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Anionische Ringoffnung von 4-Chloromethyl-1,3-
dioxolanen zu Glycidyl-enolethern

Christoph MEISTER', Jan RUNSINK, Hans-Dieter SCHARF*
Institut fiir Organische Chemie der RWTH Aachen, D-5100 Aachen

Die Eliminierung von Chlorwasserstoff aus 4-Chloromethyl-
1,3-dioxolanen mittels Basen unter Bildung von 4-Methylen-
1,3-dioxolanen®® sowie die basisch induzierte Ringdffnung
von Keton-ethylenacetalen (1,3-Dioxolanen) sind bereits
mehrfach beschrieben®>% Wir fanden, daB} sich 2-substitu-
ierte 4-Chloromethyl-2-methyl-1,3-dioxolane des Typs 2, de-
ren 2-(a-H)-Atom acider ist als das 4-H-Atom, basen-induziert
zu Enol-2,3-epoxypropyl-ethern des Typs 3 6ffnen lassen. Fiir
X = Alkoxycarbonyl bzw. Acetyl ist Kalinm-s-butoxid eine
geeignete Base.
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Die Struktur der Epoxide 3 ist durch ihre LR.- und 'H-
N.M.R.-Daten gesichert. Aus dem (Z/E)-Isomerengemisch
der 1,3-Dioxolane 2 von ~1:1 (vgl. Tabelle 2), wie es bei de-
ren Herstellung aus Carbonyl-Verbindung 1 (zu 1a siche
Lit.”) und 3-Chloro-1,2-propandiol anfillt, entstehen aus-
schlieBlich die (E)-Isomeren 3.

Die Reaktion der Epoxide 3 mit Chlorwasserstoff in
Dichloromethan ergibt in Umkehrung der Bildung von 3 die
4-Chloromethyl-1,3-dioxolane 2 in einem &hnlichen (Z/FE)-
Verhiltnis (laut "H-N.M.R.-Spektren) wie bei der Synthese
von 2 aus 1 und 3-Chloro-1,2-propandiol. Bei der Umwand-
lung 32 ist eine offenkettige Zwischenstufe 4’ anzunehmen,
deren OH-Funktion sich unter saurer Katalyse an die akti-
vierte Doppelbindung addiert. Die Zwischenstufe 4'b lie
sich durch Umsetzung mit Acetylchlorid zu 4b abfangen.

Die Reaktion der Enol-2,3-epoxypropyl-ether 3 mit Nucleo-
philen, (X?)®, kann entweder am Michael-System oder am
Epoxid-Sauerstoff erfolgen; im letzteren Fall tritt Ringschluf3
zum 1,3-Dioxolan ein. Mit Kalium-z-butoxid in r-Butanol er-
folgt ausschlieBlich Angriff am Epoxid-System, wihrend die
Umsetzung mit Natrium-methoxid in Methanol in unterge-
ordnetem MaB (vgl. Tabelle 1) auch zur Bildung des Enol-
ethers 6bb fihrt. Unter geeigneten Bedingungen lassen sich
auch andere Nucleophile zur Uberfiihrung der Enol-2,3-ep-
oxypropyl-ether 3 in die 1,3-Dioxolane § verwenden. So er-
hilt man bei der Reaktion von 3b mit Natriumiodid in Dime-
thylsulfoxid/Ethyliodid®  4-lodomethyl-2-methyl-1,3-dioxo-
lan-2-essigsdure-methylester (Sbe).
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Die 'H-N.M.R.-Spektren der 1,3-Dioxolane 5 zeigen, daf
diese als (Z/ E)-Isomeren-Gemische vorliegen (vgl. Tabelle 2).
Nur im Fall von 5aa iiberwiegt das (Z)-Isomer um den Faktor
2.2, wie aus dem "*C-N.M.R.-Spektrum entnommen werden
kann. Dabei wurden die Signale 5 =46.27 ppm (CH,—C0O—)
und 24.5 ppm (2-CH.) dem (E)-Isomer, die Signale 5=45.9
ppm (CH,—CO—) und 25.41 ppm (2-CH,) dem (Z)-Isomer
zugeordnet, weil in der Regel eine stirkere riumliche Beein-

flussung von Gruppen zu einer Hochfeld-Verschiebung
fihrt.

Die LR.-Spektren wurden mit einem Gerit Leitz Modell 11G aufge-
nommen, die 'H-N.M.R.-Spektren mit Gerdten Varian T-60 (60 MHz)
oder Varian EM-390 (90 MHz), und die "*C-N.M.R.-Spektren mit ei-
nem Geriit Varian CFT-20 (20 MHz).

2-Substituierte 4-Chloromethyl-2-methyl-1,3-dioxolane (2); aligemeine
Arbeitsvorschrift:

Ein Gemisch von t-Butyl-acetoacetat (1a) bzw. Methyl-acetoacetat

Communications 759

(1b) bzw. 2.4-Pentandion (2¢) (1 mol), 3-Chloro-1.2-propandiol (110.5
g, 1 mol), p-Toluolsulfonsdure (0.2 g} und Hexan (400 ml) wird am
Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt, bis keine Wasserbildung
mehr zu beobachten ist (~5 h). Danach i3t man abkiihlen, wischt
die Sdure mit halbgesittigter Natrium-carbonat-Ldsung (50 ml) aus,
trennt die organische Phase ab, trocknet sie mit Natriumsulfat, destil-
liert das Hexan ab und destilliert den Riickstand im Vakuum.

Enol-2,3-epoxypropyl-ether (3); allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu dem 4-Chloromethyl-1,3-dioxolan 2a, b, ¢ (0.5 mol) in wasser-
freiem 7-Butanol (300 ml) gibt man innerhalb von 30 min unter Rithren
bei ~ 10 °C Kalium-t-butoxid (124.3 g, 0.55 mol). AnschlieBend riihrt
man noch 30 min bei Raumtemperatur, verdiinnt mit Ether (400 ml),
gibt Wasser (150 ml) zu, rithrt noch 2 min, trennt die organische Phase
ab und extrahiert die wifirige Phase mit Ether (2 x 50 ml). Die organi-
schen Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet, das Sol-
vens abdestilliert und der Riickstand im Vakuum destilliert.

Die Reaktion wurde mit 2b auch in einem groBeren Ansatz (2 mol)
mit gleichem Erfolg durchgefithrt.

Umsetzung der Enol-2,3-epoxypropyl-ether 3b, ¢ mit Chlorwasserstoff:
Man leitet in trockenes Dichloromethan (100 mi) 10 min lang trocke-
nen Chlorwasserstoff ein und gibt anschlieBend innerhalb von 5 min
unter Rithren das Epoxid 3b bzw. 3¢ (0.05 mol) zu. Ist nach Abklin-
gen der Reaktion bei weiterem Einleiten von Chlorwasserstoff keine
Reaktionswirme mehr festzustellen, werden iiberschiissiges Dichloro-
methan und Chlorwasserstoff im Wasserstrahi-Vakuum entfernt und
der Riickstand (2b, ¢) im Vakuum destilliert.

Methyl-3-(2-acetoxy-3-chloropropyloxy)-2-butenoat (4b):

Zu einer gut gerithrten Losung von Pyridin (39.5 g, 0.5 mol) in wasser-
freiem Dichloromethan (200 ml) 1a8t man bei 0°C bis 5°C Acetyl-
chlorid (39.5 g, 0.5 mol) tropfen. Danach gibt man das Epoxid 3b (86
g, 0.5 mol) zu und rithrt solange bei Raumtemperatur, bis eine homo-
gene Losung entstanden ist (1.5-2 Tage). Man wischt das Gemisch
mit Wasser (50 ml), trennt die organische Phase ab, extrahiert die wiiB-
rige Phase mit Dichloromethan (50 ml) und trocknet die vereinigten
organischen Phasen mit Natriumsulfat, entfernt das Solvens im Was-
serstrahl-Vakuum und destilliert den Riickstand im Vakuum; Ausbeu-
te: 90.3 g (72%); Kp: 100-110 °C/0.01 torr.

Umsetzung der Enol-2,3-epoxypropyl-ether 3a, b mit Kalium-¢-butoxid
bzw. Natrium-methoxid:

Eine Losung des Epoxids 3a bzw. 3b (0.1 mol) in -Butanol (100 ml)
bzw. Methanol (100 ml) wird unter Riihren bei 20 "C (Kiihlung mit
Wasserbad) innerhalb von 30 min mit Kalium-s-butoxid (12.4 g, 0.11
mol) bzw. Natrium-methoxid (5.9 g, 0.11 mol) versetzt. AnschlieBend
rithrt man noch 2 Tage (3a) bzw. 3 h (3b) bei Raumtemperatur.

Tabelle 1. Hergestellte 1,3-Dioxolan- und Enolether-Derivate

Pro- Edukt Aus- Kp/Torr ny Summen-
dukt beute [°C} formel® bzw.
[%] Lit.-Daten
2a la 50 70-75°/0.01  1.4465 C,;H,ClO; (250.7)
2b 1b 95 125°/15 1.4536 CyH,:,Cl0,  (208.6)
3b 87
2¢ Ic 58 138-140°/12 14613 C H;zClO;  (192.6)
3¢ 85
32  2a 87 96°/0.01 1.4668 C, H,,0, (214.3)
3b 2b 84 91°/0.01 CyH,:0, (172.2)

(F: 26-29°)
65-80°/0.01 14897 CyH .0, (156.2)
100-110°/0.01 1.4798 C,H,<ClO; (250.7)

3c 2¢ 68
4b 3b 72

S52a 3a 54 97°/0.01 1.4331  CsHx0s (288.4)
5bb  3b 61 58-65°/0.01 1.4405 C,H,0. (204.2)
6bb 13 58-63°/11 14520 Kp: 175.8°C°

5bc  3b 68 85-90°/0.01  1.5073 CH,3JO, (300.1)

" Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufrie-
denstellend iiberein: C, £0.39: H. +0.17.
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Tabelle 2. Spektral-Daten der Verbindungen 2-6

SYNTHESIS

Verbin-
dung

LR.

Methode

vem ']

'H-N.M.R. (CDC1L,/TMS)
§ [ppm]

2a

2b

2c

3a

3b

3c

4b

5a

5b

kapillar

kapillar

kapillar

CCl,

CDCl,

CCly

kapillar

kapillar

kapillar

2983, 2940, 2890 (VC—H); 1730 (vC=0); 1450,
1370 (SC—H); 1255, 1165, 1130, 1060 (vVC—O):
745 (vC—Cl)

2997, 2955, 2893 (vVC—H); 1740 (vC=0); 1380
(GC—H); 1250, 1200, 1125, 1060 (vC—O); 745
(vC—Cl)

2995, 2985, 2970, 2895 (vC—H); 1710 (vC==0);
1430, 1380, 1360 (SC—H); 1230, 1185, 1135, 1060
(vC—O0); 745 (vC—Cl)

3060, 3000, 2980, 2935 (vC—H); 1710 (\C=0);
1626 (VC=C); 1450, 1392, 1368 (SC—H); 1280,
1250, 1135, 1069, 1052 (vVC—O)

3060, 3000, 2955 (VC—H); 1710 (vC=0); 1630
(vC=C); 1440, 1395, 1350 (3C—H); 1280, 1150,
1055 (vC—0)

3060, 3000, 2930 (vC—H); 1685 (vC=0); 1590
(vC=C): 1400, 1360 (SC—H); 1270, 1170, 1065
(vC—0)

2955 (vC—H); 1747, 1715 (vC=0): 1630
(vC=C); 1443, 1375, 1350 (8C—H); 1230, 1150,
1050 (vC—O); 750 (vVC—Cl)

2990, 2940, 2840 (VC—H); 1732 (vC=0); 1475,
1455, 1368 (6C—H); 1250, 1200, 1170, 1090
(vC—0)

2990, 2950, 2890 (vC—H); 1740 (vC=0); 1440,

1370 (3C—H); 1250, 1130, 1050 (vC—O)

Sc¢ kapillar

vC—J)y

2990, 2955, 2885 (VC—H); 1740 (vC=0); 1437,
1370 (5C-—H); 1250. 1200, 1120, 1047 (VC—O0); 505

1.47 [s, 9H, C(CH,)s); 1.47, 1.55 (25, 3H, CH,); 2.55, 2.6 (25, 2 H,
CH,—C=0, Z/E=~1:1); 3.53 (m, 2H, CH,Cl); 3.8-4.3 (m, 3 H,
0—CH,—CH—O0)

1.5, 1.57 (2s, 3H, CH,, Z/E=~1:1); 2.68, 275 (25, 2H,
CH,—C=0, Z/E=~1:1); 3.57 (m, 2H, CH,Cl); 3.72 (s, 3H,
OCH:); 3.8-4.4 (m, 3H, 0—CH,—CH—O0)

1.4, 1.47 (2s, 3H, C—CH;, Z/E~1:1); 2.2 (s, 3H, —CO—CHs);
2.75, 2.8 (2s, 2H, CH,—C=0, Z/E=~1:1); 3.57 (m, 2 H, CH,Cl);
3.8-4.4 (m, 3H, 0—CH,—CH--0)

148 [s, 9H, C(CHs)sl; 2.29 (s, 3H, CHa): 2.66, 2.86 (2dd, 2 H,
CHs epoxider Jyem=5 Hz, Jy,=2.6 Hz, 4.1 Hz); 3.25 (m, 1H,
CH--0); 3.68, 3.99 (2dd, 2H, CH,—O, J,,,,=11.1 Hz, J,,,=3.2
Hz, 5.7 Hz): 4.93 (s, | H, C=CH?

2.3 (s, 3H, CH,); 2.66, 2.85 (2dd, 2H, CHaupoxider Jyem =3 Hz,
Joio=3 Hz, 4 Hz); 3.26 (m, 1 H, CH—O0); 3.63 (s, 3H, OCH;); 3.67,
4.07 (2dd, 2H, CH,—O, J,.,, = 11 HZ; J,;.,=3 Hz, 6 Hz); 5.02 (s,
1H, C=CH?)

2.15 (s, 3H, —CO—CH,); 2.32 (s, 3H, CHa); 2.68, 2.88 (2dd, 2 H,
CHacponiger Jyem =5 Hz, Ji=2.5 Hz, 4 Hz); 3.28 (m, | H, CH—0);
3.73,4.08 (2dd, 2H, CH,—O0, J,.,, = 11 Hz, J,;. =6 Hz, 3 Hz); 5.48
(s, 1H, C=CH?

2.1 (s, 3H, —CO—CH,); 2.3 (s, 3H, CH,); 3.65 (s, 3H, OCH;);
3.73 (d, 2H, CH,Cl, J,;.=5 Hz); 3.98 (d, 2H, CH,0, J,;.=5 Hz);
5.07 (s, | H, C=CH"); 5.27 (p, 1 H, CH—OAc)

1.18 (s, 9H, CH,—OC(CH,),]; 1.47 [s, 9 H, COOC(CH,)s): 1.53 (s,
CH,); 2.55, 2.58 (25, 2H, CHy—CO—, Z/E=~2:1); 3.36 {m, 2 H,
CH,—OC(CH5)]: 3.8-4.3 (m, 3 H, 0—CH,—CH—O0)

148, 1.55 (25, 3H, C—CH,, Z/E=~1:1); 267, 2.72 (2s, 2H,
CH.—C=0, Z/E=~1:1); 3.38 (s, 3H, CH,—OCH,); 3.42 (m, 2 H,
CH,—0—CH3); 3.68 (s, 3H, —CO—CH,): 3.8-43 (m, 3H,
0—CH,—CH—O0)

1.48, 1.57 (2s, 3H, CH,, Z/E=1:1); 2.67, 273 (25, 2H,
CH,—C=0, Z/E~1:1); 323 (m, 2H, CH:—J); 3.7 (s, 3H,
OCH,); 3.7-4.3 (m, 3 H, 0—CH,—CH—0)

“ (Ey-Konfiguration, wie aus einer Messung mit dem paramagnetischen Verschiebungsreagenz Eu(FOD); hervorgeht.

2-t-Butoxycarbonylmethyl-4-t-butoxymethyl-2-methyl-1,3-dioxolan
(5aa): Man verdiinnt das Gemisch mit Ether (200 ml) und ldBt bei
starkem Rithren eine Losung von Essigsiure (6.6 g, 0.11 mol) in Was-
ser (50 ml) einflieBen. Nach 5 min wird die organische Phase abge-
trennt und die wiBrige Phase mit Ether (2 x 50 ml) extrahiert. Die or-
ganischen Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet, der
Ether abdestilliert und der Riickstand im Vakuum destilliert; Aus-
beute an Saa: 15.6 g (54%); Kp: 97 °C/0.01 torr.

Methyl-3-methoxy-2-butenoat (6bb) und 2-Methoxycarbonylmethyl-4-
methoxymethyl-2-methyl-1,3-dioxolan (5bb): Man entfernt aus dem
Reaktionsgemisch im Wasserstrahl-Vakuum die Hauptmenge an Me-
thanol bis zu einem Restvolumen von ~ 50 ml. Dann verdiinnt man
mit Ether (200 ml) und verfahrt weiter wie bei 5aa. Die Produkte 6bb
(13%; Kp: 58-63 °C/11 torr) und Sbb (61%; Kp: 58-65°C/0.01 torr)
werden destillativ isoliert.

4-Todomethyl-2-methoxycarbonylmethyl-2-methyl-1,3-dioxolan (Sbc):
Ein Gemisch von Methyl-3-(2,3-epoxypropyl)-2-butenoat (3b; 17.2 g,
0.1 mol), Natriumiodid (50 g), Ethyliodid (50 g) und Dimethyl-sulf-
oxid (200 ml) wird 4 h bei 80 °C geriihrt. Anschliefiend giefit man das
Gemisch auf Wasser (400 ml), extrahiert mit Ether (4 x 100 ml) und
wischt die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Natrium-
thiosulfat-Losung (50 ml). Die organische Losung wird mit Natrium-
sulfat getrocknet, das Solvens abdestilliert und der Riickstand im Va-
kuum destilliert; Ausbeute: 20.4 g (68%); Kp: 85-90 °C/0.01 torr.

Eingang: 16. Dezember 19€1
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