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

a-Methylene-y-butyrolactones with Molluscicidal Activity

The o-methylene-y-butyrolactones 1-28 were tested in vitro for molluscici-
dal activity against Biomphalaria glabrata. The racemic compound 25
shows the best activity. The synthesis was carried out by modified Refor-
matzky teaction of the corresponding carbonyl compounds and bromome-
thylacrylic acid ethyl ester. 7-10, 17 and 22-27 have been synthesized for
the first time.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Synthese einiger
Spiro-a.-methylen-y-butyrolactone und ihre Untersuchung
auf cytotoxische Eigenschaften®®. In Fortfilhrung dieser
Arbeiten haben wir, ausgehend von den molluskiziden
Eigenschaften natiirlicher Sesquiterpenlactone” - die Spiro-
Lactone 1-5%% auf molluskizide Wirkung gegen Biompha-
laria glabrata, Zwischenwirt der Bilharziose, untersucht
(Tab. 1)®. Wihrend 2 sehr schwach wirksam und 3-5 nicht
aktiv waren, zeigte das Racemat 1 eine nur um eine Zehner-
potenz schwichere 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 stirkere molluskizide Wirkung als
1.

Weiter zeigte sich (Tab.), da} 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 fihrt. Ebenso ergab die
Einfiihrung zusitzlicher Aromaten (18, 19, 20, 21) keine
aktiven Verbindungen, eventuell begriindet in der hoheren
Lipophilie und damit schlechteren Wasserloslichkeit. Eine
VergroBerung des carbocylischen Ringes (22) fithrte eben-
falls nicht zum Erfolg. Die Einfiihrung einer Methylgruppe
in 11 zu 12 und von Halogenalkyl-Substituenten (23, 24)
ergab keine Verbesserung bzw. sogar eine Verschlechte-
rung der Aktivitit. Erst eine Verschiebung des Phenyl-
Restes in die B-Position des Lactons erbrachte eine erhebli-
che Verbesserung. Verbindung 25 stellt die bisher am stérk-
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
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Mannich-Base, die, als Salz eingesetzt, besser wasserloslich
wire, und in einer retro-Mannich-Reaktion die Exomethy-
len-Doppelbindung f{reisetzen kénnte (26, 27), fiihrte zum
Aktivitatsverlust. Die Einfiihrung eines acetylierten Stick-
stoffs in die wirksame Verbindung 1 fiihrte zum Tetrahy-
drochinolin-Derivat 28, welches mit 10 ppm eine mittlere
molluskizide Wirkung besitzt.

Uber die Synthese der Verbindungen 1-5 durch Modifika-
tion der von Ohler und Mitarb.” beschriebenen Reformatz-
ky-Reaktion entspr. Carbonyl-Verbindungen (I) und Brom-
methylacrylsiureethylester (IT) wurde berichtet*®. Analog
wurden 6-10, 15, 169 und 12 sowie 17-22% durch Umset-
zung der entspr. Ketone dargesteilt. Die Verbindungen 6,
15 und 16® sowie 127, 189, 19!, 209 und 21'D waren
schon auf andere Weise synthetisiert worden. 11'? ist durch
Umsetzung von Benzaldehyd mit o-Brommethylacrylséure-
ethylester zuginglich. Die Darstellung der chloralkyisubsti-
tuierten Lactone 23 und 24 verlief in der gleichen Weise
ausgehend von den entspr. Chloralkylphenylketonen.
Chlormethylphenylketon reagierte nicht mit o-Brom-
methylacrylsdureethylester.

Zur Synthese der phenylsubstituierten Lactone 13 und
14'? wurde nach Lit.!® Styroloxid mit Malonsiurediethyle-
ster umgesetzt, die isomeren Lactonester 29 und 30 sc
getrennt, verseift'® und die Siuren 31 und 32 zu 13 und 14
decarboxyliert'?. Aus der Lactoncarbonsiure 32 lie8 sich
nach Lit.'® das Lacton 25 iiber eine nicht isolierte
Mannich-Base darstellen. Ausgehend von 11 wurden nach
Lehmann und Mitarb.'¥ die cis.trans-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 mit o-Bromme-
thylacrylsidureethylester erhalten. Eine Desacetylierung
gelang nicht. Alle Verbindungen mit Chiralititszentren
wurden als Racemate gepriift.
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Schema 1

Tab. 1: Minimale letale Konzentration der Verbindungen
1-28 an Biamphalaria glabrata (LC 100: vollstiindige
Abtitung innerhalb 24 h bei 25°C)®

Verbindung LC 100 Verbindung LC 100

{ppm] [ppm]
1 8 i5 -
2 40 i6 -
3 - 1z -
4 - 18 -
s - 19 -
- 50 20 -
Z 20 21 -
8 - 22 -
] - 23 15
10 50 24 50
11 10 25 5
12 10 26 -
i3 - 27 -
14 - 28 10

- nicht aktiv
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Schema 2

Experimenteller Teil

Schmp.: Gallenkamp, unkorr.- IR: Perkin-Elmer-Spektrophotometer
298.- NMR (CDCl,): Varian EM 360 A; Varian XL 300.- (H-NMR: 300
MHz; '*C-NMR: 75 MHz, wenn nicht anders angegeben in CDCl, bei
Raumtemp.- MS: Kratos MS 50 (70 eV). DC: Kieselgel 60 F,s4 (Merck).-
SC: Kieselgel 60, KorngroBe 0.063-0.200 mm (Merck).- MPLC: Kieselget
60 Korngroe 0.063-0.200 mm (Merck); Sdulen B685 (Biichi).
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Schema 4

Spiro-a-methylen-y-butyrolactone (allgemeine Vorschrift)

Vgl. Lit.>®, Zur Ausschiittlung der Lactone wurde statt Ether Ethylace-
tat bzw. CH,Cl, verwendet.

5’ -Methoxy-3-methylen-1' 2" 3’ 4’ -tetrahydro-spirofnaphthalin-1’ 5-
tetrahydrofuran}-2-on (8)

Aus 1.76 g (0.01 mol) 5-Methoxytetralon-1 in 4 h. Die Reaktionslgsung
wurde auf Eis/NH,Cl-Losung gegossen, 14 h geriihrt, zweimal mit Ethyl-
acetat extrahiert, die org. Phase mit H,O gewaschen, filtriert, eingedampft,
erneut in Ethylacetat aufgenommen, mit Petrolaether (PAe) versetzt und
bei -20°C kristallisiert, Ausb. 0.85 g (35%), Schmp. 60-62°C (PAe-Ethyl-
acetat).- CysH 605 (244.0) Ber. C 73.7 H 6.56 Gef. C 73.3 H 6.67.- IR
(KBr): 1760 (C=0); 1663 (C=C); 1610, 1578, 1500 (Aromat) cm'!.- 'H-
NMR: 8 (ppm) = 6.9-7.3 (m; 3H, aromat.), 6.30 (; J = 2.0 Hz, 1H, H-E),
5.70 (dd; J = 2 Hz, 2.25 Hz, 1H, H-E’), 3.75 (s; 3H, CH3), 3.10 (t; } = 3.0
Hz, 2H, H-4), 2.80 (m; 2H), 2.00 (m; 4H).

7’ -Methoxy-3-methylen-1' 2’ 3’ A’ -tetrahydro-spiro[naphthalin-1’,5-
tetrahydrofuran]-2-on (9)

Aus 1.76 g (0.01 mol) 7-Methoxytetralon-1 in 4 h und SC des Rohpro-
duktes mit PAe-Ethylacetat (4:1) (Rf 0.24). Farbloses Ol, Ausb. 0.98 g
(40%).- IR (Film): 1760 (C=0); 1660 (C=C); 1610, 1577, 1495 (Aromat)
cm’l.- 'TH-NMR: § (ppm) = 6.6-7.1 (m; 3H, aromat.), 6.30 (t; ] = 2.0 Hz;
1H, H-E), 5.60 (t; ] = 2.0 Hz, 1H, H-E"), 3.70 (s; 3H, CH3), 3.05 (t; } = 2.0
Hz, 1H, H-4), 2.75 (m; 2H), 1.9-2.1 (m; 4H).
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5’ -Acetyloxy-3-methylen-1' 2’ 3’ 4’-tetrahydro-spirofnaphthalin-1' 5-
tetrahydrofuranj-2-on (10)

Aus 0.2 g (1 mmol) 5-Acetyloxytetralon-1 in 4 h und SC des Rohpro-
duktes mit PAe-Ethylacetat (2:1) (Rf 0.46). WeiBe Kristalle, Ausb. 0.13 g
(48%), Schmp. 90-92°C (PAe-Ethylacetat 2:1).- IR (KBr): 1760, 1740
(C=0); 1663 (C=C); 1587, 1470 (Aromat) cm'.- 'H-NMR (CD,0D): §
(ppm) = 6.6-7.1 (m; 3H, aromat.), 6.25 (1; J = 3.0 Hz, 1H, H-E), 5.65 (t; J
=2.5Hz, 1H, H-E’), 4.40 (s; 3H, CHy), 3.10 (1; J = 2.5 Hz, 2H, H-4), 2.75
(m; 2H), 1.6-2.1 (m; 4H).

3-Methylen-1’ 2’3’ 4’ -tetrahydro-spiro[naphthalin-2' 5-tetrahydrofuran]-
2-on (7)

Aus 1.46 g (0.01 mol) Tetralon-2 in 4 h und SC des Rohproduktes mit
PAe-Aceton (5:1) (Rf 0.33). Farbloses O, Ausb. 0.35 g (18%).- IR (KBr):
1760 (C=0); 1663 (C=C); 1493, 1432 (Aromat) cm’'.- 'H-NMR: & (ppm)
= 7.1 (m; 4H, aromat.}, 6.2 (dd; ] = 3.1 Hz, 3.0 Hz, 1H, H-E), 5.72 (dd; I =
2.5Hz, 2.4 Hz, 1H, H-E’), 2.8-3.1 (m; 6H), 2.0 (m; 2H).

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

Aus 0.36 g (3 mmol) Acetophenon und SC des Rohproduktes mit PAe-
Ethylacetat (6:1). Farbloses Ol, Ausb. 0.29 g (52%).- IR (Film): Lit.n.- 1H-
NMR: & (ppm) = 7.25-7.40 (m; 5H, aromat.), 6.27 (t; J = 2.8 Hz, 1H, H-E),
5.64 (t; J = 2.5 Hz, 1H, H-E’), 3.19 (ddd; J = 16.0 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H,
H-4), 3.13 (ddd; J = 16.0 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4a), 1.73 (s; 3H, CH;).
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3-Methylen-5,5-diphenyltetrahydrofuran-2-on (18)%

Aus 0.36 g (2 mmol) Benzophenon und SC des Rohrproduktes mit PAe-
Ethylacetat (6:1). Farblose Kristalle, Ausb. 0.35 g (70%), Schmp. IR (KBr)
und 'H-NMR vgl. Lit.%.

3-Methylen-spiro{benzocycloheptan-1" 5 -tetrahydrofuran]-2-on (22)

Aus 0.22 g (2 mmol) Benzosuberon und SC des Rohprodukies mit PAe-
Ethylacetat (6:1). Farblose Kristalle, Ausb. 0.22 g (48%), Schmp. 108°C
(t-Butylmethylether).- CsH 40, (228.3) Ber. C 79.0 H 7.06 Gef. C 78.8 H
7.01.- IR (KBr): 1755 (C=0); 1668 (C=C) cm’'.- '"H-NMR: § (ppm) =
7.41-7.46 (m; 1H, aromat.), 7.10-7.22 (m; 3H, aromat.), 6.23 (t; ] = 2.8 Hz,
IH, H-E), 5.59 (t; ] = 2.5 Hz, 1H, H-E’), 3.40 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 Hz,
2.5 Hz, tH, H-4), 3.05 (ddd; ] = 16.5 Hz, 2.8 Hz. 2.5 Hz. 1H, H-4a), 2.72-
291 (m; 2H), 1.81-2.20 (m; 5H). 1.35-1.53 (m; 1H).

2-Methvilen-spirofdibenzofa.djcyclohepten-5' 5 -tetrahydrofuran]-2-on
(19)

Aus 0.618 g (3 mmol) Dibenzo[a.d]cyclohepten-5-on und SC mit PAe-
Ethylacetat (6:1). Farblose Kristalle, Ausb. 0.283 g (35%). Schmp. 168°C
(EtOAc/PAe). TR- und 'H-NMR-Spektrum vgl. Lit21%,

3-Methylen-spirofdibenzola.djcycloheptan-5' S-retrahydrofuran]-2-on
(20}

Aus 0.344 g (1.7 mmol) Dibenzosuberon und SC des Rohproduktes mit
n-Hexan-Ethylacetat (9:1). Farblose Nadeln, Ausb. 0.37 g (79%). Schmp.
173-175°C (MeOH), IR- und 'H-NMR-Spektrum vgi. Lit. 219,

3-Methylen-spiro[cyclohex-1"-en-3 S-tetrahydrofuranj-2-on (17)

Aus 0,192 g (2 mmol) Cyclohex-2-en-1-on und SC des Rohproduktes
mit PAe-Ethylacetat (9:1), Farbloses Ol.- C,oH;,0; Ber. Mol -Masse
164.0838 Gef. 164.0842.- IR (Film): 1760 (C=0); 1665 (C=C) cm'!.- 'H-
NMR: 8 (ppm) = 6.22 (1; J = 2.8 Hz, iH, H-E), 5.62 (t; J = 2.5 Hz, IH. H-
E’), 5.90 (dt; J = 8 Hz, 4 Hy, 1H, H-2"), 5.52 (dt; J = 8 Hz, 2 Hz, 1H, H-
1), 1.54-2.10 (m; 6H), 2.79 (dd; J = 2.8 Hz, 2.5 Hz, 2H, H-4).- C-NMR:
8 (ppm) = 169.5 (C=0), 135.2 (C=CHy), 132.5 (C-2"), 128.3 (C-1"), 121.7
(C=CH,), 80.4 (C-5), 40.8 (C-47), 35.2, 24.3 19.0 (C-4’, C-5°, C-6";
Zuordnung unsicher).- MS: m/z (%) = 164 (25), 136 (22), 119 (9), 108 (6),
105 (8), 91 (10), 80 (6), 79 (15), 78 (5), 77 (8), 68 (100). 41 (9), 40 31),
39(13).

3-Methylen-spiro[fluoren-5’ S-tetrahydrofuranj-2-on (21)

Aus 0.72 g (4 mmol) Fluoren-5-on und SC des Rohproduktes mit PAe-
Ethylacetat (6:1). Farblose Kristalle, Schmp., IR- und 'H-NMR-Spektrum
vel. Lit.!h.

3-Methylen-5-phenyl-tetrahydrofuran-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
vgl. Lit.1".

3-Methvlen-5-phenyl-5-(2° -chlorethyl)-tetrahydrofuran-2-on (23)

Aus 1.00 g (5.8 mmol) B-Chlorpropiophenon und aufeinanderfolgende
SC des Rohproduktes mit PAe-Ethylacetat (9:1) und lsopropylchlorid.
Farblose Kristalle, Ausb. 0.7 g (51%), Schmp. 56°C (n-Hexan).-
C7H,5CI0, (236.7) Ber. C 66.0 H 5.65 Gef. C 65.7 H 5.53.- IR (KBr):
1770 (C=0); 1668 (C=C) cm’'.- 'H-NMR: § (ppm) = 7.25-747 (m; 5H,
aromat.), 6.27 (t; J = 2.8 Hz, 1H, H-E), 5.66 (1; J = 2.5 Hz, 1H, H-E’), 3.26
(ddd: J = 16.5 Hz, 2.8 Hz; 2.5 Hz, 1H, H-4), 3.16 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8
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Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4a), 3.56 (ddd; J = 10.5 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-2),
3.15(ddd; J = 10.5 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, |H, H-2"a), 2.51 (ddd; J = 14 Hz,
10.5 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-1"), 2.42 (ddd; J = 14 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-
1’a).- 3*C-NMR: § (ppm) = 169.0 (C=0), 141.6 (C, aromat.), 133.6
(C=CH,), 128.8 (2 x CH, aromat.), 128.0 (1 x CH, aromat.), 1242 (2 x
CH, aromat.), 123.2 (C=CH,), 84.6 (C-5), 46.6, 41.9, 38.7 (3 x CH,,
Zuordnung unsicher).- MS: m/z (%) = 238 (0.3), 237 (0.2), 236 (1.0), 174
21, 173 (100), 129 (3), 128 (5), 117 (11), 115 (6), 106 (5), 105 (67), 77
(30), 68 (27), 51 (11), 40 (20), 39 (6).

3-Methylen-S-phenyl-5-(3'-chlorpropyl)-tetrahydrofuran-2-on (24)

Aus 091 g (5 mmol) w-Chlorbutyrophenon und SC des Rohproduktes
mit PAe-Ethylacetat (9:1). Farbloses 01, Ausb. 0.584 g (47%).-
C,4H,5Cl0; Ber. Mol.-Masse [*C1] 250.0760 Gef. 250.0762 (ms).- IR
(Film): 1763 (C=0}; 1664 (C=C) cm™'.- 'H-NMR: 8 (ppm) = 7.26-7.40 (m;
5H, aromat.), 6.24 (1; J = 2.8 Hz, 1H, H-E), 5.63 (t; ] =2.5 Hz, 1H, H-E’),
3.21 (ddd; J = 16.5 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4), 3.14 (ddd; J = 16.5 Hz,
2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4a), 345 (1; J = 6.0 Hz, 1H, H-3"), 2.19 (ddd: J =
14.0 Hz, 11.0 Hz, 4.9 Hz, 1H, H-1"), 2.07 (ddd, J = 14.0 Hz, 11.0 Hz, 4.9
Hz, IH, H-1"a), 1.86 (ddddd; J = 14.0 Hz, 11.0 Hz, 6.0 Hz, 6.0 Hz, 4.9 Hz,
1H, H-2"), 1.55 (ddddd; J = 14.0 Hz, 11.0 Hz, 6.0 Hz, 6.0 Hz, 4.9 Hz, 1H,
H-2’a).- *C-NMR: 8 (ppm) = 169.4 (C=0), 142.7 (C, aromat.), 134.3
(C=CH,), 128.6 (2 x CH, aromat.), 127.7 (CH, aromat.), 1244 (2 x CH,
aromat.), 122.8 (C=CH,), 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 (0.5), 251
(0.2), 250 (1.4), 174 (16), 173 (100), 117 (8), 105 (49), 77 (20), 68 (18), 40
(13).

cis trans-4-Phenyl-3-carbethoxy-retrahydrofuran-2-on (30)

Durch Umsetzung von 24 g (0.2 mol) Styroloxid mit 32 g Malonséure-
diethylester nach Lit.'» und MPLC-Trennung von 10 g Rohprodukt mit
PAe-Ethylacetat (5:1). Fraktionen mit Rf 0.18 im DC (PAe-Ethylacetat
5:1) wurden eingedampft. WeiBe Kristalle, Ausb. 5.5 g, Schmp. 53-54°C
(PAe-Ethylacetat).- IR (KBr): 1780 (Lacton); 1730 (Ester) cm’.
cis trans-5-Phenyl-3-carbethoxy-tetrahydrofuran-2-on (29)

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

cis trans-3-Carboxy-4-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (32)

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

cis,trans-3-Carboxy-5-phenyl-terrahydrofuran-2-on (31)

Durch Verseifung von 29 nach Lit.'®. Physikalische und spektroskopi-
sche Daten identisch mit denen in Lit.!?.
5-Phenyl-tetrahydrofuran-2-on (13)

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

4-Phenyl-tetrahydrofuran-2-on (14)

32 wird unter Wasserstrahlvakuum 5 min auf 170°C erwirmt und der
Riickstand sc getrennt (PAe-Ethylacetat 3:1). Die physikalischen und
spektroskopischen Daten entsprechen denen in Lit.'®).
3-Methylen-4-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (25)

0.74 g (3.5 mmol) 32 wurden mit 0.27 g Diethylamin und 0.6 ml Form-
aldehydlésung (30%) 15 min auf dem Wasserbad erhitzt. Es wurde drei-
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mal mit je 20 mi CHCl; extrahiert, die Extrakte wurden mit H,O, verd.
HC! und H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und sc gereinigt (PAe-
Ethylacetat 9:1). Farbloses Ol, Ausb. 0.3 g (48%).- IR (Film): 1765 (C=0);
1665 (C=CH,) cm’'.- '"H-NMR: 8 (ppm) = 7.19-7.42 (m; 5H, aromat.),
6.38 (m; 1H, H-E), 5.48 (m; 1H, H-E’), 4.66-4.77 (m; 1H), 4.21-4.32 (m,
2H).- 3C-NMR: & (ppm) = 170.1 (C=0), 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=CHy), 72.7 (C-5), 45.6 (C-4).

trans-3-Morpholinomethyl-5-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (26)

Zu 0.52 g (3 mmol) 12 in 5 mi absol. Et,0 wurden bei Raumtemp. 0.35
g (4 mmol) Morpholin getropft, dann wurde 12 h bei Raumtemp. geriihrt,
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 OL.- IR (Film): 1768 (C=0)
cm'l.- 'H-NMR: & (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, 1H, H-5),
2.86 (dddd; I = 9 Hz, 9 Hz, 7.5 Hz, 4 Hz, 1H, H-3), 2.64 (ddd; J = 13 Hz,
7.9 Hz, 7.5 Hz, 1H, H-4), 2.37 (ddd; J = 13 Hz, 9 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-4a),
2.78 (dd; J = 12.5 Hz, 4.5 Hz, 1H, H-1"), 2.62 (dd; J = 12 Hz, 9 Hz; iH, H-
1’a).- ’C-NMR: & (ppm) = 178 (C=0), 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-Hydrochlorid

Schmp. 187°C.- C;5HoNO;Cl1 (297.8) Ber. C 60.5 H 6.77 N 4.7 Gef. C
60.4 H6.69 N 5.0.

cis-3-Morpholinomethyl-5-phenyl-tetrahydrofuran-2-on (27)

Wie 26. Fraktionen mit Rf 0.15 gaben ein farbloses Ol.- IR (Film): 1768
(C=0) cm’!.- 'TH-NMR: 3 (ppm) = 7.28-7.43 (m; SH, aromat.), 3.64 (m;
4H, Morpholin), 2.47 (m; 4H, Morpholin), 5.36 (dd; J = 10.5 Hz, 5.5 Hz,
1H, H-5), 2.96 (dddd; J = 11 Hz, 8.5 Hz, 8.5 Hz, 4.5 Hz, 1H, H-3), 2.78
(ddd; J = 12.7 Hz, 8.5 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-4), 2.06 (ddd; J = 12.7 Hz, 1.5
Hz, 10.5 Hz, 1H, H-4a), 2.80 (dd; J = 12.5 Hz, 4.5 Hz, 1H, H-1"), 2.56 (dd;
J =12.5 Hz, 8.5 Hz, 1H, H-1’a).- 3C-NMR: & (ppm) = 177.3 (C=0),
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).

27-Hydrochlorid

Schmp. 195°C.- C;5sH,NO,Cl (297.8) Ber. C 60.5 H 6.77 N 4.7 Gef. C
604 H6.76 N 4.9,
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N-Acetyl-3-methylen-1'2" 3’ 4’ -tetrahydro-spirof chinolin-4’ 5-tetrahydro-
furanf-2-on {28}

Aus 0.25 g (1.3 mmol) N-Acetyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-4-on'> und
SC des Rohproduktes mit PAe-Ethylacetat (1:1). Farbloses Ol, Ausb. 0.32
g (94%).- CsHsNO; (257.1) Ber.Mol.-Masse 257.1052 Gef. 257.1060
(ms).- IR (Film): 1760 (Lacton); 1655 (Amid) cm™'.- 'H-NMR (50°C): &
(ppm) = 7.13-7.33 (m; 4H, aromat.), 6.30 (t; J = 2.8 Hz, 2H, H-E), 5.68 (;;
J =2.5Hz, 1H, H-E’), 4.20 (ddd; J = 13.0 Hz, 7.0 Hz, 6.9 Hz, H-2"), 3.62
(ddd; J = 13.0 Hz, 7.0 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-2'a), 3.09 (ddd; J = 17.0 Hz, 2.8
Hz, 2.5 Hz, 14, H-4), 3.02 (ddd; ] = 17.0 Hz, 2.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, H-4a),
2.27 (ddd; J = 13.5 Hz, 7.0 Hz, 6.0 Hz, 1H, H-3"), 2.19 (ddd; J = 13.5 Hz,
7.0 Hz, 6.0 Hz, 1H, H-3"a), 2.22 (s; 3H, CH;).- PC-NMR (50°C): & (ppm)
=169.5 (C=0), 168.7 (C=0), 137.5, 134.4, 132.9 (quart.C), 128.6, 125.6,
125.0, 124.6 (CH, aromat.), 122.9 (C=CH,).- MS: m/z (%): 258 (9, M+H),
257 (56), 216 (11), 215 (75), 214 (25), 171 (i 1), 170 (52), 169 (6), 168 (9),
167 (5), 131 (11), 130 (100), 68 (44), 43 (34), 40 (25).
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