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Die in den Tabellen 1 und 2 angegebenen Veretherungen gelingen durch Uberfiihrung von Hydroxy-
verbindungen, die weitere Sauerstoff-Funktionen enthalten, in die Thalliumalkoholate und Um-
setzung mit Alkylhalogeniden. Bedingungen fiir das Gelingen und die Vor- und Nachteile der Re-
aktion werden diskutiert.

Etherifications of Diols, Triols, and Hydroxycarboxylic Acid Derivatives through Thallium(l)
Alkoxides

A New Variant of the Williamson Reaction

The etherifications listed in tables 1 and 2 are achieved by converting hydroxy-derivatives, which
contain additional oxygen functions, into thallium(l) alkoxides with thallium ethoxide, and
treatment with haloalkanes. The scope and limitations of the method are discussed.

In einer Kurzmitteilung!? berichteten wir vor einiger Zeit iiber eine neue Variante der William-
son-Ethersynthese aus Polyolen mit Hilfe von Thallium(I)-alkoholaten, 1 — 1' - 2. Im folgenden

H R'X
R-OH 29  p.on . Rr_o-wr

1 r 2

geben wir weitere Einzelheiten iiber diese Methode bekannt. Umsetzungen von Thalliumsalzen
mit Methyliodid wurden bereits frither beschrieben?, wobei insbesondere verschiedene Zucker
und Carbonsiuren mit wechselndem Erfolg methyliert bzw. verestert wurden. In neuerer Zeit ha-
ben die Reaktionen mit Thalliumverbindungen durch die Arbeiten von Taylor und McKillop in
der organischen Synthese einen breiten Anwendungsbereich gefunden3). — Die klassischen Ver-
fahren der Veretherung von OH-Gruppen mit NaH/Alkylhalogenid (od. Dimethylsulfat) oder
Ag,0/Alkylhalogenid fithren nur mit reaktiven Alkylierungsmitteln wie Dimethylsulfat, Methyl-
oder Ethyliodid in befriedigenden Ausbeuten zu den Ethern®. Eine weitere Schwierigkeit besteht
in der Herstellung der Alkalimetallalkoholate von hthermolekularen sowie von sekundiren und
tertidren Alkoholen?, die nur mit so reaktiven Reagentien wie Natriumhydrid, Natriumamid
oder Naphthalin/Natrium erzeugt werden konnen. Zudem liefern diese Methoden bei Polyhy-
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droxyverbindungen Gemische aus einfach- und polyalkylierten Produkten. Die klassische Ag,O-
Methode kann zwar bei der Methylierung von Zuckern oder Hydroxycarbonsiuren unter Verwen-
dung von Methyliodid mit Erfolg angewendet werden®), sie versagt aber beim Einsatz von langer-
kettigen Alkylhalogeniden und ist zudem recht kostspielig. Veretherungen unter Phasentransfer-
bedingungen® gelingen nicht mit Hydroxycarbonsiureestern und sind auerdem auf die Verwen-
dung von Dialkylsulfaten und Alkylchloriden beschriankt.

Fiir die Herstellung von chiralen Hilfsstoffen fiir die asymmetrische Synthese” such-
ten wir eine Veretherungsmethode, die folgenden Anforderungen geniigen sollte: (a)
Veretherung von primgren, sekundiren und tertisren OH-Gruppen; (b) Mdoglichkeit
des Einsatzes von langerkettigen (bis C;g) Alkylbromiden und -iodiden; (c) milde Reak-
tionsbedingungen, die es erlauben, chirale Substrate mit OH-Gruppen direkt am Chira-
litdtszentrum und mit carbonylaktiviertem o-H-Atom ohne Racemisierung zur Reak-
tion zu bringen. — Aufgrund unserer Beobachtungen bei der Methylierung von
Weinssure-diethylester mit Natriumhydrid/Dimethylsulfat und der in der Literatur®
als aufwendig und umstindlich beschriebenen Herstellung des Dinatriumsalzes des
Weinsiure-diethylesters war es fiir uns iiberraschend, daB nach Zugabe von 2 Aquiva-
lenten Thallium(I)-ethylat zu einer Lésung von Weinsiure-diethylester in Benzol oder
Acetonitril bei Raumtemperatur innerhalb weniger Minuten das Dithalliumsalz des
Weinsiure-diethylesters als farbloser Niederschlag ausfillt und daB es sich bei Raum-
temperatur mit Methyliodid unter Abscheidung von orangefarbenem Thalliumiodid in
hohen Ausbeuten zum Dimethoxybernsteinsidure-diethylester 3a umsetzt. Eine von
Taylor und McKillop® bei Benzopinacolen beobachtete Glycolspaltung durch Thal-
lium(I) trat hierbei nicht auf. Die Ubertragung dieser Veretherungsreaktion auf andere
Alkylhalogenide fithrt zu den in Tab. 1 aufgefiihrten Dialkoxybernsteinsiureestern
3b - e. Milchsiure-ethylester und Apfelsiure-diethylester ergeben in einer analogen Re-
aktion in Acetonitril schwerltsliche Thalliumsalze, die sich mit Methyliodid bei Raum-
temperatur innerhalb eines Tages, bei hoherer Temperatur innerhalb weniger Stunden
in guten Ausbeuten zu 3f bzw. 3g umsetzen.

OH oT1 OR
. 2 TIOC; H 2RI
Lgﬂsoz%cozczﬂs RN czH_,,ozc\‘)\cozcZHS R czﬂs,ozcj/'\cozc2H5
CNod.
OH P OT! OR
1a 12’ 3a-e (R siehe Tab, 1)

QH QCH,
A 1. TIOC;H A
R\/S\COZCZHE’ TCH%’ R\/S\COzczﬂs
. CHyl
1b: R =H 3f, 3g

Ie: R = CO,C;Hg

Weinsiure-bis(dimethylamid) (1d) bildet ebenfalls ein in Acetonitril schwerldsliches,
isolierbares Salz, das sich in gleicher Weise mit verschiedenen Alkylbromiden und
-iodiden zu den in Tab. 1 aufgefiihrten Produkten umsetzen ldft, selbst Hexadecyl-
und Octadecylbromid liefern in hohen Ausbeuten die gewiinschten Produkte. Es emp-
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fiehlt sich, diese Umsetzungen in DMF bei ca. 70°C vorzunehmen. Das Di-
thalliumsalz des Weinsiure-bis(dimethylamids) reagiert wesentlich schneller als das des
Weinsdure-diethylesters. Auch das Dioxolanderivat 4h und das am Stickstoff nur ein-

fach alkylierte Amid 5 sind nach diesem Verfahren zuginglich (s. a. Tab. 1).

Tab. 1. Alkylierungen von Hydroxycarbonsiurederivaten iiber die Tl-Alkoholate

Edukte . .
( + Alkylierungs- Rezi_{l‘(ggnsz[?tc }h]/ Pr;xiuskte A[;s?
mittei RX) p: 0

(R,R)-(+)-Weinsgure-

diethylester (1a)
+ CH;l 10/50 3a, R=CH;, 91
+ CyH;l1 3/60, dann 27/20 3b, R = C,H;s 65
+ C3H41 20/60 3¢, R =C3H; 70
+ CgHj;l 20/60 3d, R = C¢Hj, 95
+ C6H5CH2BF 50/55 3e,R= C6H5CH2 85
(S)-(—)-Milchsgure-

ethylester (1b)
+ CH;l 14/20 3f 68
(S)-(—)-Apfelsgure-

diethylester (1¢)
+ CH;,l 14/20 3g 74
(R,R)-(+)-Weinsdure-

bis(dimethylamid) (1d)
+ CH;l 3/45 4a, R = CH;, 78
+ CyH;l 3/60 4b, R = CH;s 66
+ C16H33I 12/20, dann 4/40 4c, R= C16H33 95
+ C18H37I 48/70 4d, R = C‘8H33 84
+ C¢HsCH,Br 5/55 4e, R = GgH;CH, 89
+ CH, = CHCH,Br 12/20, dann 3/60 4f, R = CH,=CHCH, 85
+ BrCH,CO,C,H; 14/20 4g, R = CH,CO,C;H; 90
+CH, L 12/20, dann 3/60 4h, -R—-R- = CH, 35
(R,R)-(+)-Weinsiure-

bis(methylamid)
+CH;l 15/30 5 75

H O OR O
1.2 TIOC;H ~
(CHy)aN N(CH,), 2, (CHy2N N(CHy),
OH 2.2RX R
1d 4a-g (R siehe Tab, 1)
Q : H;CO o
(CHy) ;N- N “N(CH,) Hacm\rf\‘/\wﬂm3
0_0 OCHy
4h 5
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Um den Anwendungsbereich und die Selektivitit der Reaktion kennenzulernen, setz-
ten wir eine Reihe von Alkoholen, Diolen und Triolen als Substrate unter den oben an-
gegebenen Bedingungen ein (s. Tab. 2). Einfache Alkohole wie 1-Octanol bilden mit
Thallium(I)-ethylat keine in Benzol oder Acetonitril schwerltslichen Thalliumalkohola-
te. Nach Abziehen des Losungsmittels und Umsetzung mit Methyliodid erhilt man in
méifigen Ausbeuten Methyloctylether. Mit Benzylalkohol bildet sich ein schwarzer Nie-
derschlag oder ein Metallspiegel an der Wand des Reaktionskolbens (Abscheidung von
metallischem Thallium). Dasselbe passiert mit Benzoin, man isoliert in 60proz. Aus-
beute Benzil. — Vollstindig verschieden verhalten sich dagegen Diole wie Ethylengly-
col, Butandiole oder 1,2-Cyclohexandiol, die mit Thalliumethanolat in Acetonitril in
schwerldsliche, oft gelbe Thalliumsalze {ibergehen; diese lassen sich mit Alkylhalogeni-
den in glatter Reaktion verethern. Dabei ist der Abstand der OH-Gruppen voneinander
fiir das Gelingen der Reaktion von entscheidender Bedeutung: 1,6- und 1,10-Diole rea-
gieren — wie einfache Alkohole — nicht mehr. Voraussetzung fiir die Reaktion sind je-
doch nicht zwei OH-Gruppen, eine davon kann bereits verethert sein (s. Tab. 2), die
Reaktionsgeschwindigkeit ist dann deutlich geringer. Als Produkte lassen sich daher
aus Diolen mit zwei primiren oder sekunddren Carbinolzentren je nach Wahl der Re-
aktionsbedingungen gezielt Mono- oder Dialkoxyverbindungen herstellen. — Auch
beim Einsatz von Thalliumsalzen von Polyolen, die primire wnd sekundire
OH-Gruppen enthalten, z. B. 1,3-Butandiol oder Glycerin, lassen sich die primiren se-
lektiv verethern. In Tab. 2 findet man alle nach diesem Verfahren von uns bisher herge-
stellten, nicht carbonylgruppenhaltigen Ether 6 — 21. _

Die Befunde lassen sich durch folgendes einfaches Bild zusammenfassen: Thallium-
alkoholate liefern dann leicht mit primdren Alkyl-bromiden und -iodiden Ether, wenn
ein Sauerstoffatom im selben Molekiil in einer Position vorhanden ist, die die Ausbil-
dung eines fiinf-, sechs- oder sieben-gliedrigen Komplexes ermoglicht, siehe Formel-
bild. — Die Wirksamkeit von Sauerstoffen nimmt dabei in der Reihe Alkoxy, Meth-
oxy, Thalliumalkoholat, Estercarbonyl, Amidcarbonyl zu. Die giinstigste Ringgréf3e ist
der Fiinfring (n = 5). Bei einfachen Diolen gelingt die selektive Monoalkylierung, bei
Weinsidureestern und -amiden nicht. Primire Carbinolzentren werden schneller ver-
ethert als sekundire. Auch aktivierte Alkylierungsmittel wie Allyl-, Benzylhalogenid
und a-Bromessigester, sowie 1,5-Diiod-3-oxapentan'® kdnnen eingesetzt werden.

Q
\
n T1 n = 5,6,7 (einschliefllich O, Tl und X)
V
[¢)

N _ A ay rat Sy 4 Lo
O = OAlkyl, OCH,, OTL,0=C_ ,0=C_
OR NRR'

zunehmende Reaktionsgeschwirdigkeit

Es sind uns keine Veretherungen gelungen, wenn ein benzylisches Thalliumalkoholat
vorlag (Benzylalkohol, Benzoin; das Substrat wird oxidiert), wenn das das Thallium
komplexierende Heteroatom statt Sauerstoff ein Aminstickstoffatom war (Amino-
ether; schwarzbraune Niederschldge lassen auf Oxidation schliefien), wenn mehr als
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drei OH-Gruppen im Substrat vorhanden waren (z. B. Kohlenhydrate; die entstehen-
den Thalliumalkoholate sind moglicherweise in den getesteten Losungsmitteln zu
schwer l6slich); auch konnten wir Dithalliumalkoholate von Weinsiurederivaten nicht
mit 2-Methoxy-brom- oder -iodethan verethern (siche aber den oben erwihnten
Diiodether!®). — SchlieBlich ist es fiir ein Gelingen der Reaktion wichtig, daB mog-
lichst reines, farbloses Thalliumethanolat eingesetzt wird (die Qualitit von kiduflichem
Material kann stark schwanken).

Die hier beschriebene Veretherungsmethode erwies sich vor allem fiir chirale Hydro-
xycarbonsidurederivate als vorteilhaft, weil racemisierungsfrei und in Situationen an-
wendbar, in denen alle anderen Methoden versagten, z. B. mit langkettigen Alkylhalo-
geniden. — Die Toxizitit von Thalliumverbindungen kann hochstens bei ungeiibten
Experimentatoren zur Gefahr werden: das eingesetzte Thalliumethanolat ist eine visco-
se, nicht fliichtige Fliissigkeit, die entstehenden Thalliumhalogenide sind sehr schwer-
l6sliche Feststoffe, eventuell noch vorhandene, geloste Thalliumderivate lassen sich
leicht und vollstandig durch Filtration iiber ein kurzes Silicagelbett von den Produkten
trennen,

Fiir die grofziigige Forderung dieser ausschlieflich in Gielen durchgefiithrten Arbeit danken
wir dem Fonds der Chemischen Industrie und der BASF Aktiengesellschaft (Ludwigshafen). Wir
sind auerdem den Firmen Béhringer (Ingelheim) und Benckiser (Ludwigshafen) fiir Hochschul-
lieferungen groferer Mengen von Milch-, Apfel- und Weinsaure, sowie den Damen und Herren
der analytischen Abteilung und des technischen Personals am Gieflener Institut, S. Brauer, W.
Kreiling, I. Sauerwein, A. Schénke und Dr. U. Habermalz, M. Kronenberger, W. Lowenstein
und B. Reinshagen fiir ihre Hilfe zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparatur; nicht korrigiert. — IR-
Spektren: Perkin-Elmer 225 und 297 Infrarot-Gitterspektrometer. — 'H-NMR-Spektren: Jeol
Minimar 100-, Varian T 60-Gerat. Die NMR-Daten sind 8-Werte, bezogen auf TMS als inneren
Standard. — Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter 141 in 1-dm-, 0.1-dm- oder 0.01-dm-Quarz-
kiivetten bei Raumtemp. — (R,R)-(+)-Weinsiure-diethylester, (S)-(—)-Apfe]séiure—.diethylester
und (R,R)-(+ )-Weinsdure-bis(dimethylamid) wurden nach bekannten Literaturvorschriften”
hergestellt. Alle anderen zur Alkylierung eingesetzten Hydroxyverbindungen sind iiber den
Chemikalienhandel zu beziehen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung von Thalliumalkoholaten: Die Hydroxyverbin-
dung wurde in trockenem Acetonitril bei Raumtemperatur {(RT) mit der entsprechenden Menge
Thalliumethylat versetzt und solange geriihrt, bis sich ein Niederschlag gebildet hatte
(5— 120 min). Nach Zugabe des Alkylierungsmittels wurde entweder bei RT oder bei leicht erhoh-
ter Temperatur (s. Einzelbeschreibungen der Versuche und Tabellen 1 und 2) weitergeriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde das gebildete TIBr oder TII abgesaugt und griindlich mit Lésungsmittel
gewaschen. Die Losungsmittel der vereinigten Filtrate wurden im Rotationsverdampfer (RV) ent-
fernt und der Riickstand entweder durch Destillation oder Kristallisation gereinigt.

(R,R)~(+ })-2,3-Dimethoxybernsteinsiure-diethylester (3a): Aus 10.3 g (50 mmol) (R,R)-(+)-
Weinsdure-diethylester (1a), 25 g (100 mmol) Thallium(I)-ethylat und 50 ml Methyliodid erhielt
man nach 10stdg. Riihren bei 50°C 12.1 g rohes 3 a, das durch Destillation gereinigt wurde: 10.7 g
(91%). — Sdp. 96—97°C/0.6 Torr (Sdp.!9 96 —98°C/0.1 Torr).
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(R,R)-(+)-2,3-Diethoxybernsteinsiure-diethylester (3b): Durch Umsetzung von 4.1 g
(20mmol) Weinsaure-diethylester, 10 g (40 mmol) TIOC,Hs und 7.8 g (50 mmol) Ethyliodid in
50 m! Acetonitril (3 h 60°C, 27 h 20°C) erhielt man nach Destillation 3.41 g (65%) 3b. — Sdp.
93-94°C/0.1 Torr. — [a]p = +93.5° (in Substanz); Lit.!® Sdp. 138-139°C/11 Torr,
[0:]1‘)8 = +93.7° (in Substanz).

(R,R)-( + )-2,3-Dipropyloxybernsteinsiure-diethylester (3c): Aus 20.6 g (100 mmol) Weinsiure-
diethylester, 50 g (200 mmol) TIOC,Hs und 60 ml n-Propyliodid wurden nach 20stdg. Riihren bei
60°C in 150 ml Acetonitril und Destillation 20.3 g (70%) 3¢ erhalten. Sdp. 95 —98°C/0.03 Torr.
— ap = +49.3° (pur, 1dm). — '"H-NMR (CDCly): § = 4.63—3.03 (m, 10H, 4 H,C-0,
2 HC-0), 1.97-0.70 (m, 16 H, 4 H;C, 2 C—H,C-C).

Ci4Hy606 (290.4) Ber. C57.91 H9.03 Gef. C 58.14 H 8.84

Zur weiteren Charakterisierung wurde der Ester mit iiberschiissigem Methylamin in Methanol
zum  (R,R)-(+)-N,N'-Dimethyl-2,3-dipropyloxybernsteinsiure-diamid umgesetzt; Schmp.
181 -182°C, [a]® = +121° (¢ = 1.5, CH;0OH).

C12HyN;O4 (260.3) Ber. C55.36 H9.29 N 10.76 Gef. C 55.49 H 8.80 N 10.80

(R,R)-2,3-Dihexyloxybernsteinsiure-diethylester (3d): Aus 10.3 g (50 mmol) Weinsiure-
diethylester, 25 g (100 mmol) TIOC,H; und 21.2 g (100 mmol) Hexyliodid wurden nach 20stdg.
Rithren bei 60°C in 150 ml Acetonitril 16.3 g (95%) rohes 3d als zzihes Ol erhalten. — Sdp.
125—-128°C/0.08 Torr. — 'H-NMR (CDCL): § = 4.52—3.88 (m, 10H, 2 HC—0, 2 H,C- 0,
2 H,C—CHy), 1.89—0.72 (m, 28H, 8 H,C, 4 H;C).

Zur Charakterisierung wurde 3d mit Giberschiissigem Methylamin in Methanol in (R,R)-2,3-
Dihexyloxy-N,N'-dimethylbernsteinsiure-diamid (Schmp. 70°C) iibergefiihrt. — 'H-NMR
(CDCh): & = 6.73 (s, breit, 2H, 2 HN), 4.27 (s, 2H, 2 HC -0}, 3.83 - 3.29 (m, 4H, 2 H,C - 0),
2.87,2.80 (2s, je 3H, 2 H;C—N).

CigH3¢N,O4 (344.5) Ber. C62.76 H10.53 N8.13 Gef. C62.66 H10.52 N 8.32

(R,R)-( + )-2,3-Dibenzyloxybernsteinsiure-diethylester (3e): Zur Losung von 20.6 g
(100 mmol) Weinsaure-diethylester in 70 ml Acetonitril gab man zunichst 50 g (200 mmol)
TIOC,H; und dann 50 g (290 mmol) Benzylbromid, wobei keine Wirmetdnung auftrat. Nach
50stdg. Rithren bei 50— 60°C und 14 h bei RT war der Tl-Alkoholat- in einen TIBr-Niederschlag
iibergegangen. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel im RV entfernt und der Riickstand de-
stilliert. Ausb. 33 g (85%), Sdp. 40— 48°C/1.2 Torr, o = + 79.5° (pur, 1dm). — '"H-NMR
(CDCly): 6 = 7.15(s, breit, SH, H aromat.), 4.3 —4.9 (AB, J = 12 Hz, 4H, 2 benzyl. CH,), 4.35
(s, 2H, CH-0), 3.9-4.3 (m, 4H, 2 CH; - CH,-0), 1.2 (t, 6H, 2 CH;).

Zur Charakterisierung wurde der Ester mit {iberschiissigem Methylamin in absol. Methanol in
das (R,R)-(+)-2,3-Dibenzyloxy-N,N"-dimethylbernsteinsdure-diamid _iibergefithrt. Schmp.
181 -183°C, [aff = +3.75° (c = 1.2, CH3;0H). — IR (CHCI): 3435, 3000, 1680, 1530,
1075cm™'. — 'H-NMR (CDCl): § = 7.6~7.0 (m, 10H, H aromat.), 7.0 — 6.6 (breites m, 2H,
NH), 4.5 (s und AB-System, J = 12 Hz, 6H,CH — O, benzyl. CH,), 2.85 und 2.78 (leicht verbr. s,
6H, NCH;).

CxH4N,O,4 (356.4) Ber. C67.39 H6.79 N7.86 Gef. C66.99 H6.61 N7.78

(R,R)-(+ )-2,3-Dibenzyloxy-N,N diethylbernsteinsdure-diamid, analog hergestellt, Schmp.
167-169°C, [o]¥ = +46.3° (c = 1.0, CH30H). — IR (CHCl): 3435, 3000, 1680, 1530,
1080cm~!. — 'H-NMR (CDCl3): 8 = 7.32 (s, 10H, H aromat.), 6.85 (breit, triplettartig, 2H,
NH), 4.75—-4.3 (m, 6H, CHO und benzyl. CHy), 3.23 [Quintett (2 um 0.06 ppm gegeneinander
verschobene Quartetts, J = 6 Hz), 4H, N— CH,], 1.06 (t, J = 6 Hz, 6H, CH;).

CpHygN,O4 (384.5) Ber. C68.72 H7.34 N7.29 Gef. C68.28 H7.52 N7.42
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2-Methoxypropionsidure-ethylester (3f): Aus 1.2 g (10 mmol) Milchs4ure-ethylester wurden
durch Alkylierung mit 2.5 g (10 mmol) TIOC,Hs und 10 ml Methyliodid in 40 ml Acetonitril
(14h/20°C) 0.9 g (68%) 3f erhalten. — Sdp. 154°C/760 Torr; Lit.'9 Sdp. 57-59°C/28 - 30
Torr.

(S)-( — )-2-Methoxybernsteinscure-diethylester (3g): 1.9 g (10 mmol) (S)-(—)-Apfelsiure-di-
ethylester (1¢) wurden mit 2.5 g (10 mmol) TIOC;H; und 2.1 g (15 mmol) Methyliodid in 50 ml
Acetonitril (14 h/20°C) zu 1.5 g (74%) 3¢ alkyliert. — Sdp. 95°C/16 Torr. — [a]p = —49.0° (in
Substanz); Lit.1® Sdp. 136°C/128 Torr; [a]p = — 50.11° (in Substanz).

(R,R)-(+ )-2,3-Dimethoxy-N,N,N',N-tetramethylbernsteinsiure-diamid (4a): Aus N,N,N',N"-
Tetramethylweinsidure-diamid (1d)” und zwei Aquivv. Thalliumethanolat erhielt man in Aceto-
nitril quantitativ einen schwerldslichen, leicht gelben Niederschlag, der abfiltriert, mit Acetonitril
gewaschen und i. Vak. getrocknet wurde.

CgHy4N,O4Tl, (611.0) Ber. C15.73 H2.30 N4.60 Gef. C15.26 H2.10 N4.09

Alkylierung dieses Dithallium-dialk oholates ohne Isolierung nach der oben angegebenen allge-
meinen Veretherungsvorschrift fithrte zu den Alkoxybernsteinsaureamiden 4.

So erhielt man aus 2.0 g (10 mmol) Amid 1d, 5 g (20 mmol) TIOC,Hs und 3.5 g (25 mmol) Me-
thyliodid in 50 m] Acetonitril nach 3 h bei 45°C 1.8 g (78%) 4a. Schmp. 63°C; Lit.” Schmp.
63.2—63.5°C.

(R,R)-2,3-Diethoxy-N,N,N',N"-tetramethylbernsteinsiure-dianfid (4b): 11 g (50 mmol) 1d wur-
den mit 25 g (100 mmol) TIOC,Hs und 17 g (110 mmol) Ethyliodid in 100 ml Acetonitril
(3h/60°C) zu 4b alkyliert, das aus Methanol umkristallisiert wurde: 18.2 g (66%). — Schmp.
74-76°C. — 'H-NMR: § = 4.4(s,2H, 2 HC-0), 3.45(q, / = 7 Hz, 4H, 2H,C- 0), 3.08, 2.8
(2s, E/Z, je 6H, 2 H;C—N), 1.10 (t, J = 7 Hz, 6H, 2 H,C - C).

Cy3HpN,O4 (260.3) Ber. C55.00 H9.21 N 10.85 Gef. C55.36 H9.29 N 10.76

(R,R)-(+ )-2,3-bihexadecyloxy-N,N,N " N'-tetramethylbernsteinsdure-diamid (4c): 204 g
(100 mmol) 1d wurden mit 50 g (200 mmol) TIOC,Hs und 80 g (220 mmol) Hexadecyliodid in
400 ml Acetonitril (12 h/20°C, dann 4 h/40°C) zu 64 g (95%) rohem 4 ¢ umgesetzt, das aus Pen-
tan umkristallisiert wurde. — Schmp. 65—-67°C. — [ajp = +47.0° (¢ = 3.42, C¢Hy), [a]p =
+40.4° (c = 2.15, CHCl). — IR (Film): 2920, 2850, 1635, 1500, 1465, 1395, 1255, 1120, 1095,
1080 cm~!. — 'H-NMR (CDChL): 6 = 4.37 (s, 2H, HC-0), 3.33(t, J = 6 Hz, 4H, H,C-0),
3.0,2.72 (25, E/Z, je 6H, 4 H;C—N), 1.60—0.63 (m, 62H, 28 H,C, 2 H;C-C).

CyHgoN,04 (653.0) Ber. C73.56 H12.35 N4.29 Gef. C73.38 H12.56 N 4.25

(R,R)-(+ )-N,N,N’,N"-Tetramethyl-2,3-dioctadecyloxybernsteinsiure-diamid (4d): In Ab-
wandlung der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden 40.8 g (200 mmol) 1d zusammen mit 132 g
(400 mmol) Stearylbromid in 1.2 1 DMF unter Erwirmen gelost. Darauf wurden 100 g (400 mmol)
TIOC,H; unter Stickstoff bei ca. 70°C zugetropft. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
noch 48 h bei dieser Temp. weitergeriihrt, das ausgefallene TIBr heil abfiltriert und mit heilem
DMF (400 ml) gewaschen. Beim Abkiihlen des Filtrats fiel reines 4d in Form farbloser Nadeln
aus, die abgesaugt, mit Ether gewaschen und i. Vak. getrocknet wurden: 119 g (84%). Physikali-
sche und spektroskopische Daten s. Lit.”.

(R,R)-(+ )-2,3-Dibenzyloxy-N,N,N',N -tetramethylbernsteinsiure-diamid  (4e): 4.08 g
(20 mmol) 1d wurden mit 10 g (40 mmol) TIOC,Hs und 4.8 ml (40 mmol) Benzylbromid in 80 mi
Acetonitril (5 h/55°C) zu 4e umgesetzt, das aus Cyclohexan umkristallisiert wurde: 5.2 g (89%).
— Schmp. 77-78°C. - [a]p = +89.2° (¢ = 2, Benzol). Spektroskopische Daten s. Lit.”,

(R,R)-2,3-Diallyloxy-N,N,N',N-tetramethylbernsteinsidure-diamid (4f): Aus 12.24 g (60 mmol)
1d wurden mit 30 g (120 mmol) TIOC,H; und 14.5 g (120 mmol) Allylbromid in 100 m! Acetoni-
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tril (12 h/20°C, dann 3 h/60°C) 14.3 g (85%) 4f erhalten. — 'H-NMR (CCly): 8 = 6.3-5.6(m,
2H, 2 HC=C), 5.5-5.0 (m, 4H, 2 H,C=C), 4.6 (5, 2H, 2 HC-0), 4.17—4.0 (m, 4H,
2 H,C-0),3.22,2.95 (25, E/Z, je 6H, 2 H;C - N).
Ci4HpN2O,4 (284.1) Ber. C59.15 H8.51 N9.86 Gef. C59.30 H 8.44 N9.93

(R,R)-(+ )-2,3-Bis[(ethoxycarbonyl)methoxy]-N,N,N',N-tetramethylbernsteinsiure-diamid
(4g): 51.5 g (250 mmol) 1d wurden mit 92 g (550 mmol) Bromessigsdure-ethylester und 125 g
(500 mmol) TIOC;Hs in 600 m] Acetonitril (14 h/20°C) zu 84.8 g (90%) 4g verethert, das als farb-
loses, hochviskoses Ol anfiel. — [alp = +68.5° (¢ = 2.0, Benzol). — 'H-NMR (CDCLy): & =
4.94(s,2H,2 HC-0), 4.40—4.04 (m, 8H, 4 H,C-0), 3.20,2.94, (25, £/Z, je 6H, 2 H;C - N),
1.30(t, 6H, 2 H;C—-C-0).

Zur Charakterisierung wurde 4g mit {iberschiissigem Dimethylamin in das (R,R)-(+ )-2,3-Bis-
[(dimethylcarbamoyl)methoxy]-N,N,N',N'-tetramethylbernsteinsiure-diamid ibergefiihrt: Schmp.
114°C. - [a]p = +25.0° (¢ = 0.78, Methanol).

C6H3oN,Og (374.4) Ber. C51.32 H8.08 N14.96 Gef. C51.21 H8.24 N14.80

(R,R)-N,N,N',N'-Tetramethyl-2,3-methylendioxybernsteinsdure-diamid (4h): Aus 12.24 g (60
mmol) 1d wurden durch Umsetzung mit 30 g (120 mmol) TIOC,H; und 16.1 g (60 mmol) Diiod-
methan (12 h/20°C, dann 3 h/60°C) 4.5 g (34%) 4 h erhalten. — Sdp. 154 - 156°C/0.01 Torr (er-
starrte nach einigen Wochen). — IR (KBr): 2940, 1645, 1500, 1405, 1330, 1260, 1155, 1080, 995,
940, 880, 670 cm~'. — 'H-NMR (CDCL): & = 5.15 (s, 2H, H,C-0), 5.05 (s, 2H, 2 HC-0),
3.14,2.93 (25, E/Z, je 6H, 4 H;C —N).

CoHgN,O,4 (216.2) Ber. C49.99 H7.45 N 1295 Gef. C49.39 H7.54 N12.86

(R,R)-2,3-Dimethoxy-N,N'-dimethylbernsteinsdure-diamid (5): Aus 1.76 g (10 mmol) N,N*-
Dimethylweinsiure-diamid erhielt man durch Umsetzung mit 5.0 g (20 mmol) TIOC,H; und
5.0 ml Methyliodid in 50 ml Acetonitril (15 h/30°C) 1.6 g (75%) 5. — Schmp. 204°C; Lit.10
205-206°C.

2-Benzyloxyethanol (6): Aus 0.62 g (10 mmol) Ethylenglycol wurden durch Umsetzung mit 5 g
(20 mmol) TIOC;Hs und 3.4 g (20 mmol) Benzylbromid in 50 ml Acetonitril (24 h/20°C) 1.1 g
(73%) 6 erhalten. — Sdp. 60— 63 °C/0.1 Torr; Lit.'D 138°C/15 Torr. — 'H-NMR (CCl,): & =
7.23 (s, 5H, H aromat.), 4.17 (s, 2H, H,C — C aromat.), 3.7 (s, 1 H, HO), 3.5 (m, 4H, 2H,C-0).

1,2-Dibenzyloxyethan (T): 1.24 g (20 mmol) Ethylenglycol wurden mit 10 g (40 mmol) TIOC;Hs
und 6.9 g (40 mmol) Benzylbromid in 100 ml Acetonitril (5 h/60°C dann 14 h/20°C) zu 2.5 g
(51%) 7 umgesetzt. — Sdp. 105°C/0.01 Torr; Lit.!? Sdp. 210°C/20 Torr. — 'H-NMR (CCly):
8 = 7.20 (s, 10H, H - C aromat.), 4.43 (s, 4H, 2 H,C - C aromat.), 3.53 (s, 4H, 2 H,C-0O).

1-Benzyloxy-2-methoxyethan (8): 0.76 g (10 mmol) 2-Methoxyethanol wurden mit 2.5 g
(10 mmol) TIOC,Hs und 1.7 g (10 mmol) Benzylbromid in 50 ml Acetonitril (24 h/20°C)zu1.34 g
(81%) 8 alkyliert. — Sdp. 54— 56°C/0.35 Torr (vgl. Lit.!3). — 'H-NMR (CCl)): 8 = 7.23 (s,
SH, H aromat.), 4.36 (s, 2H, H,C - C aromat.), 3.40 (s, 4H, 2 H,C - O), 3.17 (s, 3H, H;C - 0).

3,6,9-Trioxaundecan (9): 3.2 g (30 mmol) Diethylenglycol wurden mit 15 g (60 mmol) TIOC,H
und 14.1 g (90 mmol) Ethyliodid in 60 ml Acetonitril (48 h/20°C, dann 6 h/80°C) zu 2.6 g (55%) 9
verethert. — Sdp. 40—42°C/0.005 Torr: Lit.?¥ Sdp. 187°C/744 Torr.

2,5,8,11-Tetraoxadodecan (10): 3.0 g (20 mmol) Triethylenglycol wurden mit 10 g (40 mmol)
TIOC;H; und 5.6 g (40 mmol) Methyliodid in 50 m] Acetonitril (14 h/20°C) zu 2.6 g (73%) 10
verethert. — Sdp. 68 —74°C/0.9 Torr; Lit.19 Sdp. 103 —104°C/10 Torr.

3,6,9,12-Tetraoxa-1-tridecanol (11): Aus 5.8 g (30 mmol) Tetraethylenglycol wurden durch
Umsetzung mit 15 g (60 mmol) TIOC,H; und 12.8 g (90 mmol) Methyliodid in 30 ml Acetonitril
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(24 h/20°C) 3.3 g (49%) 11 erhalten. — Sdp. 105 —110°C/0.03 Torr; Lit.1® Sdp. 245°C/760
Torr.

3,6,9,12-Tetraoxa-1-tetradecanol (12): 5.8 g (30 mmol) Tetraethylenglycol wurden mit 15 g
(60 mmol) TIOG,Hs und 14.1 g (30 mmol) Ethyliodid in 30 ml Acetonitril (24 h/20°C) zu 2.6 g
(38%) 12 alkyliert. — Sdp. 118 —120°C/0.01 Torr; Lit.10 Sdp. 284°C.

4-Methoxy-1-butanol (13): 1.8 g (20 mmol) 1,4-Butandiol lieferten mit 10 g (40 mmol) TIOC,H,
und 5.6 g (40 mmol) Methyliodid in 50 ml Acetonitril (14 h/20°C) 1.6 g 13 (77%, trotz Einsatz
von 2 Aquivv. lodmethan!). — Sdp. 174 -176°C/760 Torr; Lit.1® Sdp. 171 °C/745 Torr. —
'H-NMR (CCL): & = 4.0 (s, breit, 1H, HO), 3.75—3.40 (m, 4H, 2 H,C-0), 3.30 (s, 3H,
H;C-0),1.7—-1.5 (m, 4H, C— CH, - CH, - C).

cis-4-Methoxy-2-buten-1-0!/ (14): 2.64 g (30 mmol) cis-2-Buten-1,4-diol wurden mit 15 g
(60 mmol) TIOC,Hs und 12.8 g (90 mmol) Methyliodid in 50 ml Acetonitril (3 h/80°C)zu1.3 g
(43%) 14 umgesetzt. — Sdp. 80 —83°C/5 Torr; Lit.19 Sdp. 87— 88°C/20 Torr.

4-Benzyloxy-2-butanol (15); 1.8 g (20 mmol) 1,3-Butandiol wurden mit 10 g (40 mmol)
TIOC,H; und 6.8 g (40 mmol) Benzylbromid in 50 ml Acetonitril (14 h/20°C) zu 2.5 g (70%) 15
umgesetzt. — Sdp. 75 —80°C/0.15 Torr; Lit.!9 Sdp. 151 —152°C/18 Torr. — 'H-NMR (CCl,):
& =7.2(s,5H, HCaromat.), 4.4 (s, 2H, H,C - C aromat.), 4.1 -3.1 (m,4H, H,C-0O, HC-O,
HO), 1.6(q, J = 6 Hz, 2H, C—-H,C—C), 1.1 (d, J = 6 Hz, 3H, H,C).

3-Benzyloxy-2-butanol (16): 1.8 g (20 mmol) 2,3-Butandiol wurden mit 10 g (40 mmol)
TIOC,Hs und 6.8 g (40 mmol) Benzylbromid in 150 ml Acetonitril (14 h/20°C) zu 1.5 g (42%) 16
alkyliert. Daneben wurden noch 1.6 g (29%) Dialkylierungsprodukt isoliert (2 Aquivv. Alkylie-
rungsmitte] waren eingesetzt worden!). Der Monoether hatte folgende Eigenschaften: Sdp.
65— 68°C/0.1 Torr; Lit.16 Sdp. 106 — 107°C/1 Torr. — 'H-NMR (CCL): & = 7.26 (s, 5H, HC
aromat.), 4.5 (s, 2H, H,C - C aromat.), 3.4 (m, 2H, 2 HC-0), 2.8 (s, 1H, HO), 1.1 (d, J =
6 Hz, 6H, 2 H,C).

trans-2-Methoxy-1-cyclohexanol (17): 2.32 g (20 mmol) trans-1,2-Cyclohexandiol wurden mit
10 g (40 mmol) TIOC,H und 6.25 g (44 mmol) Methyliodid in 50 ml Acetonitril (14 h/20°C) zu
2.16 g (83%) 17 umgesetzt. — Sdp. 64— 67°C/6 Torr; Lit.1? Sdp. 74— 76°C/15 Torr.

1,3-Dimethoxy-2-propanol (18): 2.8 g (30 mmol) Glycerin wurden mit 15 g (60 mmol) TIOC,Hjs
und 12.8 g (90 mmol) Methyliodid in 50 ml Acetonitril (80 h/20°C) zu 1.8 g (50%) 18 verethert.
— Sdp. 93-100°C/55 Torr; Lit.19 Sdp. 85— 86°C/40 Torr.

1,3-Dibenzyloxy-2-propanol (19): Aus 1.84 g (20 mmol) Glycerin wurden mit 10 g (40 mmol)
TIOC,H, und 6.8 g (40 mmol) Benzylbromid in 50 ml Acetonitril (56 h/20°C) 4.2 g (78%) 19 er-
halten. — Sdp. 136°C/0.001 Torr; Lit.!® Sdp. 200—205°C/5 Torr. — 'H-NMR (CDChL): § =
7.23 (s, 10H, HC aromat.), 4.42 (s, 4H, 2 H,C—-C aromat.), 3.33-3.63 (m, 6H, HC-0O,
2H,C—0, HO).

1-Methoxy-3-trityloxy-2-propanol (20): 6.7 g (20 mmol) 1-Trityloxy-2,3-propandiol!® wurden
mit 10 g (40 mmol) TIOC,Hs und 8.5 g (60 mmol) Methyliodid in 30 ml Acetonitril (24 h/20°C)
alkyliert. Chromatographie (70 g Kieselgel, Pentan, dann Ether) ergab 5.7 g (82%) 20. — IR
(Film): 3450, 3080, 3050, 3020, 2920, 2870, 1485, 1445, 1215, 1190, 1070, 1030, 895, 750, 700,
630 cm . — '"H-NMR (CCL): § = 7.25 (m, 15H, HC aromat.), 3.8 — 3.0 (m, 6H, HC - O, HO,
2H,C-0), 3.25(s, 3H, H;C-0).

1-Benzyloxy-3-trityloxy-2-propanol (21): 6.7 g (20 mmol) 1-Trityloxy-2,3-propandiol’® wur-
den mit 10 g (40 mmol) TIOC,H; und 10.2 g (60 mmol) Benzylbromid in 50 ml Acetonitril
(241h/20°C) zu 7.2 g (84%) 21 umgesetzt, das an 70 g Kieselgel (Elution zunichst mit Pentan,
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dann mit Ether) chromatographiert wurde. — IR (Film): 3560, 3450, 3080, 3060, 3012, 2910,
2860, 1480, 1445, 1205, 1085, 1070, 1020, 895, 750, 695, 630 cm~!. — 'H-NMR (CCL):86=173
(m, 20H, HC aromat.), 4.6 (d, J = 5§ Hz, 1H, HO), 4.45 (s, 2H, H,C - C aromat.), 3.7-3.1
(m, 5H, 2 H,C-0, HC-0).
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