43
January 1990 Papers

Eine flexible Synthese von 4-Oxobutansiure-methylestern
und deren Derivaten

Thomas Kunz', Agnes Janowitz2, Hans-Ulrich ReiBig*

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt, PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt, Federal Republic of
Germany

A Flexible Synthesis of Methyl 4-Oxobutanoates and Their {iber Trimethylsiloxycyclopropane 3% bietet auch fiir
Derivatives

Ring cleavage of | methyl 2-trimethylsi | die sdure- und oxidationsempfindlichen Zielmolekiile 4
ng cleavage of several methyl 2-trimethylsiloxycyclopropanecar- . s : - 7

boxylates 3 provides rather sensitive methyl 4-oxobutanoates (8- eine befriedigende und flexible Losung’.

formyl esters) 4 in excellent yields. Siloxycyclopropanes 3 are easily

available either directly from the corresponding silyl enol ethers 2 0 Nal/Me3SiCl OSiMe; N2CHCO,Me
and methyl diazoacetate or by alkylation of deprotonated cy- H EtsN/DMF H/\,.,R Culacacly, &
clopropanes 3. A highly efficient one-pot procedure affords methyl R 60-85 % 65-80 %
4,4-dimethoxybutanoates 5, which can be converted into protected 1 2
4-hydroxybutanals 7 and 8 by standard methods.

R 0
Firr die chelat-kontrollierte Synthese von y-Lactonen! =3 K EtaN - HF/CHCl )H/\
bendtigten wir verschiedene 4-Oxobutansiureester 4 mit MesSi0 COMe  70-90% H L COzMe
Substituenten R entweder in f- oder in a-Position. 3 4
AuBlerdem sollten einige der entsprechenden Acetale
verfiigbar sein. Der von uns bereits vor Jahren entwik- 14 a b ¢ d
kelte allgemeine Weg zu 4-Oxocarbonsiure-Derivaten®  Schema A R__Me Et i-Pr Ph
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Die f-alkyl- bzw. B-arylsubstituierten Derivate 4a-4d
konnen aus den Aldehyden 1 liber die entsprechenden
Silylenolether 287 '% und Dreiringderivate 3 in guten
Gesamtausbeuten hergestellt werden (Schema A). Wenn
iiberhaupt bekannt, sind alternative Verfahren meist
umstindlicher oder fiir den Labormafistab wenig geeig-
net'!. Die Herstellung des Silylenolethers 2d ist nicht
ganz unproblematisch; reproduzierbare Ergebnisse
erhielten wir nur mit unmittelbar vor der Reaktion
destilliertem Phenylacetaldehyd 1d. Die Stereochemie

der Zwischenprodukte 2 und 3 (bis zu vier Diastereoiso- ,

mere) spielt fiir die hier vorgestellten Synthesen von 4
keine Rolle.

Die Desilylierung und Ringoffnung von 3 zu den Alde-
hyden 4 erfordert besonders schonende Bedingungen.
Deshalb wurde das iiblicherweise verwendete*
NEt, - 2HF!? beziehungsweise NEt;-3HF'* durch
Zumischen entsprechender Mengen von Triethylamin auf
die Stochiometrie NEt, - HF eingestellt. Dieses Reagenz
ist nur schwach sauer, so daB die empfindlichen
4-Oxobutansiureester 4 weder oligomerisieren noch zu
den y-Methoxy-y-lactonen*'* cyclisieren. Dennoch emp-
fiehlt es sich, die Verbindungen 4 erst unmittelbar vor
ihrer Verwendung aus 3 freizusetzen oder ber — 30°C zu
lagern. Die Siloxycyclopropane 3 sind dagegen bei Feuch-
tigkeitsausschluB monatelang stabil'>.

Die a-methylsubstituierten 4-Oxobutansdureester 4f und
4h werden ganz analog durch Ringdffnung der entspre-
chenden Siloxycyclopropane 3f und 3h gewonnen (Sche-
ma B). Letztere sind durch Deprotonierung der an C-1
unsubstituierten Cyclopropancarbonsdureester 3e oder
3g mit Lithiumdiisopropylamid und Umsetzung des re-
sultierenden Ester-enolates mit Methyliodid zugénglich.
Mit dieser Methode lassen sich auch andere Gruppen aus
Sy2-aktiven Alkylierungsmitteln in 3 und damit auch in
die a-Position von 4 einfiihren®.

Dagegen muB die Herstellung des 1-phenylsubstituierten
Cyclopropans 3i durch Cu(acac),-katalysierte Reaktion
von Phenyldiazoessigsduremethylester mit Trimethylsi-
loxyethen erfolgen. Das Siloxycyclopropan 3i wird mit
NEt, - HF glatt zu 4i gedffnet. Obwohl das Zwischen-
produkt 3i nur in méBiger Ausbeute anfillt, sind fiir die
Synthese des Oxoesters 4i keine giinstigeren Alternativen
bekannt.

R R 1 LDA/THF,-78°C
2 Mel
MesSi0 copMe  SXf 80
3e,g
R R EtsN-H~ 0
CHyCly
—— H COzMe
MesSI0™ Lo me "R
3fh af 75%
3e.f 4f R - H h 86%
3g,h.4h R,R = -{CHls-
0 Ph
EtsN « HF/CH,CL,
Pho e
Megson( 89 % HMCOzMe
COzMe
3i 4j
Schema B

SYNTHESIS

Die Dimethylacetale Sa und 5d werden aus den ent-
sprechenden Cyclopropanen 3a beziechungsweise 3d im
Eintopfverfahren mit ausgezeichneten Ausbeuten her-
gestellt. Dazu werden die Siloxycyclopropane 3 in trok-
kenem Methanol siurekatalysiert mit Orthoameisensau-
retrimethylester umgesetzt*'°.

R MeOH /kat. HyS0, OMe
HC(OMe]g
s - MeO COMe
Me;Si0 CO,Me R
3a,d 5a R =Me;95%
dR:-Ph99%

Schema C

Weitere Abkémmlinge von 5a sind durch Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid sowie Einfithren der ge-
wiinschten Schutzgruppen zuginglich. Die Synthesen der
4-Hydroxybutanal-Derivate 6a, 7a und 8a gelingen in
sehr guten Ausbeuten und sollten auch auf andere Substi-
tutionsmuster glatt anwendbar sein.

OMe
MeO CO,Me
Sa

g1 %‘UMHL/EQO

OMe
OH
MeO
6a
|
o, |CISIMeBu-t 1.NaH
92% | |midazol /DMF 98 % | 2.PhCH2Br
n-Bu NI
OMe OMe
0SiMe;Bu-t 0. _Ph
MeO/H/\/ (Mezbu MeO)Y\/ ~
7a 8a
Schema D

Die hier vorgestellten einfachen aber effizienten Verfah-
ren demonstrieren, daB eine Reihe von 1,4-
Dioxoverbindungen auf unterschiedlichem Oxidation-
sniveau Uber Siloxycyclopropane 3 leicht und in grofier
Vielfalt hergestellt werden konnen'”.

'H-NMR-Spekiren wurden mit einem Varian EM 360 oder Bruker
WM 300 Spektrometer erhalten. Soweit bei den Trimethylsiloxycy-
clopropanen 3 nicht anders angegeben, beziehen sich die angege-
benen 'H-NMR-Daten auf cis/trans-Diastereoisomerengemische.
13C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker WM 300 Spektro-
meter erhalten. IR-Spektren wurden mit dem Gerédt IR 5A der Fa.
Beckman aufgenommen. Die angegebenen Siedepunkte fiir 4, 5, 6,
7 und 8 bezichen sich auf die Ofentemperatur eines
Kugelrohrofens.

Die Silylenolether wurden nach House® hergestellt, wobei Nal
(5-8 %) als Katalysator zugesetzt wurde: 2a: 67 % (75 %?®), 2b: 84 %
(59%°), 2¢:51% (84%'°).

B-Trimethylsiloxystyrel (2d):
Eine Mischung aus Nal (2.50 g, 16.7 mmol), Et;N (43.3mL,
0.313 mol) und CISiMe; (31.3 mL, 0.250 mol) wird in trockenem
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DMF (125mL} unter N,-Atmosphire auf 120°C erhitzt. Dazu
tropft man innerhalb von 30 min Phenylacetaldehyd (25.0g,
0.208 mol; Aldrich, 95-98 %, unmittelbar vorher destilliert) geldst
in DMF (40 mL). Unter kriftigem Rithren wird 7 h auf 120°C
erhitzi und nach dem Abkiihlen mit Pentan (85mL) sowie ges.
NaHCO,-Losung (170 mL) versetzt. Die wilBrige Phase wird
dreimal mit Pentan (je 85 mL) extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit eiskalter 2N HCI (20 mL) sowie ges.
NaHCO;-Lésung (40 mL) gewaschen und getrocknet (Na,S0,).
Nach Destillation iiber eine verspiegelte Fiillkrperkolonne
(40 cm) erhdlt man 2d als Gemisch (60:40) der Z/E-Isomeren;
Ausbeute: 23.3g (58%); bp 40-45°C/0.1 Torr (Lit.!° 64 %:; bp
109-111°C/11.5 Torr).

"H-NMR (CDCl,): 8 = 7.75-7.05 (m, 5 H, Ph), 7.00, 6.05(2d, J =
12 Hz, je 0.4H, E~CH=CH), 6.40, 5.35 (2d, J = 7Hz, je 0.6 H,
Z—-CH=CH), 0.30 (s, 9H, OSiMe,).

Die Siloxycyclopropane 3a~3d wurden analog zu Lit.> hergestelit
[dort beschrieben 3a (73%); 3d in Lit.'®, Ausbeute auf 67%
gesteigert].

2-Ethyl-3-(trimethylsiloxy)cyclopropancarbonsiuremethylester (3b):
Eine Suspension von Cu(acac), (0.70 g, 3.50 mmol) in 2b (35.3 g,
0.250 mol) wird auf 90°C erhitzt. Dazu tropft man durch einen
RiickfluBkiihler langsam (ca.3h) eine Lésung von Diazoessig-
sdure-methylester (17.0 g, 0.170 mol) in Benzol'® (140 mL), wobei
kontinuierliche N,-Entwicklung zu beobachten ist. Nach Abkiihlen
und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird durch Alumi-
niumoxid (60 g, neutral, Aktivititsstufe I1I) mit Pentan als Solvens
filtriert. Das Eluat wird eingeengt und der Riickstand im Vakuum
destilliert; Ausbeute: 29.3g (80%) 3b (vier Diastereomere) als
farblose Flissigkeit; bp 95-97°C/12—14 Torr.

C1oH00:8i ber. C55.52 H9.32
(216.4) gef. 5583 927

IR (Film): v = 2960, 2880 (CH), 1720 cm ™" (C =0).
"H-NMR (CDCl,): § = 3.70 (me, 1 H, H-3), 3.55 (s, 3 H, CO,Me),
1.90-0.60 (m, 7H, H-1, H-2, CH,CHS,), 0.05 (s, 9 H, OSiMe).

2-Isopropyl-3-(trimethylsiloxy)cyclopropancarbonsﬁuremethylester
Be):

Analog erfolgt die Umsetzung von 2¢ (18.0 g. 114 mmol) und
Cu(acac), (0.546g, 2.73mmol) mit Diazoessigester (17.1g,
171 mmol) in Benzol'® (120 mL); Ausbeute: 17.0 g (65%) 3¢ (vier
Diastereomere); bp 100°C/3 Torr.

C1H,,05S81 ber. € 5735 H9.63

(230.4) gef. 57.67 9.81

IR (CHCly): v = 2960, 2870 (CH), 1710cm ™! (CO,Me).
'"H-NMR (CDCl,): § = 3.90-3.70 (m, 1H, H-3), 3.65 (s, 3H,
CO,Me), 1.80-0.75 (m, 9H, H-1, H-2, i-C,H,), 0.10 (s, 9H,
OSiMe;).

1-Phenyl-2-(trimethylsiloxy)cyclopropancarbonsiiure-methylester
3i):

Analog erfolgt die Umsetzung von Trimethylsiloxyethen (4.65 g,
402mmol) mit Cu(acac), (0.180g, 0.687 mmol) und
Phenyldiazoessigsduremethylester?® (3.54 g, 20.1 mmol) in Benzol
(45mL). Dabei wird dic Halfte der Silylenolethermenge mit der
Diazoverbindung zur Reaktionsmischung zugetropft; Ausbeute:
2.32g (44%) 3i (cis. trans = 5:95); bp 100°C/0.015 Torr.
C14H0038i ber. C63.60 H 7.62

(264.4) gef. 63.82 7.74

IR (Film): v = 31003000, 29602840 (CH), 1710 cm ™! (C=0).
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & = 7.30-7.15 (m, 5H, Ph), 4.00
(dd, J = 45Hz, J = 6.5Hz, 0.95H, trans-H-2), 3.80-3.78 (m,
0.05H, cis-H-2), 3.60 (s, 0.2H, ¢is-CO,Me), 3.56 (s, 2.8 H, trans-
CO,Me), 2.04 (dd, J = 4.5Hz, J = 6Hz, 0.05H, cis-H-3), 1.76
(dd, J = 55Hz, J = 6.5Hz, 0.95H, trans-H-3), 1.39 (dd, J =
4.5Hz, J = 5.5Hz, 0.95H, trans-H-3), 1.33 (dd, J = 6 Hz, J =
6.5Hz, 0.05H, cis-H-3), 0.18 (s, 0.6 H, cis-0SiMe;), 0.00 (s, 8.4 H,
trans-OSiMes,).

""C-NMR (CDCly) rrans-3i (in Klammern Werte fiir cis-3i):
0=173.7 (s, C=0), 134.6 (s, i-Ph), 131.6, 127.5, 126.8 (129.8,

Papers 45

128.7, 127.0) (3d, Phenyl), 58.1 (59.1) (d, C-2), 52.1 (51.9) (q,
CO,Me), 33.7 (s, C-1), 23.2 (21.0) (t. C-3), —0.40 (0.00) (g,
0SiMe,).

Siloxycyclopropan 3f wurde nach Lit.® hergestellt. [Ausbeutesteige-
rung auf 50 %].

I-Methyl-2-(trimethylsiloxy)spiro[ 2.5]octan-1-carbonsiiuremethyl-
ester (3h):

Zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamid (18.8 mmol) in
trockenem THF (70 mL) tropft man bei —78°C unter N,-
Atmosphire das Siloxycyclopropan (3g)%(3.24 g, 12.6 mmol) zu.
Nach 2 h bei dieser Temperatur gibt man Mel (6.71 g, 47.3 mmol)
zu und riihrt weiter (16 h, — 78°C). Nach extraktiver Aufarbeitung
mit ges. NH,Cl-Lésung (50 mL) wird das Rohprodukt durch
Aluminiumoxid (10 g, neutral, Aktivititsstufe III) filtriert und
anschlieflend destilliert; Ausbeute: 2.72 g (80%) 3h (cis: trans =
5:95); bp 100°C/0.07 Torr.

C,4H,605Si ber. C 62.18 H 9.69

(270.4) gef. 62.51 9.96

IR (Film): v = 2960-2860 (CH), 1720cm ™! (C=0).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.68 (s, 0.95H, trans-H-2), 3.63
(s, 2.85H, trans-CO,Me), 3.60 (s, 0.15H, cis-CO,Me), 3.00 (s,
0.05H, cis-H-2), 1.50-1.32 (m, 10H, CH,), 1.22 (s. 0.15H, cis-
Me), 1.14 (s, 2.85H, trans-Me), 0.12 (s, 0.45 H, cis-OSiMe;,), 0.10
(s, 8.55H, trans-OSiMe,).

"C-NMR (CDCl,) trans-3h (in Klammern Werte fiir cis-3h):
0=174.2 (s, C=0), 61.9 (66.8) (d, C-2), 51.4 (50.9) (q, CO,Me).
34.6, 31.2 (33.5, 30.7) (2s, C-1, C-3), 29.6, 26.4, 25.5, 25.1, 25.0
(31.0, 27.9, 26.3, 26.0, 25.4) (5, CH,), 8.77 (16.1) (q, Me), —0.04
(0.00) (g, OSiMe;,).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 4-Oxobutansiure-methyl-
estern 4:

Zu einer 0.5 molaren Losung des Trimethylsiloxycyclopropans 3
in CH,Cl; tropft man mit zwei Spritzen gleichzeitig NEt; (2
Aquivalente) und NEt, - 3 HF (1 Aquivalent) und riihrt bei Raum-
temperatur (1 h). Man gibt Wasser (20 mL) zu, extrahiert dreimal
mit CH,Cl, (20 mL), trocknet die organische Phase (MgSO,) und
konzentriert im Vakuum. Destillation im Kugelrohr liefert die 4-
Oxobutansiureester 4 als farblose Fliissigkeiten, die meist sofort
weiter verwendet werden. Die Reaktionen wurden meist im
5-20 mmol MaBstab durchgefiihrt. Zu den Ausbeuten sowie spek-
troskopischen und analytischen Daten siche Tabelle.

Das kristalline Reagenz NEt, - HF (Aldrich) ist nicht fiir die
Umwandlung 3 — 4 geeignet!

4,4-Dimethoxy-3-methylbutansiiure-methylester (5a):

Eine Losung von 3a (6.06 g, 30.0 mmol) und Orthoameisensiure-
trimethylester (3.18 g, 30.0 mmol) in trockenem MeOH (15mL)
wird auf 0°C gekiihlt und mit 3 Tropfen konz. H,SO, versetzt. Das
Eisbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtempera-
tur gerithrt (20 h). Man gibt eine Spatelspitze K,CO, zu, filtriert,
wischt mit Et,0 nach und konzentriert im Vakuum. Nach Kugel-
rohrdestillation crhélt man 5a als farblose Fliissigkeit; Ausbeute:
5.00 g (95 %); bp 30°C/0.02 Torr.

CgH, (O, ber. C54.53 H9.15

(176.2) gef. 54.15 9,01

IR (Film): v = 2960, 2940, 2840 (CH), 1735cm ™! (C=0).
'H-NMR (CDCl,): § = 4.15-3.95 (m, 1H, H-4), 3.60 (s, 3H,
CO,Me), 3.30 (s, 6H, 4-OMe), 2.70-1.95 (m, 3H, H-2, H-3),
1.00-0.80 (m, 3H, CH,;).

4,4-Dimethoxy-3-phenylbutansiiure-methylester (5 d):

Aus 3d (3.96 g, 15.0 mmol) und Orthoameisensduretrimethylester
(1.59 g, 15.0 mmol) erhilt man analog zur Herstellung von 5a das
Acetal 5d; Ausbeute: 3.53g (99%) farblose Fliissigkeit; bp
110°C/0.02 Torr.

Cy3H,;30, ber. C65.53 H 7.61

(238.3) gef. 6554 7.7

IR (Film): v = 3060, 3040 (=CH), 2960, 2840 (CH), 1735 cm !
(C=0).
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SYNTHESIS

Tabelle. Hergestellte (8-Formylcarbonsiuremethylester) 4-Oxobutancarbonsiure-methylester 4

'H-NMR (CDCl,;/TMS)
8, J(Hz)

Pro- Aus- bp Summen- IR (C=0)
dukt* beute (°C/Torr) formel viem™Y)
(%) (Molmasse)
4a 91 60/0.1 - 1735
49-51/0.3!1

4b 84 100/0.1°¢ C,H,,0,¢ 1710
(144.2)

e 7 70/0.01° CeH,,0,° 1730
(158.2)

4d 90 120/0.02 - 1730

100/0.0218

o 75 100003 CeH, 04 h
(130.1)

4h 86  100/04 C, H, 0 -
(198.2)

4i 89 100/0.07 C,,H,,0,8 -b
(192.1)

9.70 (s, 1H, H-4), 3.69 (s, 3H, CO,Me), 2.86 (sext, J = 7, 1H, H-3),
274 (dd, J =17, J=16.5, 1H, H-2), 2.38 (dd, J = 6.5, J = 16.5, 1H.
H-2),1.20 (d, J = 7, 3H, CH,)"

9.70 (s, 1H, H-4), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 2.95-1.25 (m, SH, CH, CH,),
0.90 (t, 3H, J = 7, CH,)*

9.76 (s, 1H, H-4), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 2.86 (ddd, J = 4, J = 5,
J=9.5,1H, H-3),2.76 (dd, J = 9.5, J = 17, 1 H, H-2), 2.34 (dd, J = 4,
J =17, 1H, H-2), 2.20 (dsept, J = 5, J = 7, 1H, CHMe,), 1.04, 0.96
@d, J =7, 6H, Me)®

9.69 (s, 1H, H-4), 7.41-7.18 (m, SH, Ph), 4.16 (dd, J = 6.5, J = 8.5,
1H, H-3), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.17 (dd, J = 8.5, J = 17, 1H, H-2),
2.61 (dd, J = 6.5, J = 17, 1H, H-2)"

9.76 (s, 1 H, H-4), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.22-2.25 (m, 3H, H-2, H-3),
1.26 (d, J = 6, 3H, Me)*

9.66 (s, 1H, H-4), 3.70 (s, 3H, CO,Me), 2.60 (q, J = 8, 1 H, H-2), 2.06—
1.10 (mc, 10H, CH,), 1.13 (d, 3H, J = 8, 2-Me)®

9.83 (s, 1H, H-4), 7.51-7.20 (m, SH, Ph), 4.20, 3.46, 2.81 (ABX-
System, Jpx = 5, Jax =9, Jap =18, 3H, H-2, H-3), 3.76 (s, 3H,
CO,Me)*

* R siehe Schemata A und B.

® 300 MHz-NMR.

¢ 2,4-Dinitrophenylhydrazon: mp 98-99°C (EtOH).

4 Zufriedenstellende Mikroanalyse fiir das 2,4-Dinitrophenylhy-
drazon: C +£0.21, H +0.15, N 4+ 0.12.

¢ 60 MHz-NMR.

'H-NMR (CDCl,): 6 = 7.30 (s, 5H, Ph), 445 (d, J = 7Hz, 1 H,
H-4), 3.60 (s, 3 H, CO,Me), 3.60-3.30 (m, 1 H, 3-H), 3.35,3.30 (2s,
6H, 4-OMe), 2.75 (mc, 2H, H-2).

4,4-Dimethoxy-3-methylbutanol (6a):

Zu einer Suspension von LiAIH, (0.910 g, 24.0 mmol) in trockenem
Et,0 (28 mL) tropft man langsam (2h) das Acetal 5a (5.00g,
28.0 mmol; geldst in 28 mL Et,0). Nach Riihren bei Raumtempe-
ratur (3 h) wird zum Sieden erhitzt (2 h). Die abgekiihlte Mischung
wird vorsichtig mit Wasser versetzt, bis keine Wasserstoffentwick-
lung mehr beobachtet wird. Zum entstehenden Niederschlag gibt
man soviel 30 %ige NaOH, daB er sich auflost. Die Etherphase
wird abgetrennt und die wéiBrige Phase dreimal mit Ether (je
30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet (Na,SO,). Das Rohprodukt (5.09 g) liefert nach Kugel-
rohrdestillation 6a als farblose Flissigkeit; Ausbeute: 3.77 g
(91 %); bp 65°C/0.02 Torr.

C,H,,0; ber. C56.73 H 10.88

(1482)  gef. 5671  11.00

IR (Film): v = 3420 (br, OH), 2940, 2840 cm~* (CH).

'H-NMR (CDCL,): 6 =4.50 (d, / = 7Hz, 1H, H-4), 3.65 (mc,
2H, H-1), 3.30, 3.25 (2s, 6 H, OMe), 2.25-1.20 (m, 4H, H-2, H-3,
OH), 0.90 (d, J = 7Hz, 3H, Me).

4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-1,1-dimethoxy-2-methylbutan (72)
(analog Lit.22):

Zu tert-Butyl-chlordimethylsilan (1.81 g, 12.0 mmol) wird eine
Lésung von 6a (1.48g, 10.0mmol) und Imidazol (1.70g,
25.0 mmol) in DMF (6 mL) getropft. Nach Rithren bei Raum-
temperatur (16 h) wird sechsmal mit Pentan (je 10 mL) extrahiert,
die Pentanphase dreimal mit Wasser (je 10 mL) gewaschen und
getrocknet (Na,SO,). Das Rohprodukt wird durch Kugelrohrde-
stillation gereinigt; Ausbeute: 2.42 g (92 %) 7a als farblose Fliissig-
keit; bp 50°C/0.02 Torr.

C,3H;00,8i ber. C 5949 H 11.52

(262.5) gef. 59.38 11.69

IR (film): v = 2960, 2940, 2860, 2840 cm~* (CH).

f 2,4-Dinitrophenylhydrazon: mp 112-113° (EtOH).

¢ Wegen der groBen Sauerstoffempfindlichkeit der Verbindungen
wurden keine zufriedenstellenden Analysenwerte erhalten.

® Nicht aufgenommen; die NMR-spektroskopisch reinen Produk-
te wurden sofort weiterverwendet®.

IH-NMR (CDCl,): § = 4.00 (d, J = 7Hz, 1H, H-1), 3.60 (t, J =
7 Hz, 2H, H-4), 3.30 (s, 6 H, OMe), 2.05-1.25 (m, 3 H, 2-H, 3-H),
0.85 (s und d, J = 7 Hz, 12 H, t-Bu, 2-Me), 0.05 (s, 6 H, OSiMe,).

4-Benzyloxy-1,1-dimethoxy-2-methylbutan (8a) (analog Lit.)*!:

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.120 g, 5.00 mmol) in
trockenem Ether (2.5 mL) wird bei 0°C unter Rithren Acetal 6a
(0.740 g, 5.00 mmol) getropft. Dann werden Tetrabutylammo-
niumiodid (18.5mg, 0.050 mmol) und Benzylbromid (0.855 g,
5.00 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung wird bei Raum-
temperatur geriihrt (3.5 h). Man gibt Florisil (0.330 g) zu, destilliert
das Lésungsmittel ab, versetzt mit Pentan (5 mL) und filtriert das
Florisil ab. Nach griindlichem Waschen mit Pentan wird das Filtrat
am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt (1.53 g)
durch sorgfiltige Kugelrohrdestillation gereinigt; Ausbeute: 0.933 g
(78 %) 8a als farblose Fliissigkeit; bp 105°C/0.02 Torr.

C,4H,,0; ber. C70.56 H 9.30

(238.3) gef. 70.37 9.18

IR (Film): v = 3060, 3040 (=CH), 2950, 2900, 2860 cm ™' (CH).
'H-NMR (CDCly): 6 = 7.35 (s, SH, Ph), 4.45 (s, 2H, CH,Ph),
4.00 (d, J = 6 Hz, 1 H, H-1), 3.45 (t, / = 7Hz, 2H, H-4), 3.30 (s,
6H, OMe), 2.20-1.10 (m, 3H, H-2, H-3), 0.85 (d, / = 7 Hz, 3H,
Me).

Fiir die Unterstiitzung unserer Arbeiten danken wir der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie, den
Freunden der Technischen Hochschule zu Darmstadt sowie der Karl-
Winnacker-Stiftung (Hoechst AG, Frankfurt). Der Firma Riedel
deHaen sind wir fiir Chemikalienspenden (NEtsy-3HF) sehr
dankbar.
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