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Anwendungen der Phasentransfer-Katalyse, 11"

Synthese von 2-Dihalogenmethyl-1,3-dioxolanen
und 2-Dihalogenmethyl-1,3-dioxanen

Karl Steinbeck

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen,
Prof.-Pirlet-Str. 1, D-5100 Aachen

Eingegangen am 6. Oktober 1978

2-Substituierte 1,3-Dioxolane 1a — 35a reagieren mit durch Phasentransfer-K atalyse erzeugtem Dichlorcar-
ben unter selektiver C(2) —H-Insertion zu den 2-Dichlormethyi-1,3-dioxolanen 1b—24b und 26b- 35b.
Ebenso entstehen die 2-Dichlormethyl-1,3-dioxane le, 2e, 4e~6e, 12e, 26e und e und die 2-
Dibrommethyl-1,3-dioxolane 1¢, 2¢, 4¢—6¢, 12¢, 26¢, 28¢ und 30¢.

Applications of Phase Transfer Catalysis, 11

Synthesis of 2-Dihalogenomethyl-1,3-dioxolanes and 2-Dihalogenomethyl-1,3-dioxanes

2-Substituted 1,3-dioxolanes 1a— 35a react with dichlorocarbene generated by phase transfer catalysis via
selective C(2) — H-insertion giving the 2-dichloromethyl-1,3-dioxolanes 1b~24b, and 26b—35b. In the

same way the 2-dichloromethyl-1,3-dioxanes 1e, 2e, 4e —6e, 12¢, 26¢, and 30e and the 2-dibromomethyl-
1,3-dioxolanes Ic, 2¢, 4c—6¢c, 12¢. 26¢, 28c, and 30c are prepared.

Bei der Herstellung von Dichlormethylketonen und Dibrommethylketonen treten
Schwierigkeiten sowohl beziiglich des definierten Halogenierungsgrades als auch im Hinblick
auf die Stellung der Halogenatome auf. Aryldihalogenmethylketone sind durch direkte
Halogenierung von Arylmethylketonen zuginglich?; die Halogenierung von aliphatischen
Methylketonen fiihrt dagegen meist zu Gemischen . De Kimpe* hat die selektive Chlorierung
von Schiffschen Basen mit N-Chlorsuccinimid beschrieben. Verbanc und Hennion > haben aus
1-Alkinen mit Chlor und Methanol 1,1-Dichlor-2,2-dimethoxyalkane erhalten. Hier wird iiber
eine direk te isomerenfreie Synthese cyclischer Ketale der Dihalogenmethylketone, ndmlich in
2-Stellung dihalogenmethylierter 1,3-Dioxolane und 1,3-Dioxane auf Basis der um ein
Kohlenstoffatom kiirzeren Aldehyde berichtet:

Wie in der vorldufigen Veréffentlichung!’ mitgeteilt, reagieren cyclische Acetale mit
Dihalogencarbenen (hergestellt aus Haloform, 50proz. Natronlauge und einem quartiren
Ammonjumsalz unter den Bedingungen der Phasentransfer-Katalyse®) unter C(2)— H-
Einschiebung. Die 2-substituierten 1,3-Dioxolane 1a-—36a wurden mit Dichlorcarben
umgesetzt. Dabei entstanden die 2-Dichlormethyl-1,3-dioxolane 1b —24b und 26b —35b. Die
Reaktion verlauft in dreifacher Hinsicht spezifisch:

1. Es werden keine Produkte beobachtet, die aus CH-Einschiebungsreaktionen in Position 4
oder 5 des Dioxolansystems resultieren 7.
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O H O CHX o H O_ CHC1
[ X X7 X — X
O R O R O R O R
1a-36a b: X = Cl d e
¢: X = Br
R Umsatz b Ausb,”  Umsatz ¢ Ausb.? Umsatz e Ausb.?
T To T P To %
1 H 22 84 13 82 4 87
2 CH; 68 94 22 90 6 89
3 CH;CH, 64 94
4 CH,{CH,l, 70 96 31 86 8 89
5 (CH;),CH 70 96 30 88 11 92
6 CH;[CH,ls 66 92 28 88 8 90
7 (CH,),CHCH, 68 94
8 (CHj;)sC 79 93
9 CH;(CHz], 61 90
10 (CH,CHy),CH 62 92
11 CH;[CH,],CH(CHj) 61 92
12 CHy[CH,) 59 91 27 89 6 920
13 CH,{CH,)g 58 91
14 CH,[CH,), 56 90
15 CH,[CH,l, 55 90
16 CH;3(CH,], 55 92
17 Cyclohexyl 74 93
18 CgH;CH, 32 90
19 C¢H;CH,CH, 37 90
20 CH,CH(CgHs) 33 91
21 CICH, 16 89
22 BrCH, 14 90
23 Cl{CH;]ls 30 83
24 NC[CH,], 12 89
25 ClLC 0 0
26 CgHg 61 92 28 88 16 90
27 3-CH,CgH, 28 91
28 4-CH;CgH, 36 90
29 3-CH;0CeH, 32 90
30 4-CH,3O0CgH, 64 93 34 g1 20 91
31 2-NCCgH, 5 90
32 4-NCCgH, 5 91
33 3-ClCgH, 16 90
34 4-CICgH, 21 90°
35 3,4-(OCH,0)CgHs 52 94
36 4-0,NCgH, 0 0

» Bezogen auf umgesetztes Substrat.
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2. Die entstehenden 2-Dichlormethyldioxolane sind unter den Reaktionsbedingungen stabil.
Es wurde kein Hinweis darauf gefunden, daB o-Eliminierung zu Chlor(1,1-
ethylendioxyalkyl)carbenen stattfindet®. Ein Abfangversuch mit Cyclohexen blieb ohne
Erfolg.

3. Inkeinem der angefiihrten Beispiele ist eine Reaktion in der Seitenkette beobachtet worden.
Die Reaktivitit der C(2) — H-Bindung ist also wesentlich hoher einzuschatzen als die der
tertidaren C — H-Bindungin 5a, 7a, 10a, 11a bzw. 17a oder die der benzylischen CH-Bindung
in 18a, 19a und 20a. Einschiebung von Dichlorcarben (aus Bromdichlormethyl-
phenylquecksilber erzeugt) in tertidire und benzylische CH-Bindungen wurde von Seyferth®
beobachtet. Eine Sonderstellung nehmen Dioxolane mit olefinischer Doppelbindungein !®.

Die unterschiedliche Reaktivitit der Dioxolane 1a — 36a zeigt sich in den im Formelschema
angegebenen Umsitzen. Stark elektronenziehende Gruppierungen erschweren die Einschie-
bungsreaktion. 2-Chlormethyl- (21a) und 2-Brommethyl-1,3-dioxolan (22a) reagieren nur mit
geringen Umséatzen. Bei 2-Dichlormethyl-1,3-dioxolan (1b, aus der Umsetzung mit dem
unsubstituierten 1a) und bei 2-Trichlormethyl-1,3-dioxolan (25a) ist keine Reaktion zu
beobachten. Ebenso wird 2-(4-Nitrophenyl)-1,3-dioxolan (36a) unveréindert zuriickerhalten.
Uber eine quantitative Untersuchung zum EinfluB des Substituenten in 2-Stellung mit Hilfe
von Konkurrenzexperimenten und Korrelation mit der Hammett- bzw. Taft-Funktion
berichten wir an anderer Stelle!?).

Die Konstitution der Einschiebungsprodukte wurde durch spektroskopische Daten und
durch saure Verseifung gesichert, wie am Beispiel der Dichlormethylketone 37 und 38 gezeigt
seil?,

O, R Q
[ —+ R~C-CHCl,
O CHCl,
4b 37 R = CaHy
26b 38 R = CgHs

Analog erfolgt die Einschiebung von Dibromcarben. So wurden die 2-Dibrommethyl-1,3-
dioxolane 1¢, 2¢, 4c—6¢, 12¢, 26¢, 28¢c und 30c hergestellt, allerdings mit préparativ
ungiinstigeren Ergebnissen als bei der Dichlorcarben-Reaktion. Dies ist wohl auf die leichter
verlaufende Hydrolyse des Bromoforms bzw. des Dibromcarbens zuriickzufiihren, die durch
Verdiinnen der organischen Phase mit einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid
zuriickgedriangt werden kann. Wird die Reaktion ohne Cosolvens durchgefiihrt, findet die
Einschiebungsreaktion nur noch in sehr untergeordnetem MaBe statt.

Beim Ubergang von den 1,3-Dioxolanen zu den 1,3-Dioxanen ist eine drastische Senkung
der Reaktivitit der C(2) — H-Bindung zu beobachten ! 3. So betragen die Umsiitze bei den ins
Schema aufgenommenen 1,3-Dioxanen 1d, 2d, 4d—6d, 12d, 26d und 30d zu den 2-
Dichlormethyl-1,3-dioxanen le, 2e, 4e — 6¢, 12¢, 26e und 30e nurnoch 5 — 16%. Die Reaktion
kann bei derart geringen Umsitzen priiparativ vorteilhafter gestaltet werden, indem das rohe
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Reaktionsgemisch ohne Auftrennung mehrere Male hintereinander erneut der Reaktion mit
dem Carben unterworfen wird.

Herrn Prof. Dr. H. Stetter sei fiir die stete Forderung der Arbeit und die in jeder Weise gewiihrte
Unterstiitzung herzlich gedankt.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Varian T 60 mit TMS als innerem Standard. — Schmelzpunkte : Apparat nach Dr.
Tottoli der Firma Biichi. Schmelzpunkt-, Siedepunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert.

Die benétigten 1,3-Dioxolane und 1,3-Dioxane wurden nach den iiblichen Verfahren durch direkte
Acetalisierung der Aldehyde oder durch Umacetalisierung der entsprechenden Diethylacetale mit
Ethylenglycol bzw. 1,3-Propandiol bzw. durch Acetalisierung mit 2,2-Dimethyldioxolan hergestelit'*). 24a
wurde durch Nitrilsynthese erhalten:

3-(1,3-Dioxolan-2-yl ) propiononitril (24a): 58.8 g (1.2 mol) Natriumcyanid werden in 100 ml DMSO unter
Riihren auf 90 — 100°C erwirmt. Dann werden 136.5 g (1.0 mol) 2-(2-Chlorethyl)-1,3-dioxolan ' in 50 ml
DMSO zugetropft. Nach 12stdg. Riihren bei 100 °C wird mit 250 ml Ether und 250 m] Wasser versetzt. Die
organische Phase wird noch 2mal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und destilliert.
Ausb. 109.2 g (86%) 24a mit Sdp. 110°C/14 Torr (Lit. 71 —76°C/6 Torr }*», 82°C/3 Torr!®?).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Dichlormethyl-1,3-dioxolane: 0.5 mol Dioxolan, 500 g 50proz.
Natronlauge, 500 m! Chloroform und 1 g Triethylbenzylammoniumchlorid (TEBA-Chlorid) werden unter
Eiskiihlung 24h bei 800—1000 Upm geriihrt. Zur Vermeidung der bei wiBrigem Aufarbeiten hiufig
auftretenden hartndckigen Emulsionen wird mit 300 g Natriumsulfat versetzt, nach kriftigem Riihren
dekantiert, der Riickstand dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert und die vereinigte organische Phase {iber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Lésungsmittel wird der Riickstand zur Abtrennung
von unumgesetztem Dioxolan fraktionierend destilliert.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Dibrommethyl-1,3-dioxolane: 0.5 mol Dioxolan, 500 g 50proz.
Natronlauge, 375 g Bromoform, 500 mt Methylenchlorid und 1 g TEBA-Chlorid werden unter Eiskiithlung
24h bei 800 — 1000 Upm geriihrt. Aufarbeitung wie oben.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Dichlormethyl-1,3-dioxane: 0.5 mol Dioxan, 500 g 50proz.
Natronlauge, 500 m! Chloroform und 1 g TEBA-Chlorid werden unter Eiskiihlung 40 h bei 800 — 1000 Upm
. gerithrt. Aufarbeitung wie oben.

Versuch zur a-Eliminierung mit 12b in Gegenwart von Cyclohexen: 24.1g (0.1mol) 12b, 100ml
Methylenchlorid, 100 ml Cyclohexen, 80 g S0proz. Natronlauge und 0.5 g TEBA-Chlorid werden 24 h unter
Eiskiihlung bei 1000 Upm geriihrt. Aufarbeitung gemiB obiger AAV. Die Destillation liefert 23.4 g (97.1%)
12b zuriick. — Ein analoger Versuch mit 23.3 g (0.1 mol) 26b fiikrte zum gleichen Ergebnis.

1,1-Dichlor-2-pentanon (37): 19.9 g (0.1 mol) 4b und 100 ml wasserfreie Ameisensdure werden 20 h bei
50°C geriihrt. AnschlieBend wird mit 300 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit 100 m! Ether extrahiert. Die
Etherphase wird mit Wasser und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und destilliert. Ausb. 12.7 g(74.3%) 37 mit Sdp. 43 —45°C/10 Torr (Lit. > 65°C/26 Torr). — 'H-
NMR (CDCl,): 8 =0.93(t,J = 7Hz,3H, CH,), 1.67 (sext,J = 7THz,2H,CH, — CH,),2.73(t,J = 7Hz,2H,
CH,), 5.70 (s, 1H, CHCl,).

a,a-Dichloracetophenon (38):23.3 g (0.1 mol) 26b, 250 ml konz. Salzsaure und 250 ml Dioxan werden 24 h
unter RiickfluB erhitzt. Es wird mit 500 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit 100 mi Ether extrahiert. Die
Etherphase wird viermal mit Wasser und mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Ausb. 18.6 g (90.7%) 38 mit Sdp. 117°C/10 Torr (Lit. » 134 °C/13
Torr). — 'H-NMR (CDCl,): 6 =6.60 (s, 1H, CHCL,), 7.07 —7.98 (m, 5H, Aromaten-H).
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