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2-Chlor- und 2-Brom-3-pentanon (1, 2) reagieren in Methanol, Ethanol und 2-Propanol mit den
entsprechenden Natriumalkoxiden hochstereoselektiv zu Halbacetalen des cis-2,3-Dimethylcyclo-
propanons (4aa — 4cu). Das Benzoat von 4aa wurde durch Rontgenstrukturanalyse charakterisiert.
cis-2,3-Dimethylcyclopropanon kann durch Aldoladdition mit Malons#dure-dimethylester abge-
fangen werden. Es erleidet eine disrotatorische retro-elektrocyclische Ringéffnung zu einem
W-konfigurierten Allylium-2-olat (Oxallyl) 10, welches hochstereoselektive [4 + 3]-Cycloadditio-
nen mit Isopren, (E)-1,3-Pentadien, Furan und 2-Methylfuran eingeht. Mit Methanol und
2,2,2-Trifluorethanol entstehen die 2-Alkoxy-3-pentanone. N-Methylpyrrol wird in 2-Stellung
oxoalkyliert.

Stereoselective Formation of cis-2,3-Dimethylcyclopropanone Hemiacetals from
2-Halo-3-pentanones. — [4 + 3] Cycloadditions with Conjugated Diene Systems

2-Chloro- and 2-bromo-3-pentanone (1, 2) react in methanol, ethanol, and 2-propanol with the
corresponding sodium alkoxides in a highly stereoselective manner to provide the hemiacetals of
cis-2,3-dimethylcyclopropanone (4ac — 4ca). The benzoate of 4ax was characterized by an X-ray
crystal structure determination. cis-2,3-Dimethylcyclopropanone can be trapped by an aldol type
addition with dimethyl malonate. It undergoes a disrotatory retro-electrocyclic ring opening to
form a W-configured allylium-2-olate (oxyallyl) 10 which combines with isoprene, (£)-1,3-penta-
diene, furan, and 2-methylfuran in highly stereoselective [4 + 3]cycloadditions. With methanol
and 2,2,2-trifluoroethanol, the 2-alkoxy-3-pentanones are formed. N-Methylpyrrol is oxoalkylat-
ed at the 2-position.

2-Chlor- oder 2-Brom-3-pentanon (1, 2) und einige andere a-Halogenketone reagie-
ren mit Furan in methanolischer Losung in Gegenwart von Triethylamin zu 8-Oxa-
bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen (3). Diese Produkte lassen sich durch [4 + 3]-Cyclo-
addition einer Allylium-2-olat(,,Oxallyl“})-Zwischenstufe, eines 2-Hydroxyallylium-
Ions oder eines Cyclopropanons erkldaren?¥,
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Ohne Furan entsteht bei der Solvolyse von 1 oder 2 in mit Triethylamin gepuffertem
Methanol 2-Methoxy-3-pentanon als einziges Reaktionsprodukt, ein nicht iiber-
raschendes Beispiel nucleophiler Substitution. Die Verfolgung der Reaktion durch GC
und GC/CI-MS zeigte jedoch, dal zunichst neben dem Methoxyketon und unumge-
setztem Bromid 2 eine weitere Verbindung auftritt, welche dieselbe Molekiilmasse wie
das Methoxyketon besitzt (MH* = 117, d.h. M = 116), aber bei lingerer Reaktions-
zeit verschwindet. Dieses kinetisch instabile Isomere entsteht auch bei der Zugabe von 1
zu methanolischer Natriummethoxid-Lésung; in diesem Falle tritt neben dem
Methoxyketon noch eine kleine Menge 2-Methylbutansiure-methylester auf, der offen-
sichtlich durch eine Favorskii-Umlagerung aus 2,3-Dimethylcyclopropanon gebildet
wird. Filhrt man die Reaktion invers durch und vermeidet einen Uberschuf an
Natriummethoxid, 146t also das Methoxid zur L.6sung von 1 oder 2 in Methanol trop-
fen, so bildet sich die labile Verbindung bei Raumtemperatur und darunter schon nach
wenigen Minuten, was bei 1 an der quantitativen Abscheidung von Natriumchlorid
leicht zu erkennen ist (Natriumbromid aus 2 16st sich gut in Methanol). Fiigt man zu
der Losung Furan, so 148t sich nach 13 Tagen der Bicyclus 3a in $9proz. Ausbeute iso-
lieren. Aus dem MS und dem chemischen Verhalten kann man ableiten, daf} die insta-
bile Zwischenstufe ein Halbacetal des 2,3-Dimethylcyclopropanons sein konnte. Es ge-
lang uns, die labile Verbindung als kristallisierte, bei 3 — § °C schmelzende Substanz zu
isolieren. Ihr 13C-NMR-Spektrum zeigte zu unserer Uberraschung nur vier Signale bei
& = 6.61, 20.58, 52.85 und 89.20; von den drei méglichen Stereoisomeren 4ax—y
mubBte also eines bevorzugt gebildet worden sein®. Um die Struktur sicher zu beweisen,
wurde das empfindliche Halbacetal acetyliert und benzoyliert. Zwar zeigten sich im
'H-NMR-Spektrum des rohen Benzoates kleine Signale, welche stereoisomeren
Benzoaten, evtl. Sbp oder Sby zugeordnet werden kénnen (Anteil ca. 5%), durch
Chromatographie und Kristallisation wurde jedoch ein spektroskopisch reines Benzoat
gewonnen, dessen Konfiguration durch Rontgenstrukturanalyse mit cis-Stellung der
beiden Methylgruppen und trans-Stellung der Methoxygruppe bewiesen wurde (Formel
5ba).

CH;0, OH HO, OCH, CH30, OH
H,Q 4 CHs H,G A CH, H,G, 7
Laa Lap Lay CHs
0 0
I R Il
CH;0, OCR RCO, OCH, CHO, OCR
H,C ’/g CH, HiG 2{ cH, HyC %
“CHs
Sau : R =CH, SaP: R =CH, 5ay : R =CH,
Sba : R =CgH, 5bB:R=CH, 5byY : R =CgH,

Abbildung 1 zeigt eine Projektion des Molekiils. Tab. 1 enthéit die Atomkoordina-
ten und die anisotropen Temperaturfaktoren fiir die C- und O-Atome, Tab. 2 die
Atomkoordinaten und isotropen Temperaturfaktoren fiir die H-Atome. Die wichtig-
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Abb. 1. ORTEP-Plot von 5ba

Tab. 1. Koordinaten von Sba in Bruchteilen der Zellkanten (mit geschétzten Standardabweichun-
gen) und anisotrope Temperaturfaktoren U; fir C- und O-Atome. Die Parameter Uj; beziehen
sich auf den Ansatz expl — 2n2 (U, i2a* & L2b*% + Uy Pe® + 2Up hka*b* + 2Ushla*c*

12 T kel *e®)]

ATOM

X A\ z v u22 val viz2 ut3 ua23
c(1} .8B75(1}) -.1681(2} 1.1532(2) .059(1) .039(1) L0831 (1) ~.00€&(1) .o1a(1) ~.0008(9)
0(4) .83519(7) -.2484(2) 1.1158(1) .088(1) .0514(9) .088(1) -.0165(8) .0148(8) ‘:DOGB(B)
C{am) .7933(1) ~.2315(3) 1.1872(3) .063(2) .097(2) .077(2) -.018(2) .020(1) .003(2)
c(2) .8473(1) -.22865(3) 1.1475(2) .070(2) .087(1) .085¢(1) .005(1) .g20(1) 001 (1)
cl2m) -B944(1) =.1436(3) 1.1080(3) .071(2) L101(2) -080(2) -.002(2) -030(1) .006(2)
c(3) .9338(1) -.1987(2) 1.2669(2) L061(1) .057(1) .058(1) .000( 1} .D16(1) L008(1)
C(3m) .9665(1) -.0855(3) 1.3492(2) .073(2) .088(2) .086(1) -.014(1) .Qo7(1) ~.003(1)
o) .B87537(7) -.0249(1) 1.1292(1) .0679(9) .0385(7) .0437(7) -.0012(7) -0126(7) -.0011(86)
(18} .8608(1) .0166(2) 1.0143(2) .060(Y) L051() .044(1) -.004(1) .0132(9) -.0019(9)
aciB) .85803(8) -.0626(2) .9340(1) L112(1) .059(1) .0483(9) .002¢(1) -Q184(8) -.0t00(8)
c(28) .84952(9) .1672(2) 1.0020(2) .04901) .Q4a8(1) .081(1) .000(1) .0144(9) .005(1)
c(as) .8639(1) .2851(2) 1.0984(2) .068(1) .049(1) .056(1) ~.801(1) .012(1) ~,001{1)
c{a8) .8547(1) .3872(2) 1.0831(2) .074(2) .048(1) .079(2) .001¢1) .018(1) -.002(1)
C(5B) .8313(1) .4503(3) .9717(2) .070(2) .054(1) .094(2) .o00a(1) .026(1) J012(1)
c(e8) .8157(1) .3831(3) .B757(2) .085(2) .0ra(2} .g78(2) .0158(1) Q17 () .027(1)
c(7a} .82487(1) .2212(3) .8900(2) .080(2) .069(2) .082(1) L.008(1) .0ra() .008(1})
c) -3903(1) .1769(2) .7333(2) .088(1) .041(1) .082(1) .002(1) .016(1) .0022(9)
0(a") .33982(7) .2800(2) .7215(1) .085(1) .0534(9) .088(1) .0123(8) .u166(8) .0056(8)
Clam~) -2961(1) L2513 (3) .6070(2) .082(2) .097(2) .071(2) .006(2) L010() .021(2)
c(2") -4515(1) .2301(2) .7993(2) .083(1) .055(1) .062(1) -.006(1) L013(1) .a02(1)
c(2m") .4986(1) 1431(3) .8845(2) .086(2) .106(2) .088(2) .004a(2) L0110 .017(2)
€(3-) -4385(1) .2061(2) -6654(2) .061(1) .058(1) -087(1) .000(1) .017(1) L011{r)
c(3u") .4647(1) .0913(3) .6128(2) .Q83(2) .088(2) .074(2) .008(2) .038(2) .004(2
oc1) .37688(7) .0338(1) .7430(1) .072{(1) .0407(8) .0478(8) -.0030(7) .0222(1) .0000(8B)
cQiBr) .3638(1) -.0067(2) .8439(2) .058(1) -054(1) -046(1) .003(1) .0185(9) .0015(8)
o(is") -36389(9) .0701(2) .9239(1) L102(1} .084(1) .0588(8) =-.0035(9) .03867(8) -.0127(8)
€(a2B") .35040(8) -.1573(2) .8428(2) .048(1) .052(1) .049(1) =.002(1) .0127(9) .0057(9)
c(ae-y -3635(1) -.2459(2) -7608(2) -080(2) .046(1) -069(1) -.001 (1} -030(1) .002{(1)
cras") .3524(1) -.3871(3) .7855(3) .085(2) .D56(1) .091(2} =-.008(1) .028(2) -.002(1)
C(s5B") .3279(1) -.4388(3) -8505(3) .QB4(2) .064(2) .086(2) ~.019(1) L017(2) L0 ()
c(es-) .3141(Y) -.3513(3) .9316(3) .096(2) .a8a(2) .087(2) ~.027(2) .034(2}) .022(2)
c(rn) .3251(1) -.2086(3) .9285(2) .079(2) .Qr7(2) .DBSkZ) -.013(1) .029(1) .006{1)
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sten Bindungslingen und ausgewihlte Bindungs- und Torsionswinkel sind in den
Tabb. 3 und 4 zusammengefalit.

Tab. 2. Koordinaten von 5ba in Bruchteilen der Zellkanten (mit geschitzten Standardabweichun-
gen) und isotrope Temperaturfaktoren U fir die H-Atome. Die Parameter U beziehen sich auf
den Ansatz exp[ — 872 U(sind/A)3]

ATON X Y z u ATOM 3 Y z ]
H{a1) L7691 -.1298 L1 .14(1) H(78) .8129 1537 8146 073(7)
H(42) 8166 -.2497 1.265 .12(1) H{a1") 2617 .3256 .6014 .12(1)
H(43) .7580 -.3029 1.183 JA3(1) K(42") .3158 .2610 5327 J12(1)
H(2) 9422 -.3332 L117 .085(8) H(43*) 2701 .1520 5865 .15(1)
H(a1) 1.042 -.1818 1.185 15(1) H(2") 4544 3359 8225 072(N
H(22) .993 -.06070 1.126 .10(1) H(21") .4953 ,03300 8662 .10(1)
H(23) .986 -.1524 1.019 (1) H(22") .4882 .1521 958 BUIY)
H(3) 9239 -.2680 1.310 .058(6) H(23") -5436 1677 8753 .18(1)
H{31) l.012 -.1198 1.399 J12(n H(3") . 4260 2978 L6105 .074(7)
H(32) .9380 -.07000 1.404 .14(1) H(31") L5118 J272 6032 J11(1)
H(33) 967 00090 1.303 .10(1) K(32") 4729 -.005900 6656 14(1)
H{38) .8793 .2176 1.187 .079(8) H(33") -4409 .07410 5288 13(1)
H{48) .8702 L4691 1.159 Jd2(1) H(38") 3795 -.2070 .6837 J12(1)
H(58) 6245 5637 965 LA1(1) H(48*) .3637 -.4618 JJo21 L13(1)
H(88) 7935 4054 .7858 21D H(se") -3224 -.5512 .B669 .16(1)
H(68") .2848 -.3882 .993 .16(1)
H(78") L3169 -.1345 990 .096(9)

Tab. 3. Ausgewdhlte Bindungsabstdnde von 5ba in [pm]. In runden Klammern geschitzte Stan-
dardabweichungen in der letzten Stelle

c (1 c (2) 167.9(4) 0 (4) C o(6M)  143.4(4)
c (1) c (3 148.6(3) C (18) 0 (1B) 119.9(3)
c (1) 0 (1) 142.2(2) C (18) € (2B) 148.6(3)
¢ 0 (&) 137.8(3) C (28) C (38) 138.3(3)
c (2) H (2) 108.5(2) C (28) € (78) 138.6(3)
c(2) C (2M)  150.1(4) € (38) ¢ (aBy 139.2(3)
¢ (2) c (3 154.3(4) C (4B) C (5B) 137.3(4)
t (3) H(3) 105.4(2) C (58) C (6B) 137.6(4)
c(» C (3M)  151.1(3) t (68) C (7B) 138.9(4)
0 (1) C (1B)  136.0(2)

Wir lielien das Bromid 2 auch in Ethanol und 2-Propanol mit den entsprechenden
Natriumalkoxiden reagieren: Die 2,3-Dimethylcyclopropanon-halbacetale 4b und 4c¢
entstanden ebenfalls in wenigen Minuten. Thre 13C-NMR-Spektren zeigten, daf wieder-
um praktisch ausschliellich (im Rahmen der NMR-Nachweisgrenze) die Stereoiso-
meren 4bo. und 4co vorlagen.

Die Cyclopropanon-halbacetale 4 geben sich bereits im GC/MS durch das charakteristische
Fragmentierungsmuster der durch chemische Ionisation mit Methan oder Isobutan induzierten
Massenspektren (CI-MS) zu erkennen. Das haufigste Bruchstiick (Basispeak) entsteht in allen F4l-
len durch Abspaltung von Alkohol aus dem protonierten Molekiil-lon (MH*), dessen Peak nicht
sehr intensiv ist. Ein zweiter Zerfallsweg ist die Abspaltung von Wasser. Die beiden Fragmente
Iassen sich sicherlich durch die 2-Alkoxy- bzw. 2-Hydroxyallylium-Ionen-Strukturen 7, 6 be-
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Tab. 4. Ausgewihlte Bindungs- und Torsionswinkel von Sba in [°] (mit geschitzten Standard-

abweichungen)

€ (2) c (1) 0 (1) 119.3(2) c (2) c (3 c (3M) 121.9(2)
c (2) c () c (3 62.7(2) H (3) c (3 c (3m) 114.4(2)
c (3) c (1) 0 (1) 114.9(2) c (1) 0 (1) c (18) 117.2(2)
0 (4) c (1) 0 (1) 112.5(2) c (1 a (4) C (4M) 113.0(2)
0 (4) c (1) c (3 120.2(2) o (1) € (18) 0 (18) 123.5(2)
0 (&) c (1) c (2) 118.7(2) 0 (1) c (18) ¢ (28) 111.6(2)
c (1) c (2) H (2) 111.2(2) 0 (1B) € (18) C (2B) 124.9(2)
c (1) c (2) c (2m) 122.7(2) c (1B) C (28) c (3B) 121.9(2)
c (1) c (2) c (3 $8.9(2) C (1B) € (28) c (78) 118.5(2)
H (2) c (2) c (2m) 115.1(3) C (38) € (28) ¢ (78) 119.7(2)
H (2) c (2) c (3 115.8(2) C (28) C (38} C (4B) 120.3(2)
C (2M) € (2) c (3 121.5(2) C (38) € (4B) C (5B) 119.8(2)
c (1) c (3 c (2) 58.4(2) C (4B) € (5B) C (6B) 120.1(2)
c (1) c (3 H (3) 114.0(2) C (5B) € (6B) C (78B) 120.5(2)
c (1) c (3 c (3m 122.2(2) cC (28) € (7B) C (6B) 119.6(2)
c (2) c (3 H (3) 114.6(2)

D(4) C() cC(2) H(2) -3.2(3) H(2) C€(2 c(3) Cc -100.2(2)
C() € c(@ H( 108.1(2) c(m Cc(2 cCc3 c{y 111.7(3)
0 (1) c ) c(2) H (2) -147.1(2) c (1) c(2) c (3 H(3) 104.1(2)
0 (4) c (1) c{2) c (2 139.0(2) H (2) c(2) c (3 H(3) 3.9(3)
c (3 c (D [ ¢3] c (2m) -109.7(3) c (M c(2) c(3» H (3) -144.2(2)
0(1) c() c@ c(m -5.0(3) ca ¢ c3)y cEM -10.7(2)
0@ c() c( c(3 -111.3(2) H(2) C€(2 Cc3G  COW 149.1(2)
0(1) C€() c(2 c(3 104.7(2) C(M) C€(2) <C(3) €M 1.0(3)
0(4) c€() c(3 Cc(2) 109.0(2) c() o0() c@e 0B -.2(3)
0(1) c(l) c(@(3) c( -111.6(2) c(Q) o0() c@B) C(28) -179.8(2)
0(8) c{() Cc(3)Y H( 3.9(3) 0() C(8) c(8) (38 11.1(3)
C(@) c€c() Cc(3) H(A -105.1(2) 0(18) C(18) C(28) C(38) -168.5(2)
D{l) C€(1) c{3) H 143.3(2) 0() (@B c(28) C () -169.9(2)
0() C(l) C€({3) €M  -140.8(2) 0 (18) € (18) C () C (7B) 10.5(4)
c( C€() c() €3 110.3(3) C(1B) C(28) C (38) C (4B) 177.6(2)
0@ ¢ ci3) cEm -1.3(8) c(78) C(28) C(38) C (4B) -1.4(4)
0() ¢y o c(Os -69.9(3) ce) Cc(2) c(m) C(68) -177.8(2)
c(z c() o0() ce 76.2(2) C(38) C(28) C () C (68) 1.3(4)
C(3) Cc() o) c1B) 147.6(2) C(28) C(38) C(48) C (5B) .1(3)
0(1) Cc() 0¢(4) C @M -71.9(2) C(38) C(48) C(5B) C (&B) 1.3(4)
C(2) C(l) o) &) 141.9(2) C(48) C(58) C(6B) C (78) ~1.3(5)
C(3) C@) o0() c(am 6B.5(3) C(58) C (éB) C(78) C (2B) .1(4)

schreiben®); ihre hohe thermodynamische Stabilitat erkl4rt, dal das protonierte Halbacetal
(MH™*-Ion) im Massenspektrometer leicht zerf4llt, sein Peak daher wenig intensiv ist. Sekundére
Bruchstiicke werden aus dem Hydroxyallylium-Ion 6 durch Abspaltung von Kohlenmonoxid oder
Wasser und aus 7 durch Abspaltung von Alkohol gebildet. — Das Acetat und das Benzoat des
Cyclopropanon-halbacetals (Saa, Sba) verhalt sich im CI-MS ganz dhnlich; anstelle des Wassers
wird Essigsdure bzw. Benzoesdure abgespalten.

oH " RO, OH - OR
H3c\)\\/CH3 —-——— HiC % CHy —— HsC - CHa
27 —ROH —H,0 N

6 4 7
4 | ax bax cx d

R ‘ CH; CpHs /—CsH; CF3CH,
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Das Halbacetal 4a reagiert mit Methanol in Gegenwart von Triethylamin zum
2-Methoxy-3-pentanon (9) als einzigem Produkt ab. Durch eine unmittelbare intra-
molekulare Umlagerung kann diese Reaktion wohl kaum erklart werden, sondern wir
miissen ein Gleichgewicht zwischen dem Halbacetal 4a und dem Dimethylcyclopropanon
(8) annehmen®. Da ein direkter nucleophiler Angriff von Methanol an den Kohlen-
stoffatomen C-2 und C-3 unwahrscheinlich und ohne Vorbild ist, schlieBen wir, daf3
das Oxallyl 10 (siehe unten) eine weitere Zwischenstufe ist, welche an den allylischen
Termini angegriffen wird,

1 Base 0 CH,0H CH30 OH
H3C—(|3H—C—CH2CH3 —TX—— H1C ll CH; —==— H,C CHa
X
1.2 8 4a
1 Basel
- CO,CH3
HyC-CH—CHgoty  SHeOM H C\/(L/CH H3C—CH,—CH—CH
3 — 2 3 - 3 o~ 3 3L 2= - 3
| 74N
CH10
9 10 fl

Daf} das Halbacetal 4a im Gleichgewicht mit 2,3-Dimethylcyclopropanon steht,
konnten wir durch ein Abfangexperiment beweisen: Wenn man aus 2 erzeugtes 4a in
situ (Methanol) mit Malonsiure-dimethylester in Gegenwart einer katalytischen Menge
Natriummethoxid reagieren 148t, erhilt man das erwartete” ,,Aldoladdukt* 12. Auch
diese Reaktion ist hochselektiv; im GC/CI-MS konnten neben dem Solvolyseprodukt 9
drei Produkte der Summenformel C,;H,O; im Verhaltnis 1:98:1 nachgewiesen wer-
den. Das Hauptprodukt zeigte nur 6 '*C-Resonanzen, so daf} eines der spiegelsymme-
trischen Cyclopropane (12a oder 12p) vorliegen muf3. Da der Angriff des Malonsidure-
ester-Anions von der weniger behinderten Seite des cis-2,3-Dimethylcyclopropanons
bevorzugt sein sollte, ist fiir das ,,98%-Produkt“ — in Analogie zu 4aa - die Struktur
12a zu fordern.

Die beiden Nebenprodukte konnten nicht isoliert werden. Das mit der kiirzesten
Retentionszeit muB ein Stereoisomeres von 12a sein (12p oder 12y), da die CI-Massen-
spektren sehr dhnlich sind. Das im GC zuletzt erscheinende Isomere zeigt jedoch ein
anderes Fragmentierungsmuster, woraus wir die Struktur 13 ableiten.

Wie fir Carbonsidure-methylester zu erwarten, ist die Abspaltung von Methanol aus dem rela-
tiv stabilen (100% Intensit4t) MH *-Ion dominierender Zerfallsweg von 13. Die Cyclopropane 12
zerfallen jedoch — in Analogie zu 4 — nach Protonierung am Estercarbonylsauerstoff unter Ab-
spaltung von Malonsiure-dimethylester (vermutlich in der Enolform) zum 2-Hydroxyallyl-Kation
6 (m/z = 85, 100%).

Mit 2,2,2-Trifluorethanol/Natrium-2,2,2-trifluorethoxid wird aus dem Bromketon 2 das
Bromid-lon deutlich langsamer abgespalten als in Methanol oder Ethanol. Das entsprechende
Trifluorethylhalbacetal 4d konnte jedoch nur mittels GC/CI-MS durch das charakteristische
Fragmentierungsmuster (s. 0.) nachgewiesen werden, als man die Reaktion in einem friihen Stadi-
um, in dem 2 noch nicht vollstindig reagiert hatte, unterbrach. Nach ca. 14 h war die Reaktion
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beendet; als einziges Produkt wurde das a-Trifluorethoxyketon (9, CF;CH,0 anstattt CH;0)
identifiziert. Mit Triethylamin als Base dauerte die Solvolyse 44 Stunden.

HO  CH(CO,CH,)
—CH30H CH,(CO,CH Eaaiiic
g ——— HiC CH3 2( 2CHs); H5C § CH3

+CH30H cat, CH30Na
CH30H, r.t.
12
OH CH(CO,CH3)2 OH
CHJ CHs CHS! CHs CHa ch\/ﬁﬁ/CHa
I l
CH(COCHa); OH (CH30,Cl,CH ¢, CH{CO;CHy),
12a 12 12% 13

Cycloadditionen mit 1,3-Dienen

Wie bereits oben erwidhnt und in kurzer Form mitgeteilt?, reagieren die a-Halogen-
ketone 1 oder 2 mit Furan in basischem Methanol zu 2,4-Dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]-
oct-6-en-3-on (3a). Die Bildung des Bicyclus 3a erfolgt bei Raumtemperatur sehr lang-
sam. Verwendet man Natriummethoxid als Base, so bildet sich zwar das Halbacetal 4a
in rascher Reaktion, aber die Weiterreaktion zu 3a dauert mehrere Tage. Mit Triethyl-
amin als Base verlduft auch die Bildung von 4a langsamer, so daB fiir die pripa-
rative Darstellung des Bicyclus 3a eine etwas lange Reaktionszeit resultiert. Das
Methoxyketon 9 tritt als Konkurrenzprodukt auf, doch wire es wohl filr priparative
Zwecke nicht verloren, weil es wahrscheinlich in die a-Halogenketone 1, 2 zuriickver-
wandelt werden konnte.

Tab. 5 zeigt qualitativ, dal die Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute nicht nur
von der Base, sondern auch vom alkoholischen Solvens und der Natur des Halogens
(Abgangsgruppe) beeinfluflit wird. Besonders rasch und mit hoher Ausbeute wird 3a in
2,2,2-Trifluorethanol gebildet®. In dem saureren Medium Essigsgure/Furan/Natrium-
acetat lieferte jedoch 1 selbst nach 5 Monaten keine Spur 3a.

Bei der Reaktion zu dem Bicyclus 3a fillt die hohe Stereoselektivitit auf: die Methyl-
gruppen an C-2 und C-4 nehmen bevorzugt die endo-Position ein (Stereoisomeres 3aa).
In Methanol bilden sich laut Kapillar-GC die beiden Stereoisomeren 3ac und 3af im
Verhiltnis (97...98):(3...2). Der Anteil des 2-endo-4-exo-Isomeren 3ay liegt unter
1%, ist also unter Bedingungen kinetischer Kontrolle sehr gering. In Trifluorethanol/
Triethylamin fanden wir eine etwas schlechtere Stereoselektivitiat: das Produktverhilt-
nis von 3aa, 3ap und 3ay betrug hier 94:5:1.

CH3
3| R
al H
b | CH;

3u 3p 3y
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Tab. 5. Reaktion von 2-Halogen-3-pentanonen (1, 2) mit Furan/Alkohol (1:1 v/v) in Gegenwart
von Basen zu 2,4-Dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (3a) bei Raumtemperatur

(ca. 20°C)

Halogen- Base Reaktions- Ausbeute
keton Alkohol (Aquivalente) zeit an 3a
1 CH,0H CH,ONa (1) 13d 59%

1 CH,OH N(C;Hy), (2) 77d 65%

1 C,H,OH N(C;H,); (2 330d 70%

1 i-C;H,0H N(C;Hs); () 738 d 56%

1 tert-C,H,OH N(C,Hs); (2) sehr langsam a)

1 CF,CH,0H® N(CHS); (2) 5d 77%89)
1 CF;CH,OH® CF,;CH,ONa (1) 6d 80%8®
1 (CF,),CHOH (CF,),CHONa (1) 101 d 70%
1 (CF;),CHOH N(GHs); () 69 d 60%
2 CH,OH N(C,Hs); (1) 7d 40%
2 CH,;OH N(C;Hy); (2) 3d 52%
2 CH,OH C,H,N(i-C;H,), (1) 7d 40%
2 CH,OH K,CO,4 (1) 7d 26%
2 C,H,OH N(GHy), (2) 17d 82%
2 i-C;H,OH N(CHy), (2 17d 72%
2 CF,;CH,0H® CF,CH,ONa (1) 1d 93%8®)

a) Nach 135 d betrug laut GC das Verhiltnis von 1:3a ca. 84:16.

Cycloaddukte mit Isopren oder 2,3-Dimethyl-1,3-butadien wurden von Noyori und
Mitarbeitern durch Reduktion von 2,4-Dibrom-3-pentanon mit Fe,(CO), in Gegenwart
der 1,3-Diene erhalten®. Wir fanden jedoch keine Cycloaddukte, als wir versuchten,
diese Diene in Methanol mit 2 in Gegenwart von Basen umzusetzen.

2-Methylfuran hingegen ergab mit 2 in Gegenwart von Triethylamin mit 77% Aus-
beute den Bicyclus 3b, laut 'H-NMR-Spektrum ein Gemisch der endo-exo-Stereo-
isomeren 3ba und 3bp im Verhiltnis von ca. 92: 810,

In Trifluorethanol kénnen jedoch auch Isopren und trans-1,3-Pentadien mit 2 zur
Reaktion gebracht werden. Nach Noyori et al. bildet sich aus Isopren das [4 + 3]-Cyclo-
addukt 14 und das {3 + 2]-Cycloaddukt 15 im Verhiltnis ca. 81:19; Konfigurationen
wurden nicht festgelegt®. Die Reaktion mit 2 in Trifluorethanol/Triethylamin verlduft
dagegen sehr selektiv, indem laut NMR nur ein Trimethylcycloheptenon 14 vorliegt.
Mechanistische Betrachtungen (siehe unten) lassen das cis-2,7-Dimethylderivat erwar-
ten. Im GC/CI-MS des Reaktionsgemischs konnte eine Spur einer zweiten, zu 14 iso-
meren Verbindung nachgewiesen werden, welche 15 oder ein cis/frans-Isomeres von 14
sein konnte.

0
o 0 0
/ \ 9
nn 'li (l:H—-C—CHchg
Z ' CH; CH,
1% 15 16a 16p 17

Etwas weniger selektiv war die Reaktion von 2 mit frans-1,3-Pentadien in Gegenwart
von Natriumtrifluorethoxid. Mittels GC/CI-MS konnten sechs isomere Cycloaddukte
im Verhiltnis 2:1:1:4:62:30 (Reihenfolge nach steigender Retentionszeit an einer
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SE-54-Kapillarsiule) nachgewiesen werden. Die beiden Hauptprodukte konnten ledig-
lich als Gemisch chromatographisch abgetrennt und anhand ihrer Spektren als die an
C-3 epimeren Trimethylcycloheptenone 16 und 16§ identifiziert werden. Die Neben-
produkte diirften stereoisomere Cycloheptenone oder Propenyl-dimethylcyclopen-
tanone ([3 + 2]-Cycloaddukte) sein.

Durch Reduktion von 2,4-Dibrom-3-pentanon mit Nal/Cu in Gegenwart von
N-Methylpyrrol in Acetonitril erhielten Hoffmann und Mitarbeiter 2,4,8-Trimethyl-8-
azabicyclo{3.2.1]oct-6-en-3-on, das zu 3a analoge [4 + 3]-Cycloaddukt mit Stickstoff-
briicke Y. Noyori et al, fanden bei der Reduktion mit Fe,(CO), ein Gemisch der 2- und
3-substituierten N-Methylpyrrole im Verhiltnis von ca. 48:33%, In Trifluorethanol/
Triethylamin lieferte N-Methylpyrrol mit 2 ebenfalls kein Cycloaddukt, aber aus-
schliefllich das a-substituierte Pyrrol 17, eine Reaktion, die auch bei der Dehydrobro-
mierung von 2 mit AgBF,/NEt, beobachtet wurde!213,

Diskussion

Unsere Versuche zeigen, daf} bei der basischen Alkoholyse von 2-Halogen-3-penta-
non cis-2,3-Dimethylcyclopropanon (8) und 1,3-Dimethylallylium-2-olat (10) als reak-
tive Zwischenstufen auftreten, welche durch [4 + 3]-Cycloaddition an 1,3-Diene
abgefangen werden koénnen. Turro und Mitarbeiter studierten in den sechziger
Jahren die [4 + 3]-Cycloaddition von 2-Methyl-, 2,2-Dimethyl-, 2,2,3-Trimethyl- und
2,2,3,3-Tetramethylcyclopropanon mit Furan und anderen 1,3-Dienen in aprotoni-
schen Solventien'419, Sie kamen zu dem Schluf}, daB das Dien nicht unmittelbar mit
den Cyclopropanonen reagiert, sondern mit den transienten valenztautomeren ,,Oxal-
lylen* in einer nds + n2s-Cycloaddition zusammentritt !4, Interessant und experimen-
tell neu ist unser Befund, daf} aus dem Halbacetal des cis-2,3-Dimethylcyclopropanons
(4ac) bevorzugt die endo-endo-substituierten Bicyclen 3@ neben 2-3% exo-exo-Bi-
cyclen 3p entstehen. Das Ergebnis steht in Einklang mit der Voraussage von R. Hoff-
mann, daf} die Valenzisomerisierung Cyclopropanon = Oxallyl disrotatorisch erfolgt
und sich das Oxallyl in einer konzertierten Reaktion an ein 1,3-Dien 1,4-addieren
sollte!9, Danach sollte aus cis-2,3-Dimethylcyclopropanon ein W-konfiguriertes oder
U-konfiguriertes dimethylsubstituiertes Oxallyl hervorgehen; letzteres diirfte jedoch
weniger leicht gebildet werden, da im Ubergangszustand eine abstoende Wechselwir-
kung der beiden Methylgruppen auftritt.

o-

K"}K\‘l —_— w _— R\)\\/R
RYR ’

Das auch thermodynamisch stabilere!” W-konfigurierte Oxallyl kann nun {iber den
kompakten oder gedehnten Ubergangszustand ! an ein 1,3-Dien cycloaddiert werden:
mit Furan fihrt der erstere zu 3aa, der letztere zu 3aff. Wie in vielen anderen Fillen!®
ist auch hier der kompakte Ubergangszustand bevorzugt!®. Offensichtlich kénnen in
Methanol nur die elektronenreichen Diene Furan und 2-Methylfuran mit dem Solvens,
das zu 9 reagiert2?, in Konkurrenz treten. In dem schwacher nucleophilen Trifluoretha-
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nol kénnen auch normale 1,3-Diene cycloaddiert werden, allerdings mit schlechteren
Ausbeuten als Furan.

Die Beschreibung des Oxallyls als ,,nacktes® Zwitterion (10) ist wahrscheinlich eine starke Ver-
einfachung. Es ist anzunehmen, daB in protonischen Solventien, vor allem in dem relativ sauren
Trifluorethanol (pK, = 12— 1321}, eine Wasserstoffbriicken-Bindung zum Oxallylsauerstoff vor-
liegt, womit eine enge Beziehung zu dem ,,echten* 2-Hydroxyallylium-Ion (6} besteht. Die Be-
schleunigung der Cycloaddition in Trifluorethanol k8nnte damit erklirt werden, doch sollte man
auch beriicksichtigen, daB das Gleichgewicht zwischen dem Dimethylcyclopropanon und seinem
Halbacetal im Falle des Trifluorethanols weiter auf der Ketonseite liegen und sich rascher einstel-
len diirfte als in Methanol, da der Trifluorethoxyrest in 4d eine bessere Abgangsgruppe ist als der
Methoxyrest in 4a.

Mit der Beschreibung durch die Struktur 6 wire die Tatsache vereinbar, dafl die Umlagerung
von 4a zu 9 in Methanol durch Sauren beschleunigt wird. In Essigs4ure reagiert 4ain 90 min aus-
schliefllich zu 2-Acetoxy-3-pentanon ab. Auch die Reaktion von 4a mit Furan scheint durch Zu-
satz von Trichloressigsdure oder p-Toluolsulfonsdure beschleunigt zu werden, doch treten bei
héheren Konzentrationen Zersetzungserscheinungen (Dunkelfirbung) auf. Aus diesen qualitati-
ven Beobachtungen mochten wir jedoch keine weiteren Schlufifolgerungen ziehen, sondern der
Einfachheit halber die in Gegenwart von Basen entstehende reaktive Spezies als Oxallyl 10 be-
trachten.

Es bleibt noch die Frage zu beantworten, warum 2-Halogen-3-pentanone mit so
hoher Selektivitit zum cis-2,3-Dimethylcyclopropanon cyclisieren, welches offensicht-
lich durch Angriff des Methanols von der weniger behinderten ,,trans-Seite“ bevorzugt
4aa ergibt.

3-Pentanon und seine 2-Halogen-Derivate bevorzugen als stabilste Konformation
eine W-Anordnung des Kohlenstoffgeriists, wobei beide Methylgruppen (C-1 und C-5)
eine zum Carbonylsauerstoff ekliptische, d.h. synperiplanare Partialkonformation ein-
nehmen (19)?2, Das Halogenatom besetzt die anticlinale (ac) Position. In dieser
W-Konformation ist die Lage des o’-H fiir die Deprotonierung stereoelektronisch
giinstig, da die zu lésende C—H-o-Bindung ohne grolere Umorientierung in die
n-Bindung des Enolats 20 iibergehen kann, welche damit die Z-Konfiguration erhilt.

Y 0 7
[T
HGC\C9C\C/CH3 "H+_ H3C\g/C\E/CH3 —H - HGC\C,C§ C/CHa
i £2 T $ Z +H* Iy
X H 7H H XH H H X H
18 19 20
o-
el ph 2 HiC. G _CH
HiC 2/ CHy o HsC CH3 @, 3 \?40\?/ 3
1\ —X~ X~
H™ H
4 8 21

Allerdings ist nach dem Curtin-Hammett-Prinzip fiir die Reaktivitét nicht die stabil-
ste Konformation der Edukte entscheidend, sondern der Energieunterschied der ver-
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schiedenen moglichen Ubergangszustinde. Diese haben hier mehr oder weniger Enolat-
Charakter. Die Betrachtung von Modellen (22, 23) zeigt jedoch, daB in dem Uber-
gangszustand des zur E-Konfiguration filhrenden Konformeren (23) eine sterische Hin-
derung zwischen dem 5-Methyl und dem Wasserstoffatom (oder den Substituenten) an
C-2 zu erwarten ist (A!-3-strain) und sich das E-Enolat daher weniger leicht bilden wird
als im Falle von 22, das zum Z-Enolat fiihrt.

CH;0~ CH30™
H H
CHa CH,
7 /
2 o= o=
Hic” H i H CH3 CI 23
l—CH;,OH l —CH30H
(2) [{3]
+ /CHa + CH,
o . H o H
7« 7 Cl
H,e™ H H="" CHj
HaC H HC H
-(3) ~, v c\\\\\H o ?/—\/C\\\\\CH;; 25
ZL T— \CH;; \i/ \H
cl Cl
-0 -0
HiC \)_\/CHa A _CH;
" +6;~ "+E‘e
¢ CH,

Fiir die Weiterreaktion nach Sy1 zum Dimethylcyclopropanon sollte ein Torsions-
winkel von ca. 90° zwischen den C— O- und C — Hal-¢-Bindungen des Halogenenolats
20 optimal sein. Die ac-Partialkonformation in 19 kommt diesem Zustand sehr nahe.
Nach der Deprotonierung zum Z-Enolat bedarf es nur noch einer geringfiigigen Tor-
sion um die C-2/C-3-Bindung, um das Halogenatom in die zum Abgang giinstige Posi-
tion (24) zu bringen. Insgesamt lauft also die Reaktion der 2-Halogen-3-pentanone
mit nur kleinen Strukturinderungen ab, moglicherweise nach dem least motion
principle??,
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Die Tatsache, daf} die 2-Halogen-3-pentanone mit Methanol oder Furan nicht unmit-
telbar zum Methoxyketon 9 bzw. den Bicyclen 3, sondern zuerst zum Cyclopropanon-
(halbacetal) reagieren, koénnte als Beweis fiir einen Sy 2-Ringschlufl des Halogenolats 20
gewertet werden. Erfolgt der Ringschluf3 rascher als Rotation um die C-2/C-3- und
C-3/C-4-Bindungen, so wire die bevorzugte Bildung des cis-2,3-Dimethylcyclopropa-
nons erklidrt. Der Sy2-Ringschlul zum Cyclopropanon ist jedoch stereoelektronisch
nicht sehr giinstig, da dabei eine Torsion um die C=C-Doppelbindung des Enolats er-
folgen muB. Burr und Dewar haben daher postuliert, dafl Halogenolate eher zu Oxally-
len ionisieren sollten2¥, Durch kinetische Untersuchung der Methanolyse von a-Chlor-
alkylbenzylketonen versuchten Bordwell und Mitarbeiter einen Beweis zu erbringen 2,

Da jedoch die 2-Halogen-3-pentanone mit Methanol oder Furan in Gegenwart von
Natriummethoxid nicht unmittelbar zu 9 bzw. 3 reagieren, mufl das Oxallyl sehr viel
rascher zum Cyclopropanon cyclisieren als es durch externe Reaktionspartner abgefan-
gen wird. Wir postulieren, dal das aus 20 gebildete Oxallyl nicht frei auftritt, sondern in
Kontakt mit dem abgehenden Halogenid-Ion als Allylium-lonenpaar (21) vorliegt26.
Eine Disrotation des aus Z-20 hervorgehenden W-konfigurierten Oxallyls fiihrt dann
zum cis-Dimethylcyclopropanon.

Die Frage, ob das Halogenenolat 20 nach intramolekularer Sy2-Reaktion oder nach
Sl via Oxallyl weiterreagiert, wird sich nicht leicht eindeutig beantworten lassen. Eine
kinetische Bestimmung des Abgangsgruppen-Verhéltnisses kg /k, der Solvens- und
Salzeffekte kann weiterfithren, Letztere geben sich in prdparativen Untersuchungen
schon zu erkennen?”. Auch die hohe Reaktivit4t der 2-Halogencyclopentanone steht
mit einer Sy1-Reaktion in Einklang®2®,

Diese Untersuchung wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und teilweise von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft durch Sachbeihilfen geférdert, wofiir wir danken. Fiir die Auf-
nahme von Gaschromatogrammen, Spektren und Analysen danken wir den Damen und Herren
der analytischen Labors. Besonderer Dank gilt Herrn Keller fiir die erstmalige Anfertigung von
GC/MS-Analysen und Herrn Prof. Richter (Ciba-Geigy, Basel) fiir Diskussionen dazu. Herrn
R. Utz danken wir fiir einige orientierende Versuche.

Experimenteller Teil

1H-NMR-Spektren: Varian T 60, Bruker WP 80, Bruker HX 90E, Bruker CXP 300. 13C-NMR-
Spektren: Bruker HX 90E und CXP 300 — stets Tetramethylsilan als innerer Standard.
IR-Spektren: Perkin Elmer 457. — Gaschromatographie mit gepackten Sdulen: Gerit 5710 A der
Firma Hewlett Packard, Flammenionisationsdetektor, OV 101 oder 210 (5%) auf Gaschrom Q,
effektive Sdulenldnge 2.3 m, Stickstoff als Tragergas; Strémungsgeschwindigkeit 30 ml/min";
Gaschromatographie mit Kapillarsiulen: Gerdt Carlo-Erba Fractovap GI mit Flammenionisa-
tionsdetektor und Integrator, 20-m-Glas-Kapillarsdule, belegt mit SE-52 oder SE 54. —
GC/MS-Analysen: Nach Blum und Richter 2% modifiziertes Finnigan GC/MS-System, bestehend
aus einem Carlo-Erba Fractovap 2151 AC-Spezial Gaschromatograph der Firma Brechbiihler
AG, Urdorf/Schweiz, mit Doppelsplitter und septumfreier Direkteinspritzung nach Grob 39, di-
rekt gekoppelt mit einem Finnigan 4023-Massenspektrometer mit Incos-Datensystem 2300. Die <
Massenspektren wurden durch chemische Ionisation (CI) mit Methan oder Isobutan als Reak-
tandgas erzeugt. Der Reaktandgas-Druck betrug im allgemeinen 0.2 — 0.3 Torr, die Temperatur
der Ionenquelle 200 —220°C. Schmelzpunkte: Silikon¢l-Bad, Gerdt Biichi 510, unkorrigiert.
Kugelrohr-Destillation: Kugelrohrofen-Geridt GKR-50 der Firma Biichi Laboratoriumstechnik
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AG, Flawil/Schweiz. Chemikalien: Methanol wurde durch Kochen mit Magnesiumspénen ge-
trocknet, destilliert und iiber 3 A-Molekularsieb aufbewahrt. Ethanol und 2-Propanol wurden
mit Caicium entwissert. 2,2,2-Trifluorethanol war in ,,puriss.-Qualit4t* (> 99.5%) im Handel er-
h4ltlich (Fluka) und wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Triethylamin wurde durch Kochen
mit Calciumhydrid getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch abdestilliert. Furan und 2-Methyl-
furan (Merck) wurden mit Sproz. wifiriger Kalilauge geschiittelt, tiber festem KOH getrocknet
und vor Gebrauch abdestilliert.

2-Chlor-3-pentanon (1) wurde durch Chlorierung von 3-Pentanon (Merck) mit Sulfurylchlorid
nach dem Verfahren von Wyman und Kaufman 3V hergestellt. Um die Mehrfach-Chlorierung des
3-Pentanons zu unterdriicken, wurde die zehnfach-molare Menge 3-Pentanon vorgelegt; nach der
Reaktion mit dem Sulfurylchlorid wurde das iiberschilssige 3-Pentanon durch Rektifikation in
einer Vigreux-Kolonne als Vorlauf abgetrennt. — *C-NMR (CDCl;): 8 = 7.90 (C-5), 20.29
(C-1), 31.66 (C-4), 58.37 (C-2), 206.13 (C-3). — CI-MS (CH,, 100 eV): m/z = 123 (28%, MH*
von C4Hg¥’ClO), 121 (100%, MH* von C;Hg¥*ClO), 87 (58%), 85 (42%, MH* — HC),
69 (37%).

2-Brom-3-pentanon (2) wurde nach Lit.32 oder Lit.3) hergestellt. — 3C-NMR (CDCly):
5 = 8.19 (C-5), 20.16 (C-1), 31.98 (C-4), 47.30 (C-2), 205.04 (C-3).

Methanolyse von 2-Chlor-3-pentanon (1) oder 2-Brom-3-pentanon (2) in Gegenwart von Tri-
ethylamin: 2-Methoxy-3-pentanon (9) '

a) Eine Mischung von 1.21 g (10 mmol) 1 oder 1.65 g (10 mmol) 2, 20 ml Methanol und 2.02 g
(20 mmol) Triethylamin wurde 60 d bei Raumtemp. aufbewahrt. Das L&sungsmittel wurde Giber
eine 20-cm-Spaltrohrkolonne bis zu 90 °C Badtemp. abdestilliert. Die zuriickbleibende gelbe Fliis-
sigkeit wurde mit 10 ml spektralreinem Tetrachlorkohlenstoff versetzt, wobei Triethylamin-
hydrochlorid ausfiel. Man lie8 das Gemisch im Kithlschrank tiber Nacht weiter kristallisieren und
filtrierte. Das Filtrat enthielt laut GC und '"H-NMR 22 als einzige Komponente (mit einem Anteil
von >1% FID) 2-Methoxy-3-pentanon (9). Der Tetrachlorkohlenstoff wurde tiber die 20-cm-
Spaltrohrkolonne abdestilliert; die Masse des Riickstandes (1.185 g) entsprach einer praktisch
quantitativen Ausbeute an 9. — CI-MS (CH,, 100 eV): m/z = 117 (100%, MH* von C¢H,,0,),
99 (6%, MH* — H,0), 85 (83%, MH* — CH;OH).

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 127 —130°C (aus Ethanol).
Cy,HigN4O5 (296.3) Ber. C 48.65 H 5.44 N18.91 Gef. C48.73 H 5.51 N 18.94

b) Man bereitete eine Losung von 165 mg (1 mmol) 2 und 0.2 g (2 mmol) Triethylamin in 2 ml
Methanol und lieB das Gemisch verschlossen stehen. Von Zeit zu Zeit wurden einige Tropfen ent-
nommen, mit Diethylether verdiinnt und vom ausgefallenen Triethylamin-hydrochiorid abfil-
triert. Das Filtrat wurde durch Kapillar-GC (20 m SE 52-S4ule, 10 min isotherm bei 50 °C, dann
Temperaturprogramm mit 10°C/min bis 250 °C) und GC/MS untersucht. Neben dem Peak des
Eduktes 2 (fz = 24 min) und 2-Methoxy-3-pentanons 9 (fz = 21 min) trat ein weiterer Peak bei
tx = 22 min auf, dessen Intensitat im Laufe der Zeit abnahm. Nach 21 Tagen war nur noch 9
nachzuweisen.

Die Komponente bei g = 22 min zeigte im CI-MS (Reaktandgas CH,) die fiir 4aa (siche unten)
charakteristischen Peaks.

Umsetzung von 2-Chlor-3-pentanon (1) oder 2-Brom-3-pentanon (2) mit Natriummethoxid in
Methanol: 1-Methoxy-c-2,c-3-dimethyl-r-1-cyclopropanol (4aa)

a) Eine Losung von Natriummethoxid in Methanol (10 ml, ¢ = 1 mol/I) wurde in ca. 2 min bei
Raumtemp. zu 1.21 g (10 mmol) 1 getropft. Nach 10— 15 min Reaktionszeit zeigte die Losung
neutrale Reaktion (Tipfeln auf pH-Papier); Natriumchlorid schied sich ab. Man goB das Reak-
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tionsgemisch in 100 ml Eiswasser und schiittelte fiinfmal mit je 20 ml Dichlormethan aus. Der
Extrakt wurde zweimal je 1 h mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdanipfer ein-
geengt. Der Riickstand wurde bei 46 —- 60°C/0.1 Torr in eine auf — 5° bis ~10°C gekiihlte Vor-
lage umkondensiert. Ausb. 732 mg (63%) farbloses 4aa, welches im Tiefkiihlschrank kristallin
erstarrte. Schmp. ca. 3—5°C. — 'H-NMR (90 MHz, CDCl): 6 = 0.9-1.2 (m, 8H), 3.40 (s,
3H, OCH,), 3.76 (s, 1H, OH). Die Intensitit des Singuletts bei 3.76 nimmt nach Schitteln mit
D,0 ab. — 3C-NMR (CDCLy): & = 6.61 (2-CH; und 3-CHj,), 20.58 (C-2 und C-3), 52.85
(OCH,), 89.20 (C-1). — IR (CCly): 3380 (scharf) und 3580 (breit) (OH), 2960, 2940, 1715,
1635 cm™1.

CI-MS (CHy, 90 eV): m/z = 117 (14%, MH™* von C4H,,0,), 99 (45%, MH* - H,0), 85
(100%, MH* — CH,OH), 67 (23%, MH* — H,0 — CH;0OH).

b) Zu 12.4 g (75 mmol) 2 lief man bei 5—10°C wihrend 30 min 75 ml einer L&sung von
Natriummethoxid in Methanol (¢ = 1 mol/}) tropfen. Man liel noch § min bei Raumtemp. riih-
ren, gof} 30 ml Eiswasser zu und schiitteite viermal mit Dichlormethan aus (100 mi, 3 x 50 ml).
Die vereinigten Dichlormethan-Phasen wurden zweimal je 1 h mit Magnesiumsulfat getrocknet
und wie bei a) beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 7.98 g (92%). Die spektroskopischen Daten
stimmten mit den unter a) angegebenen iiberein.

c) Zu einer Natriummethoxid-Losung aus 0.23 g (10 mmol) Natrium und 10 ml Methanol fiigte
man 1.33 g (11 mmol) 1 und liel 24 h bei Raumtemp. rithren. Das ausgefallene Natriumchlorid
wurde abfiltriert; das Filtrat wurde durch Kapillar-GC (20 m SE-52-S4ule, 25°C isotherm) und
GC/CI-MS untersucht. Neben dem iiberschiissigen Edukt 1 (1 = 6.9 min) wurden 2-Methyl-
butansiure-methylester34 (11, ;"= 5.2 min), 2-Methoxy-3-pentanon (9, ¢; = 7.3 min) und das
Halbacetal 4aa (1 = 11.6 min) identifiziert; die Flachen (% FID) von 11, 9 und 4ac standen im
Verhaltnis 9:50:41.

2-Methylbutansiure-methylester, zum Vergleich nach Lit.39 synthetisiert, zeigte folgende
spektroskopische Daten: CI-MS (CH,, 100 eV): m/z = 117 (100%, MH* von C4H,0,),
85 (13%, MH* — CH;OH). — "H-NMR (60 MHz, CDCl,): 5 = 0.90 (m mit Habitus eines t,
J = 7 Hz, 4H), 1.15 (d, J = 7 Hz, 2-CH,), 1.52 (m, diastereotope 3-H), 2.40 (m mit Habitus-
eines Sextetts, 2-H).

Umsetzung von 2-Brom-3-pentanon (2) mit Natriumethoxid in Ethanol: 1-Ethoxy-c-2,c-3-di-
methyl-r-1-cyclopropanol (4bua): Aus 3.30 g (20 mmol) 2 und 20 ml einer Lésung von Natrium-
ethoxid in Ethanol (¢ = 1 mol/l) analog voranstehender Verbindung 4a. Ausb. 1.81 g
(70%), farbloses viskoses Ol. — 'H-NMR (90 MHz, CDCl): 6 = 0.9~1.16 (m, 8H), 1.19 (t,
J = 1.1 Hz, OCH,CHj), 3.46 (s, OH), 3.79 (4, J = 7.1 Hz, OCH,CH,). — 1*C-NMR (CDCl):
& = 6.55 (2-CH, und 3-CHj), 15.51 (OCH,CH,), 20.68 (C-2 und C-3), 61.39 (OCH,CH,), 88.33
(C-1). — CI-MS (CH,, 100 eV): m/z = 131 (9%, MH"* von C;H,,0,), 113 (45%, MH™
- H,0), 103 (13%), 85 (100%, MH* — C,H;OH), 73 (8%), 69 (8%), 67 (11%, MH* — H,O
- C,H;0H).

Umsetzung von 2-Brom-3-pentanon (2) mit Natrium-2-propoxid in 2-Propanol: I-Isopropoxy-
c-2,c-3-dimethyl-r-1-cyclopropanol (4ca): Aus 3.30 g (20 mmol) 2 und 100 ml einer Lésung von
Natrium-2-propoxid (¢ = 0.2 mol/l) in 2-Propanol, analog 4a. Ausb. 774 mg (27%), farbloses,
viskoses Ol. — BC-NMR (CDCly): 3 = 6.58 (2-CH,4 und 3-CHj), 20.68 (C-2 und C-3), 23.73
(OCH(CH,),), 69.42 (OCH(CH,),), 87.59 (C-1). — CI-MS (CH,, 100 eV): m/z = 145 (1%,
MH? von CgH;40,), 127 (41%, MH* — H,0), 103 (26%), 102 (11%), 101 (19%), 85 (100%,
MH* — (CH,),CHOH), 67 (6%, MH* - H,0 — (CH;),CHOH).

1-Methoxy-c-2,c-3-dimethyl-r-1-cyclopropylacetat (5aa): Zu einer Ldsung von 4.43 g
(38 mmol) 4a in 150 ml absol. Dichlormethan fiigte man 26.3 g (0.33 mol) absol. Pyridin, liel3
17.8 g (0.23 mol) frisch destilliertes Acetylchlorid zutropfen und lie das Gemisch iiber Nacht bei
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Raumtemp. rtihren. Man gof} in 100 mi Wasser, schiittelte zweimal mit je 50 ml Dichlormethan
aus, extrahierte die vereinigten Dichlormethan-Extrakte mit 200 ml verd. Salzsdure und wusch
anschlielend mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser neutral. Nach dem
Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand im
Wasserstrahlvakuum iiber eine 15-cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Die bei 60— 65°C/11 Torr sie-
dende, laut GC jedoch nicht reine Acetat-Fraktion (2.71 g), wurde mit Petrolether/Ethylacetat
(9:1) an 80 g Kieselgel chromatographiert, wobei 60 Fraktionen 4 12 ml gesammelt wurden. Die
laut GC reines 5ax enthaltenden Fraktionen 35 bis 52 wurden eingeengt und im Kugelrohr bei
55—65°C/11 Torr destilliert. Ausb. 1.22 g (20%) farbloses Ol. — 'H-NMR (90 MHz, CDCl,):
$ = 0.90-0.96 (m, 6H), 1.19—1.35 (m, 2H), 2.12 (s, CH,CO0,), 3.37 (s, CH;0). — '’C-NMR
(CDCly): & = 7.22 (2-CH; und 3-CH,), 19.97 (C-2 und C-3), 20.90 (CH;CO,), 54.42 (CH;0),
91.73 (C-1), 170.01 (CH;CO,). — IR (Film): 3010, 2930 (C - H), 1760 (CH,CO, ), 1370, 1230,
1160, 1010 cm~!. — CI-MS (Isobutan, 35 eV): m/z = 159 (2%, MH*); 127 (1%, MH*
— CH;0H); 99 (100%, MH* — CH;CO,H).
CgH 405 (158.2) Ber. C60.74 H 8.92 Gef. C60.66 H 9.07

1-Methoxy-c-2,c-3-dimethyl-r-1-cyclopropylbenzoat (5ba): Man l6ste 2.09 g (18 mmol) 4a und
2.63 g (33 mmol) absol. Pyridin in 20 ml absol. Dichlormethan und lieB unter Eiskiihlung 3.51 g
(25 mmol) frisch destilliertes Benzoylchlorid zutropfen. Man liel itber Nacht bei Raumtemp. rith-
ren, gof3 in 100 ml Wasser und schiittelte viermal mit je 50 ml Dichlormethan aus. Die vereinigten
Dichlormethan-Phasen wurden mit verd. Salzsdure extrahiert und mit ca. 60 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie 50 ml Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen
mit Magnesiumsulfat wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand im Kugelrohr
bei 100—130°C/0.03 Torr destilliert. Zur Abtrennung von Benzoesiureanhydrid, welches als
Nebenprodukt gebildet wurde, chromatographierte man das Destillat (1.19 g) mit Petrolether/
Dichlormethan (1:1) an 80 g Kieselgel; man sammelte 120 Fraktionen 4 8 ml. Die Fraktionen
70—-109 enthielten reines Benzoat 5b. Ausb. nach Kugelrohrdestillation bei 110-130°C/
0.03 Torr 406 mg (10%) einer farblosen Substanz, dic bei Raumtemp. erstarrte. Das 'H-NMR-
Spektrum zeigte auller den Signalen von 5ba (siehe unten) Singuletts bei 8 = 3.67 und 3.69, die
den Methoxylprotonen der Stereoisomeren Sbp und 5by zugeordnet werden kdnnen. Das Integral
dieser Singuletts verhielt sich zur Fliche des Methoxyl-Peaks von Sba bei 8 = 3.44 ungefihr wie
6:94. Die Substanz wurde aus Hexan umkristallisiert. Schmp. 58 —60°C. — H-NMR (90 MHz,
CDCl3): 8 = 0.99 bis 1.06 (m, 2-CH; und 3-CHj,), 1.25 bis 1.51 (m, 2-H und 3-H), 3.44 (s,
OCHs;), 7.34 bis 7.69 (m, 3 m- + p-H von C¢Hy), 8.05 bis 8.15 (m, 2 o-H von C¢Hs). — BC-NMR
(CDCLy): 8 = 7.22 (2-CH; und 3-CH,), 20.29 (C-2 und C-3), 54.62 (OCHj,), 92.21 (C-1), 128.46,
129.69, 129.75 und 133.22 (C4Hs), 165.33 (C¢HCO,). — IR (CCly): 2930 (CH), 1740 (Ester-
carbonyl), 1600, 1450, 1245, 1160, 1080, 710 cm~!. — CI-MS (CHy, 90 eV): m/z = 189 (9%,
MH* — CH;0H), 105 (39%), 99 (100%, MH* - C,H,CO,H), 67 (8%). Das MH *-Ion konnte
nicht beobachtet werden. — CI-MS (Isobutan, 35 eV): m/z = 221 (6%, MH*), 189 (1%, MH* —
CH,;0H), 105 (12%), 99 (100%, MH* — C¢H;CO,H).

Ci3H;605 (220.3) Ber. C70.89 H7.32 Gef. C 70.66 H 7.28

Kristallstruk turbestimmung und -verfeinerung von 5ba 3%

Zur Kristallzichtung wurden 75 mg Sba in 0.75 ml Hexan gelést und in einem mit Plastik-
Schnappdeckel verschlossenen Glidschen 3—4 Wochen aufbewahrt; wihrend dieser Zeit ver-
dampfte das Losungsmittel sehr langsam. Einer der entstandenen Kristalle (mit rhomboedrischem
Habitus) wurde ausgelesen und fiir alle réntgenographischen Messungen benutzt. Die Verbindung
kristallisiert in der Raumgruppe P2, /c mit Z = 8. Die mit Hilfe der Methode der kleinsten
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Fehlerquadrate bestimmten Zellparameter sind a = 2252.03) pm, b = 965.3(1) pm,
c = 1178.81) pm, ¢ = vy = 90°, B = 105.91(1)° (basiert auf 45 automatisch zentrierten
20@-Werten im Winkelbereich 26.25 € 20 € 38.91°),

Der Intensitdtsdatensatz wurde mit einem automatischen Vierkreisdiffraktometer vom Typ
Syntex P1 aufgenommen. Die Messung erfolgte mit Hilfe der w-Scan-Technik mit einer Mef-
breite von 0.75° und einer Me3geschwindigkeit von 2.0 bis 24.0° min~! 20, = 55°, MoK,
monochrom.). Die Daten wurden fiir Lorentz- und Polarisationseffekte, jedoch nicht fiir Ab-
sorption korrigiert. Von den gemessenen 5673 unabhingigen Reflexen lagen 2780 iiber der Beob-
achtungsgrenze (I > 3o()).

Das Strukturmodell wurde mit Direkten Methoden3®) erhalten. Es wurde durch Differenz-
Fourier Synthese entwickelt und mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate3”) verfeinert.
Wasserstoffatome wurden mit Hilfe der Differenz-Fourier-Methode gefunden und zur Berech-
nung der Strukturfaktoren verwendet (nur die Uy, waren verfeinert fiir H-Atome). 4308 Reflexe
wurden zur Verfeinerung von 321 Parametern herangezogen und ergaben R = 0.049 und
R, = 0.067.

Umsetzung von I-Methoxy-c-2,c-3-dimethyl-r-1-cyclopropanol (4aa) mit Malonsiure-di-
methylester: (1-Hydroxy-2,3-dimethylcyclopropyljmalonsiure-dimethylester (12): Zu einer
Losung von 8.25 g (50 mmol) 2 in 50 ml trockenem Methanol lieB man 50 ml methanolische
Natriummethoxid-Lésung (¢ = 1 mol/l) tropfen. Man lie noch 5 min rithren und lieB darauf
6.60 g (50 mmol) dest. Malonsiure-dimethylester in 40 ml Methanol langsam zutropfen (50 min);
das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe einiger Tropfen Natriummethoxid-Lésung schwach
basisch gehalten (Universalindikatorpapier, pH 8 — 9). Man lie die klare gelbliche Lésung sieben
Tage stehen; GC-Kontrolle zeigte, daBl der Produktpeak relativ zum Peak des Malonsiure-
dimethylesters nicht mehr zunahm. Die GC-Analyse des Gemisches (20 m SE 54-Kapillarsaule,
50-250°C, 5°C/min) zeigte neben Malonséure-dimethylester und 2-Methoxy-3-pentanon (9)
drei Produktpeaks bei 1 = 14.6, 15.3 und 16.1 min im Flichenverhaltnis 1:98:1 (s.u.). Nach
Abdestillieren des Methanols im Rotationsverdampfer versetzte man den &ligen Riickstand mit
Eiswasser. Man schiittelte sechsmal mit je 100 ml Diethylether aus, wusch die vereinigten Ether-
extrakte zweimal mit je 100 ml gesittigter Natriumchloridldsung und trocknete mit Magnesium-
suifat. Nach Einengen der Lésung wurde in einer 20-cm-Vigreux-Kolonne im Feinvakuum destil-
liert. Ausb. 3.69 g (34%) farbloses Ol vom Sdp. 61 — 62°C/0.05 Torr.

Das Kapillar-GC zeigte praktisch denselben relativen Anteil der drei isomeren Produkte, fiir die
das CI-MS die Zusammensetzung C;oH,,05 (M = 216) wahrscheinlich machte (MH* -Peak mit
m/z = 217). CI-MS (Isobutan, 0.35 Torr, 70 ¢V): Komponente mit f; = 14.6 min (12p?):
m/z = 217 (20%, MH™), 199 (3%, MH* — H,0), 159 (6%), 133 (41%), 101 (8%), 85 (100%,
MH®* — CH,(CO,CH,),). Komponente mit t; = 15.3 min (12a?): m/z = 217 (16%, MH™),
199 (1%, MH* — H,0), 159 (4%), 133 (59%), 101 (6%), 85 (100%, MH* — CH,(CO,CH,),).
Komponente mit 5 = 16.1 min (13): m/z = 217 (100%, MH™), 185 (37%, MH* - CH;0H),
161 (6%), 101 (2%), 85 (5%).

'H-NMR von 12a (300 MHz, CDCly): § = 0.83—0.88 (m, 2H, 2-H + 3-H), 0.96—1.03 (m,
6H, 2-CH,; + 3-CH,), 2.95 (s, CH(CO,CH,),), 3.32 (bs, 1H, OH), 3.79 (s, 6H, OCH;). -
13C.NMR (75.47 MHz, CDCl,): = 5.70 (2-CH; + 3-CHj), 19.09 (C-2 + C-3), 52.52 (CH;0),
57.52 (C-1), 60.20 (- CH(CO,CH;),), 169.39 (CO,CH;). Die Zuordnungen wurden durch
DEPT-Technik gesichert. — IR (Film): 3500 (OH), 1740 cm ™! (CO,CHjy).

CyoH;605 (216.2) Ber. C55.55 H7.46 Gef. C55.75 H7.55

Umsetzung von 2-Brom-3-pentanon (2) mit 2,2,2-Trifluorethanol : 2-(2,2,2-Trifluorethoxy)-3-
pentanon (9d, CF;CH,0 anstatt CH;0)

a) Mit Natrium-2,2,2-trifluorethoxid als Base: Man versetzte 165 mg (1 mmol) 2 mit 1 ml einer
Losung von Natrium-2,2,2-trifluorethoxid in 2,2,2-Trifluorethanol (¢ = 1 mol/l) und lieB das
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Gemisch bei Raumtemp. stehen. Die Reaktion wurde durch GC und GC/CI-MS verfolgt. Nach
45 min zeigte das GC (20 m SE-54 Kapillarsiule, 50°C-200°C, 5°C/min) neben Edukt 2
(tg = 5.9 min, 24%) zwei neue Peaks bei 4.6 (65%) und 6.0 min (11%), die laut GC/CI-MS dem
Keton 9d (s.u.) und dem Cyclopropanonhalbacetal 4d zugeordnet werden konnten. Nach 26 h
waren die Peaks bei {5 = 5.9 und 6.0 min verschwunden und nur noch der Peak von 9d vorhan-
den. — CI-MS von 4d (Isobutan, 80 eV): m/z = 167 (0.3%, MH* — H,0 von C,H,,F;0,), 85
(100%, MH* — CF;CH,OH).

b) Mit Triethylamin als Base: Eine Losung von 3.30 g (20 mmol) 2 in 20 ml 2,2,2-Trifluor-
ethanol wurde unter leichter Kithlung mit 4.05 g (40 mmol) Triethylamin versetzt. Nach 44 h
wurde das Reaktionsgemisch in 50 ml Wasser gegossen. Man schiittelte fitnfmal mit je 20 ml
Diethylether aus und trocknete die vereinigten organischen Extrakte mit Magnesiumsulfat. Durch
Destillation iiber eine 25-cm-Vigreux-Kolonne wurde der Ether abgetrennt; bei 70 — 85 °C destil-
lierte eine Mischung aus Trifluorethanol und Triethylamin iiber. Das Trifluorethoxyketon 9d de-
stillierte bei 147°C. Ausb. 1.25 g (34%) einer farblosen Fliissigkeit. — 'H-NMR (90 MHz,
CDCLy): 8 = 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 5-H), 1.38 (d, J = 6.9 Hz, 1-H), 2.58 (q, J = 7 Hz, 4-H),
3.89 (m, OCH,CF;), 4.05 (br q, J = 6.9 Hz, 2-H). — 3C-NMR (75.47 MHz, CDCL,): 6 = 7.28
(C-5), 17.03 (C-1), 30.87 (C-4), 67.33 (q, 3Jop = 34.6 Hz, OCH,CF,), 82.64 (C-2), 124.11 (q,
zJC,.- = 278.9 Hz, OCH,CF;), 210.79 (C-3). — IR (Film): 2980, 2940, 1720 (C=0), 1290,
1170 cm~! (C—F). — CI-MS (Isobutan, 80 eV): m/z = 185 (100%, MH*). — CI-MS (CH,,
85 eV): m/z = 185 (85%, MH™), 165 (20%, MH* - HF), 127 (26%), 123 (33%), 109 (10%),
101 (7%), 87 (17%), 85 (100%, MH* — CF,CH,OH).

C,H,,F;0, (184.2) Ber. C45.65 H6.02 Gef. C45.55 H 6.29

Umsetzung von 1 oder 2 mit Furan in Gegenwart verschiedener Alkohole und Basen (Tab. S,
Seite 1668): Eine Losung von 10 mmol 1 oder 2 in 10 ml Furan und 10 ml des in Tab. 5 genann-
ten Alkohols wurde mit der dort angegebenen Base versetzt. Man lieB das Gemisch bei Raum-
temp. gut verschlossen stehen; im Falle des Kaliumcarbonats wurde magnetisch geriihrt. Die
Reaktion wurde durch GC verfolgt. Nach Ablauf der in Tab. 5 angegebenen Zeit go man in
100 ml Wasser und schiittelte die wiBrige Phase fiinfmal mit je 40 ml Diethylether aus. Die ver-
einigten Etherextrakte wurden mit Magnesiumsulfat iber Nacht getrocknet. Man engte im Rota-
tionsverdampfer ein und destillierte den Riickstand im Kugelrohr bei 100—140°C/11 —12 Torr.
Die Ausbeuten an 3a sind in Tab. 5 angegeben.

Umsetzung von 2-Chlor-3-pentanon (1) mit Furan/Methanol: 2,4-Dimethyl-8-oxabicyclo-
[3.2.1]oct-6-en-3-on (3a)

a) Mit Natriummethoxid als Base, Reaktionszeit 48 Stunden: Zu einer Mischung aus 1.33 g
(11 mmol) 1, 5 ml absol. Methanol und 10 ml absol. Furan tropfte man bei 0°C langsam eine
frisch bereitete Natriummethoxid-Losung (aus 0.23 g (10 mmol) Natrium und 5 ml Methanol);
nach dem Zutropfen lieB man auf Raumtemp. erwidrmen und 48 h rithren. Man filtrierte vom
ausgefallenen Natriumchlorid ab und untersuchte das Filtrat durch Kapillar-GC und GC/MS.
Das GC (20 m SE—SZ-Kapillarsiule, isotherm bei 25 °C) zeigte bei fg = 5.0 min das Signal von
2-Methylbutansiure-methylester; durch Koinjektion von authentischer Substanz34) wurde die Zu-
ordnung gesichert. Weitere Peaks: f; = 6.5 min (1), 6.8 min (9), 10.4 min (4a), 38.8 min (exo0-2,
exo-4-Dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on, 3ap), 39.3 min (endo-2,endo-4-Dimethyl-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on, 3a0) im Flichenverhéltnis 0.1:0.3:1:0.2: 7.6. Das Filtrat wurde
im Rotationsverdampfer eingeengt. Man l6ste den Riickstand in Ether, filtrierte von dem nachge-
fallenen Natriumchlorid ab und destillierte nach dem Verdampfen des Ethers im Kugelrohr bei
130-140°C/12 Torr. Das gelbliche O1 (897 mg) enthielt laut "H-NMR-Spektrum38) ca. 95% 3ac
neben Spuren des Isomeren 3ap und 2-Methoxy-3-pentanon (9). Ausb. an 3a also ca. 53% d.Th.
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b) Mit Natriummethoxid als Base, Reaktionszeit 13 Tage: Zu 1.21 g (10 mmol) 1 gab man
10 m] Furan sowie 10 ml einer Lésung von Natriummethoxid in Methanol (¢ = 1 mol/l), ver-
schlof3 das Ko6lbchen dicht und lieB bei Raumtemp. 13 d stehen. Schon nach 6 min reagierte das
Reaktionsgemisch neutral (Bildung von 4a). Man filtrierte vom ausgefallenen Natriumchlorid ab,
engte das Filtrat im Rotationsverdampfer ein und destillierte im Kugelrohr bei 100—130°C/
11 Torr. Ausb. 0.90 g (59%) 3a, welches im Kiihlschrank kristallisierte und laut 'H-NMR-
Spektrum38) aus praktisch reinem 3aa bestand.

) Mit Triethylamin als Base: Eine Mischung von 1.21 g (10 mmol) 1, 10 ml absol. Methanol,
10 ml absol. Furan und 2.02 g (20 mmol) absol. Triethylamin wurde 60 d bei Raumtemp. aufbe-
wahrt, Das Ldsungsmittel wurde bis 90 °C Badtemp. abdestilliert. Zur Abtrennung des Triethyl-
amin-hydrochlorids wurde die zuriickbleibende Flilssigkeit mit 10 ml spektralreinem Tetrachlor-
methan versetzt und iiber Nacht im Kiihischrank gehalten. Man filtrierte vom Triethylamin-
hydrochlorid ab und untersuchte das Filtrat durch Kapillar-GC (20 m SE-52, 10 min isotherm bei
25°C, dann 2 °C/min) und GC/MS: Eine Spur 1 wurde bei #; =4.1 min angezeigt; f; = 4.2 min (9),
26.2 min (3af), 26.8 min (3ay), 27.8 min (3aa); Flichenverhiltnis der Peaks 0.1:1:0.2:0.02:8.9.
Das abfiltrierte Triethylamin-hydrochlorid wurde mit trockenem Ether gewaschen. Man vereinig-
te die Waschfliissigkeit und das CCl,-Filtrat, engte im Rotationsverdampfer ein und verdiinnte
den Riickstand mit 10 ml Ether, worauf weiteres Triethylamin-hydrochlorid ausfiel. Man filtrier-
te und destillierte das Filtrat im Kugelrohr bei 30°C/0.001 Torr. Ausb. 599 mg (39%) 3a, wel-
ches laut 'H-NMR-Spektrum38) aus praktisch reinem 3ae bestand.

d) Mit Triethylamin als Base, Reaktionszeit 77 Tage: Eine Mischung aus 1.21 g (10 mmol) 1,
10 ml Furan, 10 ml Methanol und 2.04 g (20 mmol) Triethylamin wurde 77 d in einem dicht ver-
schlossenen Kolbchen aufbewahrt. Man goB das Gemisch in 100 ml Wasser und schiittelte die
wifirige Phase fiilnfmal mit je 40 ml Diethylether aus. Die vereinigten Etherextrakte wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen des getrockneten Extrakts im Rotations-
verdampfer wurde im Kugelrohr bei 100 130°C/11 Torr destilliert. Ausb. 983 mg (65%) 3a.

Umsetzung von 2-Brom-3-pentanon (2) mit Furan/Methanol/Triethylamin: endo-2,endo-4-Di-
methyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (3aa): Zu einer magnetisch gerithrten Mischung aus
100 ml Furan, 100 ml Methanol und 33.0 g (0.20 mol) 2 lie} man 40.4 g (0.4 mol) Triethylamin
tropfen. Man lie bei Raumtemp. 3 d riihren, destillierte die leichtfliichtigen Bestandteile im
Rotationsverdampfer ab und digerierte den Riickstand fiinfmal mit je 100 ml Diethylether. Die
vereinigten Etherextrakte wurden im Rotationsverdampfer eingeengt; der Rickstand (16.5 g)
wurde in 10 ml Petrolether (40— 60 °C) aufgenommen und auf 4 °C abgekiihlt. Nach 24 h wurden
die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit gekiihltem Petrolether gewaschen. Ausb. 15.6 g
(52%) NMR-reines 3ae. — 3C-NMR (CDCl,) von 3aw: 5 = 10.08 (2-CH, und 4-CHj;), 50.38
(C-2 und C-4), 82.74 (C-1 und C-5), 133.51 (C-6 und C-7), 208.83 (C-3). — CI-MS (CH,,
100 eV): m/z = 153 (14%, MH™), 125 (5%), 113 (17%), 107 (11%), 97 (15%), 85 (100%,
MH™* — Furan = lon 6). Die drei Stereoisomeren 3ae, 3ap und 3ay zeigen dieselben Peaks in
praktisch gleicher Intensitit.

1,endo-2,endo-4-Trimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (3ba) und 1,exo-2,exo-4-Tri-
methyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (3bB): Zu einer Mischung aus 100 ml 2-Methylfuran,
100 ml Methanol und 16.5 g (0.10 mol) 2 lieB man bei Raumtemp. 20.2 g (0.20 mol) Triethyl-
amin tropfen und liel 4 d rithren. Die leichtfliichtigen Bestandteile wurden im Rotationsver-
dampfer abdestilliert. Der Rickstand wurde fiinfmal mit je 50 ml Diethylether digeriert. Die ver-
einigten Etherextrakte wurden filtriert, im Rotationsverdampfer eingeengt und im Wasserstrahl-
pumpen-Vakuum destilliert. Ausb. 12.8 g (77%) einer bei 23 — 25 °C erstarrenden Fliissigkeit vom
Sdp. 96°C/13 Torr, laut 'H-NMR-Spektrum eine Mischung von 3be und 3bp im Verhiltnis
92:8. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 0.97 (d, J = 7 Hz) und 1.00 (d, J = 7 Hz) (endo-2-CH, und
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endo-4-CH; von 3ba), 1.22(d, / = 7 Hz) und 1.42 (d, J = 7 Hz) (ex0-2-CH,; und ex0-4-CHj; von
3bp), 1.50 (s, 1-CHj,), 2.54 (q, / = 7 Hz, 2-H), 2.74 (dq, J = 7 Hz, J = 5 Hz, 4-H), 4.63 (bs,
5-H von 3bg), 4.85 (dd, J = 5 Hz, J = 1-2 Hz, 5-H von 3ba).

CoH140, (166.2) Ber. C72.27 H 8.49 Gef. C72.00 H 8.61

Umsetzung von 2 mit Isopren: 2,4,7-Trimethyl-4-cyclohepten-1-on (14): Man mischte 1.65 g
(10 mmol) 2, 10 ml dest. Isopren (Fluka), 2.04 g (20 mmol) Triethylamin und 10 ml 2,2,2-Tri-
fluorethanol und lieB iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Das Gemisch wurde in 50 ml Wasser ge-
gossen und fiinfmal mit je 20 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten Etherextrakte wur-
den mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das GC/CI-MS des Extraktes (20 m SE-54-Kapillarsiule,
50--250°C, 5 °C/min) zeigte eine Hauptkomponente (4 = 9.6 min, 96%) und ein Nebenprodukt
(tg = 7.5, 4%) an; beide erzeugten ein MH *-lon bei m/z = 153, entsprechend der Summenfor-
mel C;yH,cO. Man engte im Rotationsverdampfer ein und destillierte den Riickstand im Kugel-
rohr bei 110-120°C/11 Torr. Ausb. 774 mg (45%) cines farblosen Ols. Die 'H-NMR-Daten
stimmten mit den in Lit.9 fir 14 angegebenen weitgehend iiberein: H-NMR (90 MHz, CDCly):
6 = 1.075 und 1.083 (2 d mit jeweils J = 6.6 Hz, 6H, 2-CH; und 7-CHj,), 1.73(d, J = 1.3 Hz,
3H, 4CH,), 1.85-3.05 (m, 6H, 2-H, 3-H, 6-H und 7-H), 5.50 (mc, 1H, 5-H). - 13C.NMR
(75.47 MHz, CDCly): 8 = 15.98 und 16.22 (2-CH,, 7-CHj;), 26.41 (4-CH,), 32.46 und 38.56
(C-3, C-6), 44.73 und 46.19 (C-2, C-7), 122.58 (C-5), 136.90 (C-4), 215.50 (C-1). — IR (Film):
2970, 2930, 2870 (CH), 1705 (C =0), 1450, 1380, 1125, 910, 735 cm~?. — CI-MS (CH,, 60 eV):
m/z = 153 (100%, MH* von C,¢H,0), 135 (85%, MH* — H,0), 125 (10%, MH* - CO),
109 (69%), 95 (44%), 83 (15%), 81 (9%), 73 (34%), 69 (30%).

Umsetzung von 2 mit trans-1,3-Pentadien: 2,3,7-Trimethyl-4-cyclohepten-1-on (16): Aus
1.65 g (10 mmol) 2, 7.3 ml (72 mmol) frans-1,3-Pentadien (Fluka) und 10 ml einer Lésung von
Natrium-2,2,2-trifluorethoxid in 2,2,2-Trifluorethanol (¢ = 1 mol/l), analog voranstehender
Reaktion. Das Kugelrohrdestillat (70— 120°C/11 Torr) bestand laut GC (20 m SE-54 Kapillar-
sdule, S0—250°C, 5°C/min) aus sechs Komponenten bei # = 10.1, 10.2, 10.8, 11.0, 11.2 und
11.6 min im Verhiltnis 2:1:1:4:62:30, die im CI-MS das MH*-Ion von C;jH;O bei
m/z = 153 zeigten. Die letzten zwei Komponenten wurden durch Mitteldruckchromatographie an
Lichroprep Si 60 mit Petrolether/Ethylacetat (10: 1) abgetrennt. Die Hauptfraktion bestand laut
GC und 'H-NMR aus einem Gemisch zweier Stercoisomerer (16 bzw. 16p) im Verhiltnis 68: 32,
welches nicht weiter getrennt werden konnte. — 'H-NMR (300 MHz, CDCly): Signale des
,»,68%-Isomeren“: & = 1.09 (d, J = 6.7 Hz, CHy), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, CHy), 1.13 (d,
J = 7.0 Hz, CH,), 1.90-2.0 (m, 6-CH,), 2.64 (mc, 3-H), 2.8—-2.9 (m, 7-H), 2.95 (dq mit 6.6
und 9.8 Hz, 2-H), 5.5 - 5.6 (m, 4-H, 5-H). Signale des ,,32%-Isomeren*“: & = 0.96(d,J = 7.2 Hz,
CH,), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, CH,), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, CH,), 1.9-2.0 (m, 6-CH,), 2.46 (mc,
3-H), 2.77 (mc, 7-H), 3.07 (mc, 2-H), 5.61 —5.75 (m, 4-H und 5-H). — 13C-NMR (75.47 MHz,
CDCl,): Signale des ,,68%-Isomeren®: 8 = 14.89, 15.35, 20.11 (2-CH,, 3-CH;, 7-CH,), 30.07
(C-6), 39.53 (C-3), 48.23 und 49.02 (C-2, C-7), 126.05 (C-5), 136.80 (C-4), 215.51 (C-1). Signale
des ,,32%-Isomeren“: & = 12.02, 16.21 und 17.08 (2-CHj, 3-CHj;, 7-CHj,), 33.56 und 34.25 (C-3,
C-6), 44.06 (C-7), 50.95 (C-2), 126.88 (C-5), 134.88 (C-4), 215.64 (C-1). — CI-MS des
»68%-Isomeren® (CHy, 85 eV): m/z = 153 (97%, MHT' von CioH;60), 137 (13%), 135 (100%,
MH* - H,0), 125 (9%, MH* — CO), 113 (8%), 110 (13%), 109 (70%), 95 (47%), 85 (36%),
83 (34%), 81 (13%), 73 (17%), 69 (56%). CI-MS des ,,32%-Isomeren” (CH,, 85 eV): m/z = 153
(94%, MH* von C;,H,0), 137 (12%), 135 (100%, MH* — H,0), 125 (9%, MH* - CO),
133 (7%), 110 (12%), 109 (68%), 95 (46%), 85 (38%), 83 (36%), 81 (14%), 73 (14%), 69 (58%).

CioHiO (152.2) Ber. C78.90 H10.59 Gef. C 78,74 H 10.64

Umsetzung von 2 mit N-Methylpyrrol: 2-(I-Methyl-2-pyrrolyl)-3-pentanon (17)

a) Aus 120 mg (1 mmol) 2, 410 mg (5.0 mmol) N-Methylpyrrol (Aldrich), 200 mg (2.0 mmol)
Triethylamin und 1 ml Trifluorethanol analog Verbindung 14 (s.0.). Der Riickstand des Ether-
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extraktes wurde im Kugelrohr bei 130—140°C/11 Torr destilliert. Ausb. 92 mg (56%) eines farb-
losen Ols, dessen !H-NMR-Spektrum mit dem in Lit.9 angegebenen und dem der nach Verfahren
b) dargestellten Substanz39 iibereinstimmte.

b) Eine Losung von 1.06 g (10 mmol) Lithiumperchlorat und 1.4 ml (10 mmol) Triethylamin in
10 ml absol. Diethylether wurde mit 2.03 g (25 mmol) N-Methylpyrrol versetzt, Unter magneti-
schem Riihren lie man eine Lésung von 825 mg (5 mmol) 2 in 3 ml Diethylether zutropfen (ca.
15 min). Man lieB 3 h bei Raumtemp. rithren, goB in 100 ml Wasser, schiittelte fiinfmal mit je
25 ml Diethylether aus, wusch die vereinigten Etherextrakte mit 40 ml gesittigter NaCl-Lésung
und trocknete mit Magnesiumsulfat. Man engte im Rotationsverdampfer ein und destillierte den
dunkelroten, 6ligen Riickstand im Kugelrohr bei 90— 100°C/0.6 Torr. Ausb. 602 mg (73%) eines
farblosen Ols. — 'H-NMR (60 MHz, CDCly): 8 = 0.97 (t, J = 7 Hz, 5-H), 2.14 (d, J/ = 7 Hz,
1-H), 2.1 -2.5 (m, 4-H), 3.52 (s, N— CH3;), 3.76 (g, J = 7 Hz, 2-H), 5.9—6.2 (m, 3-H und 4-H
am Pyrrolring), 6.58 (inc, Habitus eines t, 5-H am Pyrrolring).

Umsetzung von 1-Methoxy-2,3-dimethylcyclopropanol (4a) mit Essigsdure: 2-Acetoxy-3-pen-
tanon: Zu 1.16 g (10 mmol) 4a gab man 10 ml trockene Essigsdure und untersuchte die Mischung
mittels GC. Nach 90 min Stehenlassen bei Raumtemp. war im GC kein 4a mehr nachzuweisen,
Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig in 170 ml gesattigte wilirige Natriumhydrogencarbonat-
Losung gegeben, die anschlieend filnfimal mit je 50 ml Diethylether ausgeschiittelt wurde. Die
vereinigten Etherextrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde im Kugelrohr bei 70—90°C/11 Torr destilliert. Durch das
'H-NMR-Spektrum wurde er als 2-Acetoxy-3-pentanon49 identifiziert. Ausb. 714 mg (50%). —
1H-NMR (60 MHz, CDCly): 8 = 1.08 (t, J = 7 Hz, 5-H), 1.40 (d, J = 7 Hz, 1-H), 2.15 (s,
0O -CO-CH,), 2.20 bis 2.70 (m, 4-H), 5.15 (g, J = 7 Hz, 2-H).
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