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6-Chloromethylierte 2-(tert-Butyl)-
1,3-dioxan- und -1,3-dioxin-4-one
aus (R)- oder (S)-4, 4 4-Trichloro-3-
hydroxybuttersaure

Albert K. Beck, Andreas Brunner [1], Vittorio Montanari [2] und Dieter Seebach*

Abstract. Enantiopure (25,6R)- and (2R,65)-2-(tert-butyl)-1,3-dioxan-3-ones (2 and 3, resp.,
cis-configuration) are prepared from each of the commercially available enantiomeric
4.4 4-trichloro-3-hydroxybutanoic acids and pivalaldehyde (52%, after crystallization).
Bromination of 2 with NBS in CCl, gives an unstable bromo-trichloro-dioxanone to which
structure D is tentatively assigned. Passing a solution of the crude product D in Et,O through
acolumn of acidic Al,0;, (5)-6-(bromodichloromethy1)-2-(tert-butyl)-1,3-dioxin-4-one (7)
is formed (ca. 70% overall yield from 2 on a 50-mmol scale). Treatment of the crude D with
Zn powder in Et,0 leads to (S)-2-(tert-butyl)-6-(dichloromethyl)-1,3-dioxin-4-one (9, ca.
35% from 2 on a 20-mmol scale). Reductive dehalogenations of 2 and 7 with triphenyltin
hydride can be carried out selectively to produce the (dichloromethyl)- and (chloromethyl)-
dioxanones S and 6, resp., and the (dichloromethyl)-, (chloromethyl)-, and non-chlorinated
dioxinones 9, 10, and 11, resp. (yields after distillation and chromatography 37-49%).

Dioxanone und Dioxinone aus chiralen
B-Hydroxycarbonsiuren haben sich fiir die
verschiedensten Umwandlungen inder EPC-
Synthese bewdhrt [3]. Ein durch enantio-
selektive Katalyse in der (R)- oder (S)-Form
leicht herstellbares S-Hydroxybuttersiure-
Derivat ist das (Trichloromethyl)lacton A
(4] (Schema I). Gezielte reduktive Dechlo-
rierung von A oder der zugehdrigen Car-
bonsiuren ist bisher nicht beschrieben wor-
den [5]. Die 4,4,4-Trichloro-3-hydroxybut-
tersduren 1 und ent-1 sind kommerziell zu-
ganglich [6], so dass wir in grossem Stil die
enantiomeren Dioxanone 2 und 3 herstellen
und ihre Reaktivitit studieren konnten.

Die schon frilher gemachte Erfahrung,
dass die Herstellung praktisch jedes neuarti-
gen Dioxanons aus einem Aldehyd und ei-
ner 3-Hydroxy-carbonsidure sorgfiltiger
Optimierung bedarf [7], bewahrheitete sich
auch hier (s. Tab. im Exper. Teil). Selektiv-
itdt und/oder Ausbeute bei der Bildung des
cis-(Trichloromethyl)-dioxanons 2 sind un-
befriedigend, wenn Pivalaldehyd nicht in
grossem Uberschuss eingesetzt wird; als
beste Losungsmittel bewihrten sich Cyclo-
hexan und Benzol, als giinstigster Katalysa-
tor Camphersulfonsidure (CAS). In 95%
Ausbeute wird so ein durch einmalige Kri-
stallisation (Hexan/Et,0O) trennbares 18:1
(cis/trans)-Gemisch von 2 und 4 (Hy-
droxysdure/Aldehyd 1:5, C;H,, CAS) er-
halten [8].

Durch wohlbekannte Standardreaktionen
stellten wir aus dem Dioxanon 2 eine Reihe
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von Dechlorierungs- und Dehydrierungs-
produkten her. Die stufenweise Reduktion
mit Organozinn-hydriden/cat. Azoisobuty-
ronitril (AIBN) ergab die kristallinen (Di-
chloromethyl)- und (Monochloromethyl)
dioxanone § und 6. Bei Verwendung von
Bu,SnH erwies sich jedoch die vollstindige
Abtrennung von Zinn-Derivaten aus dem
Produktgemisch als dusserstschwierig. Die-
ses Problem konnte mittels Ph,SnH um-
gangen werden, dahierbeidie Produkte durch
Destillation von den schwerer fliichtigen
Zinn-Derivaten abtrennbar waren. Interes-
sant war wieder einmal der Verlauf der radi-
kalischen Bromierung von 2 mit N-
Bromosuccinimid (NBS) / cat. AIBN oder
Dibenzoyl-peroxid (DBPO) in CCl, (vgl. die
entsprechenden Reaktionen mit Methyl-,
Ethyl- [9] und (Trifluoromethyl)-dioxanon
{10]). Unabhingig von der Menge des ein-
gesetzten NBS bildete sich ein orangefarbe-
ner Feststoff, der sich beim Versuch der
Reinigung zersetzte (s. Diskussion weiter
unten). So wurde aus einer Aluminiumoxid-
Saule eine Mischung der beiden isomeren
Bromodichloro-Derivate 7 und 8 eluiert. Mit
ca. 30fachem Gewicht an saurem AlO,
(Alox S, Aktivitétsstufe 1) in Et,O wurden
ca. 70% Dioxinon 7 (bezogen auf einge-
setztes Dioxanon 2) erhalten. Behandeln ei-
ner Etherlosung obigen Feststoffes mit Zn-
Pulver fiihrte in einer Gesamtausbeute von
ca. 35% von 2 zum Dichloro-dioxinon 9.
Dasselbe Produkt entstand auch durch
Ph,SnH-Reduktion von 7. Weiterreduktion
von 9 ergab das Monochloro-dioxinon 10
bzw. das nicht halogenierte Dioxinon 11
([a]R™ = +209), das Enantiomere des friiher
aus (R)-3-Hydroxybuttersdure erhaltenen
Dioxinons 12 ([a]&" = -218 [9a]{11]).
Aufgrund der NMR- und Massenspek-

379
CHIMIA 45 (1991) Nr, 12 (Dezember)
Schema 1
W o]
China-Alkaloid
HL=C=0 + =0 ——o——uw l f
G -50°, Toluol Lo
ChG
A
Schema 2
<j\/0 +X* 0" o

JL,
0 CCly

2

o)’\)\ccu3
B

BrCl Q Q

X
A

CCl,Br

/U\/’\ [e) 0" o
1R o (o8 o “CCly
ent1:§ 2 3

0" Yo o o o ™o
= <l )\/k M
0)\)\/ 0PN e, 0P NF ey,
10 1 12

tren des mit NBS in CCl, gebildeten, insta-
bilen Primérproduktes, des oben erwihnten
orangefarbenen Feststoffes, konnte es sich
um das Bromid D handeln (s. Fig., oben) —
vielleicht durch radikalische Dehydrochlo-
rierung iiber die Zwischenprodukte B und C
entstanden [12} (s. Schema 2). Das Dio-
xinon 8 mit ringstéindigem Brom bildet sich
aus dem Rohprodukt der NBS-Reaktion in
grosseren Mengen mit basischem statt sau-
rem Alox; formal entspringt es einer Allyl-
Verschiebung des Br-Atoms in 7.
Umsetzungen der hier beschriebenen
halogenierten Dioxanone und Dioxinone
unter C,C-Verkniipfung werden in einer
spiteren Arbeit beschrieben werden.
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Figur. Massenspektren des Zwischenprodukts D sowie der Dioxinone T und 8
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Herrn Dr. W. Amrein danken wir fiir die tatkriiftige
Unterstiitzung bei der Interpretation der Massenspek-
wen und Frau 7. Aeschhach fiir die Mithilfe bei der
Durchfiihrung vieler hier beschriebener Experimente.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die verwendeten Lsgm. wurden ent-
weder inhandelstiblicher puriss-Qualitit verwendet oder
nach Standardmethoden getrocknet und destilliert. Das
bei den Reduktionsreaktionen benutzte Toluot wurde
jeweils durch Einleiten von Ar fiir 30 min entgast.
Reagenzien: Pivalaldchyd | 13] wurde zur Reinigung
destilliert, Ph,SnH wurde nach { 14] hergestellt und alle
librigen Reagenz:en in handelsiiblicher Qualitiit cinge-
setzt. DC: DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F, , (Merck);
Entwicklung der nicht UV-aktiven Dioxanone durch
Besprithen mit einer Lsg. aus 25 g Phospharmolybdin-
siure, 10 g Ce(SO,),'H,0, 60 ml konz. H,80, und 940
ml H,O und nachfolgendes Stehenlassen. ‘Flash’-
Chromatographie (FC) [15]: Kieselgel 60 (Fluka,
Komgrasse 0,040-0,063 mm). Destillationen wurden
mittels eines Kugelrohrofens (Biichi GKR-30, Sdp.
entspricht Luftbadtemp.) durchgefiihrt. Schimp.: Totroli-
Schmelzpunkts-Bestimmungsapparatur (Biichi 510) mit
50°-Bereich-Anschiitzthermometern; nichi korrigiert.
[QIRT-: Perkin-Elmer 241 in 1-dm-Zellen (A = 589 nm
bzw. 365 nm). IR-Spektren: Perkin-Elmer 983 (KBr)
und Perkin-Elmer 782 (Film). 'H-NMR-Spekiren:
Bruker WM 300 (300 MHz). YC-NMR-Spektren: Va-
rian XL-300 (75 MHz). Die chemischen Verschiebun-
gen sind in §Werten bez. TMS (8 = 0), die Kopp-
lungskonstanten J in Hz, angegeben. Alle Spektren
wurden in CDCl, als Lsgm. aufgenommen. MS: VG-
Tribid. Angabe von m/z, in Klammern Intensitiit in %
bez. des intensivsten Signals. Die Elementaranalysen
wurden vom Mikroanalytischen Labor des Laboratori-
ums fiir Organische Chemie der ETH-Ziirich durchge-
fihrt.

Acetalisierung von | mit Pivalaldehyd: Aligemei-
ne Arbeitsvorschrift (AAV 1)

In einem 250 ml Rundkolben wurden 20,7 g (0,1
mol) 1 in 100 ml Lsgm.vorgelegt. Nach Zugabe der
entsprechenden Menge Pivalaldehyd und des Kataly-
sators (1 g) wurde am Wasserabscheider unter Luf-
tauschiuss (Ar) am Riickfluss erhitzt. Nach 24 h wurde
das Gemisch abkiihlen gelassen und mit 100 ml ges.
NaHCO,-Lsg. versetzt, wobei teilweise heftige Gas-
Entwicklung auftrat (nicht umgesetzte Siure). Das
gebildete Phasengemisch wurde zuerst mit 100 ml,
dann mit 50 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 100 ml H,O gewaschen und ge-
trocknet (MgSO,). Abdampfen des Lsgm. i. RV. ergab
ein farbloses, kristallines Rohprodukt als Gemisch der
beiden Diastereoisomeren 2 und 4, aus welchem das
Dioxanon 2 durch Umkristallisation aus Hexan/Et,Orein
erhalten wurde.

(28.6R)-2-(tert-Buryl)-6-(trichloromethyl)-1,3-
dioxan-4-on (2). Nach AAY ! wurden 20,7 g (0,1 mol)
1,60ml (0,54 mol) Pivalaldehyd und | g CAS in 100 ml
Benzol umgesetzt. Aufarbeitung crgab 26,25 g (95%)
kristallines Rohprodukt als Gemisch (18:1) von 2 und
4. Eine Umkristallisation aus 80 ml Hexan und 10 ml
E,O lieferte 14,45 g (52%) laut 'H-NMR diastereoi-
somerenreines 2. Fiir die Analytik wurde eine Probe
zweimal aus Hexan/Et,0 umknstalllstert Schmp.
132,0-132 6°(Hexdn/El,O) [ 8% =+11,8 (c = 1,00,
CHCIy). IR (KBr): 2980m, 2960m 2940m, 2910w,
2870w, 1740s, 1480m, 1420m, 1360m, 1340s, 1280m,
1260s, 1210m, 1120m, 1030m,9905,970m,9 10w, 850m,
820s, 7905, 760n1, 640m, 460w '"H-NMR: 1,05 (s, 1-Bu);
2,99,3,03(ABvon ABX, J .z= 18,/ 4, =8,Jp,=06,2H-
C(5)); 4,49 (X von ABX, J ., =8, J,,,‘—G H- C(6)), 5.02
(s, H-C(2)). 3C-NMR:23 ,70(CH;): 32,11 (CH,); 35,40
(C); 82,12 (CH); 98,11 (C); 106, 68 (CH); 166,06 (C).
MS: 275 (34), 219 (16), 171 (56), 153 (1 1), 143 (20),
125(7), 109 (14),87 (27),71 (18),57(100),41(19),29
(8). Anal. ber. fiir CoH,;ClL0, (275,56): C 39,23, H
4,76; gef.: C 39,44, H491.

(2R,685)-2-(tert-Butyl)-6-(trichloromethy!)-1,3-
dioxan-4-on (3). Umsetzung von 20,7 g (0,1 mol) ent-
1 mit 60 ml (0,54 mol) Pivalaldehyd, genau wie fiir 1
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Tabelle. Acetalisierung von L mit Pivalaldehyd im 100-mmol-Massstab unter verschiedenen Reaktionshedingun-

Len
Lsgm. Katalysator mol-equiv. Ausbeute an Verhiltnis
Aldehyd 2 +4 {%] 2/4

Cyclahexan?) PyHOTosb) 1,5 50 12 @ 1
Cyclohexan®) PyHOTos/HOTos¢) 1,5 83 1,6 @ 1
Cyclohexan PyHOTos/HOTos 5 75 5 1
Toluol") PyHOTos 15 63 13 ¢ 1
Benzol?) PyHOTos 1,5 41 14 : 1
Benzol PyHOTos/HOTos 1,5 74 1,5 ¢ 1
Benzol PyHOTos/HOTos 5 quant. 10 : 1
Benzol CASY 5 95 18 : 1
Benzol CAS 2 84 9 I
Cyclohexan CAS 5 80 10 1

3 50-mmol-Ansatz.
b PyHOTos = Pyridinium-(toluol-4-sulfonat).

¢y  HQTos = p-Toluolsulfonsidure-monohydrat; es wurden je 0,5 g der beiden Katalysatoren eingesetzt.

4y CAS = Camphersulfonsiiure.

beschrieben, ergab 26,90 g (95%) 3 und ent-4 im Ver-
hiiltnis 15:1. Eine Umkristallisation aus 100 ml Hexan
und 40 ml E,0 lieferte 14,26 g (52%) laut 'H-NMR
diastereoisomerenreines 3. Fiir die Analytik wurde eine
Probe 2mal aus Hexan/Et,O umkristallisiert. Schmp.
131,8-132,2° (Hexan/Et,0). [a]§f: =-11,7 (¢ = 1,00,
CHC),). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen von 2 iiberein.

(2R ,6R })-2-(tert-Butyl)-6-(chloromethyl)-1 ,3-di-
oxan-4-on (4). Bei einem Acetalisierungsversuch zur
Herstellung von 2 wurde aus der Mutterlauge der Um-
kristallisation durch FC (Pentan/Et,0) und Umkristal-
lisation aus Pentan/Et,O4 isoliert. Schmp. 146,0~148,5°
(Pentun/Et,0). [a]'“z- =+56,4 (¢ = 1,06, CHCl,). 'H-
NMR: 1,03 (s, r-Bu); 3,11,3,18 (ABvon ABX, J ,,= 16,
Jax=11,Jy4=6,2H-C(5)); 4,62 (X von ABX,J ,, = 11,
Jyy = 6, H-C(6)); 5,39 (s, H-C(2)). 3C-NMR: 23,86
(CH,); 31,48(CH,); 34,72 (C); 80,18 (CH); 100,35 (C);
104,17 (CH); 167,40 (C).

Herstellung der Dioxinone T und 8. Allgemeine
Arbeitsvorschrift zur Bromierung von 2 zum Zwi-
schenprodukt D (AAV 2)

| equiv. 2 wurde mit 2,2 equiv. NBS und ca. 5 mg
AIBN oder DBPO in CCl, (ca. 2 ml pro mmol Diox-
anon) unter Luftausschluss (Ar) am Riickfluss erhitzt,
Die Reaktion wurde 'H-NMR-spektroskopisch ver-
folgt. Bei 5-20-mmol-Ansitzen betrug die Reaktions-
zeit 4-6 h, bei 50-75 mmol Ansiitzen 22-40 h, wobei
alle 10 h ca. S mg Radikalstarter zugegeben wurde. Das
Succinimid wurde durch Filtration abgetrennt und das
Lsgm. i. RV. abgezogen. Das erhaltene, orangefarbene
Rohprodukt D wurde bis zur weiteren Verwendung im
Kiihischrank bei 4° aufbewahrt. Dic Ausbeuten an D,
Diastereoisomerenverhiiltnis laut 'H-NMR 3:1, wur-
den nicht bestimmt, da keine Reinigungsméglichkeit
fiir das Rohprodukt gefunden wurde. Hauptproduks:
'"H-NMR: 1,09 (s, -Bu); 3,43, 3,81 (2d,je /= 18,2H-
C(5)); 5,37 (s, H-C(2)). Nebenprodukt: '"H-NMR: 1,07
(s, 1-Bu); 3,63,3,76 (2d, jeJ = 14,2H-C(5)); 5,26 (s, H—
C(2)). MS: s. Fig., oben.

(S)-6-(Bromodichloromethyl)-2-(tert-butyl)-1,3-
dioxin-4-on (7). Nach AAV 2 wurden 13,78 g 2 (50
mmol), 19,58 g (110mmol) NBS und eine Spatelspitze
AIBN in 80 ml CCl, umgesetzt. So wurden 21,32 g
oranges Ol erhalten, welches beim Stehenlassen durch-
kristallisierte. Das 'H-NMR zeigte ein Verhiiltnis D/2
von 13:1 an. Eine Lsg. von 2,98 g des so angefallenen
Rohprodukts in 25 ml Et,0 wurden auf ein mit 100 g
Alox § gefiilltes Chromatographierrohr (& 3 cm) auf-
getragen. Eluieren mit 200 ml Et,O unter leichtem

Uberdruck, Abziehen des Lsgm. i. RV. und Trocknen
am H.V. ergab 1,57 g farbloses Dioxinon 7 (71% bez.
eingesetztem 2), welches bei RT. nicht stabil war und
sich nach wenigen Tagen gelblich firbte. Bei 4° aufbe-
wabhrttrat hingegen auch nach mehreren Monaten keine
Zersetzung ein. Fiir die Analytik wurde eine Probe iiber
Kieselgel chromatographiert (FC, Pentan/Et,O 1:1). R,
0,42 (Pentan/Et,0 7:1); 0,57 (CH,Cl,). Schmp. 50,8—
51,2°. [a]I'S)T =+118,0 (c = 1,025, CHCl,). IR (KBr):
3120w, 2980m, 2970m, 2940w, 2910w, 2880w, 1755s,
17455, 1630s, 1490m, 1460w, 1410m, 1390m, 1370s,
1350s, 1240m, 1220m, 1150m, 1075s, 1050w, 980w,
950m, 910m, 845m, 835m, 800m, 780s, 750s, 660w,
645w, 580w. "H-NMR: 1,14 (s, -Bu); 5,21 (s, H-C(2));
6,16 (s, H-C(5)). '*C-NMR: 23,83 (CH,); 34,73 (C);
69,36 (C); 95,17 (CH); 108,30(CH); 161,44 (C); 166,78
(C). MS: s. Fig., mitte. Anal. ber. fiir C,H, BrCl,0,
(317,99): C 33,99, H 3,49; gef.: C33,99, H 3 41.
(S)-5-Bromo-2-(tert-butyl)-6-(dichloromethyl)-
1 3-dioxin-4-on (8). Nach AAV 2 wurden 1,38 g 2 (5

mmol), 1,96¢g (11 mmol) NBS und ca. Smg DBPOin -

10 ml CCl, umgesetzt, was 2,03 g orangefarbenes,
wachsartiges Rohproduktergab, welches laut '"H-NMR
praktisch kein Edukt mehr enthielt. Dieses Rohprodukt
D wurde in 25 ml Et,O gelost und auf ein mit 20 g
basischem Aluminium-oxid (Alox B) gefiilltes Chro-
matographierrohr (@ 2 cm) aufgetragen. Durch Eluie-
renmit 75 ml Et,O unter leichtem Uberdruck, Abziehen
des Lsgm. i. RV. und Trocknen am H.V. wurden 790
mg (50% bez. 2) gelbliches Ol erhalten, wobei das 'H-
NMR ein Verhiltnis der beiden Olefine 7 und 8 von 5:4
anzeigte. Da 7 und 8 bei Verwendung des Laufmittels
Pentan/Et,O den gleichen R-Wert aufwiesen, wurde
eine FC mit CH,Cl,/Pentan 1:1 durchgefiihrt; es wur-
den 80 mg reines 8 (5% bez. 2) und 50 mg reines 7 (3%
bez. 2) erhalten. Aus den Mischfraktionen wurden zu-
sitzlich 560 mg 7/8 (7:5) isoliert. Die Gesamtausbeute
an’7 und 8 betrug 43% bez. eingesetztem 2. Verbindung
8 ist bei RT. wesentlich stabiler als das Isomere 7; es
wurde trotzdem vorsichtshalber bei 4° aufbewahrt,
wobei auch nach mehreren Monaten keine
Zersetzungserscheinungen auftraten. R, 0,42 (Pentan/
Et,07:1); 0,62 (CH,CL,). Schmp. 52,0-53,0°. [a]R =
+205,6 (¢ = 1,02, CHCl,). IR (KBr): 3030w, 2980m,
2960m, 2940w, 2910w, 2880w, 1760s, 1625m, 1485w,
1465w, 1410m, 1380m, 1370m, 1350s, 1260w, 1220m,
1170s, 10855, 1050m, 1005m, 985w, 955w, 930w, 800w,
780w, 765m,740s,650m, 610w. 'H-NMR: 1,13 (s, -Bu);
5,23 (s, H-C(2)); 6,77 (s, H-CL,C). '*C-NMR: 23,76
(CH,); 34,77 (C); 64,09 (CH); 91,54 (C); 107,86 (CH);
158,0 (C); 162,34 (C). MS:s. Fig., unten. Anal. ber. fir

CHIMIA 45 (1991) Nr. 12 {Dezember)

CyH, BrC1,0,(317,99): C33,99,H3,49; gef.: C33.72,
H 3,37.

Molgewichtsbestimmung (Dampfdruckosmome-
trie): ber: 317,99, gef.: 333,61 £2.4%.

Reduktion des Dioxanons 2 und des Dioxinons 7
mit PhySnH: Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3)

In einem 25-ml-Rundkolben mit Riickflusskiihler
wurden 1 mmol von 2 oder von 7 und die entsprechende
Menge Ph;SnH in 5 ml entgastem Toluol vorgelegt.
Nach Zugabe von ca. 5 mg AIBN wurde bei einer
Badtemp. von 60-70° unter Ar geriihrt. Das Lsgm.
wurde anschliessend i. RV. abgezogen und der Riick-
stand im Kugelrohrofen destilliert (100°/0,025 Torr).
Das erhaltene Destillat wurde durch FC gereinigt.

(25,6R)-2-(tert-Butyl)-6-(dichloromethyvt)-1 .3-di-
oxan-4-on (5). Nach AAV 3 wurden 275 mg (1 mmol) 2
und 350 mg (1 mmol) Ph,SnH 37 h umgesetzt, wobei
jeweils nach ca. 12 h weiteres AIBN zugegeben wurde.
Nach Destillation wurden 195 mg farbloses, kristalli-
nes Rohprodukt erhalten, Eine FC (Pentan/Et,0 2:1)
ergab97mg(40%)S.Schmp. 59,2-60,2°. [a|RT=+94.9
(c = 1,025, CHCI,). IR (KBr): 2980n1, 2960m, 2900m,
17455, 1480m, 1425w, 1360m, 1350m, 1250s, 1110m,
980s, 7755, 620m. 'H-NMR: 1,01 (s, +-Bu); 2,86, 2,89
(ABvon ABMX, J, ;= 18,/ ,,,= 8, J,,=6, 2H-C(5));
4,32 (M von ABMX,J 10, =8, g, = 6.4, = 5, H-C(6)):
4,96 (s, H-C(2)): 5,78 (X von ABMX, J . = 5, Cl,CH~
C(6)). *C-NMR: 23,76 (CH,): 31,08 (CH.,) 35,28(C):
71,64 (CH); 76,59 (CH); 106,99 (CH); 166.58 (C). MS:
245 (0,4 [M+1]%), 241(4), 183 (16), 161 (4), 137 (77),
109 (17),86 (31),71(44), 57 (100),43 (46),29(23), 18
(15). Anal. ber. fiir C,H,,C1,0, (241,11): C 4483, H
5,85; gef.: C 44,97, H 5.84.

(25.6R)-2-(tert-Bury!)-6-(chloromethyl)-1 .3-di-
oxan-4-on (6) Nach AAV 3 wurden 275 mg (1 mmol) 2
und 700 mg (2 mmol) Ph,SnH 10 h umgesetzt. Nach
Destillation wurden l78 mg farbloses, kristallines
Rohprodukt erhalten. Eine FC(Penmn/El,O 1:1)ergab
90 mg (43%) 6. Schmp. 68,5-69,0°. [alR =+114,7 (¢
=1,06,CHCI,). IR (KBr): 2080m,2960m, 791()m 1745s,
1480m, 1420m, 1365m, 13455, 1250s, 1110m, 1080s,
990s, 755m, 720m, 560w '"H-NMR: 1,00 (s, r-Bu); 2,63,
2,75 (AB von ABMNX, iy = 18,J,,= 10,4, = 5, 2H~
C(5)); 3,58, 3,62 (MN von ABMNX Jun= 12,044 =6,
Jux=35.CICH,-C(6));4,11-4,20(X von ABMNX,m,H~
C(6)); 4,94 (5, H-C(2)). 'C-NMR: 23,83 (CH,): 33,57
(CH,); 35,28 (C); 45,33 (CH); 73,22 (CH); 107,89
(CH); 167,03 (C). MS: 208.5 (65, [M+1]%), 207.5 (5).
149 (11), 103 (100),85(12), 71 (8),57 (44),41 (17).28
(8). Anal.ber. fiir C;H ;C10,(206,67): C52,31,H7,32;
gef.: € 52,24, H 7,30

(S)-2-(tert-Butyl)-6-(dichloromethyl)-1 3-dioxin-4-
on (9). Nach AAV 3 wurden 318 mg (1 mmol) 7 und 350
mg (I mmol) Ph,SnH 8 h umgesetzt. Nach Destillation
wurden 229 mg teilweise kristallines, farbloses Roh-
produkt isoliert. Eine FC (Pentan/Et,0 6:1) ergab 118
mg (49%) kristallines 9. R 0,18 (Pentan/Et,O 7:1).
Schmp. 62,0-63,0°. [@)f"=+159.5(¢= 1,01, CHCI,).
IR (KBr): 3100m, 3030m, 2980m, 2940w, 2910w,
2880w, 1810w, 17455, 16355, 1490m, 1470w, 1400y,
1365s, 1285m, 1230m, 1220m, 1210s, 1155m, 1075s,
1050m, 970w, 955m, 945m, 905m, 860w’; 800w, 7655,
740m,650m, 620m 'H-NMR: 1,11 {s,7-Bu); 5,16 (s, H—
C(2)): 5,83 (s, CL,CH-C(6)); 6,13 (d,J = 0,5, H-C(5)).
3C-NMR: 23,86 (CH,) 34,67 (C); 64,66 (CH); 96,57
(CH); 107,89 (CH); 161,8(C); 166,49 (C). MS: 239 (3,
M*), 203 (3), 153 (74), 146 (19), 118 (65), 87 (43), 69
(74), 57 (100), 41 (75), 29 (55), 18 (74). Anal. ber. (iir
CyH | ,C1,0,(239,10): C 45,21, H 5,06; gef.: C45,23,H
5.12.

Herstellung von 9 ausgehend von 2 durch NBS-
Bromierung und Reduktion mit Zn-Pulver

Eine Mischungaus 5,5 g(20mmol) 2,6 g (34 mmol)
NBS, 100 mg AIBN und 30 ml CCl, wurden 6 h unter
Riickfluss erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie in
AAV 2 beschrieben. Das erhaltene Rohprodukt wurde
in Et,O gelost und mit ca. 10 mg Zn-Pulver versetzt.
Sobald sich das Zn gelost hatte, wurden zusiitzliche 1,3
g (20 Atom-equiv.) Zn-Pulver zugegeben und iiber
Nacht bei RT. geriihrt. Anschliessend wurde 1 h am
Riickfluss erhitzt und das schwarze Gemisch filtriert.
Das Filtrat wurde mit NaHCO,-Lsg. gewaschen,
nochmals filtriert und das Lsgm. i. RV. abgezogen. Aus
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demRiickstand wurden nacheiner FC (Hexan/Et,06:1)
1,77 2 (37%) 9 isoliert. Die anal. Daten stimmen mit den
oben angegebenen Werten iiberein.

(S)-2-(tert-Buryl)-6-(chloromethyl)-1 3-dioxin-4-
on (10). Nach AAV 3 wurden 318 mg (1 mmol) 7 und
880 mg (2,5 mmol) Ph,SnH wihrend 25 h umgesetzL.

Nach Destillation wulden 183 mg eines farblosen Ols

erhalten. Eine FC (Pentan/CH,Cl, 1:1) ergab 97 mg
(47%) 10 als OL. [@|RT-=+169,3 (c=1,27, CHCl,). IR
(Film): 3100w, 2960»7, 2910w, 2880w, 17455, 1635s,
1485m, 13955, 1360s, 1260m, 1220m, 1155m, 1075s,
960m, 905m,820m, 745w. 'H-NMR: | 08 (s,7-Bu); 4,07
(dd, = 14,J =0,6, H-H'CIC-C(6)); 4,15 (dd, / = 14,
J=0,9, H'-HCIC-C(6)); 5.12 (s, H-C(2)); 5,63 (s, H-
C(5)). *C-NMR: 23,89 (CH,); 34,50 (C); 40,36 (CH,);
97,31 (CH); 107,18 (CH); 162,09 (C); 168,20 (C). MS:
205 (65, (M+1]*), 147 (7), 119(100), 112 (24), 84 (25),
69(35),57(57).41(24),29(8). Anal. ber. fiirC,H ,CIO,
(204,65): C 52,82, H 6,40; gef.: C 52,79, H 6,37.

(2S8,6R)-2-(tert-Butyl)-6-methyl-1 3-dioxin-4-on
(11). Nach AAV 3 wurden 275 mg (1 mmol) 7 und 1,40
g (4 mmol) Ph,SnH 45 h umgesetzt, wobei nach 12 h
weiteres AIBN zugegeben wurde. Nach Destillation
wurden 124 mg farbloses, kristallines Rohprodukt er-
halien. Eine FC (CH,Cl,) ergab 98 mg (48%) 11.
Schmp. 59,5-60,4°. [oclRT '=4209,4 (c=0,975, CHClL);
fiir das Enantiomere 12 wurden folgende Werte gefun-
den: Schmp. 60-62° (Hexan/Et,0) [16], [o]RT-=-218
(¢= 1,00) [9b][11]..Die Proben von 11 und 12 ergaben
identische Spektren.
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Cu'' -katalysierte Kupplung von
Cyclopropyl-carbenoiden**

Markus Borer [1], Thomas Loosli [2] und Markus Neuenschwander*

Abstract. Contrary to the reaction of ‘Hiicke! anions’ like cyclopentadienide or cyclonon-
atetraenide, treatment of 1-bromo-1-lithio-carbenoids 2 with 1 mol-equiv. of CuCl, in THF
does not result in an oxidative coupling 2 — 8 (see Scheme 2), but in a formal dimerization
of two carbenes to give bi(cyclopropylidenes) 10. Reaction parameters influencing the
yields are discussed in the case 2a — 10a (R=PhS). Yields of ca. 40% of 10a are obtained
under ‘kinetic control’ athigh concentrations of 2a and in THF/Et,O mixtures. Besides CuCl,,
which is catalytically active, FeCl, has been found to be a coupling agent as well, while
AgBF,, AgCl, CoF,, and CuCl were inactive in THF. Mixed couplings of two different
carbenoids are possible, while diastereoselectivity of the active transition metal complex
seems to be low. First experimental results obtained with 2b (R=BuO) and 2¢ (R=PhCH,)
hint at a considerable scope of the sequence 2 — 10.

1. Einleitung

Cyclopropyl-carbenoide 2 kénnten aus-
serordentlich vielseitige Synthesebausteine
sein. Sie lassen sich aus 1,1-Dibromocyclo-
propanen 1 bereits bei —100° durch (Halo-
gen/Li)-Austausch generieren [4], zerfallen
jedochoberhalb—80° unter a-Elimination zu
Carbenen, welche sich vor allem durch Re-

kombination, C,H-Insertion und Umlagerung
stabilisieren.

Cyclopropyl-carbenoide 2 reagieren bei
sehr tiefen Temperaturen mit Elektrophilen
[5]. Obwohl angenommen wird, dass die
Carbenoide 2 zwischen -125 und -100°
konfigurationsstabil sind [6], fallen z.B. bei
Methylierungen je nach Reaktionsbedin-
gungen [7] sehrunterschiedliche cis/trans-3-

Gemische an [8][9]. Dies wird damiterklirt,
dass bei —80° eine cis/trans-Aquilibrierung
der Carbenoide 2 eintritt, welche mogli-
cherweise durch vorhandenes 1,1-Dibro-
mocyclopropan 1 katalysiert wird [6]. Fiir
praparative Zwecke ist die Feststellung
wichtig, dass die Produktzusammensetzung
durch Variation der Reaktionsbedingungen
dramatisch beeinflusst werden kann (vgl.
z.B. [8]).

Wir haben uns in den letzten Jahren mit
der oxidativen Kupplung von ‘Hiickel-
Anionen’ wie Cyclopentadienid und Cyclo-
nonatetraenid befasst und gezeigt, dass die-
ses Verfahren einen direkten Zugang zu
Fulvalenen erdffnet [3]: Durch Cu'-indu-
zierte Kupplung des Anions 4 entsteht oft fast
quantitativ das Dihydrofulvalen §; nach der
Deprotonierung (5 — 6) fiihrt ein emeuter
Umsatz mit Cu"-Salz zum Fulvalen 7. Ein
analoger Plan bietet sich zur einfachen Syn-
these neuer funktionalisierter Bi(cyclopro-
pylidene) 10 an (Schema 2, unten): Danach

*Korrespondencz: Prof. Dr. M. Neuenschwander
Institut fiir organische Chemie, Universitiit Bern
Freiestrasse 3

CH-3012 Bern

** 7, Mitteilung iiber Kupplungsreaktionen. Friihere
Mitteilungen vgl. [3]. Diese Arbeit wurde teilweise
durch den Schweizerischen Nationalfonds zur Férde-
rung derwissenschaftlichen Forschung (Projekt Nr. 20-
26167.89) unterstiitzt.



