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Die a-Methylen-y-butyrolactone 1-28 wurden auf molluskizide Wirkung 
gegen Biomphalaria glahrutu untersucht. Die racem. Verbindung 25 ist 
am wirksamsten. Die Synthese erfolgte durch modifizierte Reformatzky- 
Reaktion aus den entspr. Carbonylverbindungen und Brommethylacrylsau- 
reethylesrer. 7-10, 17 und 22-27 wurden erstmalig synthetisiert. 
____ 

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Synthese einiger 
Spiro-a-methylen-y-butyrolactone und ihre Untersuchung 
auf cytotoxische Eigen~chaften~,‘). In Fortfuhrung dieser 
Arbeiten haben wir, ausgehend von den molluskiziden 
Eigenschaften natiirlicher Sesq~iterpenlactone~) - die Spiro- 
Lactone 1-53,4) auf molluskizide Wirkung gegen Biompha- 
laria glahrata, Zwischenwirt der Bilharziose, untersucht 
(Tab. Wahrend 2 sehr schwach wirksam und 3-5 nicht 
aktiv waren, zeigte das Racemat 1 eine nur um eine Zehner- 
potenz schwachere Wirkung als Niclosamid. 1 wurde daher 
systematisch abgewandelt. So wurde der cycloaliphatische 
Ring verkleinert (6), die Spiro-Verkniipfungsstelle variiert 
(7) und der Benzol-Ring in verschiedenen Positionen 
methoxyliert und acetoxyliert (8, 9, 10). Jedoch zeigt keine 
der Verbindungen eine stiirkere molluskizide Wirkung als 
1. 

Weiter zeigte sich (Tab.), daB zwar auf die Spiro-Ver- 
kniipfung des Lactons und auf den Cyclohexan-Ring ver- 
zichtet werden kann (11, 12), daB aber der Verzicht auf die 
semicyclische Doppelbindung (13, 14), die Hydrierung des 
Aromaten (15, 16) bzw. das Weglassen des Aromaten (17) 
zu unwirksamen Verbindungen fuhrt. Ebenso ergab die 
Einfiihrung zusatzlicher Aromaten (18, 19, 20, 21) keine 
aktiven Verbindungen, eventuell begriindet in der hoheren 
Lipophilie und damit schlechteren Wasserloslichkeit. Eine 
VergroBerung des carbocylischen Ringes (22) fiihrte eben- 
falls nicht zum Erfolg. Die Einfuhrung einer Methylgruppe 
in 11 zu 12 und von Halogenalkyl-Substituenten (23, 24) 
ergab keine Verbesserung bzw. sogar eine Verschlechte- 
rung der Aktivitat. Erst eine Verschiebung des Phenyl- 
Restes in die P-Position des Lactons erbrachte eine erhebli- 
che Verbesserung. Verbindung 25 stellt die bisher am stfirk- 
sten wirksame Substanz dieses Typs dar. Die entspr. Ver- 
bindung 14 ohne Exomethylen-Gruppe ist unwirksam. Eine 
“Maskierung” der Exomethylen-Gruppe in 11 zu einer 

a-Methylene-y-butyrolactones with Molluscicidal Activity 

The a-methylene-y-butyrolactones 1-28 were tested in vitm lor molluscici- 
dal activity against Biomphulul-ia gluhrutu. The racemic compound 25 
shows the best activity. The synthesis was carried out by modified Rcfi,r-- 
mucky reaction of the corresponding carbonyl compounds and bromonie- 
thylacrylic acid ethyl ester. 7-10, 17 and 22-27 have been synthesized for 
the first time. 

__ 
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Mannich-Base, die, als Salz eingesetzt, besser wasserloslich 
ware, und in einer retro-Mannich-Reaktion die Exomethy- 
len-Doppelbindung freisetzen konnte (26, 27), fuhrte zum 
Aktivitatsverlust. Die Einfuhrung eines acetylierten Stick- 
stoffs in die wirksame Verbindung 1 fiihrte zum Tetrahy- 
drochinolin-Derivat 28, welches mit I0 ppm eine mittlere 
molluskizide Wirkung besitzt. 

Uber die Synthese der Verbindungen 1-5 durch Modifika- 
tion der von Ohler- und Mitarb.7) beschriebenen Refor-matz- 
ky-Reaktion entspr. Carbonyl-Verbindungen (I) und Brom- 
methylacrylsaureethylester (11) wurde beri~htet’,~). Analog 
wurden 6-10, 15, 16’) und 12 sowie 17-22’, durch Umset- 
zung der entspr. Ketone dargestellt. Die Verbindungen 6, 
15 und 16’) sowie U7), B9), 191°), 20’O) und 21”) waren 
schon auf andere Weise synthetisiert worden. 11“) ist durch 
Umsetzung von Benzaldehyd mit a-Brommethylacrylsaure- 
ethylester zuganglich. Die Darstellung der chloralkylsubsti- 
tuierten Lactone 23 und 24 verlief in der gleichen Weise 
ausgehend von den entspr. Chloralkylphenylketonen. 
Chlormethylphenylketon reagierte nicht rnit a-Brom- 
methy lacrylsaureethylester. 

Zur Synthese der phenylsubstituierten Lactone 13 und 
1412) wurde nach Lit.L3) Styroloxid rnit Malonsaurediethyle- 
ster umgesetzt, die isomeren Lactonester 29 und 30 sc 
getrennt, verseift”) und die Sauren 31 und 32 zu 13 und 14 
decarboxyliert’2). Aus der Lactoncarbonsaure 32 lieB sich 
nach Lit.lo) das Lacton 25 iiber eine nicht isolierte 
Mannich-Base darstellen. Ausgehend von 11 wurden nach 
Lehmann und Mitarb.14) die cis,rrans-Isomeren Mannich- 
Basen 26 und 27 gewonnen, die sc getrennt wurden. Das 
Tetrahydrochinolin-Derivat 28 wurde aus N-Acetyl- 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinon-4 durch Umsetzung rnit a-Bromme- 
thylacrylsaureethylester erhalten. Eine Desacetylierung 
gelang nicht. Alle Verbindungen rnit Chiralitatszentren 
wurden als Racemate gepriift. 
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Tab. 1: Minimale letale Konzentration der Verbindungen 
1-28 an Biumphuluriu glubruta (LC 100: vollstindige 
Abtotunc! innerhalb 24 h bei 25"CP 
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OCH, 

/ % (FKE \ 12 

go 
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30: R - Et 29:  R - Et 
31: R - H  32: K - H 

Schema 2 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Gallenkamp, unkorr.- IR: Perkin-Elmer-Spektrophotometer 
298.- NMR (CDC13): Varian EM 360 A; Varian XL 300.- ('H-NMR: 300 
MHz; I3C-NMR: 75 MHz, wenn nicht anders angegeben in CDC13 bei 
Ramtemp.- MS: Kratos MS 50 (70 eV). DC: Kieselgel 60 FZs4 (Merck).- 
SC: Kieselgel 60, KomgroRe 0.063-0.200 mm (Merck).- MPLC: Kieselgel 
60 Komgrok 0.063-0.200 mm (Merck); Saulen B685 (Buchi). 
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Spiro-a-merhylen- y-butyrolactone (allgemeine Vorschrift) 

Vgl. Lit.3,4). Zur Ausschiittlung der Lactone wurde statt Ether Ethylace- 
tat bzw. CH2C12 verwendet. 

S'-Methoxy-3-methylen-1',2',3' ,4'-ietrahydro-spiro[naphthalin-1',5- 
tetrahydrofuranl-2-on (8) 

Aus 1.76 g (0.01 mol) 5-Methoxytetralon-1 in 4 h. Die Reaktionslosung 
wurde auf Eis/NH.@-Losung gegossen, 14 h geriihrt, zweimal mit Ethyl- 
acetat extrahiert, die org. Phase mit HzO gewaschen, filtriert, eingedampft, 
erneut in Ethylacetat aufgenommen, rnit Petrolaether (PAe) versetzt und 
bei -20°C kristallisiert, Ausb. 0.85 g (35%), Schmp. 60-62°C (PAe-Ethyl- 
acetat).- CI5Hl6O3 (244.0) Ber. C 73.7 H 6.56 Gef. C 73.3 H 6.67.- IR 
(KBr): 1760 (C=O); 1663 (C=C); 1610, 1578, 1500 (Aromat) cm.'.- 'H- 
NMR: 6 (ppm) = 6.9-7.3 (m; 3H, aromat.), 6.30 (t; J = 2.0 Hz, lH, H-E), 

Hz, 2H, H-4), 2.80 (m; 2H), 2.00 (m; 4H). 
5.70 (dd J = 2 Hz, 2.25 Hz, IH, H-E'), 3.75 ( s ;  3H, CH3), 3.10 (ti J = 3.0 

7' -Methoxy-3-methylen-lr ,2 ,3' ,4' -tetrahydro-spiro[naphthalin-1 ' ,S- 
tetrahydrofuranl-2-011 (9) 

Aus 1.76 g (0.01 mol) 7-Methoxytetralon-1 in 4 h und SC des Rohpro- 
duktes rnit PAe-Ethylacetat (4:l) (Rf 0.24). Farbloses 01, Ausb. 0.98 g 
(40%).- IR (Film): 1760 (C=O); 1660 (C=C); 1610, 1577, 1495 (Aromat) 
cm-I.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 6.6-7.1 (m; 3H, aromat.), 6.30 (t; J = 2.0 Hz; 

Hz, lH, H-4), 2.75 (m; 2H), 1.9-2.1 (m; 4H). 
lH, H-E), 5.60 (t; J = 2.0 Hz, lH, H-E'), 3.70 (s; 3H, CH& 3.05 (ti J = 2.0 

OACH, 

20 21 

S'-Acetyloq-3-methylen-l' ,2 ' ,3' ,4'-tetrahydro-spiro[naphthalin-l' ,5- 
tetrahydrofuranl-2-on (10) 

Aus 0.2 g (1 mmol) 5-Acetyloxytetralon-1 in 4 h und SC des Rohpro- 
duktes rnit PAe-Ethylacetat (2:l) (Rf 0.46). Weil3e Kristalle, Ausb. 0.13 g 
(48%). Schmp. 90-92°C (PAe-Ethylacetat 2: 1).- IR (KBr): 1760, 1740 
(C=O); 1663 (C=C); 1587, 1470 (Aromat) cm-'.- 'H-NMR (CD30D): 6 
(ppm) = 6.6-7.1 (m; 3H, aromat.), 6.25 (t; J = 3.0 Hz, lH, H-E), 5.65 (t; J 

(m; 2H), 1.6-2.1 (m; 4H). 
= 2.5 Hz, IH, H-E'), 4.40 (s; 3H, CH3), 3.10 (ti J = 2.5 Hz, 2H, H-4), 2.75 

3-Methylen-l ' ,2' ,3' ,4' -tetrahydro-spiro[naphthalin-2' ,S-tetrahydrofuranl- 
2-on (7) 

Aus 1.46 g (0.01 mol) Tetralon-2 in 4 h und SC des Rohproduktes mit 
PAe-Aceton (5:l) (Rf 0.33). Farbloses 01, Ausb. 0.35 g (18%).- IR (KBr): 
1760 (C=O); 1663 (C=C); 1493, 1432 (Aromat) cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) 
= 7.1 (m; 4H, ammat.), 6.2 (dd; J = 3.1 Hz, 3.0 Hz, lH, H-E), 5.72 (dd; J = 
2.5 Hz, 2.4 Hz, lH, H-E), 2.8-3.1 (rn; 6H), 2.0 (m; 2H). 

3-Methylen-5-methyl-S-phenyltetrahydrofuran-2-on (12)7) 

Aus 0.36 g (3 mmol) Acetophenon und SC des Rohproduktes rnit PAe- 
Ethylacetat (6:l). Farbloses 01, Ausb. 0.29 g (52%).- IR (Film): Lit7).- 'H- 
NMR: 8 (ppm) = 7.25-7.40 (m; 5H, aromat.), 6.27 (t; J = 2.8 Hz, lH, H-E), 

H-4), 3.13 (ddd; J =  16.0Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, lH, H-4a), 1.73 (s; 3H, CH3). 
5.64 (t; J = 2.5 Hz, lH, H-E'), 3.19 (ddd; J = 16.0 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, lH, 
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~~-M~~thvlen-55-diplieiiyltetruh~~~rofui cni-2-oii (18 )') 

Au\ 0.36 g (2 mmol) Benzophenon und SC des Rohrproduktes rnit PAe- 
Ethylacetat (6:l). Farblose Knstalle, Ausb. 0.35 g (70%). Schmp. IR (KBr) 
und 'H-NMR vpl. Lit.". 

.~-Methyleii-spir-o[hci~~ocscl~~~ieptun-l',5~tetruIi~dr-t~fi1i~u1i]-2-~~1i (22) 

Aus 0.22 g (2 mmol) Benzosuberon und SC des Rohproduktes rnit PAe- 
Ethylacetat (6:l). Farblose Kristalle, Ausb. 0.22 g (48R), Schmp. 108°C 
(t-Butylmethylether).- C,,HI,O2 (228.3) Ber. C 79.0 H 7.06 Get'. C 78.8 H 
7.01.- 1R (KBrj: 1755 (C=O); 1668 (C=C) c1n.I.- 'H-NMR: S (pprn) = 
7.41-7.46(m; lH,aromat.),7.10-7.22(m; 3H,aron~dt.).6.23 (t; J=2.8 Hz, 

2 3  Hz. IH. H-4). 3.05 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 Hz. 2.5 Hz, IH, H-4a). 2.72- 
2.91 (m; 2H). 1 .8 1-2.20 (in; 5H). 1.35-1.53 (m; 1 H). 

IH. H-E), 5.59 (ti J = 2.5 Hz. IH, H-E'), 3.40 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 Hz, 

3 -Me~titylcrr-.s~,ri-o/ diherizn/ u . ( l ] i~~c . /oh(~~~icn--5  ' 3 -telruIivdrc?furun] -2 -on 

(19) 

Aus 0.618 g (3 mmol) Dibenzo[rc,d]cyclohepten-S-~n und SC rnit PAe- 
Ethylacetat (6: 1).  Farblose Kristalle. Ausb. 0.283 g (35%). Schmp. 168°C 
(EtOAc/PAe). IR- und 'H-NMR-Spektrum vgl. Lit.""". 

3-M~~thyla1r-.c~i1ro[diherr;o/u.cl]~~~yc~loht~~~t,ton-S ' ,S-reti~ulrydro~ir~iii~-2-oii 
(201 

Aus 0.344 g ( I  .7 mmol) Dibenzosuberon und SC des Rohproduktes rnit 
n-Hexan-Ethylacetat (9: I). Farblose Nadeln, Ausb. 0.37 g (79%). Schmp. 
I73-175'C (MeOH), IR- und 'H-NMF-Spektrum vgl. Lit.""". 

~ - M e t h y l e n - s ~ ~ i r o / ~ ~ ~ l ~ ~ ~ ~ ~ . ~ ~ l ' - c ~ 1 i - 3 ' , . F - t e t r u h y d ~ ~ f i t ~ ~ ~ i ~ - ? - o r l  (17) 

Aua 0.192 g (2 mmol) Cyclohex-2-en-I-on und SC des Rohproduktes 
mit PAe-Ethylacetat (9: 1 ). Farbloses 01.- C,,,H1201 Ber. Mol.-Masse 
164.0838 Gef. 164.0842.- IR (Film): 1760 (C=O); 1665 (C=C) cm-'.- 'H- 
NMR: 6 (ppnij = 6.22 (t; J = 2.8 Hz. IH, H-E), 5.62 (t; J = 2.5 HI. IH. H- 

I . ) ,  1.54-2.10 (m; 6H). 2.79 (dd J = 2.8 Hz, 2.5 Hz, 2H, H-4): "C-NMR: 
6 (ppm) = 169.5 (C=O). 135.2 (C=CH2), 132.5 (C-2'). 128.3 (C-I,), 121.7 

Zuordnung unsicherl- MS: m/z (W) = 164 (25). 136 (23 ,  119 (9), 108 (6), 
105 (8), 91 (10). 80 (6), 79 (15), 78 (5) .  77 (8) .  68 (100). 41 (9), 40 (31), 
39(l3) .  

E,). 5.90 (dt; J = X Hz, 4 Hz, IH, H-2'). 5.52 (dt: J = 8 Hz, 2 Hz. IH, H- 

(CzCH2). 80.4 (C-5). 40.8 (C-4'). 35.2, 24.3 19.0 (C-4', C-5', C-6'; 

.~-Mettiylen-spii o[fluoren-5' .5-tetruhy~rofur-un]-2-oti (21 J 

Au\ 0.72 g (4 mmol) Fluoren-5-on und SC des Rohproduktes rnit PAe- 
Ethylacetat (6: I). Farblose Kristalle, Schmp., 1R- und 'H-NMR-Spektrum 
bpi. LLt."'. 

3-Meihylen-5-phen~l-tetr-u~~~~lr-ofuru~i-2-on (11) 

Aus 0.53 g ( 5  mmol) Benzaldehyd und SC des Rohproduktes mit PAe- 
Ethylacetat (6: 1 ). Farblose Kristalle, Schmp.. IR- und 'H-NMR-Spektrum 
bgl. Llt."". 

.~-Mc~tli\:le1i-~F-phP,tvl;5-(2~-~~hloreth~l~-tetruhydr-ofur-un-2-on (23) 

Aus 1 .(XI g (5.8 mmol) P-Chlorpropiophenon und aufeinanderfolgende 
SC des Rohproduktes mit PAe-Ethylacetat (9: 1) und lsopropylchlorid. 
Farblose Kristalle, Ausb. 0.7 g (51%), Schmp. 5 6 T  (n-Hexan).- 
C13H13CIOZ (236.7) Ber. C 66.0 H 5.65 Gef. C 65.7 H 5.53.- IR (KBr): 
1770 (C=O); 1668 (C=C) cm-'.- IH-NMR: 6 (ppm) = 7.25-7.47 (m; 5H, 
aromat.). 6.27 (t; J = 2.8 Hz, IH, H-E), 5.66 (t; J = 2.5 Hz, IH, H-E'), 3.26 
(ddd: J = 16.5 Hz, 2.8 HI.; 2.5 Hz, IH, H-4), 3.16 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 

Hz, 2.5 Hz, IH, H-4a), 3.56 (ddd; J = 10.5 Hz, 10.5 Hz, SSHz,  IH, H-2'), 
3.15 (ddd; J = 10.5 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, IH, H-2'a), 2.51 (ddd J = 14 Hz, 

l'a).- "C-NMR: 6 (pprn) = 169.0 (C=O), 141.6 (C, aromat.), 133.6 
(C=CH2). 128.8 (2 x CH, aromat.), 128.0 ( I  x CH, aromat.), 124.2 (2 x 
CH, aromat.), 123.2 (C=CH2), 84.6 (C-5). 46.6, 41.9, 38.7 (3 x CH,, 
Zuordnung unsicher).- MS: m/z (7%) = 238 (0.3), 237 (0.2), 236 (l.0), 174 
(21), 173 (loo), 129 (3), 128 (9, 117 ( I  I), 115 (6), 106 (3, 105 (67), 77 
(30), 68 (27), 51 ( I  I), 40 (20), 39 (6). 

10.5 Hz, 5.5 Hz, IH, H-I,), 2.42 (ddd; J = 14 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, IH. H- 

3-Methyleii-5-phen~1-5-(3'-~~hlorproppyl)-t~truhydrofurun-2-on (24) 

Aus 0.91 g ( 5  mmol) a-Chlorbutyrophenon und SC des Rohproduktes 
rnit PAe-Ethylacetat (9:l). Farbloses 0 1 ,  Ausb. 0.584 g (47%).- 
Cl~HlsCI02 Ber. Mo1.-Masse ["CI] 250.0760 Gef. 250.0762 (Ins).- IR 
(Film): 1763 (C=O); 1664 (C=C) cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.26-7.40 (m; 
5H, aromat.), 6.24 (t; J = 2.8 Hz, IH, H-E), 5.63 (t; J = 2.5 Hz, IH, H-E'), 
3.21 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 Hz. 2.5 Hz, lH, H-4), 3.14 (ddd J = 16.5 Hz, 
2.8 Hz, 2.5 Hz, IH, H-4a), 3.45 (t; J = 6.0 Hz, IH, H-3'), 2.19 (ddd: J = 
14.0 Hz, 11.0 Hx, 4.9 Hz, IH, H-l'), 2.07 (ddd, J = 14.0 Hz, 11.0 Hz, 4.9 
Hz, IH, H-l'a), 1.86 (ddddd; J = 14.0 Hz, 11.0 Hz, 6.0 Hz, 6.0 Hz, 4.9 Hz, 

H-2'a).- "C-NMR: S (ppm) = 169.4 (C=O), 142.7 (C, aromat.), 134.3 
(C=CH2), 128.6 (2 x CH, aromat.), 127.7 (CH, aromat.), 124.4 (2 x CH, 
aromat.), 122.8 (C=CH2), 85.6 (C-5), 44.7, 41.9, 40.2, (3 x CH,, Zuord- 
nung unsicher). 26.8 (CH,-CH,-CH,).- MS: m/z (%) = 252 ( O S ) ,  251 
(0.2),250 (l.4), 174 (16), 173 (loo), 117 (8), 105 (49),77 (20),68 (18),40 
(13). 

IH, H-2'), 1.55 (ddddd J = 14.0 Hz, 11.0 Hz. 6.0 Hz, 6.0 Hz, 4.9 Hz, IH, 

c~i.s,trc~ns-4-Phenyl-3-car-hetho~.~y-tetruhydrofuran-2-on (30) 

Durch Unisetzung von 24 g (0.2 mol) Styroloxid rnit 32 g Malonsaure- 
diethylester nach Lit.'?) und MPLC-Trennung von 10 g Rohprodukt rnit 
PAe-Ethylacetat (5:l). Fraktionen mit Rf 0.18 im DC (PAe-Ethylacetat 
5:l) wurden eingedampft. WeiBe Kristalle, Ausb. 5.5 g, Schmp. 53-54°C 
(PAe-Ethylacetat).- IR (KBr): 1780 (Lacton); 1730 (Ester) cm~l.  

cis,truns-S-Phen~~I-3-crbetho.~~-tetrah)-on (29) 

Wie 30. Fraktionen rnit Rf 0.13 geben eine halbfeste, farblose Substam- 
IR (KBr): 1780 (Lacton); 1735 (Ester) cm.'. 

cis.truns-3-Carb~xyxy-4-phen~l-tetruhydrofur-un-2-on (32) 

Durch Verseifung von 30 nach Lit."'. Physikalische und spektroskopi- 
sche Daten identisch mit denen in Lit.'". 

ci.s,tr.ans-3-Cur-hox~-S-phen~l-tetr-uhydrofur-an-2-on (31) 

Durch Verseifung von 29 nach Lit."), Physikalische und spektroskopi- 
sche Daten identisch mit denen in Lit.'31. 

5-Phe~nyl-tc~truhvdrofu,.a~-2-on (13) 

Durch thermische Decarboxylierung von 31. Die physikalischen und 
spektroskopischen Daten entsprechen Lit."'. 

4 - Pheriyi-tetrahvdrojurun-2 -on (14) 

32 wird unter Wasserstrahlvakuum 5 min auf 170'C erwarmt und der 
Riickstand sc getrennt (PAe-Ethylacetat 3: I ) .  Die physikalischen und 
spektroskopischen Daten entsprechen denen in Lit.I6'. 

3-Meihylen-4-phcnyi-tetr.ahy~r-ofu~an-2-~n (25) 

0.74 g (3.5 mmol) 32 wurden mit 0.27 g Diethylamin und 0.6 ml Form- 
aldehydlosung (30%) 15 min auf dem Wasserbad erhitzt. Es wurde drei- 
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ma1 mit je 20 ml CHCI, extrahiert, die Extrakte wurden mit H20, verd. 
HCI und H20  gewaschen, uber MgS04 getrocknet und sc gereinigt (PAe- 
Ethylacetat 9: 1). Farbloses 01, Ausb. 0.3 g (48%).- IR (Film): 1765 (GO) ;  
1665 (C=CH,) cm-'.. 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.19-7.42 (m; 5H, aromat.), 
6.38 (m; IH, H-E), 5.48 (m; lH, H-E'), 4.66-4.77 (m; IH), 4.21-4.32 (m, 
2H).- "C-NMR: 6 (ppm) = 170.1 (C=O), 139.5 (C, aromat.), 138.8 
(C=CH,), 129.1 (2 x CH, aromat.), 127.8 (2 x CH, aromat.), 127.7 (1 x 
CH, aromat.), 123.9 (C=CHz), 72.7 (C-5), 45.6 (C-4). 

trans-3-MorpholrnomethylJ-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (26) 

Zu 0.52 g (3 mmol) 12 in 5 ml absol. Et,O wurden bei Raumtemp. 0.35 
g (4 mmol) Morpholin getropft, dann wurde 12 h bei Raumtemp. geruhrt, 
das Losemittel i.Vak. abdestilliert und durch MPLC mit PAe-Ethylacetat- 
EtOH (50: 15:2) getrennt. Fraktionen mit 0.21 im DC (PAe-Ethylacetat- 
EtOH 50: 15:2) wurden eingedampft. Farbloses 01.- IR (Film): 1768 (C=O) 
cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.26-7.43 (m; 5H, aromat.), 3.67 (m; 4H, Mor- 
pholin), 2.47 (m; 4H, Morpholin), 5.60 (dd; J = 7.4 Hz, 4.8 Hz, IH, H-5), 
2.86 (dddd; J = 9 Hz, 9 Hz, 7.5 Hz, 4 Hz, IH, H-3), 2.64 (ddd; J = 13 Hz, 
7.9 Hz, 7.5 Hz, IH, H-4), 2.37 (ddd; J = 13 Hz, 9 Hz, 4.8 Hz, IH, H-4a), 
2.78 (dd J = 12.5 Hz, 4.5 Hz, IH, H-l'), 2.62 (dd; J = 12 Hz, 9 Hz; lH, H- 
l'a).- "C-NMR: 6 (ppm) = 178 (C=O), 139.7 (C, aromat.), 128.6 (2 x CH, 
aromat.), 128.1 (CH, aromat.), 124.8 (2 x CH, aromat.), 79.0 (C-5), 37.7 
(C-3), 35.5 (C-4), 66.8,58.5,53.8 (Morpholin). 

26-Hydroch iorid 

Schmp. 187°C.- CI5HzoNO3C1 (297.8) Ber. C 60.5 H 6.77 N 4.7 Gef. C 
60.4 H 6.69 N 5.0. 

~is-3-Morpholinomethyl-5-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (27) 

Wie 26. Fraktionen mit Rf 0.15 gaben ein farbloses 01.- IR (Film): 1768 
(C=O) cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.28-7.43 (m; 5H, aromat.), 3.64 (m; 
4H, Morpholin), 2.47 (m; 4H, Morpholin), 5.36 (dd; J = 10.5 Hz, 5.5 Hz, 
lH, H-5), 2.96 (dddd; J = 11 Hz, 8.5 Hz, 8.5 Hz, 4.5 Hz, IH, H-3), 2.78 

Hz, 10.5 Hz, IH, H-4a), 2.80 (dd; J = 12.5 Hz, 4.5 Hz, lH, H-l '),  2.56 (dd; 
J = 12.5 Hz, 8.5 Hz, 1H, H-l'a).- I3C-NMR: 6 (ppm) = 177.3 (C=O), 
138.8 (C, aromat.), 128.4 (2 x CH, aromat.), 128.3 (CH, aromat.), 125.3 (2 
x CH, aromat.), 79.5 (C-5), 40.0 (C-3), 37.2 (C-4), 66.8, 58.4, 53.7 (Mor- 
pholin). 

(ddd; J = 12.7 Hz, 8.5 Hz, 5.5 Hz, IH, H-4), 2.06 (ddd; J = 12.7 Hz, 11.5 

27-Hydrochlorid 

Schmp. 195OC.- C15H,0NO3CI (297.8) Ber. C 60.5 H 6.77 N 4.7 Gef. C 
60.4 H 6.76 N 4.9. 

N-Acetyl-3-methylen-1' ,2' ,3' ,4' -tetrahydro-spiro[chinolin-4' ,5-tetrahydro- 
furanl-2-on (28) 

Aus 0.25 g (1.3 mmol) N-Acetyl- 1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-0n'~) und 
SC des Rohproduktes mit PAe-Ethylacetat (1:l). Farbloses 01, Ausb. 0.32 
g (94%): Cl5HISNO3 (257.1) Ber.Mol.-Masse 257.1052 Gef. 257.1060 
(ms).. IR (Film): 1760 (Lacton); 1655 (Amid) cm-'.- 'H-NMR (5OOC): 6 
(ppm) = 7.13-7.33 (m; 4H, aromat.), 6.30 (t; J = 2.8 Hz, 2H, H-E), 5.68 (t; 

(ddd; J = 13.0 Hz, 7.0 Hz, 5.5 Hz, lH, H-2'a), 3.09 (ddd; J = 17.0 Hz, 2.8 
Hz, 2.5 Hz, IH, H-4), 3.02 (ddd; J = 17.0 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4a), 

7.0 Hz, 6.0 Hz, IH, H-3'a), 2.22 (s; 3H, CH3).- I3C-NMR (50°C): 6 (pprn) 
= 169.5 (C=O), 168.7 (C=O), 137.5, 134.4, 132.9 (quart.C), 128.6, 125.6, 
125.0, 124.6 (CH, aromat.), 122.9 (C=cH2).- MS: m/z (%): 258 (9, M+H), 
257 (56), 216 ( I I ) ,  215 (75). 214 (25), 171 (1 l),  170 (52), 169 (6), 168 (9), 
167 (3, 131 (1 I), 130 (loo), 68 (44), 43 (34). 40 (25). 

J = 2.5 Hz, 1H. H-E'), 4.20 (ddd; J = 13.0 Hz, 7.0 Hz, 6.9 Hz, H-2'), 3.62 

2.27 (ddd; J = 13.5 Hz, 7.0 Hz, 6.0 Hz, lH, H-3'), 2.19 (ddd; J = 13.5 Hz, 
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