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n

Tetrahydropyran gibt bei Tieftemperaturchlorierung je nach eingesetzter Menge Chlor
entweder 2-Chlor-tetrahydropyran oder ein Gemisch isomerer Dichlor-tetrahydropyrane, die
gaschromatographisch und préparativ als die 2.3- und die 2.6-Dichlorverbindung erkannt
wurden. — Darstellung und Reaktionen von 6-Chlor-2-isobutyloxy-tetrahydropyran werden
beschrieben.

Durch Chlorierung von Tetrahydrofuran erhélt man je nach Reaktionsbedingungen
verschiedene Produkte. Bei Raumtemperatur entsteht 2.3-Dichlor-tetrahydrofuran 2),
wihrend bei tiefer Temperatur im UV-Licht je nach eingesetzter Menge Chlor ent-
weder 2-Mono- oder aber 2.5-Di- neben 2.3-Dichlor-tetrahydrofuran3 erhalten wer-
den kann. Tetrahydropyran (1) gibt bei 70° im UV-Licht neben hdherchlorierten
Produkten wie 2.3.3-Tri- bzw. 2.2.3.3-Tetrachlor-tetrahydropyran hauptsichlich 2.3-
Dichlor-tetrahydropyran4.5 (4). 4 entstand auch durch Addition von Chlor an 2.3-
Dihydro-4H-pyran bei ca. —20°5.6), wihrend bei 0° 3-Chlor-5.6-dihydro-4H-pyran
erhalten wurde?.

Wir haben nun Tetrahydropyran (1) ebenfalls bei tiefer Temperatur chloriert und
haben versucht, iiber die Art der entstandenen Chlorierungsprodukte Aufschlufl zu
bekommen. Setzt man 1 mit ca. 1 Moliquiv. Cl; um, so entsteht erwartungsgemif
hauptsichlich 2-Chlor-tetrahydropyran (2), isolierbar in 48-proz. Ausbeute. Die
Verbindung zeigt die gleichen physikalischen Eigenschaften wie ein Produkt, das
durch Addition von HCI an 2.3-Dihydro-4H-pyran® dargestellt wurde. Die Konsti-
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tution 2 wurde auch auf chemischem Wege gesichert: Durch Addition an Athylen-
oxyd entstand in Anlehnung an ein bekanntes Verfahren? 2-[3-Chlor-dthoxy]-tetra-
hydropyran (5a).

Mit Methylmagnesiumjodid war aus 2 2-Methyl-tetrahydropyran (5b) zuginglich.
O—-C.— .0, CC
—_ — +
O o~ Cl Cl” ™7 "C1 0~ Cl
1 2 3 4

O Sa: R = O-CH,-CH,-Cl1
o” R 5b: R =CH;

Bei ldnger dauernder Tieftemperaturchlorierung von 1 oder bei Tieftemperatur-
chlorierung von 2 erhielten wir ein Reaktionsgemisch, das hauptsiichlich aus Dichlor-
tetrahydropyran bestand und das auch bei sorgfdltiger Fraktionierung nur unvoll-
stindig aufzutrennen war. Nach Abtrennung von 2 wurde deshalb das Chlorierungs-
gemisch gaschromatographisch untersucht.

Da unter den gegebenen Bedingungen die erwarteten Dichlorprodukte 3 und 4
gaschromatographisch nicht gut unterscheidbar sind 1), nutzten wir zur Identifizierung
des Gemisches das unterschiedliche Verhalten der Halogenatome in «- und £-Stellung
gegeniiber Lithiumaluminiumhydrid und gegeniiber Methanolyse in Gegenwart von
Natriumcarbonat.

Bei der Reduktion der Dichlorprodukte mit Lithiumaluminiumhydrid entstand 1
und 3-Chlor-tetrahydropyran (7) (s. Abbild., C), wihrend durch Methanolyse zunéichst

N, 1 7 9a 8a+10 443
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Gaschromatographische Identifizierung der aus 1 gewonnenen Dichlorverbindungen 3 und 4
durch Methanolyse bzw. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid:
A reine Substanzen
Ba Methanolyse eines Gemisches von 3 + 4 nach 2 Stdn.
Bb Methanolyse eines Gemisches von 3 + 4 nach 3 Tagen
Ca Gemisch von 3 + 4 vor Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
Cb Gemisch von 3 4+ 4 nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid

9) M. Kratochvil, Collect. czechoslov. chem. Commun. 27, 742 (1962).
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ein Gemischvon 3-Chlor-2-methoxy- (10), 6-Chlor-2-methoxy-(8a) und 2.6-Dimethoxy-
tetrahydropyran (9a) erhalten wurde. Bei lingerer Reaktionszeit ging 8a vollig in 9a
iiber (s. Abbild., B). Aus dem Methanolyse-Gemisch waren 9a und 10 in reiner Form
isolierbar.

Die Konstitution 9a und damit auch von 3 wurde schlieBlich noch durch Hydrolyse
zu Glutaraldehyd, nachgewiesen als Bis-dinitrophenylhydrazon, gesichert.

0~ OR o 7
6
l TLu\m,
8a:R = CH, ROH 5 LIAlH, 1 4
8b:R = i-CHy ¢ OR
1 1cu,on
Cl
9a: R = CH,4 o, (\l g 10
9b: R = i-C,H, RO”“0” OR OHC CHO 0~ ~OCH,

Bei Tieftemperaturchlorierung von 2 tritt demnach Substitution sowohl in 6- als
auch in 3-Stellung ein, wobei jeweils Gemische der beiden Isomeren 2.3- (4) und 2.6-
Dichlor-tetrahydropyrane (3) entstehen19), Die Gesamtausbeute an Dichlorprodukt
betragt 53 —609%. Wahrend aus Tetrahydrofuran durch Chlorierung die o.a’-Dichlor-
verbindung in reiner Form zugéinglich ist, erscheint eine Reindarstellung des entspre-
chenden Tetrahydropyran-Derivates wegen der Instabilitit von 3 und der Schwierig-
keiten bei der destillativen Trennung nicht sinnvoll. Andererseits sind durch Addition
von Acrolein an Vinyldther 2-Alkoxy-2.3-dihydro-4H-pyrane (6) zuginglichlV, die
Alkohole zu 2.6-Dialkoxy-tetrahydropyranen anlagerni?. Diese Derivate konnen
anstelle des 2.6-Dichlor-tetrahydropyrans fiir weitere Synthesen verwendet werden.

Lagert man an 2-Isobutyloxy-2.3-dihydro-4H-pyran (6, R = i-C4Ho) HCI an, so
entsteht 8b. Die Verbindung wurde nicht in reiner Form isoliert, da bei der Destil-
lation teilweise Zersetzung eintritt. Das rohe HCI-Addukt kann jedoch fiir weitere Um-
setzungen verwendet werden. Die Struktur von 8b wurde durch Uberfiihrung in die
2.6-Diisobutyloxyverbindung 9b (Umsetzung mit Isobutylalkohol/Tridthylamin) bewie-
sen. Bei Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid, die gaschromatographisch verfolgt
wurde, entstand 2-Isobutyloxy-tetrahydropyran. Uber weitere Umsetzungen mit 8b
soll spiter berichtet werden.

10) 2.6-Dichlor-tetrahydropyran (3) wurde erstmalig von K. Dimroth und W. Kinzebach
(Dissertat. W. Kinzebach, Univ. Marburg 1964) durch Umsetzung von Glutaraldehyd
mit HCl gewonnen; Sdp.g o1 37—39° (Privatmitteil. von Prof. Dr. K. Dimroth). — J. Stra-
ting, J. H. Keijer, E. Molenaar und L. Brandsma, Angew. Chem. 74, 465 (1962); Angew.
Chem. internat. Edit. 1, 399 (1962), nahmen 3 als Zwischenprodukt bei der Synthese
von Pyran aus Glutaraldehyd, HCl und Didthylamin an.

11) C. W. Smith, D.G. Norton und S. A. Ballard, J. Amer. chem. Soc.73, 5267 (1951);
R. I. Longley jr.und W. S. Emerson, J. Amer. chem. Soc. 72, 3079 (1950).

12) C, W. Smith, D. G. Norton und S. A. Ballard, J. Amer. chem. Soc. 74, 2018 (1952).
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Herrn Prof. Dr. A. Rieche danken wir fiir die groBziigige Forderung dieser Untersuchungen.
Herrn Dr. J. Jandk, D. Sc., Institut fiir Gasanalyse der Tschechoslowakischen Akademie der
Wissenschaften, Brno, danken wir fiir wertvolle Ratschlige bei der Durchfiihrung der gas-
chromatographischen Versuche.

Beschreibung der Versuche

Die Gaschromatogramme wurden mit einem Gaschromatographen CCHF-18/I1 (W.
Giede, Berlin) aufgenommen.

2.3-Dihydro-4H-pyran wurde nach Paul13) in einer Apparatur nach Sawyer und Andrus!4
dargestellt; Fiillung des Kontaktrohres nach Herbst und Manske!5). Ausb. 85% (bez. auf
Tetrahydrofurfurylalkohol). Sdp. 87°, n¥ 1.4393 (Lit.13): Sdp. 86—87°, nf 1.4402). Gaschro-
matographisch bestimmte Reinheit: 99 %, geringfiigig verunreinigt mit CCly.

3-Chlor-tetrahydropyran (7) gewannen wir durch Hydrogenolyse von 4 (hergestellt durch
Addition von Cl; an 2.3-Dihydro-4H-pyran) mit LithiumaluminiumhydridS). Ausb. 72%,
Sdp.po 51°, n¥ 1.4589, gaschromatographisch einheitlich (Lit.5: Sdp.13 52— 54°, n2° 1.4620).

2-Chlor-tetrahydropyran (2)

a) Durch Addition von HC! an 4 bei —20° in CCl48). Ausb. 63 %, Sdp.12 36 —37°, n? 1.4677
(Lit.8): Sdp.1s 45—46°).

b) Aus Tetrahydropyran (1): 25 ccm (22.0 g, 0.25 Mol) 1 in 75 cecm trockenem CCly wurden
1.5 Stdn. bei —30 bis —35° im Stickstoffstrom chloriert, wobei mit einer 500-W-Quecksilber-
tauchlampe, die sich im Quarzglasrohr befand, bestrahlt wurde. Nach Beendigung der Chlo-
rierung wurde bei —30 bis —20° unter Belichtung noch Stickstoff bis zur Entfirbung durch-
geleitet. Losungsmittel und unverbrauchtes 1 wurden unter vermindertem Druck abdestilliert.
Wiederholte Vakuumdestillation des Riickstandes ergab 13 ccm (14.5 g, 48 %) 2. Die Vorlage
wurde bei der Destillation auf —15 bis —20° gekiihlt. Das Destillat wurde im Kiihlschrank
aufbewahrt, Sdp.n, 45°, n® 1.4678.

CsHyClO (120.6) Ber. C129.42 Gef. Cl130.5

Das Gaschromatogramm zeigte dieselben Peaks wie das nach a) erhaltene Produkt. Das
Gaschromatogramm des rohen Reaktionsgemisches enthielt dariiber hinaus die Peaks der
Dichlorprodukte.

Gemisch von 3 und 4

a) Aus 2: Wie vorstehend wurden bei —30 bis —35° unter Belichtung 56 g (0.46 Mol) 2 in
75 ccm trockenem CCly 2 Stdn. lang unter Durchleiten von Stickstoff chloriert. Nach Ver-
treiben iiberschiiss. Chlors mit Stickstoff bis zur Entfarbung destillierte man zunichst CCly
unter vermindertem Druck ab; dann wurden 10.1 g 2, Sdp.1; 36 —38°, und schlieBlich das
Gemisch von 3 und 4 zwischen 80 —95°/25 Torr aufgefangen. Durch weitere Rektifikation
waren keine reinen Fraktionen erhiltlich. Ausb. 38.1 g (53 %), n%’ 1.4985.

CsHgCLO (155.0) Ber. C145.75 Gef. C145.82

b) Aus 1: 22,0 g (0.25 Mol) absol. 1 in 75 ccm absol. CCly wurden 2 Stdn. bei —30° bis
—35° wie vorstehend photochloriert. Nach Abtrennen von 2.2 g (7%) 2, Sdp.;; 43—45°,
wurden 23 g (60 %) des Isomerengemisches von 3 und 4 gewonnen, Sdp.,; 46 —87°, n#’ 1.4971

13) R. Paul, C.R. hebd. Séances Acad. Sci. 196, 1409 (1933); Bull. Soc. chim. France (4)
53, 1489 (1933).

14) R.L. Sawyer und D.W. Andrus, Org. Syntheses Vol. 23, 25.

15) R. M. Herbst und R. H. Manske, Org. Syntheses Coll. Vol. 2, 389.
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2-[ B-Chlor-dthoxy]-tetrahydropyran (5a): In 34 g (0.28 Mol) 2 in 30 ccm absol. CCl, wur-
den nach Zugabe von 0.01 g wasserfreiem Zinkchlorid bei 0 bis —5° unter Riithren 16 g (0.35
Mol) getrocknetes Athylenoxyd eingeleitet. Nach Abtrennen des Losungsmittels und eines
Vorlaufs von Athylenchlorhydrin (Sdp.; 40 —42°) gewann man 31 g (37 %) 5a. Sdp.; 80—81°,
m® 1.4589, 420 1.1183. Die Verbindung war gaschromatographisch rein (Lit.16): Sdp.1, 85°,
niP 1.4578).

C;H,3C10; (164.6) Ber. C121.53 Gef. Cl121.27

2-Methyl-tetrahydropyran (5b): Aus 2 (dargestellt durch Chlorierung von Tetrahydro-
pyran) und Methylmagnesiumjodid analog 1.c.17). Ausb. 47%, Sdp. 101—-102°, n¥ 1.4198
(Lit.17; Sdp. 101 —103°, n¥’ 1.42175). Das Priparat war gaschromatographisch rein.

3-Chlor-2-methoxy- (10) und 2.6-Dimethoxy-tetrahydropyran (9a): 5 g des Gemisches der
Dichlorprodukte 3 und 4 lieB man unter Riihren einer Suspension von Natriumcarbonat
in absol. Methano! zutropfen und kochte das Gemisch 12 Stdn. Nach Filtrieren von anor-
ganischen Produkten wurden durch Destillation an einer Drehband-Kolonne 0.8 g9a vom
Sdp.yg 64°, n2 1.4287 (Lit.18): Sdp.17 63 —64°, n2° 1.4236) und 3.3 g 10, Sdp.15 69.5°, n¥* 1.4576
(Lit.19): Sdp.1g 74°, n}} 1.4646) gewonnen.

Glutaraldehyd-bis-dinitrophenylhydrazon: 2.6-Dimethoxy-tetrahydropyran (9a) 1oste man in
der 20fachen Menge Athanol und lieB unter Umschiitteln iiberschiiss. alkoholisch-saure
Dinitrophenylhydrazin-Lésung zutropfen. Am andern Morgen wurde der Niederschlag ab-
gesaugt und aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 182—184° (Lit.20): Schmp. 185°).

2-Isobutyloxy-2.3-dihydro-4 H-pyran gewannen wir aus Acrolein und Isobutylvinylither nach
Smith, Norton und Ballard11. Ausb. 63.5%, Sdp.;3 62—65°, n# 1.4378 (Lit.11: Sdp.ig0
109°, n¥ 1.4374.

6-Chlor-2-isobutyloxy-tetrahydropyran (8b): In CCly wurde unter lebhaftem HCI-Einleiten
bei 0—5° allméhlich vorstehender Vinyldther eingetropft. Die mit HCI gesittigte Losung wurde
schlieBlich i. Vak. bei Raumtemperatur bis zur Gewichtskonstanz eingeengt.

2.6-Diisobutyloxy-tetrahydropyran (9b): 19.3 g 8b wurden bei 0° unter Riihren zu einer
Lasung von 11.7 g Tridthylamin und 7.4 g Isobutylalkohol in 60 ccm Ather getropft. Nach
1stdg. Rithren unter Eiskithlung wurde vom ausgeschiedenen Tridthylamin-HCIl abgesaugt,
die Atherlosung mit Wasser, 27 HCl und Natriumcarbonatldsung ausgeschiittelt, mit
Na,SO,4 getrocknet und destilliert: 7.2 g 9b (31%), Sdp.g.02 58—59°, n%* 1.4308 (Lit.12):
Sdp.g.07 63°, ¥ 1.4322).

16) S. 0. Lawesson und C. Berglund, Arkiv Kemi 17, 475 (1961), C. A. 57, 2060 f (1962).

17) R. Paul, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 206, 1028 (1938).

18) Saburo Hattori und Yuki Gosei, Kagaku Kyokai Shi 19, 522 (1961), zit. nach C. A. 55,
20928 b (1961).

19) Q. Riobe, Bull. Soc. chim. France (5) 18, 829 (1951).

20) A. J. Birch, J. Cymerman-Craig und M. Slaytor, Australian J. Chem. 8, 5128 (1955),
C. A. 50, 10094 b (1956).
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