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229, 3-Chlor-4,5-dihydrofuran - ein niitzlicher Synthesebaustein?)
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Summary. 3-Chloro-4, 5-dihydrofuran can be easily substituted in the 2-position by metalation
with butyllithium followed by treatment with an clectrophilic reagent. The resulting derivatives
may be delhalogenated to give compounds where the original ring structure is either retained or
opencd. In the latter case alk-3-yne-1-ols, and 1-hydroxy-4-alkanones are formed.

Ringspannung und elektronegative Substitution erleichtern beide die Bildung
von Carbanionen sowie ihrer organometallischen Derivate. Deshalb lassen sich schon
Cyclopenten {1] und erst recht Dihydrofuran [2] mit Butyl- oder Pentylnatrium
metallieren. Fiir die olefinische, von zwei Heteroatomen flankierte CH-Gruppe des
3-Chlor-4,5-dihydrofurans (1) durfte man eine weitere Aciditdtssteigerung erwarten.
In der Tat konnten wir aus 1 mit Butyllithium bereits bei —78° quantitativ 3-Chlor-
4,5-dihydro-2-furyl-lithium (2) herstellen. Diese Organometall-Verbindung ist auch
noch in siedendem Ather bestindig — eine Tatsache, die nicht zu verwundern braucht,
da selbst 2-Brom-1-cyclopentenyl-lithium [3] unter gleichen Bedingungen nur lang-
sam Lithiumhalogenid abspaltet.

1) Diese Arbeit ist im organisch-chemischen Institut der Universitit Heidelberg (Deutschland)
begonnen worden.
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Alkylhalogenide oder andere elektrophile Reagenzien setzen sich mit 2 zu den
vermuteten Produkten um, so etwa Methyljodid zu 3-Chlor-2-methyl-4,5-dihydro-
furan (3a; 749,), Butyljodid zu 3-Chlor-2-butyl-4,5-dihydrofuran (3b; 629,), Benz-
aldehyd zu 3-Chlor-2-(a-hydroxybenzyl)-4,5-dihydrofuran (3¢; 77%) und Acetyl-
chlorid zu [, a-Di-(3-chlor-4, 5-dihydrofur-2-yl)-athyl]-acetat (3d; 789%).

Die 3-Chlor-4, 5-dihydro-2-furanyl-Derivate 3 lassen sich ihrerseits vielfiltig ab-
wandeln. Bei Einwirkung von Kalium/Natrium-Legierung entstehen Alk-3-in-1-ole,
etwa 4 (739%,), die auf bekannte Weise {4] in cis- oder trans-1-Alk-3-en-1-ole tiberge-
fiihrt werden kénnen.

Cl

Zo\LcéHS ——=  HO-CH,~CH,-C=C-C4Hg
3b 4

Birch-Reduktion fithrt zu anderweitig schwer zuginglichen 2-substituierten 4,5-
Dihydrofuranen?), etwa 2-Butyl-4, 5-dihydrofuran (5, 56%,), das sich beim Erwdrmen
mit Essigsdure glatt zu 1-Acetoxy-octan-4-on (6, 609;) tffnet.

Ct
Q-\S‘QHQ [O—\>~C4Hg H3CCOO —/_0>— C4Hg
3b 5 6

%) Nur ftir 2-Methyl-4, 5-dihydrofuran war bislang eine befriedigende Darstellungsvorschrift
bekannt [5].
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Unser Augenmerk richtet sich jetzt auf Umsetzungen der 3-Chlor-2-alkyl-4,5-
dihydrofurane mit organometallischen Reagenzien, die — orientierenden Vorver-
suchen zufolge — interessante Ergebnisse versprechen?).

Die Alexander-von-Humboldt-Stiftung hat durch Gewéhrung eines Stipendiums die Grundlage
unserer Zusammenarbeit geschaffen. Thr sowic der Deutschen Fovschungsgemeinschaft, dem Fonds
der chemischen Industrie und dem Schweizerischen Nationalfonds sur Férderung dev wissenschaft-
lichen Fovschung, dic zu grosszlgiger finanzieller Unterstiitzung bereit waren, sei herzlich gedankt.

Experimenteller Teil

Organolithium-Verbindungen wurden stets unter 99,99%, reinem N, hergestellt oder umge-
setzt; die Losungsmittel waren — mit Kalium/Natrium-Legierung, Benzophenon-Natrium-Ketyl,
Lithiumaluminiumhydrid oder durch azeotrope Destillation - rigoros getrocknet worden. Die
Schmelz- und Siedeintervalle sind durch Eichung korrigiert. Fiir die gas-chromatographische
Analyse verwendeten wir gelegentlich Glaskapillarsidulen, ansonsten gepackte Kolonnen mit unge-
fahr 4 mm Innendurchmesser, alle mit Chromosorb WAW 60/80 als Trigermaterial fur die statio-
nire Phase. Die NMR.-Daten wurden an Lésungen in Tetrachlorkohlenstoff mit Tetramethylsilan
alsinternen Standard gemessen. Unserc Dihydrofuranc und Chlordihydrofuranc sind ausserordent-
lich empfindlich gegen oxydative und hydrolytische Einfliisse, sowie ~ in begrenzterem Umfang —
gegen Wirme und Licht4). Alle Proben wurden unter Argon eingeschmolzen und bei — 78¢ oder
— 30° gelagert, ehe sie zur Verbrennungsanalyse gelangten?).

1. 3-Chlor-4,5-dikydrofuran (1). In Anlehnung an [9] aus 2,3-Dichlortetrahydrofuran [10]
hergestellt, jedoch unter Ersatz des Dimethylanilins durch das hdher sicdende Tributylamin als
Chlorwasserstoff-Akzeptor. Bei der Reaktionstemperatur von 160-170° ging bereits ein Teil des
entstandenen 3-Chlor-4, 5-dihydrofurans iiber; der Rest wurde im Vakuum (80 Torr) abdestilliert.
Einmaliges Fraktionieren lieferte gas-chromatographisch (2,5 m 209, Apiezon L, 100° — 160°;
2m Glassdule, 159, Carbowax 20M, 100°) reines 1 (58%, Ausbeute bzgl. SO,Cl,, verwendet zur
Darstellung von 2, 3-Dichlortetrahydrofuran); Sdp. 53-54°/100 Torr. NMR.:§ = 6,28 (¢, ] =2!/,Hz,
1 olefin. H); 4,36 (¢, | = 9!/, Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H) und 2,77 ppm (¢ x 4,
J =9, und 21/, Hz, 2 allylstindige Methylen-H).

2. 2-Substituierte 3-Chlov-4,5-dikydyo-2-furane. a) 3-Chlor-2-methyl-4,5-dihydvofuran (3a). Zu
einer Loésung von 0,5 mol (52 g) 3-Chlor-4, 5-dihydrofuran in 300 ml Tetrahydrofuran wurde
binnen 30 Min. eine d4quivalente Menge 1,6 M Butyllithium in Hexan getropft. Der sich zunichst
abscheidende Niederschlag (3-Chlor-4, 5-dihydro-2-furyl-lithium ?) ging beim Aufwirmen in Li-
sung. Bei — 20° wurde mit 0,55 mol (78 g) Methyljodid versetzt. Nach 2 Std. Stehen bei — 20°
reagierte eine hydrolysierte Probe praktisch neutral. Man goss die Mischung in 500 ml Wasser,
hob die organische Phase ab und wusch dic Wasserphase 3mal mit je 100 ml Ather. Die vereinigten
organischen Schichten wurden 3mal mit je 80 ml Wasser ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und
eingeengt (Widmer-Spirale!). Bei 48-49°/45 Torr destillierten 749%, 3-Chlor-2-methyl-4, 5-dihydro-
furan (3a) aber. NMR.: 6 = 4,27 (1, | = 9!/, Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H}; 2,76
(¢ mit Feinstruktur, J = 9!/, Hz, 2 allylstindige Methylen-H) und 1,75 ppm (¢, J = 21}, Hg,
3 Methyl-H).

CsH,CIO (118,6) Ber. C 50,64 H 5,959%  Gef. C 50,74 H 6,019,

)  3,4-Dihydro-2H-pyran [6] [7] und 2,3-Dihydrofuran (7] lagern in siedendem Petrolither
n-Butyllithium zu frans-Non-4-en-1-ol bzw. trans-Oct-3-en-1-0l an. Auch aus offenen Vinyl-
dthern lassen sich mitunter Alkoxy-Gruppen durch den Kohlenstoffteil von Grignard- oder
Organolithium-Verbindungen verdriangen [8]. Hingegen reagiert 2-Mcthyl-4,5-dihydrofuran
allenfalls spurenweise (<< 19%,) auf gleichc Art [7].

%) Um die Schwierigkeiten zu verdeutlichen: Alle beschriebenen Substanzen zusammen konnten
binnen zwei Wochen hergestellt, isoliert und durch einwandfreic NMR.- sowie massenspektro-
skopische Daten identifiziert werden. Es dauerte zusitzlich zwei Monate, bis wir die Produkte
richtig zu handhaben gelernt und zufriedenstellende Verbrennungsanalysen erhalten hatten.

5) Herrn E. Thommen, Mikroanalytische Abteilung des Organisch-Chemischen Institutes der

Universitdt Basel, sei fir gute Zusammenarbeit viclmals gedankt.
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Als Riickstand verblieb in geringer Menge (5-109%,) ein Stoff (isoliert durch Kurzwegdestilla-
tion, Sdp. 80-120°/0,01 Torr), bei dem es sich laut NMR. um 3 -Chlor-2-(4", 5’-dihydrofuran-3’-yl)-
4, 5-dihydrofuran gehandelt haben konnte.

b) Auf gleichartige Weise erhielt man 3-Chlor-2-butyl-4, 5-dihydrofuran (3b; 809 Rohaus-
beute; 629, Reinausbeute). Die Dauer der Einwirkung von Butyljodid (bei — 20°) musste auf
5 Std. ausgedehnt werden. Das Rohprodukt wurde 2mal im Olpumpenvakuum fraktioniert;
Sdp. 29-31°/0,1 Torr. Bei Badtemperaturen ither 50° wird ein erheblicher Teil des Materials zer-
stért. Zugabe von Bariumoxid vermag die Zersetzung einzudimmen und ermdéglicht vorsichtige
Destillationen im Wasserstrahlvakuum (Sdp. 65-66°(12 Torr). Reinheitskontrolle: 2 m Glassiule,
3,89, Silikongummi SE 30, 100°— 200°). NMR.: § = 4,24 (¢, ] = 9}/, Hz, 2 saverstoffbenachbarte
Methylen-H); 2,77 (¢ x d, J = 9/, und 11/, Hz, 2 endocyclische Allyl-H); 2,2 {(m = verzerrtes #,
J = 6, + 1Y/, Hz, 2 exocyclische Allyl-H}; 1,4 {m, 4 exocyclischc Methylen-H) und 0,9 ppm
(m = verzerrtes ¢, | = 61/, Hz, 3 Methyl-H).

C.H,,ClO (160,6) Ber. C 59,82 H 8,16%  Gef. C 59,38 H 7,729,

c) 3-Chlor-2-(a-hydroxybenzyl)-4, 5-dihydrofuran (3¢) und sein Acetat. 57 mol (6,0 g) 3-Chlor-
4,5-dihydrofuran wurden wie beschrieben mit 50 mmol Butyllithium metalliert und dann bei
— 78° mit 47 mmol Benzaldehyd in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 3 Std. Rithren bei
— 78° wurde iiber Nacht bei — 25° aufbewahrt. Man fiijgte 50 ml Methanol hinzu, zog die Lésungs-
mittel im Rotationsverdampfer ab, schlimmte den Riickstand in 60 ml Ather auf und extrahierte
2mal rasch mit je 50 ml Eiswasser. Die unverziiglich getrocknete (Na,SO,) organische Phase wurde
unter Feuchtigkeitsausschluss im Rotationsverdampfer auf 40 ml eingeengt, mit 10 ml Pentan
versetzt und bei — 25° gehalten. Es schieden sich 779, 3-Chlor-2-(a-hydyoxybenzyl)-4, 5-dikydrofuran
(3¢) ab. Nach Kristallisieren aus Ather bei 0° und 6 Std. Trocknen bei 0°/0,1 Torr schmolz das
farblose Produkt (65%) bei 60-61°. NMR.: § = 7,3 (m, 5 aromat. H); 5,48 (s, 1 Methin-H);
5,25 (s, 1 Hydroxyl-H); 3,98 (t, ] = 9 Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H) und 2,61 ppm
(¢, /] = 9 Hz, 2 Allyl-H).

C,;H,,C10, (210,7) Ber. C62,71 H 5,26%  Gef. C62,95 H 5,26%

Selbst nach Einschmelzen unter Argon zersetzt sich die Substanz oberhalb 0° rasch (HCI-
Abspaltung, Verkohlung). Das mit Essigsiureanhydrid aus dem Alkoholat (Reaktionsprodukt vor
der Hydrolyse!) leicht erhéltliche Acefatvon 3 ¢ ist ctwas bestindiger. NMR.: § = 7,3 (m, 5 aromat.
H); 6,51 {s, 1 Methin-H); 4,13 (¢, J = 9!/, Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H); 2,66 (¢,
J = 9, Hz, 2 Allyl-H und 1,95 ppm (s, 3 Acetat-H). .

Q) [a,a-Di-(3-chlor-4,5-dihydvofur-2-yl)-dthyl)-acetat (3d). 24 mmol (2,5 g) 3-Chlor-4, 5-dihy-
drofuran wurden wie beschrieben bei — 78° metalliert. Zu dem erhaltenen Gemisch tropfte man
bei 0° binnen 10 Min. cine Tetrahydrofuran-Loésung (10 ml) von 30 mmol (2,35 g) Acetylchlorid,
liess 1 Std. bei 0° rithren und filtrierte die erhaltene Suspension durch Florisil (Magnesia-Silikagel,
5 g) unter Nachwaschen mit 30 ml Tetrahydrofuran. Das Lésungsmittel wurde im Rotations-
verdampfer abgezogen und der Rickstand in 20 ml Ather aufgenommen. Bei 0° kristallisierte
allmihlich farbloses [«, a-Di-(3-chlor-4, 5-dihydrofur-2-yl)-dthyl]-acetat (3d) aus. Nach Umkristal-
lisieren aus Ather bei 0° erhielt man 789%, Reinprodukt vom Smp. 70-71°. NMR.: § = 4,30 (¢,
J = 9, Hz, 4 sauerstoffbenachbarte Methylen-H); 2,87 (¢, J = 9/, Hz, 4 Allyl-H); 2,00 (s,
3 Acetat-H) und 1,78 ppm (s, 3 sonstige Methyl-H).

Ci3HCLO, (305,2)  Ber. C 49,16 H 4,82%  Gef. C 49,46 H 4,96%

Das gleiche Produkt entsteht auch bei der Einwirkung von Essigsiureanhydrid anstatt
Acetylchlorid.

3. Enthalogenierte Abwandlungsprodukte. — a) Oct-3-in-1-0l (4). Man uberschichtete 110 mmol
(4,8 g) Kalium/Natrium-Legierung (5:1) mit 100 ml trocknem Tetrahydrofuran. Unter kraftigem
Rithren wurde bei —15° eine Ldsung von 50 mmol (8,0 g} 3-Chlor-4, 5-dihydrofuran in 100 ml
Tetrahydrofuran zugetropft. Die sofort gebildete dunkelblaue Suspension wurde nach 40 Min.
Riihren bei — 15° vorsichtig mit 50proz. wisserigem Tetrahydrofuran hydrolysiert. Man schiittelte
nacheinander mit 150 ml Ather und zwei weitere Male mit je 50ml Ather aus. Nach dem Waschen,
Trocknen (Na,$SO,) und Abdampfen der vereinigten Atherphasen lieferte die Vakuumdestillation
739% Oct-3-in-1-0l (4) vom Sdp. 85-86°/0,3 Torr, verunreinigt mit maximal 1%, #7ans-Oct-3-en-
1-0l (Gas-Chromatographie: 2,5 m 20proz. Didthylenglycolsuccinat, 130°). Bei hohcren Tempera-
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turcn und mit anderen Reduktionsmitteln verlief die Rcaktion weniger cinheitlich. NMR.:
d = 3,95 (¢, | = 6!/, Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H); 3,3 (#, schr breit, 1 Hydroxyl-H);
2,2 (m, 4 Allyl-IT); 1,4 (m, 4 sonstige Methylen-H) und 0,94 ppm (¢, zu m verzerrt, j = 61/, Hz,
3 Methyl-H).

CH,,0 (126,2) Ber. C76,13 H11,19%  Gef. C7580 H 10,99%

b) 2-Butyl-4,5-dihydvofuran (5); 2-Methyl-4,5-dihydvofuran. 0,4 mol (9,2 g) Natrium wurden
stiickweisc in einer auf — 60° gehaltenen Mischung aus 500 ml Ammoniak, 0,4 mol (18,4 g) Athanol
und 100 m! Petrolather (Siedebercich 40-60°), die bereits 0,1 mol {16,1 g) 3b enthielt, aufgelost.
Am Endc der 90 Min. dauernden Zugabe entstand eine ticfblaue Suspension, die sich wihrend
weiterem 21/, stg. Rithren bei — 50° allméhlich wicder entfiarbte. Nach schonendem Abdampfen
des Ammoniaks schlimmte man den Riickstand in 100 ml Ather auf, filtrierte unter Luftausschluss
und wusch 5mal mit je 50 ml Ather nach. Weiterhin unter Inertgasschutz wurden die Lésungs-
mittel unter vermindertem Druck (Widmer-Spirale!) abdestilliert und anschliessend 56%, 2-Butyl-
4, 5-dihydrofuran (5) ubergetrieben; Sdp. 28-29°/0,5 Torr (héchste Badtemperatur 40°; Kiihler-
speisung mit Kryomat-gekihltem Methanol). Rektifizierung fithrte zu gas-chromatographisch
(20 m Glaskapillarsdule, Silikongummi XF 1105, 50°) reinem 5. NMR.: § = 4,45 (m, 1 olefinischer
H); 4,22 (¢, ] = 9 Hz, 2 sauerstoffbenachbarte Methylen-H); 2,54 (1 x d, | = 9/, + 11/, Hz,
2 endocyclische Allyl-H); 2,0 (m = stark verzerrtes £, 2 cxocyclische Allyl-H); 1,4 (m, 4 sonstige
Mcthylen-H) und 0,9 ppm (m = stark verzerrtes 7, 3 Methyl-H).

CeH,,0 (126,2) Ber. C 76,14 1 11,18%  Gef. € 75,76 M 11,08%

Analog liess sich 3-Chlor-2-methyl-4, 5-dihydrofuran (3a) glatt zu 2-Methyl-4, 5-dikydrofuran
reduzieren.

c) 1-Acetoxy-octan-4-on {6). Einc Mischung aus 10 mmol (1,3 g) 2-Butyl-4, 5-dihydrofuran (5)
und 200 mmol (12 g) Eisessig wurde unter Inertgas 20 Std. zum gelinden Sieden erhitzt. Danach
licss sich gas-chromatographisch (2 m Glassiule, 3,8%, Silikon-Gummi SE 30, 100° — 200°) kein
Ausgangsmatcrial mehr nachweisen; stattdessen war einc neuc Substanz aufgetaucht. Man destil-
lierte die Essigsiurc grosstenteils im Wasserstrahlvakuum ab, loste den Riickstand in 60 ml
Ather, zog 3mal mit je 15 ml 1proz. Natriumhydrogencarbonat-Lésung aus, wusch mit Wasser,
trocknete (Na,SO,), filtrierte und engte ein. Bei 101-105°/2 Torr gingen 609, (1,1 g) gas-chromato-
graphisch reines 1-Acetoxy-octan-4-on (6) iiber. NMR.: § == 3,98 (t, | = 6!/, Hz, 2 sauerstoff-
benachbarte Methylen-H); 2,4 (m, 4 ketobenachbartc Methylen-H); 1,95 (s, 3 Acetat-H); 1,8
und 1,4 (m, 6 sonstige Methylen-H) und 0,9 ppm (m = verzerrtes 4, | = 6 Hz, 3 Methyl-H der
Butylgruppe).

Cyoll1s04 (186,2)  Ber. C 64,48 H974%  Gef. C 64,22 H 9,50%
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