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Unerwarteter Verlauf der Darzens-Reaktion von 
a-Chlorcarbonsaurephenylestern mit Carbonyl- 
verbindungen - eine neuartige einstufige Synthese 
von a-Chlor-P-lactonen"" 
Christine Wedler, Annamarie Kunath  und 
Hans  Schick* 

Die Darzens-Reaktion, die klassische Methode zur Herstel- 
lung von Glycidestern durch Kondensation von Aldehyden oder 
Ketonen mit a-Halogencarbonsaureestern in Gegenwart einer 
Base, ist seit mehr als 100 Jahren bekanntll*zl und wird fur die 
Synthese von a-Halogen-P-hydroxy- und a$-Epoxycarbonsau- 
reestern benutzt. Durch Hydrolyse und Decarboxylierung letz- 
terer wurde eine Vielzahl von AldehydenI3] und Ketonen14] ge- 
wonnen. In der Regel wurden Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder 
tert-Butylester als Ausgangsverbindungen verwendet[']. Nach 
unserem Wissen sind die entsprechenden Phenylester bisher 
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nicht fur eine Darzens-Reaktion eingesetzt worden. Daraus er- 
klart sich, dalj die einfache und breit anwendbare einstufige 
Synthese von a-Chlor-P-lactonen, iiber die hier berichtet werden 
soll, bisher ubersehen worden ist. 

Unlangst wurde in unserer Arbeitsgruppe gefunden, da13 so- 
wohl Indi~m-1~1 als auch Lithiumenolate[61, die sich von a-ver- 
zweigten oder geradkettigen Carbonsaurephenylestern ableiten, 
rnit Ketonen in guten Ausbeuten zu a,a,j,j-tetrasubstituierten 
oder a,p,j-trisubstituierten j-Lactonen reagieren. Es ergab sich 
die Frage, ob anstelle der Phenylester von a-verzweigten Car- 
bonsauren auch die Phenylester a-halogenierter Carbonsauren 
fur eine P-Lactonsynthese eingesetzt werden konnen. In diesem 
Falle ware dann einer der beiden a-Substituenten des /I-Lactons 
ein Halogen, der andere ein Alkylrest. Der Erfolg der Synthese 
sollte davon abhangen, ob aus dem angenommenen Zwischen- 
produkt 4 Lithiumphenolat leichter abgespalten wird als Li- 
thiumchlorid. 

OPh 

LilCA 0 

CI Et -78 "C 
1 2 

J 

5 6 7 
Schema 1. Bildung der a-Chlor-j-lactone 7 bei der Umsetzung der Carbonylverbin- 
dungen 3 rnit dem Phenylesterenolat 2. Die Bedeutung von R' und RZ ist in Tabel- 
le 1 erklart. 

Um diese Frage zu klaren, wurde 2-Chlorbutansaurephenyl- 
ester 1 in Tetrahydrofuran (THF) rnit Lithium-N-cyclohexyl-N- 
isopropylamid (LiICA) bei - 78 "C in das Esterenolat 2 umge- 
wandelt und rnit Cyclohexanon 3a umgesetzt. Nach Aufarbei- 
tung wurde das a-Chlor-P-lacton 7 a in einer Ausbeute von 83 YO 
isoliert (Tabelle 1, Nr. 1). Dieses Experiment zeigt, dalj die Eli- 
minierung von Lithiumphenolat die einzige beobachtbare Re- 
aktion des U-lithiierten a-Chlor-P-hydroxycarbonsaurephenyl- 
esters 4a  ist. Weder konnte der durch Abspaltung von Li- 
thiumchlorid zu erwartende a$-Epoxyester 6 a noch der bei 
Protonierung von 4a entstehende a-Chlor-p-hydroxyester 5 a 
isoliert werden. Der gleiche Reaktionsverlauf wurde beobach- 
tet, wenn die Ketone 3b-f rnit dem Lithiumesterenolat 2 umge- 
setzt wurden. In diesen Fallen wurden die a-Chlor-P-lactone 
7b-f in guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 1, Nr. 2-6) .  

Fur die Synthese von niedriger substituierten a-Chlor-j-lac- 
tonen war es von Interesse, ob auch Aldehyde in die Reaktion 
einbezogen werden konnen. Tatsachlich lieferte die Umsetzung 
rnit dem enolisierbaren 3-Phenylpropanal3h das /?-Lacton 7h in 
einer Ausbeute von 40 % (Nr. 8). Der nicht enolisierbare Pival- 
aldehyd 3g ergab das P-Lacton 7g sogar in einer Ausbeute von 
62% (Nr. 7).  Unbefriedigend verlief die Reaktion jedoch mit 
Butanal. In diesem Falle entstand ein kompliziertes Reaktions- 
gemisch, aus dem das entsprechende p-Lacton in einer Ausbeute 
von nur 10% gewonnen werden konnte. 

Im Falle unsymmetrisch substituierter Carbonylverbindun- 
gen wie Butan-2-on 3 4  Acetophenon 3f, Pivalaldehyd 3g und 
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Tabelle 1. Ausbeute und Lage der Carbonylbdnde der a-Chlor-fl-lactone 7, synthe- 
tisiert aus 2-Chlorbutanslurephenylester 1 und den Carbonylverbindungen 3. 

Nr. 7 [a] R' RZ Aush I%] v[CO) [cm-'1 

1 l a  -(CHZ)5- 83 1 835 
2 7b (CHZL- 80 1835 
3 7c Et Et 68 2834 
4 Id Et Me 73[b,c] 1835 
5 7e Me Me 72 1837 
6 7f Ph Me 78 [d, e] 1840 
7 7g / B U  H 62 [d. f l  1840 
8 7h Ph(CH,), H 40 [b, el 1842 

[a] Alle Verbindungen wurden durch 'H- und "C-NMR-Spektren charakterisiert 
und gaben richtige C-, H- und CI-Werte hei der Elementaranalyse. [b] Das Gemisch 
von sj'n- und unti-Verhindung konnte durch Flashchromatographie an Kieselgel 
nicht getrennt werden. [c] syn/anli: 2: 3. [dl Durch Flashchromatographie an Kie- 
selgel trennbares Gemisch von y n -  und unri-Verbindung. [el s.vn/unti: 1 : 1. [a syn/ 
unri: 2.1. 

3-Phenylpropanal 3 h kommt es zur Bildung diastereoisomerer 
Reaktionsprodukte. In alien diesen Fallen entstanden Gemische 
von syn- und anti-a-Lactonen im Verhiiltnis zwischen 1 : 1 und 
1 :2. Bei den @-Lactonen 7f  und 7g konnte eine Trennung der 
syn- und anti-Diastereoisomere durch Flashchromatographie 
erreicht werden. Die Konfiguration dieser Isomere wurde durch 
NOE-Differenzspektroskopie (NOE = Nuclear Overhauser 
Enhancement) aufgeklart. 

Die niedrige Diastereoselektivitat der Reaktion von unsym- 
metrischen Carbonylverbindungen rnit dem von 2-Chlorbutan- 
siiurephenylester abgeleiteten Lithiumesterenolat 2 entspricht 
der der normalen Darzens-Reaktion. So liefert z.B. die Reak- 
tion von Acetophenon['] oder Benzaldehyd[*I mit 2-Brompro- 
pansiiureethylester die diastereoisomeren syn- und anli-a,B- 
Epoxycarbonsiiureester im Verhiiltnis von etwa 1 : 1. 

Unabhiingig vom stereochemisch nicht befriedigenden Ver- 
lauf eroffnet die beschriebene Reaktion einen neuartigen einstu- 
figen Zugang zu vielen r,p,O-trisubstituierten und r,a-disubsti- 
tuierten r-Chlor-a-lactonen. Von dieser Substanzklasse sind 
bisher nur wenige Verbindungen beschrieben worden. Zu ihrer 
Herstellung stand die Umsetzung von a-Chlor-a-hydroxycar- 
bonsiiuren rnit Benzolsulfonsaurechlorid zur Verf i ig~ng[~] .  Mit 
Ausnahme von 7 bLgl scheinen alle in dieser Arbeit beschriebe- 
nen a-Chlor-/Hactone 7 neue Verbindungen zu sein. 

AbschlieBend sei hervorgehoben, daB der einfache Wechsel 
vom a-Chlorcarbonsiurealkylester zum entsprechenden Phenyl- 
ester in der Darzens-Reaktion bewirkt, daB aus dem intermediar 
gebildeten 0-lithiierten a-Chlor-a-hydroxycarbonsaurephenyl- 
ester 4 Lithiumphenolat anstelle von Lithiumchlorid eliminiert 
wird. Das hat zur Folge, daR aus der Glycidestersynthese nach 
Darzens eine leistungsfiahige einstufige Synthese von a-Chlor-a- 
lactonen wird. Nach unserem Wissen gibt es nur eine Beobach- 
tung, die in Beziehung zu dem hier beschriebenen Verfahren 
steht. Wemple und Mitarbeiter beschrieben die Bildung von 7 a  
(Me statt Et) als Nebenprodukt der Darzens-Reaktion von Cy- 
clohexanon rnit 2-Chlorthi0propansiiure-S-tert-butylester[~~]. 
In diesem Falle fiihrte die Konkurrenz zwischen der Eliminie- 
rung von Lithiumchlorid und Lithium-tert-butylsulfid aus dem 
Intermediat 4 a  (tBuS statt PhO und Me statt Et) zp ejnem 
x-Chlor-/l-lacton, wenn auch nur in einer Ausbeute von etwg 
10%. 

Experirnen f elks  
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Losung van n-Butyllithium in Hexan (1.35 N ,  

4.4 mL, 6.0 mmol) wird he1 ~ 10 'C innerhalb 1 miu zu N-Cyclohexyl-N-isopropyl- 
amin (1 . I  mL, 6 6 mmol) i n  THF (20 mL) getropft. Man k R t  das Gemisch sich 
innerhalb von 15min auf 20°C erwirmen und kuhlt dann auf -78°C ab. Der 

Phenylester 1 (1.19 g, 6 mmol) wird in THF ( 5  mL) gelost, in einem Tropftrichter 
mit Kuhlmantel auf ~ 70 "C vorgekuhlt und dann innerhalb 30 min bei unter 

~ 70 'C zu der Losung des Lithiumamides gegeben. Nachdem bei dieser Temperatur 
weitere 20 min geruhrt worden ist, wird die Losung einer Carbonylverhindung 3 
(5 mmol) in THF (5 mL) bei einer Temperatur unter -70 "C zugetropft. Anschhe- 
nend l i n t  man das Reaktionsgemisch innerhalb von 2 h auf 0°C kommen. Dann 
fugt man Diethylether (50 mL). 1 N NaOH (15 mL) und Wasser (50 mL) hinzu. 
trennt die orgdnische Phase ab und wascht sie mit I N NaOH (2 x 7.5 mL) und 
gesgttigter NaC1-Losung (2 x 20 mL). Nach Trocknen iiber Na,SO, und Abdestil- 
liereu des Losungsmittels unter vermindertem Druck reinigt man d d s  zuruckblei- 
bende 61 durch Flashchromatographie an Silicagel rnit Hexdn/EssigsHureethylester 
(10: 1). 
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Synthese von hexagonal gepacktem, mesoporosem 
TiO, rnit einer modifizierten Sol-Gel-Methode** 
David M. Antonelli und Jackie Y. Ying* 

1992 gelang es einer Arbeitsgruppe bei Mobil'l, erstmals, 
hexagonal geordnete, mesoporose Silicate und Alumosilicate 
(MCM-41-Typ) rnit einheitlicher PorengroBe und rnit Oberfla- 
chen von annihernd 1400 rn'g-' iiber eine durch Micellen un- 
terstiitzte Synthese her~ustel len[~.  'I. Seitdem gab es viele 
erfolglose Versuche, mit dieser Methode auch entsprechend 
strukturierte Ubergangsmetalloxide zu synthetisierenls3 '1. Sol- 
che Materialien waren fur Anwendungen als Adsorbentien und 
bei katalytischen Prozessen von Interesse, weil die grooen und 
einheitlichen Porenweiten die schnelle Diffusion auch groBer 
Molekiile zu den aktiven Zentren des Katalysators erlauben. 
Die meisten Versuche, die auf die Erzeugung solcher Strukturen 
zielten, fiihrten zu lamellaren Phasen, in denen die Tenside und 
das Metalloxid in getrennten Schichten vorliegen. Uber einige 
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