  
formiat und Natrium entsteht zu ca. 80% durch alkoholy- 
tische dffnung des Lactons der y-Keto-pimelinslure-halb- 
ester LXIV und nur eine geringe Menge a-Acyl-lacton, das 
schwierig von den Nebenprodukten abzutrennen ist 53). 

HOaC-CHa-CHa-C-CHa-CHa-CO~CaH~ 
II 
0 

LXIV 

10. Umlagerung in waBrigen Mineralsauren 
a)  a - A c y l - l a c t o n e  

Die a-Acyl-lacton-Umlagerung verlauft grundsatzlich 
auch in Wasser/H+. Bei der Umlagerung von Acyl-lactonen 
sowohl in abs. Alkoholen/H+ als auch in Wasser/H+ wird 
der Lactonring solvolytisch geoffnet; im ersteren Falle re- 
sultiert eine Umesterung der Lactoncarboxyl-Gruppe, im 
letzteren bildet sich die heterocyclische Carbonsauie-(3). 
Diese kristallisiert aus, so da6 sich das Gleichgewicht zum 
Umlagerungsprodukt hin verschiebt. Spaltet die offene 
Zwischenform oder die Carbonsaure leicht CO, ab, so er- 
halt man je nach Saurekonzentration verschiedene De- 
carboxylierungsprodu kte. 

Die Umlagerungsreaktion la6t sich meist sehr einfach aus- 
fiihren. Werden a-Hydroxymethylen-blactone (LXVa-g) in 
konz. Salzsaure bei 25 "C gelost, so fallen nach einiger Zeit die 
entsprechenden Dihydropyran-~arbonsauren-(3) (LXVI a-g) 
in Ausbeuten von 80 bis 90% als farblose Kristallc aus. 

Bei den a-Hydroxymethylen-y-carbathoxy-6-lactonen 
LXVf und g bleibt die Estergruppe unverseift, und es las- 
sen sich die Halbester LXVIf und g isolieten. 

R' .OH R3 

LXV (a-g) LXVI (a-g) 
a: R1= CHI, Ra = Fp = R4 = H 
b: R1= CH(CH3),, Ra= R3= R'= H 
c:  R'= RS= R3= R4= H 
d: R1= R3=CH3, R4= H 
e: R'= R*= R4= H, R3= CH, 
f :  R'= CH,, RS= R3= H, R'= COaCaHI 
g: R 1 = R 3 = C H , , R a = H , R 4 = C 0 C  2 %  H I 

a-Athoxalyl-8-capro-lacton (LXVI I )  liefert bei der Um- 
lagerung in konz. Salzsaure die 6-Methyl-A2.s-dihydro- 
pyran-dicarbonsaure-(2.3) (LXVlI1) oder deren Halb- 

fYcoCo=CaH6 4 f Y C O a H  

ester 9. 
/. /"O 

H.C 
LXVI I 

as) F. Korfe u. H .  Eflerofh, unveroffentlicht. 

7'6 

a-Acetyl-&lactone (LXI X a, b) werden beim AuflOsen 
in konz. Salzsaure schon bei Raumtemperatur decarboxy- 
liert, und es lassen sich 6-Chlorketone (LXXa,  b)  isolieren. 
In verdunnter Salzsaure und unter Eiskiihlung gelingt je- 
doch auch die Umlagerung zu den Carbonsauren LXXla, b. 

R3 R3 R* 

LXXI (a, b) LXIX (a, b) LXX (a, b) 
a: R l = C H , , R a = R S = H  b: R1=R'=R3=CHs 

Die seit langem bekannte Umwandlung der Dehydrazet- 
saure (LXXII)  in konz. Salzsaure, die zu 2.6-Dimethyl-y- 
pyron54) (LXXIla)  fiihrt, ist ebenfalls eine Acyl -  l a c t o n -  
U m l a g e r u n g  in H,O/H+. 

0 0 

LXXI I LXXIIa 

Die gleiche Umlagerung findet auch in Athanol/H+ statt. Der 
Reaktionsablauf wird in Kap. G. erlautert. 

Ein Beispiel fur die Umlagerung von Lactonen mit speziel- 
len Aoyl-Gruppen ist die von Wiley gefundene Reaktion des 
3-Cinnamoyl-4-hydroxy-6-methyl-2-pyrons ( L X X I I I )  zum y- 
Pyron-Derivat L X X I I I  ass). 

O H  0 

~ ~ o - c H = c H - c , , H ~  [ ,=o 12 -co, n HCI + 4 
HS H s C o  CH=CH-C,H, 

LXXIII LXXIIIa 

Die Umlagerung eines p-Acyl-8-lactons beschreibt A. 
Lawson 55a). Wird 4-Acetyl-3.4-dihydro-cumarin ( LXXI I Ib) 
in 3 n Salzsaure 1 h erhitzt, so bildet sich 2-Methyl-benzo- 
furan-3-essigsaure (LXXI I I c). 

COCH. 

LXXl1 I b XXIII c 

Wegen der schwierigen Darstellung von p-Acyl-lactonen 
liegen weitere Umlagerungsbeispiele bisher noch nicht vor. 

Bei der Umlagerung von a-Hydroxyalkyliden-y-lac- 
tonen (LXXIV) entstehen nur geringe Mengen Dihydro- 
furan-carbonsauren-(3), da diese in wa6rigen Mineralsau- 
ren sehr leicht decarboxyliert werden. Man erhlilt daher y- 
Hydroxy-ketone LXXI Va, die als 2.4-Dinitrophenyl- 
hydrazone identifiziert werden konnen 5, **). a-Acetyl-y- 

/OH 
C 

-/ \DZ H.O/H+ - n 

LXXIV LXXIVa 
R1= H, CH, R a =  H, COaCaHI 

lactone (LXXVa-c) werden bei Raumtemperatur in konz. 
Salzsaure decarboxyliert 5), wobei in guten Ausbeuten y- 
Chlor-ketone (LXXVla-c) entstehen. 

LXXV (a-c) LXXVl (a-c) 
a: R l = R a = H  b: R 1 = C H 3 , R a = H  c: R1=Ra=CCHa 

5*) N. Collie, J. chem. SOC. [London] 7897, 617. 
5 5 )  R. H .  Wiley u. H. G. Ellert, J. Amer. chem. SOC. 77, 5102 [1955]. 
G5a) A. Lawson, J. chem. SOC. [London] 1957, 144. 
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Aueh a-substituierte a-Acyl-laetone lassen sich in waBrigen 
Sauren umlagern. Durch Erhitzen von a-ChJor-a-aeetyl-butyro- 
laeton (LXXVII) mit konz. HC1 entsteht unter GO,-Abspaltung 
ein Halbketal LXXVIII, das mit dem ringoffenen Chlor-keto- 
alkohol LXXVIII a im Gleichgewicht stehtS6). 1. R. Stevenss7) 
konnte zeigen, daB das Halbketal LXXVIII teilweise rnit dem 
Alkohol LXXVIIIa zum Ketal LXXIX kondensiert,. Eine Patent- 

LXXVI I LXXVIII LXXVIIIa 

CI 

CI 0 

OC8H, 
L X X X  LXXIX 

schrift von M. Klingenfusss8) sehiitzt eine ,,Verseifung" der Ver- 
bindung LXXVII durch Erwarmen in Athanol/H,SO, auf 50 "C 
unter Ausbildung des Ketals LXXX. Die Bildung der 2-Alkoxy- 
tetrahydrofurane steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen 
der Umlagerung anderer a-Acyl-y-lactone ( 8 .  Kap. C, 2). 

Furan-carbonsauren-(3) decarboxylieren weniger leicht 
als Dihydrofuran-~arbonsauren-(3). B.y-ungesattigte a- 
Acyl-lactone lassen sich daher in wa6rigen Sauren leicht 
in Furan-carbonsauren uberfiihren. So entsteht z. B. aus 
dem a-Acetyl-angelica-lacton (LXXXI) in glatter Reak- 
tion Pyrotritarsaure (LXXXIa). Unter energischen Be- 
dingungen findet jedoch auch hier Decarboxylierung zu 
Acetonylaceton (LXXXIb) s t a t P ) .  

H XSO,/H*O - dCoxH COCH, 

HaCpo4CH, 
LXXXI L X X X I a  

H,O/lOO°C L--- CH ,-CO-CH 8-C Ha-CO-CH 8 

LXXXI b 

Aus der lso-carbo-pyrotritarsaure (LXXXII) bildet sich 
eine Furandicarbonsaure LXXXI Ia (Carbopyrotritai- 
saure)60). 

LXXXII L X X X I l a  

Eine ahnliche Reaktion ist am 3-A~etyl-5-phenyl-A~.~-dihydro- 
furanon-(2) (LXXXIII )  beschrieben worden, das zur 2-Methyl-5- 
phenyl-furan-earbonsPure-(3) (LXXXIIIa)  umlagert6*). 

LXXXIII L X X X l l I a  

Auch a$-ungesattigte a-Acetyl-lactone lagcrn in Ausbeu- 
ten uber 90% zu Furan-carbonsauren-(3) urn, wie die Bei- 
spiele LXXXIV-LXXXIVa und LXXXV-LXXXVa zei- 

COCH, CO,H genss). 
konz. HCI 

LXXXIV LXXXIVa 

LXXXV L X X X V a  

E. R. Buchmann, ebenda 58, 1803 [1936]. 
17)  I .  R. Stevens, ebenda 62, 1045 [1940]. 
In) M. Ulingenfuss, USP. 2 123653; BP. 496801. 

L. Knorr, Liebigs Ann. Chem. 303, 135 [1898]. 
O 0 )  L. Unorr. ebenda 303, 141 [I898]. 
01) W .  Borsche u. A. Fels, Ber. dtsch. chem. Oes. 39, 1811 [1906]. 
Ox) R. N .  Lacey, J. chem. SOC. [London] 7954, 822. 

Dabei verschiebt sich die Doppelbindung in p.y-Stellung. 
1st in dem a-Acyl-lacton die y-Stellung durch eine tertiare 
Gruppierung blockiert, wie z. B. beim 2.2.3-Trimethyl- 
I-a~etyl-A~.~-dihydrofuranor1-(5) (LXXXVI), so kann 
keine Furan-carbonsaure entstehen 8 ) .  

:>,+;cHa /\ /- 

H,C 
LXXXVI 

Einen besonderen Reaktionsmechanismus erfordert die Bildung 
des Dihydroxy-furans LXXXVIII aus dem a-Chloracety1-a- 
methyl-y-butyrolaeton LXXXVIIBs) (8. Xap. E) .  Grundsatzlieh 
liegt aber aueh hier eine Acyl-lacton-Umlagerung vor. 

LXXXVIl  LXXXVI I I 

Eine interessante Reaktion der ,,Dibuto-lactone" (a-( Tetra- 
hydrofuryliden-( 2))-y- hydroxy- buttersnure - laetone, LXXXIX) 
ist von R. Fittig bereits im Jahre 1892 mitgeteilt wordena4). Beim 
Erhitzen in verdiinnter HCl entstehen unter Decarboxylierung 
Spiroverbindungen vom Typ XC. Fittig nannte diese Verbindungs- 
klasse ,,Oxetone". 

L X X X I X  R =  H, CHI, C,H, XC 

Dibuto-lacton kann man als ein in der Enolform stabilisiertes 
a-Aeyl-laeton auffassen. Auch die Bildung der Oxetone ist also 
eine Acyl-lacton-Umlagerung. 

b) a -Acy l - th io l ac tone  
Durch Einwirkung von konz. HCI auf a-Hydroxyalkyli- 

den-84hiolactone XCI entstehen Dihydro-thiopyran-car- 
bonsauren XCII, die durch diese einfache Reaktion beson- 
ders leicht zuganglich werden65). Beim a-Acetyl-bthio- 
lacton lauft die Urnlagerung in wenigen Minuten ab. Die 
Dicarbonsaure XCI Ic liegt im Reaktionsgemisch als An- 
hydrid vor. 

.OH 3:~ konz. HCL fi(coxH 
S 
XCI (a-c) XClI (a-c) 

a :  R =  H b:  R = C H ,  a:  R =  H b: R = C H ,  

Von den a-Acyl-y-thiolactonen lagert nur die a-Wthoxa- 
lyl-Verbindung XCIlIc in guter Ausbeute urn. Bei den a- 
Hydroxymethylen- und a-Acetyl-thiolactonen XCI IIa 
und b wird die Ausbeute an Dihydro-thiophen-carbonsau- 

C: R =  COxC,H6 C :  R=CO,H 

.OH 

XClII (a-c) XCIV (a-c) 
a: R = H  b:  R = C H ,  a: R = H  b:  R = C H ,  
C: R=CO,C,H, C: R=COOH 

ren durch kiicklaufige Esterkondensation (Ketonspaltung) 
und teilweise Decarboxylierung (Saurespaltung) vermin- 
dert. XCIVa-b lassen sich giinstiger durch Umlagerung in 
Alkohol/H+ und anschlie6ende Verseifung der Ester her- 
stellen. 

03) U. R. Huffman u. D .  S .  Tarbell, J. Amer. chem. SOC. 80, 6341 

O r )  R .  Ffttig u. K. T. Strb'm, Liebigs Ann. Chem. 267, 194 [1892]. 
OS) F.  Uorte u. K .  H .  Biichel, Chem. Ber. 92, im Druck. 

[1958]. 
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c) a - A c y 1 - 1 a c t  a m  e 
Die hydrolytische Ringoffnung von a-Acyl-lactamen 

la6t sich durch Erhitzen mit konz. HCI im Bombenrohr 
auf 130°C oder durch Kochen unter Ruckflu6 crreichen. 
Dabei findet Decal boxylierung statt.  Verschiedene Bei- 
spiele wurden in dei Literatui beschriebenea). E. Spufh und 
H. Bretschneider haben diese Methode bei der Nicotin- 
Synthese angewendet's). Allerdings erreicht man die Re- 
cyclisierung zum Heterocyclus unter den Umlagerungsbe- 
dingungen nicht immer. Diese kann durch einen Umweg 
erzwungen werden : N-Methyl-pyrrolidon wird mit Nico- 
tinsaure-ester zum a-Acyl-lactam XCV kondensiert und 
mit HCl im Bombenrohr zu XCVa hydrolysiert. Die Car- 
bonyl-Gruppe wird reduziert und der entstandene Alkohol 
in das Alkyljodid XCVb iibergefuhrt, das durch HJ-Ab- 
spaltung zum D,L-NiCOtin (XCVI) cyclisiert. 

0 

-1 

XCVb I J 

~- 1. Reduktion 
\ /=o 2. HJ -+ \ H C - A  
N -co, 

I 
CH, CH, 
xcv XCVa J-HJ 

N 
XCVI I XCVI 

Ahnlich verlguft die Synthese des Myosmins (XCVII)g7). Hier- 
bei findet sohon beim Erhitzen von a-Nicotinyl-N-benzoyl-pyrroli- 
don-( 2)  in konz. HCl Ringijffnung, Entbenzoylierung und Reoyc- 
lisierung statt,  so daO der Umweg iiber das Jodid uberfliissig wird. 
Auch a-Acyl-piperidone lassen sioh in siedender konz. HCl Offnen. 
Dabei liiuft gleiohzeitig die Umlagerung zum Tetrahydro-pyridin 
ab,  eine Reaktion, die ebenfalls dem Schema der Acyl-laoton- 
Umlagerung unter C0,- und H,O-Abspaltung entspricht. Der 
Tetrahydro-pyridin-Ring liillt sich leicht zum Piperidin hydrieren. 
Ein Beispiel fur diesen Umlagerungstyp ist die Synthese des 
n,L-Anabasins ( XCVIII+XCIX)6s). 

0 
1. konz. HCI, llO"C, -co, 

I 
-H 0 

N 3. Hydrferung 
COC8H6 

XCVI I I 
N 

XCIX 

11. Urnlagerung in hoheren Alkoholen 
a-Acyl-lactone lassen sich grundsatzlich auch in  hoheren 

Alkoholen ~ m l a g e r n 6 ~ ) .  Dabei entstehen aus a-Hydroxy- 
/Co sCaH 7 H7 Propanol/H+ 

XXIVa --r t 

n-Oktanol/H+_ ~ c 0 n c 8 H 1 7 2  
XII la  

HaC/'~'\OC,H 1, H,c/'o - vc02c8H17 
methylen-lactonen (XXIVa bzw. XI I Ia) die entsprechen- 
den Tetra hydro- und Dihydro-furan- bzw. -pyran-carbon- 
saure-ester des Propanols bis n-Oktanols. c Ha 

XI l Ia  sek. Butanol/% flcoa-JH-caHs 
H,c'\~/\o-cH-c,H I 

I .  
C"8 

normales Umlagerungs-Produkt 

CH-0-CH-C,H, 
I 

L 
\ 

/\/CO*H 

' J  
konz HCI +-/(yo CHS 

H,C C Enolather H,CPo 

C. Ruzicka, Helv. chim. Acta 4, 486 [1921]. 

E .  Spdth u. L. Marnoli, ebenda 69, 1082 [1936]. 
0 ' )  E. Spath u. L. Marnoli, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 757 [1936]. 

*O) F. Korte u. H .  DPrbeck, unveroffentlicht. 
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Bei der Umlagerung in sek. Butanol bildet sioh neben den nor- 
malen Umlagerungsprodukten teilweise der Enolither C, der in  
konz. HCl zur Dihydropyrancarbonsaure-(3) umlagert. 

Die Umlagerung in  Benzylalkohol fiihit zu 8-Benzyloxy-tetra- 
hydropyran-carbonsiiure-(3)-benzylestern CIBs). 

X l l l a  

D. Enol-Gehalte der a-Acyl-lactone 
uber  den Enolisierungsgrad von Acyl-lactonen wurde 

kurzlich berichtet30170). Die Ursache fur die groSen Unter- 
schiede im Enolgehalt einzelner Acyl-lactone ist auf ste- 
rische Effekte zutuckzufuhren und ist nicht allein bedingt 
durch Verzweigung der Substituenten in a-Stellung71) oder 
der Alkoholkomponente72). Eine Beziehung zwischen Eno- 
lisierungstendenz und Ablauf der Umlagerung konnte 
nicht festgestellt werden. 

E. Optische Messungen an a-Acyl-lactonen, 
-thiolactonen und -lactamen und deren 

Umlagerungsprodukten 
a) U V - S p e k t r e n  

Neben der Enol-Reaktion mit FeCI, hat sich zum Nach- 
weis und vor allem zur quantitativen Bestimmung von E- 

Acyl-cyclo-carbonsaurederivaten die Messiing der UV-Ab- 
sorption bewahrt. Die UV-Spektren aller von uns synthe- 
tisierten a-Acyl-Verbindungen sind in den Originalarbeiten 
angegeben". Durch die Mesomerie-Erhohung bei Einfuh- 
rung der Acyl-Reste in die Lactone, Thiolactone und Lac- 
tame erfolgt eine Rot-Verschiebung der Hauptmaxima im 
UV-Bereich?,). Sie betragt fur den Forrnylrest 30 bis 40 my, 
fur den Acetylrest ca. 50 bis 60 mp und fiir den Athoxalyl- 
rest ca. 65 bis 75 mp. Tabelle 10 gibt einige Beispiele. 

Verbindung 

f\ 
\s'\o 

F- 
-I 

Amax 
( m d  

212 

- 

252 
266 

284 

206 

282 

~ 

237 

275 

299 
312 

log E 

1,78 

3,99 
3,97 

3,91 

3,75 

3,98 

~ 

3,61 

4,OO 

3,90 
3,79 

Tabelle 10. Lage des UV-Absorptionsmaximums und Extinktions- 
koeffizient einiger a-Acyl-8-cyclo-carbonsaure-Derivate (in CH,OH) 

70) F. Amdf, H .  Scholz u. E.Frobel, LiebigsAnn.Chern. 527, 11 1 [19351. 
71) J .  B.  Conant u. A. F .  Thompson j r . ,  J. Amer. chem. SOC. 54,4039 

[1932]. 
72) F.  Korte u. F.  WPsfen, unverijffentlicht. 

Neben den Hauptmaxima fur das gesamte mesomere System 
llegen bei den Athoxalyl- und Acetyl-Derivaten noch kleinere 
Nebenmaxima irn kiirzerwelligen Gebiet (205-210 mw) vor. 
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Auch fur die quantitative Bestimmung der Dihydro- 
pyrane oder Dihydrofutane, die bei der Umlagerung im 
Gleichgewicht mit den Tetrahydro-Verbindungen entstehen, 
benutzt man vorteilhaft die UV-Absorption. Tabelle 11 
bringt einige Beispiele fur  die Absorptionslage der Dihydro- 
pyran-cai bonsaure-ester und der S- und N-Homologen. 

i 

Verbindung 

I cfoasH' 'F 

a-Acetyl-y-butyrolacton I766 
a-Acetyl-y.y-dimethyl- 

y-butyrolacton.. ..... 1763 
a-#thoxalyl-y-bu tyro- 

lacton .............. 1750 

I 
CHa I 

1720 1650 Film 

1720 1650 Pllm 

1710f)  1650 inCCI, 

H 240 

CH, 248 
COsC,H, 245 - 

a-Hydroxymethylen-8- 

a-Hydroxymethylen-p- 
caprolacton ............ 

methyld-caprolacton . . . .  

1 273 

2750 1680 1615 

2750 1665 1615 

log - 
4.13 
4,lO 
3,93 

3,50 

281 
28 1 
289 

4,15 
4,21 
4,05 

Tabelle 1 1 .  Lage des UV-Absorptlonsmaximums und Extlnktlons- 
koeffizient elnlger Aa~a-Dlhydro-pyran-carbonsllure-(3)-cster und 

entsprechender Thiopyran- und Pyridln-Derlvate 

Die Rotverschiebung der Maxima der Dihydro-thiopyran- 
carbonsitureester wird durch eine stiirkere Beteiligung der freien 
Elektronenpaare des Schwefels gegeniiber denen des Saueistoffs 
oder Stiokstoffs am mesomeren System erkl&rt1*# 16). Die grUPere 
Ringstabilititt der a-Acyl-lactone im Vergleich zu den unsubstitu- 
ierten Lactonen litPt sich durch kinetische Messungen zeigen. With- 
rend z. B. die Bande des unsubstituierten 8-Thiolactons bei 237 mp 
in Methanol/NaOH bei Raumtemperatur innerhalb 1 min infolge 
der Ring6ffnung verschwindet, ist beim a-Acyl-8-thiolacton unter 
diesen Bedingungen noch nach 7 Stunden etwa des Acyl-lactons 
vorhanden (8. hierzul4, 16)). 

b) I R - S p e k t r e n  
Chaiakteristisch fur  die I R-Spektren wenig enolisiefter 

a-Acyl-lactone sind 2 verschiedme C=O-Banden (Lacton- 
bzw. Acyl-carbonyl-Gruppe) sowie eine C=C-Doppelbin- 
dungsbande um 1650 cm-1, die auf den Enol-Anteil zuruck- 
zufiihren ist. Einige Beispiele gibt Tabelle 12. 

Verbindung 
0- H c-0 

'9 F. Uorfe, U. H. BUchel u. K. Gdhring, diese Ztschr. 71,523 [1959]. 
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Im Vergleich zu den y- und &Lactonen (1774 bzw. 
1735 cm-l) verschieben sich die Carbonyl-Banden der y- 
und 8-Thiolactone um 70 cm-1 nach kleineren Frequenzen 
(1705 bzw. 1665 cm-l), die bci den a-Athoxalyl-thiolactonen 
urn weitere 30 cm-l niedriger liegen (Tabelle 14). 

Verbindung 

ylhio-butyrolacton ........ 
bThlo-valeroolacton ......... 

butyrolacton ............ 
valerolacton ............. 1730 1638 1590 

a- Athoxalyld-thio- 

Tabelle 14. I R-Absorptlonsmaxima von Thlolactonen 
und a-Athoxalyl-thlolactonen (Film) 

Die 2-Hydroxypyrane (CIV) zeigen im IR sowohl in KBr als 
auch in CHCl,-LUsung eine scharfe OH-Bande bei 3425 bzw. 
3460 cm-1. Auch in festem Zustand tritt also keine OH-Assoziation 
ein, was auf eine sterische Hinderung der OH-Gruppe hinweist. 
Daher Andet bei der Umlagerung von primken und sekundHren 
a-Athoxalyl-8-lactonen auoh keine Ketalisierung der 2-Hydroxy- 
pyrane CIV statt. 

CII 

F. Ringoffnungsmechanismus  der a-Acyl-&lactone 
Bei der Umlagerung von primaren und sekundaren a- 

Athoxalyl-8-caprolactonen (CI 11) in abs. Alkohol/HCI wer- 
den 2-Hydroxy-tetrahydropyran-Deiivate (CV) gebildet, 
wahrend das tertiire a-Athoxalyl-p.8-dimethyl-6-capro- 
lacton (CVla) ein 2-Methoxy-tetrahydropyran-Derviat 
CVId ergibt (s. Yap. C, 1, insbesondere Tabelle 2). Dieser 
unterschiedliche Reaktionsverlauf 1%6t sich durch die ver- 
schiedenen Alkoholyse-Mechanismen dei Lactone erkli- 
ren 80) .  

CIIl 
Acyl-Spaltung 

CIV cv 

Primare und sekundare a-Acyl-lactone tiffnen sich unter 
Spaltung der Acyl-O-Bindung, tertiare Lactone dagegen 
unter Spaltung der Alkyl-O-Bindung. Das nach der A l k y l -  
S p a l t u n g  gebildete stark elektrophile Carbenium-Ion 

CVI a CVI b CVI c 
Alkyl-Spaltung 

CH. 

CVI d 
CVIc kann sich mit Alkohol zum 2-Alkoxy-tetrahydro- 
pyran (CVld) stabilisieren. Nach dem Mechanismus der 
A c y l - S p a l t u n g  bildet sich aus CI l I  ein 2-Hydroxy-Pro- 
dukt CV, das infolge sterischer Hinderung ( I  R-Spektren, 
Kalotten-Modell) durch die spetrige Anordnung der be- 
nachbarten Carboathoxy-Gruppen nicht zu einem 2-Meth- 
oxy-Produkt ketalisieren kannS0). 
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Bei dem eben gebauten Tetrahydrofuran-Ring ist cine 
2-Hydroxy-Gruppe nicht mehr sterisch gehindert. Daher 
entstehen bei der Umlagerung dei Athoxalyl-y-lactone nur 
2-Methoxy-tetrahydrofurane. Auf den &fnungsmechanis- 
mus kann hier aus den Umlagerungsprodukten nicht mehr 
geschlossen werden. 

G. Umlagerungsmechanismus 
Ein einheitlicher Reaktionsmechanismus laBt sich experi- 

mentell nicht begrunden und ist bei den vielen moglichen 

c) S p e z i e l l e  M e c h a n i s m e n  
Ein spezieller Reaktionsverlauf liegt bei der Umlagerung 

des a-Chloracetyl-a-methyl-y-butyrolactons (CIX) vor. 
Auch hier wild der Lactonring zunachst hydrolytisch ge- 
offnet. Fur  den weiteren Ablauf der Reaktion schlagen 
K. R. Huffman und P. S. Tarbel149) eine Allyl-Verschie- 
bung als Mechanismus vor, den auch Stevens und Lenk76) fur  
einen ahnlichen Fall der Hydrolyse eines a-Halogenketons 
formuliert haben. Dadurch wild die Bildung des 2.3-Dihydr- 
oxy-2.3-dimethyl-tetrahydrofufans (CX) erklart. - 

CH, CH3 CH, O H  Gleichgewichten auch nicht zu erwarten. 
Beispiele moglicher Umlagerungsmechanis- - COCH,CI H,O -~ -I-C-CH,CI -CO I I 1'1 

-4 1 , A l l .  -A HO-CH2-CH,-C=C-CH2-CI 
men sind nachstehend zusammengestellt. !, )I0 - o \  T 4  

0 
a )  In A l k o h o l / H +  CI x 

Lost man a-Hydroxymethylen-y-lactone in Methanol, so 
sinkt die Absoiption des Acyl-lactons bei 240 mp auf einen 
Gleichgewichtswert. Diese Erscheinung kann durch Halb- 
acetal-Bildung gedeutet werden. Wislicenus bestimmte die 
zeitliche Abnahme des Enol-Gehaltes von Formyl-phenyl- 
essigester durch Titration nach K. H .  Meyer und isolierte 
das gebildete H a l b a ~ e t a l ~ ~ ) .  Wir nehmen daher folgende 
Reaktionsschritte an: 

\ /\ 
O R  

Ob die Halbacetal- bzw. Halbketal-Bildung vor oder 
nach der Umesterung des Lactons stattfindet, kann nicht 
entschieden werden. Wahr scheinlicher ist die Einleitung 
der Umlagerung durch Ausbildung des Halbacetals, da 
hierdurch die Resonanzstabilisierung des Acyl-lacton-Rin- 
ges aufgehoben und seine Alkoholyse erleichtert wird. 
b) In H , O / H +  

Der Lacton-Ring A wird in waBrigen Sauren hydioly- 
tisch geoffnet. Dabei entsteht eine p-Keto-y- bzw. -6- 
hydroxysaure B, die sich entweder zur heterocyclischen 
Carbonsaure C stabilisiert oder zu Yetoalkoholen C' de- 
carboxyliert. Bei hohen HCI-Konzentrationen kann die 
OH-Gruppe gegen C1 ausgetauscht werden. 

.OH 

.OH 

A' B' c ' "  

Bei der Dehydracetsaure CVII findet nach der De- 
carboxylierung eine Stabilisierung zum y-Pyron-Ring 
(CVIII) statt5). 0 0 

0 II II 

CVI I I 

Is) W. Wisficenus, Liebigs Ann.Chem. 473,222 [1917];297,164 [1896]. 

C '  

01 H 
A0 o" \h v 

CH3 -1 O H  

A 
J-HCI 

CH, O H  
I I  

I 
O H  

R. N .  Lacey19) schlagt fur die Umlagerung a.p-ungesattig- 
ter -(-Lactone (A) folgenden Mechanismus vor: 

0 

A B C 

E D 

Durch Addition des Protons an die Lactongruppe (B)  bildet sich 
nach einer Art Saytzef-Eliminierung ein Onium-Ion C, das sich 
nach Abspaltnng des Protons von C, uber den Komplex D zur 
FurancarbonsLure E stabilisiert. Dieser Mechanismus erscheint uns 
bei Umlagerungen in wasserfreiem Medium, z. B. mit BF,-Athera- 
ten, diskutabel. Fur die von Laeey in kona. HCl/EssigsLure vor- 
genommenen Umlagerungen ist jedoch die unter b )  formulierte 
Hydrolyse des Acyl-lactons wahrseheinlicher. 

Die Umlagerung der Hydroxalkyliden-oxazolone A, die 
nach Cornforth durch Erhitzen der Na-Salze auf 200-300 "C 
geschieht, kann man sich uber eine Oxonium-Struktur B 
verlaufend vorstellen. Der thermischen Dissoziation des 
Enol-salzes folgt die Ausbildung des Oxonium-salzes B, das 
sich unter Alkyl-Spaltung zu einem Zwitterion C offnet und 
zum Oxazolcarbonsaure-salz D stabilisiert. 

,ONa 

A B C D 

H. Grenzen der Umlagerung in Bezug auf 
RinggroBe und funktionelle Gruppen 

a)  RinggrBBe 
Die praparative Anwendung der Umlagerung zur Her- 

stellung makrocyclischer Athei wird durch die Schwierig- 
keiten bei der Herstellung makrocyclischer Acyl-lactone 
verhindert. Auch p-Propiolacton geht keine Esterkonden- 
sation ein, so dal3 sich die Umlagerung bis jetzt auf die Syn- 
these von Funf- und Sechsring-Heterocyclen beschrankt. 

b) F u n k t i o n e l l e  G r u p p e n  
Bei der Umlagerung fiinf- und sechsgliedriger a-Acyl- 

lactone (4hiolactone und -lactame) sind fur den Ring- 
76) C. L. Stevens u. C. T. Lenk. J. org. Chemistry 79,538 [1954]. 
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schluB zum Heterocyclus folgende funktionelle Gruppen 
notwendig : 

1. Eine alkoholische oder enolische OH-Gruppe in y- 
bzw. 8-Stellung. 

2. Eine Catbonyl-Gruppe, die durch eine a-standige 
Carboxyl-Gruppe aktiviert ist. Bei Umlagerungen in Al- 
kohol/H+ kann diesf Carbonyl-Gruppe auch in der Acetal- 
bzw. Ketalform vorliegen (s. Kap. G). 

0 

Fehlt eine dieser Gruppen oder ist sie durch eine andere 
aktive Gruppe ersetzt, so findet kein RingschluR statt.  Er- 
setzt man z. B. die OH-Gruppe durch eine aktivierte Dop- 
pelbindung (CXI), so erhalt man bei Umlagerungsversu- 
chen nur das ringoffene Acetal CXI I 77, 'Is). ,OW 

Wird die Carbonyl-Gruppe durch eine aktivierte Doppel- 
bindung ersetzt (CXI I I ) ,  so wird nur das Lacton umgeestert, 
und es entsteht die ringoffene Athyliden-Verbindung CXIV. 

?H 

,(_)=o - CO,R 

CXIII CXIV cxv 
Ebenso erhalt man beim Ersatz der Carbonyl-Gruppe 

durch eine OH-Gruppe (CXV) bei Umlagerungsversuchen 
nur den ringoffenen Hydroxyester CXIV77). 

1. Anwendung der a-Acyl-lacton-Umlagerung 
zu rpeziellen Synthesen 

Bei Untersuchungen iiber die Konstitution des Gentio- 
pikrins wurden fur das Grundgeriist die Halbacetal-lactone 
CXVIIIs1) und CXIX79) diskutiert. DieSynthese desTetra- 
hydropyran-Ringes dieser bicyclischen Lactone gelang rnit 
Hilfe der a-Acyl-lacton-Umlagerung aus den entsprechend 
substituierten a-Hydroxymethylen-lactonen (z. B. LXVI). 

*,COaR 
/ \kCHOH ROHIH+ 

CXVI CXVII 

1. Arndf-Eisterf-  A 

C X V I I I  --=- CXIX 

Von der I-Alkoxy-6-isopropyl-tetrahydropyran-carbon- 
saure-(3) (CXVI I )  gelangt man durch Arvdt-Eisterf-Auf- 
bau und durch RingschluB iiber die Dihydropyran-essig- 
saure zum bicyclischen Lacton. 

uber  dis aus der Umlagerung leicht erhaltlichen Dihydro- 
pyran-ester lassen sich Aminopyrane (CXX und CXXa) 
und Aminofurane (CXXI!aS# synthetisieren. 

/< P 
H,C 

cxx 
HaC/JO/\CO,R 

CXXa 

7 7 )  F.  Korte u. H .  Schorn, unveroffentlicht. 
7 8 )  H .  Machleidt, Dissertation, UnIversitBt Hamburg, 1957. 
7 9  F. Korfe u. H .  Machleidt, Chem. Ber. 90, 2276 [1957]. 
8 0 )  F.  Korfe u. R. Heinz, unveroffentlicht. 

o-~thylphenyl-tetrahydrofuranyl-(3)-keton (CXXI I )  er- 
halt man aus a-Erythtoidin dutch mehrfachen Hofmann- 
Abbau. Kiirzlich beschrieben W. Bockelheide und G. C. Mor- 
risonsl) eine Synthese des Abbauproduktes, wobei aus a- 

0 

CXXII 

Hydroxymethylen-butyrolacton durch Umlageiung der 
Tetrahydtofurancarbons8ure-(3)-ester erhalten und rnit 
o-Athyl-phenyl-lithium zum Keton CXXI I umgesetzt 
wurde. 

Ebenso hat C. H. Eugsferaz) im Hinblick auf eine Syn- 
these des Muscarins den 5-Athyl-dihydrofurancarbonsau- 
re-(3)-ester (CXXI 1 I )  durch Anwendung der Acyl-lacton- 
Umlagerung aufgebaut. 

H&* dCosR 
CXXIII 

Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber eine Vitamin-E- 
Synthese erhielten englische Autorens,) durch Umlagerung 
eines 3-Stearoyl-iso-cumaranons CXXIV den 2-Hepta- 
decyl-4.6.7-trirnethyI-5-hydroxy - cumaron -3- carbonsaure- 
ester (CXXV). 

CH. C H. 

CXXIV cxxv 

J. SchluBwort 
Die angefiihrten Beispiele zeigen die groBe Reaktions- 

freudigkeit der a-Acyl-lactone und die allgemeine Anwend- 
barkeit der Umlagerungsrcaktion. Fiinf- und sechsgliedrige 
heterocyclische CarbonsBuren-(3) oder deren Decarboxy- 
liertingsprodukte werden dadurch leicht zuganglich. In- 
teressant ist in diesem Zusammenhang das Auftreten der 
Di hydropyran-~arbonsAure-(3)-Gt uppierung in Naturstof- 
fen, wie z. B. in  der Verbindungsklasse der Py-tetrahydro- 
serpentin-Derivate, zu der das Ajmalicin und andere Rau- 
wolfia-Alkaloide gehoren. 

Es ist moglich, da6 die Biosynthese dieser Verbindungen 
iiber a-Acyl-lactone verlauft. 

K. Arbeitrvorschriften 

1. Darstellung der a-Acyl-Verbindungen 
a- H y dr ox y m e t h ylen-8- capr o lac  t o n7) 

145 g (1,27 Mol) 8-Caprolacton und 103 g (1,40 Mol) Athyl- 
formiat in 700 ccm absol. Ather werden zu einer Suspension von 
30,s g pulv. Natrium (1,33 g-Atom) in 300 ccm absol. dther nach 
Zugabe von 3 ccm absol. Athanol unter Ruhren in 2 bis 3 h ein- 
getropft. Ee bildet sich ein creme-farbiges Natriumsalr. Nach 
Stehen iibcr Nacht wird der Ansatz rnit Bswasser rersetrt, die 
Atherlosung abgetrennt, nachgeathert und die waBrige Phase nach 
Entfernung des Athers i.Vak., Behandlung rnit etwas Tierkohlc 
und Filtration rnit verdunnter Salrsaure unter Ruhren in der 
KBlte angesauert (PB 3,s bis 3,2). Es fallt kristallines a-Hydroxy- 
methylcn-8-caprolacton &us, das abgesaugt, rnit Eiswasser ge- 
waschen und i.Vak. getrocknet wird. Ausb. 148 g (82%).  Aus 
Aceton/Wasser nnd heiDem Wasser umkristallisiert, werden farb- 
lose Nadeln vom Fp 108 O C  erhalten. FeC1,-Reaktion in Wasser: 
violett. 

W .  Bockelheide u. 0. C. Morrison, J. Amer. chem. SOC. 80, 3905 
[1958]. 
C. H .  Eugsfer, Helv. chim. Acta 40, 889 [1957]. 

") F.  Bergel, A. Jakob, A. R.  Todd u. T .  S .  Work, J. chem. SOC. 
[London] 1938, 1375. 
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a-kthoxalyl-6-thio-valerolacton*) 
Zu einer Grignard-Losung aus 8,2 g Magnesium-Spilnen (0,35 g- 

Atom) und 38,2 g Athylbromid (0,35 Mol) in 120 ccrn abs. Ather 
laDt man 35,4 g (0,35 Mol) Diisopropylamin in 100 cem abs. Ather 
zutropfen, so daO der Ather schwach siedet. Die Reaktionsfliissig- 
keit triibt sioh, wird hellgrau und dickfliissig. Mit einem Eis/Koch- 
sale-Gemiseh wird auf unter -10 "C gekiihlt und unter weitereni 
Riihren tropfenweise 34,8 g (0,3 Mol) 6-Thio-valerolacton und 73 g 
(0,5 Moll Oxalsilure-diilthylester in 150 ccrn abs. Ather zugegeben. 
Das diektliissige Reaktionsgemisch fiirbt sich orangegelb. Nach 12h 
Riihren gibt man unter Kiihlung 55 ccrn konz. HCl und 150 ocm 
Eiswasser zu und schiittelt mehrfach rnit Ather aus. Die vereinig- 
ten Ather-Extrakte werden iiber Na,SO, getrocknet und nach dem 
Abdestillieren des Athers das Rohprodukt i.Vak. mehrfach frak- 
tioniert destilliert. KpOIl 111 bis 113 "C, hellgelbes 61. Ausb. 48 g 
(74 %). FeC1,-Reaktion in Methanol-Wasser: blau. UV-Absorp- 
tionAmaXl 312 mp, log E = 3,79; A,,,, 208 mp, log c =  3,56. 

a-  Ace t y 1-p - m c t h yl-6- c a p  r ol a c  t o  nso) 
Der Suspension von 14,4 g (0,6 Mol) fein gepulvertem Natrium- 

hydrid in 176 g (2  Mol) absol. Athylacetat laHt man bei Raum- 
temperatur unter Riihren 52 g (0,4 Mol) P-Methyl-8-caprolacton 
und 44 g (0,5 Mol) absol. Athylacetat zutropfen. Durch gelindes 
Erwarmen wird die Reaktion in Gang gebracht und spilter durch 
Kiihlung auf 5 bis 10 "C gehalten. Das NaH geht in Losung. Nach 
24 h versetzt man mit 250 ocm Eiswasser und schiittelt mit 150 ccm 
Ather &us. Die wilDrige Schicht wird rnit verd. Salzsaure unter 
Kiihlung auf p a  3 gebracht und 4-ma1 mit je 120 ccm Ather aus- 
geschiittelt. Man wascht die vereinigten ather-Ausziige einmal 
kurz rnit Wasser und trocknet iiber Na,S04. Das nach dem Ab- 
destillieren des Athers verbleibende 81  ergibt, i.Vak. fraktioniert 
destilliert, neben wenig Acetessigester (rote Enol-Reaktion rnit 
FeC1,in 50-proz. Methanol, Kp,,,, 35 bis 38 "C) beim Kp,,,, 68 bis 
70 "C 19 g (28 % ) farbloses a-Acetyl-~-methyl-6-caprolacton; 
FeC1,-Reaktion in 50-proz. Methanol violett; UV-Absorption: 
A,,,, 262 mp (log E = 3,9), A,,,, 204 mp (log E = 3,2). 

2. Umlagerungen 
a )  I n  Methano l  be i  20 "C') 

118 g a-Hydroxymethylen-6-caprolacton werden in 1200 ocm 
3,4% Chlorwasserstoff enthaltendem absol. Methanol gelast und 
48 h bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der Ansatz wird in 
iiberschiissige Kaliumcarbonat-Losung eingeriihrt und das 2- 
Methoxy-3-carbomethoxy-6-methyl-tetrahydropyran ausgeathert. 
Naeh Destillation i.Vak. werden 125 g (80%) eines farblosen 81s 
erhalten; Kp, ,, 43 bis 44 "C. Das Produkt absorbiert bei A,,, 
240 m p , a =  lb,884) und besteht demnach zu 17,9% aus 3-Carbo- 
metho~y-6-methyl-A~~~-dihydropyran (a = 88,5). 

b) In Benzyla lkohol  be i  20  'Csa) 
10 g a-Hydroxymethylen-6-caprolacton werden in 100 ccm 4,3% 

Chlorwasserstoff enthaltendem abs. Benzylalkohol 96 h bei Raum- 
temperatur stehengelassen und dann in 400 ocm 10-proz. K,CO,- 
Lasung eingeriihrt. Aufarbeitung wie unter a). Der rohe 2-Benzoxy- 
6-methyl-tetrahydropyran-carbonsilure-(3)-benzylester absorbiert 
bei Lax 240 mp, a = 6,8 (u. A,,, 210 my) nnd besteht dem- 
nach zu 11,5% aus 6-Methyl-A2.3-dihydropyran-carbons8ure-(3)- 
benzylester (ha, 240 mp, a = 59). Durch mehrmaliges Frak- 
tionieren gelingt es, die gesattigte Verbindung rein zu erhalten. 
Kp,,,, 150 bis 151 "C, Ausb. 20 g (84%). 

c )  In O k t a n o l  be i  20 O C s g )  

15 g a-Hydroxymethylen-y-caprolacton werden in 150 ccm abs. 
n-Oktanol/4% Chlorwasserstoff gelost und 10 Tage bei Raumtem- 
peratur stehengelassen, sodann in 400 ccm 10-proz. K,CO8-L6sung 
eingeriihrt. Aufarbeitung wie unter a).  Man erhillt 34 g (89%) 
2-Oktyloxy-6-methyl-tetrahydropyran-carbonsaure- (3 )-oktylester. 
Das RohBl (Lax 240 mp, a = 9,4) enthalt 16% 6-Yeth~l-A,.~-di- 
hydropyran-~arbonsilure-(3)-oktylester (a = 59). Durch mehrmali- 
ges Fraktionieren i.Vak. gelingt es, den Tetrahydropyran-ester rein 
zu erhalten; Kp,,,, 145 bis 146 'C. 

d )  In M e t h a n o l / H +  u n t e r  RiickfluD4) 
Man erhitzt die Lilsung von 151,8 ga-Methoxalyl-y-butyrolacton 

in1200 ccm abs.1 n HCl/Methanoll4 hunter RiickfluB, 1aHt 3 Tage 
bei Zimmertemperatu: stehen uxid riihrt in eine Losung von iiber- 
schiissigem Kaliumcarbonat in 2000 ccm Wasser ein, so daD die 

84) e =log 0 I . - ' . d (c = Konzentratlon in g/l, 
Molgew. I c  

d = Schichtdicke). 

L8sung immer alkalisch bleibt. Die LBsung wird 8-ma1 rnit j e  
150 ocm Ather ausgeschuttelt und die vereinigten Extrakte zwei- 
ma1 rnit je  300 ccrn Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, 
und Abdestillieren des Athers wird das zuriickbleibende 61 i.Vak. 
fraktioniert. Man erhiilt beim Kp, oJ 72 bis 73 "C 96,6 g (54%) 2- 
Methoxy-tetrahydrofuran-dicarbo~saure-(2,3)-dimethylester, farb- 
loses 81, welchss beim Stehenlassen langsam teilweise kristallisiert. 

e)  I n  konz .  HCl bei 20 O C 6 s 8 )  

100 g u-Hydrcxymethylen-6-caprclactons \ werden in 300 ccrn 
konz. Salzsaure suspendiert und 3 h geriihrt. Man saugt die gebil- 
dete Dihydropyran-carbonslure ab, verdiinnt die Mutterlauge rnit 
dem gleichen Vol. Wasser und bewahrt 24 h bei 0 "C auf, wobei 
ein weiterer Teil der Saure auskrislallisiert. Die Kristalle werden 
mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 91 g (91%) 6-Me- 
thyl-be~3-dihydropyran-carbonsaure-(3), farblose Kristalle vom 
Fp 114 bis 116 "C, A,,, 236 mp (log E = 4,06). Durch Aushthern 
der Mutterlauge lafit sich weitere Pyrancarbonsaure isolieren. 

L6st man 10 g a-Acetyl-6-thio-valerolacton in 40 ccm konz. 
HC1, so beginnt nach wenigen min die 2-Methyl-AB**-dihydro- 
thiopyran-~arbons8ure-(3) auszukristallisieren. Man l&Bt 1 h bei 
0°C stehen, verdunnt rnit 40 ccrn H,O und nutscht die farblose 
Carbonsaure auf h e r  Glaefritte ab. Ausbente 8,9 g (89%), Fp 
130 "C, A,,, 280 mp (log E = 4,06). 

20 g a-Acetyl-y-butyrolacton werden in 60 ccm konz. Salzsiiure 
gelost. Nach wenigen Minuten setzt Decarboxylierung ein, und das 
Reaktionsgemischfiirbt sich braun. Man lallt 10 h bei 25 'C stehen, 
bringt die Losung mit Natriumcarbonat auf PH 3 bis 4 und schiit- 
telt 5-ma1 mit je 50 ocm Ather 811s. Die Extrakte werden iiber 
Na,SO, getrocknet, deI Ather abdestilliert und der Riickstand i. 
Vak. fraktioniert. Man erhiilt 11,9 g (63%) 5-Chlor-pentanon-(2) 
als farblose, fruchtartig riechende Fliissigkeit, Kp, 57 bis 60 "C. 

f )  In 2 n HCl be i  20 "C oder  u n t e r  E rwarmen , )  
4 g a-Acetyl-6-caprolacton werden in 16 ccm 2n HC1 suspendiert 

und 5 h unter Eiskiihlung geriihrt, wobei die entstehende Carbon- 
saure teilweise decarboxyliert wird. Man flltriert die ausgefallene 
2.6-Dimethyl-~*~9-dihydropyran-earbonsaure-(3) ab und wascht 
mit Eiswasser. Ausb. 1 g (25%), I-,  244 mp, log c = 4,08 
(A,,, in 0,i  n NaOH: 236 my). 
10 g a-Acetyl-y-butyrolacton werden in 40 ccm 2 n HC1 gelost 

und 5 h unter RiickfluH erhitzt. Man bringt die Losung rnit K,CO, 
auf p~ 5 bis 6 nnd atheit Bus. Nach Trocknen iiber Na,S04 und 
Abdestillieren des Athers wird i.Vak. fraktioniert destilliert. Man 
erhillt 7,2 g (90 yo) 5-Hydroxy-pentanon-(2), farbloses 61, Kp,, 
98 bis 101 O C .  

g )  In Methano l ,  anschl ieBend SOC1,2e) 
10 g 2-Phenyl-4-hydroxyathyliden-oxazolin-5-on werden in 100 

ocm Methanol unter leiahtem Erwilrmen gelost, iiberschussiges 
Methanol i.Vak. abgedampft. Der sirupose Riickstand kristallisiert 
beim Abkiihlen zu farblosen Wiirfeln; sie werden pulverisiert und 
aus Petrolathei (Kp 60 bis 90 "C) umkristallisiert. Farblose pris- 
matische Platten von a-Benzoylamino-acetessigsaure-methylester, 
Fp 86 bis 88 "C, Ausb. 11,2 g (96,5 yo). Man lost in 10 ccm Thionyl- 
chlorid (puri8s.l und erwarmt einige min, bis die Gasentwicklung 
nachliillt. Uberschiissiges Thionylchlorid wird i.Vak. abgedampft, 
der zuriickbleibende rohe 2-Phenyl-5-methyl-oxazol-4-carbon- 
saure-methylester rnit 50 ccm 2 n Natronlauge bis zur Lirsung er- 
hitzt, 100 ccrn Wasser zugefiigt, aufgekocht und filtriert. Das Fil- 
trat versetzt man uach dem Abkiihlen rnit halbkonz. Salzsaure und 
saugt den gelblichen Niederschlag ab. El wird aus 100 ccm Wasser, 
das etwas Athanol enthalt, mit Aktivkoble umkristallisiert und 
i.Vak. iiber CaCl, getrocknet. Farblose Nadeln von 2-Phenyl-5- 
methyl-oxazol-carbons~ure-(4). Ausb. 5,7 g (59 %). 

3. Darstellung der Dihydro-Verbindungen 
20 g 2-Methoxy-3-crrbomethoxy-6-methyl- tetrahydropyran 

werden mit 3 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und unter 
Durchperlen von trockenem Stickstoff auf 125 bis 130 "C erhitzt. 
Die Methanol-Abspaltung ist in etwa 1,5 h beendet. Nach Zusatz 
von etwas NaHCO, wird i.Vak. fraktioniert. Man erhiilt 14,6 g 
(88 % ) 3-Carbom~thoxy-6-rncthyl-~*~~-dihydropyran, farbloses 
61, Kp,, 91 "C'). 

Man versetzt 5 g 2-Athoxy-5.5-dimethyl-2.3-dicarbLthoxy-te- 
trahydrofuran rnit 2 Tropfen Polyphosphorsaure und erhitzt zwei 
Stunden unter Durchperlen von tiockenem Stickstoff auf 100 'C. 
AnschlieDend wird das Destillat zweimal redestilliert. Man erhiilt 
4,O g (91 % ) 5.5-Dimethy1-2.3-dicarbathoxy-4.5-dihydrofuran. 
farbloses 61, Kp,,, 74 "C, A,, 258 m p  (log E = 3,94j80;. 

[A 9801 Eingegangen am 7. Juli 1959 
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