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(Z/E)-2-Alkoxycyclopropansaureester 2/3 werden aus Enolethern 1 und Diazoessigester herge-
stellt. Durch Verseifen entstehen die (Z/E)-2-Alkoxycyclopropancarbonsiuren 4/5, welche in
Wasser/Methanol Stereomutation zeigen. Diese Isomerisierung wird an (E)-2-Methoxy-2-phenyl-
cyclopropancarbonsiure (5a) in deuterierten Losungsmitteln untersucht und mechanistisch inter-
pretiert. Beim Erwéarmen in Wasser/Methanol 6ffnen sich die Verbindungen 4/5 quantitativ zu
den entsprechenden 4-Oxocarbonsduren 6.

Isomerisation of 2-Alkoxycyclopropanecarboxylic Acids — An Effective Synthesis
of 4-Oxo Carboxylic Acids

(Z/E)-2-Alkoxycyclopropanecarboxylic esters 2/3 were prepared from enol ethers 1 and ethyl
diazoacetate. The saponification of these esters gives the corresponding (Z/FE)-2-alkoxycyclopro-
panecarboxylic acids 4/5, which show stereomutation in water/methanol. This isomerisation was
studied in labelled solvents and interpreted for the example of (E)-2-methoxy-2-phenylcyclopro-
panecarboxylic acid (5a). On heating in water/methanol the compounds 4/5 are transformed
quantitatively into the corresponding 4-oxo carboxylic acids 6.

4-Oxocarbonséuren sind vielseitig verwendbare Ausgangsstoffe fiir Synthesen von
y-Lactonen, Pyrrol- und Furan-Derivaten. Die Stetter-Reaktion? in Form der kataly-
sierten Addition von Aldehyden an o,B-ungesittigte Nitrile und die jiingst von Reifig
und Mitarbb. ¥ beschriebene Spaltung von 2-(Silyloxy)cyclopropancarbonsiureestern
mit Triethylammoniumfluorid er6ffnen neue Wege zu dieser Verbindungsklasse.

Im Zuge der Synthesen substituierter Cyclopropyltrimethylammoniumsalze® fanden
wir, daf} 4-Ketocarbonséduren einfach und quantitativ aus 2-Alkoxycyclopropancar-
bonsduren hergestellt werden konnen. Nach diesem Konzept gehen die Kohlenstoff-
atome 3 und 4 der 4-Ketosdure aus einem Keton und die Kohlenstoffatome 1 und 2 aus
dem Diazoessigester hervor.

Synthese der 2-Alkoxycyclopropancarbonsiduren

Zur Gewinnung der isomeren 2-Alkoxycyclopropancarbonsdureester 2 und 3 werden
zundchst die Ketone iiber die Acetale in die Enolether 1 iibergefiithrt und diese mit
Diazoessigester in Gegenwart von Kupfer-Pulver bei 90 —120°C zur Reaktion ge-
bracht.
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Isomerisierung von 2-Alkoxycyclopropancarbonsduren 221

Wie Tab. 1 ausweist, werden bei dquimolarem FEinsatz der Ausgangskomponenten
stets hohe Ausbeuten an Z- (2) und E-isomeren (3) Cyclopropan-Verbindungen erzielt,
so daB auf die kiirzlich empfohlenen Rhodium-Katalysatoren™ fiir diese Reaktionen
nicht zuriickgegriffen werden muf3.

2 2

R? B R? R Rr?

3 ! !

R*O N2CHCO,Et/Cu 1 3
~ RZ —_— R + R°O (1)
L 90-120°C
R R%0O CO,Et R! CO4Et

1 2 3

Tab. 1. Synthese von Z/E-isomeren 2-Alkoxycyclopropancarbonsdure-ethylestern 2 und 3 nach
Gleichung (1)

Reaktions- Sdp./(Druck Ausb.
Verb. R! R? R’ temp. (°C) °pC/£Torr) ) (o)
2a/3a CeH; H CH, 115 74-98 (0.02) 91
2b/3b C¢H; H C,H; 115 85—90 (0.05) 93
2¢/3¢ CeH;s CH, CH, 115 90 (0.01) 90
2d/3d Veratryl ® H CH, 115 145 —155 (0.02) 88
2e/3e (CH,),CH H CH, 85-95 41 (0.01) 85
2£/3% (CH,),C H CH, 90-100 46— 47 (0.01) 79

) 3,4-Dimethoxyphenyl.

Das Isomerenverhiltnis Z(2)/E(3) lag in allen Fillen nahe 1. Bei der Synthese der
alkylsubstituierten Vertreter 2e/3e und 2£/3f stérten geringe Anteile des Ausgangske-
tons im verwendeten Enolether nicht.

Nur die kiirzlich erstmals beschriebenen > phenylsubstituierten Verbindungen 2a/3a
konnen destillativ iiber eine Drehbandkolonne getrennt werden.

Fiir die "H-NMR-spektroskopische Konfigurationszuordnung ist die bereits von
E. O. Fischer und Mitarb.® an dhnlichen Verbindungen genutzte magnetische Aniso-
tropie von Arylsubstituenten hilfreich. Sie bewirkt, daB in den Spektren der Z-Isome-
ren 2 das Signal der zur Carboxylgruppe benachbarten Protonen im Vergleich zum ent-
sprechenden Signal der E-Isomeren 3 um ca. 0.2 ppm hochfeldverschoben ist. Fiir die
schnelle Abschitzung der Isomerenanteile im Gemisch ist die geringe aber charakteristi-
sche Tieffeldverschiebung der Methoxy- (bzw. Ethoxy-) Signale der Z-Verbindungen
um ca. 0.1 ppm geeignet, die auf die Entschirmung durch die cis-stédndige Estercarbo-
nylgruppe zuriickzufiihren ist.

Die Verseifungsgeschwindigkeit der Gemische der Z/E-isomeren Cyclopropancar-
bonsdureester 2/3 mit 0.4 N KOH in Ethanol/Wasser ist von den Substituenten am
Dreiring abhéngig. Wahrend die Ester 2a/3a und 2b/3b bereits nach 30 min bei Siede-
temperatur zu 90% hydrolysiert sind, ist dieser Umsatz bei den Isopropylverbindungen
2e/3e nach 2 h und bei den 3,3-Dimethyl-Derivaten 2¢/3c erst nach 7 h erreicht.

Die Verseifung der Ester 2a, 2d/3d und 2f/3f ist von einer mehr oder weniger star-
ken Verschiebung des Z/E-Verhiltnisses begleitet. Tab. 2 zeigt die Ergebnisse der
Esterhydrolysen nach Gl. (2).
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222 H. Kunzund M. Lindig

"R R r?
KOH L \, 3 N
2/3 —— R + RQ (2)
EtOH/H,0
R3O COyH R} CO.H
4 5

Tab. 2. Hydrolyse der isomeren Cyclopropancarbonsiure-ethylester 2, 3 nach Gleichung (2)

Z/E-Verhiltnis
Schmelz-

Produkt R! R? R3 Ezs/tgr S:}‘;e begeich A(E,‘;t)’
(°0)
4a/5a CeHj, H CH,4 zZ 7/1 70-72 95
S5a CeH, H CH, E E 9697 90
4b/5b CeHs H C,H;, i1 1/1 63 — 66 93
4¢/5¢ CeHs CH, CH; 1/1 1/1 8487 90
4d Veratryl® H CH; 1/1 VA Ol 85
d4e/5e " (CH,),CH H CH, 1/1 1/1 Ol 85
4f, (51) (CH,),C H CH, 1/1 8/1-Z 93 -94 84

3) 3,4-Dimethoxyphenyl.

Die Hydrolyse des Gemisches der veratrylsubstituierten Ester 2d/3d ergibt reine
Z-Carbonséure 4d, die der tert-butylsubstituierten 2f/3f fithrt zu stark Z-angereicher-
ten Gemischen oder zu reiner Z-Verbindung 4f. Dabei zeigt im letzteren Falle das bei
der Aufarbeitung aus dem alkalischen Etherauszug zuriickisolierte Estergemisch 2£f/3f
ein Z/E-Verhaltnis von 1: 3. Bei dessen weiterer Verseifung bildet sich wiederum iiber-
wiegend die Z-Sdure 4f. Die isomerenreine Z-Verbindung 2a erleidet bei der alkali-
schen Hydrolyse ebenfalls teilweise Isomerisierung. In einer Reihe von Versuchen lag
der Anteil an gebildeter £-Sdure zwischen 12 und 25%.

Die Konfiguration und die Isomerenverhéaltnisse der Carbonsiuren 4/5 wurden wie-
derum anhand der 'H-NMR-Spektren bestimmt. Wie bei den Estern ist in den Spektren
der arylsubstituierten Z-Derivate das Signal des zum Carbonylsubstituenten nachbar-
standigen Protons um ca. Ad = 0.15 ppm hochfeldverschoben, wihrend die Alkoxy-
signale aller Z-konfigurierten Sduren 4 um ca. 0.1 ppm bei tieferem Feld erscheinen als
die der E-Derivate.

Isomerisierung der 2-Alkoxycyclopropancarbonsiuren

Fiir die partielle Isomerisierung bei der Verseifung von 2-Alkoxycyclopropancarbon-
sduren konnte die o-Deprotonierung der Ester verantwortlich gemacht werden. Dage-
gen spricht aber, daf} bei einigen Verseifungsansitzen von 2£/3f ein Anteil nicht isome-
risierter trans-2-Methoxy-cis-2-tert-butylcyclopropancarbonsiure (5f) anfillt, der beim
Umféllen aus Methanol/Wasser bei Raumtemperatur in reine Z-Verbindung 4f iiberge-
fithrt wird.

CH30 CH30H/H,0 (c H3)3C

25°C/5 min
{CH3),C COgH CH,O CO,H

51 4af

(3
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Isomerisierung von 2-Alkoxycyclopropancarbonsiuren 223

Die gleiche E-Z-Umwandlung tritt ein, wenn reine frans-2-Methoxy-cis-2-phenyl-
cyclopropancarbonséure (5a) in wéalrig-methanolischer Losung 5 min bei 35°C gehal-
ten wird. Sie fithrt zu einem Gemisch von etwa gleichen Teilen aus E-(5a) und Z-(4a)-
Verbindung, wie am Erscheinen der Methoxysignale beider Isomeren im 'H-NMR-
Spektrum zu erkennen ist. Die teilweise Bildung der E-Siure 5a bei der Verseifung des
Z-Esters 2a (Tab. 2) diirfte auf die entsprechende, entgegengesetzte Stereomutation
zuriickzufiihren sein.

CH30 H CH3OH/H20 oder CeHs H (a)
—
CD30D/D;0
CeHg CO,H 35°C/5 min CH,;0O CO.H
S5a 4a

Dabei findet die Isomerisierung sicher nicht auf der Stufe des Carboxylat-Ions statt.
Das belegt die tiberwiegende Konfigurationserhaltung bei der Esterspaltung (Gl. 2) im
stark alkalischen Medium.

Da die Ester 2/3 in Methanol/Wasser auch nach mehreren Tagen keinerlei Stereo-
mutation zeigen, ist das Carboxylproton fiir die Isomerisierung der Carbonsduren 4/5
nach GIl. (3) und (4) essentiell. Dennoch wird es bei diesen Vorgédngen nicht in den
Cyclopropanring eingebaut.

Nimmt man die Isomerisicrung 5a — 4a in Deuteriomethanol/Deuteriumoxid vor,
so tritt weder der Austausch eines Cyclopropan-Protons — auch nicht desjenigen in
1-Stellung — noch der der Methoxygruppe ein. Im Zuge der Isomerisierung findet da-
her kein protonenkatalysierter Austritt von Methanol und keine Offnung einer Drei-
ringbindung unter Protonierung statt.

Der Mechanismus dieser Isomerisierung ist nach diesen Befunden unklar. Die gut un-
tersuchten thermischen cis-trans-Umwandlungen an Cyclopropan-Derivaten’ ! bie-
ten hier keine Analogien, zumal das L&sungsmittel auf die Stereomutation 4 2 5 einen
groflen EinfluB hat. Im Gegensatz zur schnellen Isomerisierung in Methanol/Wasser
nach Gl. (3) und (4) unterbleibt diese in Tetrahydrofuran auch nach mehreren Stunden.

Eine Parallele zu dieser Isomerisierung findet man im Verhalten Donor-Acceptor-
substituierter Ethylene, deren Rotationsbarrieren stark erniedrigt sind'>'®. Ahnlich
koénnten in den Cyclopropancarbonséuren 4/5 die Substituenten mit Unterstiitzung des
polarisierenden Protons eine Polarisierung und damit Schwichung der n-artigen'¥
Walsh-Orbitale ' des Dreiringes verursachen und so die leichte Isomerisierung im pola-
ren Medium erméglichen.

Sterische Einfliisse und die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen in den
Z-Verbindungen 4 konnten die Richtung und die Gleichgewichtslage der Stereomuta-
tion 4 2 5 bestimmen. Eine vergleichbare, offenbar iiber polare Bindungslockerungen
verlaufende Isomerisierung beobachteten Quast und Stawitz'® an Cyclopropan-1,2-
diammoniumsalzen. Dort diirfte die elektrostatische Abstoung der beiden geladenen
Gruppen die Bildung der frans-Verbindung begiinstigen.

Ring6ffnung zu 4-Oxocarbonséiuren

Beim Erhitzen ihrer wifrig-methanolischen Losungen unter RickfluBl gehen alle
2-Alkoxycyclopropancarbonsduren 4/5 mit Ausnahme der 3,3-dimethylsubstituierten
Vertreter 4c/5¢ nach 30 min quantitativ in die 4-Oxocarbonsiuren 6 iiber.

Chem. Ber. 176 (1983)
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R! H,0/CH;0H L
—2" s R-C—CH~CH,~CO;H (5)
CO,H  =70°C/30 min (ll)

R%0
4/5 6

Die Ergebnisse dieser Umwandlung sind Tab. 3 zu entnehmen.

Tab. 3. Isomerisierung der 2-Alkoxycyclopropancarbonséuren 4/5 zu 4-Oxocarbonséduren 6 nach
Gleichung (5). Ausbeuten an 6 quantitativ

1 Schmp. Summenformel Analyse

Produkt R °C) (Molmasse) C H
6a CH; 117 CyoH;05 Ber. 67.41 5.66

(Lit.17 116) (178.2) Gef., 67.32 5.53

6d Veratryl 164 Cy,H 4054 Ber. 60.50 5.92

(Lit.1® 165) (238.2) Gef. 60.74 5.89

6e (CH,;),CH 40 C,H,,0, Ber. 58.32 8.39

(Lit. 19 41 -42) (144.2) Gef. 58.42 8.35

6f (CHy),C 64 CgH 1,04 Ber. 60.74 8.92

(Lit.29 65-66) (158.2) Gef. 60.88 8.96

a) Veratryl = 3,4-Dimethoxyphenyl.

Die Produkte fallen sofort analysenrein an. Dabei ist es fiir die Synthese von 4-Oxo-
4-phenylbutansidure (6a) unerheblich, ob von den 2-Methoxy-(4a/5a) oder von den
2-Ethoxy-2-phenylcyclopropancarbonsduren (4b/5b) ausgegangen wird.

Erhitzt man reine (E)-2-Methoxy-2-phenylcyclopropansaure (5a) in wiaflrig-metha-
nolischer Lésung 5 min unter RiickfluB, so kann 'H-NMR-spektroskopisch — erkenn-
bar an den Signalen der Protonen in Nachbarstellung zu den Carbonylgruppen — noch
keine Ketocarbonsadure 6a nachgewiesen werden, wiahrend das mit der Z-Sdure ange-
reicherte Gemisch 4a/5a unter gleichen Bedingungen zu mehr als 50% in das ringge-
6ffnete Produkt 6a iibergegangen ist. Danach sollte die Ringéffnungsreaktion bevor-
zugt an der Z-Saure 4 erfolgen, wobei diesem langsameren Vorgang die schnellere
Stereomutation der Cyclopropancarbonsiduren vorgelagert ist.

Nimmt man den Ringéffnungsprozel am Gemisch 4a/5a in Deuteriomethanol/
D,0 vor, so tritt erwartungsgeméf ein Deuterium in die zur Carboxylgruppe benach-
barte Methylengruppe der Ketosédure ein.

CH;Q H CD;0D/D;0 CgHs H
e
CeHs COxH CH;O CO.H
Sa 4a
(6)
180
CSHS—(HD—C H;—~CDH—CO,D CeHs—C—C HZ—CHZ—Cf
3 180 OH
Ta 8a
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Isomerisierung von 2-Alkoxycyclopropancarbonséuren 225

Bei Reaktionsfithrung in '*O-dotiertem Wasser/Methanol findet man den Einbau
von 80 in die Ketocarbonylgruppe und teilweise in die Carboxylgruppe. Gegen den
Einwand, daB beide '®0-Atome in die Carboxylgruppe eingetreten sind, ist anzufiihren,
dal} das Massenspektrum der dotierten Verbindung 8a ein charakteristisches Benzoyl-
Ion mit m/e = 107 gegeniiber m/e = 105 bei der undotierten Verbindung ausweist.

Die Ring6ffnung wird demnach durch Protonierung der C-1 — C-2-Dreiringbindung
eingeleitet, wobei in den (Z)-2-Alkoxycyclopropancarbonséiuren 4 die Fixierung des
Carboxylprotons durch die Wasserstoffbriicke auf der endo-Seite die Reaktion begiin-
stigt. Es bildet sich das stabilisierte Carbonium-Oxonium-Kation, welches mit Wasser
iiber das Halbacetal zur 4-Oxocarbonsiure weiterreagiert.

Hey-H
R . (+ i . R(IT,/\/COZH 1)
CH30._4H\O/C§O CH;0  CO.H o
4 9 6

Hinweise auf ein analoges Reaktionsverhalten beschrieben Rambaud und
Mitarbb.?", die bei der Verseifung von 2-Alkoxycyclopropancarbonsiure-ethylestern
die Bildung von 3-Formylpropionsiaure beobachteten. Hier diirfte die zum Freisetzen
der Carbonséure verwendete Mineralsdure die schnelle Ringd6ffnung ausgeldst haben.
Auch die saure Spaltung von 2-Alkoxycyclopropancarbonsdureestern zu 4-Hydroxy-
y-lactonen?? verlduft iiber eine externe Protonierung an C-1 durch die eingesetzte
Mineralsdure.

Durch starke Siuren, wie 57proz. Iodwasserstoffsdure, wird schlieBlich auch das
nach Gl. (5) nicht reagierende 3,3-dimethylsubstituierte Isomerenpaar 4¢/5¢ zum Lac-
ton 10 gedffnet. Die Struktur von 10 gibt sich auBer in den 'H- und *C-NMR-
Spektren in der Methylierung zum Methoxy-Derivat 11 zu erkennen.

C}facm H CCH3 H CCH3
CH,Q i> ST csﬁsn Sl CsHasn (8)
e, CO.H ud oo ci,o 0o
dc/5¢ 10 1

In den 'H-NMR-Spektren von 10 und 11 fehlen die charakteristischen Signale der
O-Benzoylprotonen und in den >C-NMR-Spektren jeweils das Signal eines zweiten
Carboxyl-Kohlenstoffs. Festzuhalten ist, daB selbst unter den in diesem Falle ange-
wandten stark sauren Bedingungen eine streng regioselektive Anti-Markownikow?2®
Ring6ffnung eingetreten ist.

Offenbar sind im Dreiring Gesamtelektronendichte und Grenzelektronendichte am
Carboxyl-substituierten Kohlenstoff am groften, wodurch sowohl die leichte Stereo-
mutation als auch die regioselektive Offnung zu 4-Oxocarbonsiuren méglich werden.

Da Enolether 1 und Diazocarbonsdureester vielfiltig abgewandelt werden kénnen
und alle Schritte der weiteren Synthese mit hohen Ausbeuten verlaufen, bietet das be-
schriebene Reaktionsprinzip einen allgemeinen und leistungsfihigen Zugang zu y-Keto-
sauren und ihren Derivaten.
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Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren (TMS als innerer Standard): Jeol-JNM-60-Gerat. — !3C-NMR-Spektren:
Bruker-WH-90-Gerit. — IR-Spektren: Beckman-Acculab-2-Spektrophotometer. — Massenspek-
tren: Varian MAT CH7 A-Gerat. — Schmelzpunkte: unkorrigiert.

a-Methoxystyrol 24, o-Ethoxystyrol24, 2-Methoxy-3-methyl-1-buten?% und 2-Methoxy-3,3-
dimethyl-1-buten 26 wurden nach Literaturverfahren hergestelit. Die beiden letzteren wurden aus
den entsprechenden Dimethylacetalen mit 85proz. Phosphorsaure/Pyridin (statt mit p-Toluol-
sulfonsiure2%) gewonnen und enthalten laut Gaschromatogramm 5 bzw. 8% des Ausgangs-
acetals.

a,3,4-Trimethoxystyrol: 180 g (1.0 mol) 3,4-Dimethoxyacetophenon?? werden mit 32 g
(1.0 mol) absol. Methanol und 106 g (1.0 mol) Orthoameisensdure-trimethylester unter Zugabe
von 1 ml konz. Salzsdure 15 h bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wird mit Piperidin alkalisch
gemacht und fraktioniert destilliert. Ausb. 181 g (80%) 3,4-Dimethoxyacetophenon-dimethyl-
acetal, Sdp. 102°C/0.1 Torr. 113.2 g (0.50 mol) des Acetals werden mit 0.5 g 85proz. Phosphor-
sdure und 1 g Pyridin analog zu Lit.2¥ zum Enolether. umgesetzt. Ausb. 165 g (85%), Sdp.
104°C/0.1 Torr. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 7.3-6.7 (m, 3H, aromat.), 4.55 (d, / = 3 Hz, 1H,
Vinyl), 4.1 (d, J = 3 Hz, 1H, Vinyl), 3.9 (s, 6H, aromat. OCHj,), 3.7 (s, 3H, OCHj).

a-Methoxy-B, f-dimethylstyrol: Aus 148 g (1.0 mol) Isobutyrophenon, 32 g (1.0 mol) absol.
Methanol, 106 g (1.0 mol) Orthoameisensaure-trimethylester und 10 ml konz. Salzsdure gewinnt
man nach 10 Tagen Erhitzen unter Riickfluf}, Alkalisieren mit Piperidin und fraktionierter Destil-
lation das entsprechende Dimethylacetal. Ausb. 151 g (78%), Sdp. 83°C/0.3 Torr.

151 g (0.78 mol) dieses Acetals werden mit 0.8 g 85proz. Phosphorsédure und 1.9 g Piperidin
analog Lit.24 zum Enolether umgesetzt. Ausb. 120 g (95%), Sdp. 42°C/0.02 Torr. — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 7.1 (,8%, SH, Ph), 3.2 (s, 3H, OCH,), 1.8 (s, 3H, CHj,), 1.6 (s, 3H, CHy).

2-Substituierte 2-Alkoxycyclopropancarbonsdure-ethylester 2/3 (Allgemeine Arbeitsvorschrift):
Zu 0.10 mot des betreffenden Enolethers 1 und 0.50 g Kupferpulver gibt man bei 120 —125°C (bei
Verwendung von 2-Methoxy-3-methyl-1-buten bzw. 2-Methoxy-3,3-dimethyl-1-buten und 3 g Cu-
Pulver steigt die Reaktionstemp. wiahrend der Reaktion langsam von 85 auf 95-100°C an)
tropfenweise 11.4 g (0.10 mol) Diazoessigsdure-ethylester. Man rithrt 1 h bei 120°C bzw. bei den
aliphatischen Vertretern bei 95°C und isoliert die Z/E-isomeren 2-Alkoxycyclopropancarbon-
sdure-ethylester 2/3 durch fraktionierte Destillation. Ausb. und Siedepunkte s. Tab. 1. Die
phenylsubstituierten Vertreter werden durch Destillation iiber eine Drehbandkolonne getrennt.

(E)-2-Methoxy-2-phenylcyclopropancarbonsdure-ethylester (3a): Sdp. 82—-84°C/0.02 Torr,
nf)o = 1.5034. — 'H-NMR (CDCl,): & = 7.35 (m, 5H, Ph), 3.86 (q, / = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.1
(s, 3H, OCH,), 2.3 (dd, 1H, J,,,,s = 7, J;s = 9 Hz, CHCO,Et), 1.8 (dd, 1H, J, =17,J

trans Y gem. =
6 Hz, CH cis zu CO,Et), 1.5 (dd, 1H, J; = 9, Joem. = 6 Hz, CH trans zu CO,Et), 0.96 (t, J =
7 Hz, 3H, Et-CH,).

(Z)-2-Methoxy-2-phenyicyclopropancarbonsdure-ethylester (2a): Sdp. 89-92°C/0.02 Torr,
nlz)0 = 1.5145. — 'H-NMR (CDCl,): & = 7.30 (,,s“, 5H, Ph), 4.16 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,),
3.20 (s, 3H, OCH3), =2.1 (m, CHCO,Et), =2.0 (m, CH cis zu CO,Et), = 1.5 (m, CH trans zu
CO,EL), iiberlagert von 1.3 (t, 3H, J = 7 Hz, Et-CH,;).

Z/E-Gemisch 4a/5a:

Ci3H; 05 (220.3) Ber. C70.86 H7.32 Gef. C70.74 H7.22
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(Z/E)-2-Ethoxy-2-phenylcyclopropancarbonsdure-ethylester (2b/3b): 'H-NMR (CDCly): & =
7.3 (m, 2 x 5H, Ph), 4.2 (g, 2H, OCH, Ester, Z), 3.85 (q, 2H, OCH, Ester, E), 3.4 (dq, 4H,
OCH, Ethoxy, Z und E), 1.2 (t, 3H, Et-CH; Ester, Z), 1.1 (t, 3H, Et-CH; Ester, £), 0.95(t, 6H,
Et-CH; Ethoxy, Z und E).

C,4H; 505 (234.3) Ber. C69.89 H6.84 Gef. C69.82 H6.76

(Z/E)-2-Methoxy-3,3-dimethyl-2-phenylcyclopropancarbonsdiure-ethylester (2¢/3c): TH-NMR
(CDCl,): Z-Ester 2¢ (90-MHz): & = 7.1 (,,s%, SH, Ph), 4.1 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.09 (s,
3H, OCH,), 1.83 (s, 1H, H,), 1.56 (s, 3H, CH; Z), 1.3 (t, J = 7 Hz, 3H, Et-CH,), 0.8 (s, 3H,
CH; E).

E-Ester 3¢: 6 = 7.2(,,s*, 5H, Ph), 4.0(q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.02 (s, 3H, OCH3), 1.95 (s,
1H, Hy), 1.46 (s, 3H, CH; Z), 1.21 (s, 3H, CH, E), 1.2 (t, 3H, Et-CH,;).
CysHy00; (248.3) Ber. C72.55 H8.12 Gef. C72.59 H 8.30

(Z/E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-methoxycyclopropancarbonsdure-ethylester (2d/3d): 1H-
NMR (CDCl;): & = 6.7-6.9 (m, 2 x 3H, H, ;. ), 3.8 (5, 2 X 6H, OCH; an Aromat), 3.2 (s,
3H, OCH,, Z), 3.1 (s, 3H, OCH,, E), 1.2(t, J = 7Hz, 3H, Et-CH;, Z), 1.0 (t, J = 7Hz, 3H,
Et-CH,, E).

(Z/E)-2-Isopropyl-2-methoxycyclopropancarbonsdure-ethylester (2e/3e): 'H-NMR (CDCly):
8 = 4.1 (q,J = 7Hz, 2H, OCH,), 3.3 (s, 3H, OCH,), 1.2 (t, J = 7 Hz, 3H, Et-CH;), 0.9-1.2
(m, 6H, CH(CH,),).

CioHgO3 (186.3) Ber. C64.49 H9.74 Gef. C64.15 H 10.01

(Z/E)-2-tert-Butyl-2-methoxycyclopropancarbonsiure-ethylester (2£/3f): YH-NMR (CDCly):
& = 4.1(q,J = 7THz, 2 x 2H, OCHy), 3.26 (s, 3H, OCH,, Z), 3.20 (s, 3H, OCH;, E), 1.2 (t,
J = 7Hz, 2 x 3H, Et-CHy), 1.0 (s, 9H, ¢Bu, E), 0.9 (s, 9H, ¢Bu, Z).

C,{Hp05 (200.3) Ber. C65.97 H 10.07 Gef. C 65.87 H 9.90

2-Alkoxycyclopropancarbonsduren 4/5 (Allgemeine Arbeitsvorschrift): 0.10 mol des entspre-
chenden Esters bzw. Estergemisches 2/3 (vgl. Tab. 2) werden mit 5.65 g (0.10 mol) KOH in 50 ml
Wasser und 200 ml Ethanol unter Riickflufl erhitzt. Zur Hydrolyse der Ester 2d/3d und 2£/3f
146t man 2 h, zur Hydrolyse der 3,3-dimethylsubstituierten Ester 2¢/3¢ 7 h reagieren, wahrend
die Reaktion der iibrigen Ester bereits nach 1 h abgeschlossen ist. Anschliefend wird das Ethanol
abdestilliert, die wéBrige Phase dreimal mit 50 ml Ether extrahiert, mit 2 N HCl angesauert (pH
1—2) und dreimal mit 100 ml Ether ausgeschiittelt. Diese vereinigten Etherphasen werden tber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. vom Losugsmittel befreit. Ausbeuten und Schmpp. s. Tab. 2.

(Z)-2-Methoxy-2-phenylcyclopropancarbonsiure (4a) (enthilt 12% FE-Verbindung 5a): 1.
NMR (CDCly): & = 7.3 (,,s%, SH, Ph), 3.26 (s, 3H, OCH;), 2.1 (m, 1 H, CHCO,Et), 2.0 (m, 1H,
CH cis zu CO,H), 1.55 (m, 1H, CH trans zu CO,H).

(E)-2-Methoxy-2-phenylcyclopropancarbonsdure (5a): 'H-NMR (CDCly): 6 = 7.3 (m, SH,
Ph), 3.06 (s, 3H, OCHy), 2.25 (dd, 1H, J,,4,, = 6, J; = 10 Hz, CHCO,E!), 1.7 (dd, 1 H, J .4
= 6, Jyem, = 6 Hz, CH cis zu CO,H), 1.5 (,,t“, 1H, J ;5 = 6, Joem. = 6 Hz, CH trans zu CO,H).

Z/E-Gemisch:
CiH;,05 (192.2) Ber. C68.73 H 6.30 Gef. C 68.77 H 6.32

(Z/E)-2-Ethoxy-2-phenyicyclopropancarbonsdure (4b/5b): 'H-NMR (CDCly): 8 = 7.4(s, 5H,
Ph), 3.4(q,J = 7Hz, 2H, OCH,), 1.05 (t, J/ = 7 Hz, 3H, Et-CHj;), 1.3~2.5 (m, 3H, Dreiring-
protonen), 11.3 (s, 1H, CO,H).

Cy,H 1405 (206.2) Ber. C69.89 H 6.84 Gef. C 69.82 H 6.76
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(Z/E)-2-Methoxy-3,3-dimethyl-2-phenylcyclopropancarbonséure (4¢/5¢): 'H-NMR (CDCly):
8 =7.20-7.15(s,s 10H, Ph Zund E), 3.10 (s, 3H, OCH;, Z), 3.07 (s, 3H, OCH,, E), 1.97 s,
1H, CHCO,Et, E), 1.85 (s, 1H, CHCO,Et, Z), 1.57 (s, 3H, CH, cisin Z), 1.48 (s, 3H, CHj, cis
in E), 1.21 (s, 3H, CHj; trans in E), 0.83 (s, 3H, CH; trans in Z).

Cy3H 05 (220.3) Ber. C70.89 H7.32 Gef. C70.62 H 7.35

(Z)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-methoxycyclopropancarbonsdure (4d): IH-NMR (CDCl,): 8 =
6.8—7.0 (m, 3H, H,,,...), 3.9 (5, 6H, OCH; an Phenyl), 3.1 (s, 3H, OCH,).
Cy3H4O5 (252.3) Ber. C61.90 H6.39 Gef. C61.78 H 6.34

(Z/E)-2-Isopropyl-2-methoxycyclopropancarbonsdure (4e/5¢): 'H-NMR (CDCly): 8 = 11.0
(s, 1H, CO,H), 3.2 (s, 3H, OCH,), 2.0—-1.1 (m, 3H, Cyclopropan), 0.9~1.2 (m, 6H,
CH(CH,),).

CgH 404 (158.2) Ber. C60.74 H 8.92 Gef. C60.54 H9.11

(Z)-2-tert-Butyl-2-methoxycyclopropancarbonsdure (4f): 1H-NMR (CDCly): 6 = 11.0(s, 1H,
CO,H), 3.2 (s, 3H, OCH,), 2—-1.5 (m, 2H, CHCO,H und CH cis zu CO,H), 1.2 (m, 1H, CH
trans zu CO,H).

CoH 405 (172.2) Ber. C62.77 H9.36 Gef. C 62.54 H9.59

Isomerisierung von (E)-2-Methoxy-2-phenyicyclopropancarbonsdure (5a): 1.93 g (10 mmol)
5a (CO,D) werden in 5 m! D,O und 2.5 ml CD;OD 5 min unter Riithren und Riickfluf erhitzt.
Das Losungsmittelgemisch wird i. Vak. abdestilliert. Es bleibt quantitativ das Gemisch der Aus-
gangsverbindung 5a mit ihrem Z-Isomeren (CO,D) 4a (Verhdltnis 1:1) zurick. - 'H-NMR
(CDCly): & = 3.26 (s, 3H, OCH, Z), 3.06 (s, 3H, OCH; E), 2.25 (dd, 1H, CHCO,D E), 2.1 (m,
1H, CHCO,D Z).

Offnung der 2-Alkoxycyclopropancarbonsiuren 4/5 zu 4-Oxocarbonsduren 6 (Allgemeine Ar-
beitsvorschrift): 10 mmol der 2-Alkoxycyclopropancarbonsduren (mit Ausnahme von 4¢/5¢)
werden in 10 ml Wasser und 2.5 ml Methanol (bei 4d/5d verwendet man doppelte Losungsmittel-
mengen) 30 min geriihrt und unter Riickfluf erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels er-
hilt man die 4-Oxocarbonsiure 6 quantitativ und kristallin (s. Tab. 3).

¥
4-Oxo-4-phenylbutansdure (6a): MS: m/e = 178 (M*), 105 (C4HC = 0O). — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 11.0(s, 1H, CO,H), 8.0—7.2 (m, 5H, Ph), 3.3 (m, 2H, 3-H,), 2.8 (m, 2H, 2-H,).

4-({1%0]0Ox0)-4-phenylbutansiure (8a): 4 mg (2.1 - 1073 mmol) 5a werden in 0.025 ml 180-
Wasser und 0.005 ml Methanol 1 h bei 70 °C gehalten. Dann wird entsprechend der aligemeinen
Vorschrift aufgearbeitet. — MS: m/e = 182 (M* mit 2 x '%0), 180 (M* '%0), 107
(CeHC =120), 77 (Ph).

4-Oxo-4-phenyl-[2-’H]butan-{Djsiure (Ta): 1.93 g (10 mmol) 4a/5a werden in 10 ml D,O und 2 ml
CD;0D entsprechend der allgemeinen Vorschrift behandelt. — 'H-NMR (CDCLy): 6= 8.0-7.2
(m, 5H, Ph), 3.3, J = 7Hz, 2H, CH,CHDCO,D), 2.8 (breites t, J = 7 Hz, 1H, CH,CHDCO,D).

N
4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-oxobutansdure (6d): MS: m/e = 238 (M ™), 165 ((CH;0),CH;3;C =0).

5-Methyl-4-oxohexansiure (6€): "H-NMR (CDCly): § = 2.7 (m, 5H, 2, 3-H,, 5-H), 1.1 (d,
J = 7Hz, 6H, 5-CHj).

5,5-Dimethyl-4-oxohexansdure (6f): MS: m/e = 158 (2.80%, M), 57 (34.38%, M -
COCH,CH,CO,H). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 11.0(s, 1H, CO,H), 2.7 (m, 4H, 2-, 3-H,), 1.1 (s,
9H, ¢Bu). — 22.63-MHz-'3C-NMR (CDCl;): 6 = 214.00 (C=0), 178.0 (CO,H), 43.79 (C-5),
31.18 (C-3), 28.00 (C-2), 26.37 ((CH;);C).
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4,5-Dihydro-5-hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyl-2(3 H)-furanon (10): 2.3 g (10 mmol) 4¢/5¢ wer-
den in 5§ ml Wasser, 2 ml Methanol sowie mit 6 ml 57proz. lodwasserstoffsdure 30 min unter
RiickfluB geriihrt. Anschlieflend wird das Losungsmittelgemisch auf 1 ml Volumen eingeengt und
dann etwa zehnmal mit 50 m] Wasser zur Trockene gebracht, um noch vorhandenes HI zu entfer-
nen. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 1.5 g (73%), Schmp. 99 —100°C. -
IR (KBr): v(cm~") = 1715 (Lacton-C = O), 3000 (breit, OH). — MS: m/e = 206 (1.23%, M ™),

178 (2.08, M — CO), 123 (15.18%, CH;C(OH),). — 'H-NMR (CDCLy): & = 7.3 (s, SH, Ph),
7.0 (s, 1H, OH), 2.9 (s, 2H, CHy), 1.4 (s, 6H, CH,). — 22.63-MHz-'3C-NMR (CD,0D): & =
176.7 (C=0).

Cy,H,,0; (206.2) Ber. C69.88 H6.84 Gef. C69.82 H 6.91

4,5-Dihydro-5-methoxy-4,4-dimethyl-5-phenyl-2(3 H)-furanon (11): 0.20 g (1.0 mmol) 10 wer-
den mit 50 mg Ag,0 in 2 ml Methyliodid bei Raumtemp. unter Lichtausschluf3 2 d geriihrt. Die
Losung wird i. Vak. eingedampft, mit 10 ml Aceton versetzt und der Silberiodid- und iiberschiis-
siger Ag,0-Niederschlag abfiltriert. Anschlielend wird Aceton i. Vak. entfernt. Ausb. quantita-
tiv, olige Fliissigkeit. — IR (NaCl): v(cm ~') = 1715 (Lacton-C — O), keine OH-Bande. — 'H-
NMR (CDCly): & = 7.2-17.7 (m, SH, Ph), 3.55 (s, 3H, OCH,), 2.75 (s, 2H, CH,), 1.4 (s, 6H,

CHy). Cy3HigO; (220.3) Ber. C70.64 H7.38 Gef. C70.89 H7.32
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