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Silylenol Ether Functionalization, 111. Regioselective Acylation of Trimethyl-
stlylenol Ethers with 2-Alkoxy-1,3-dioxolanes. Synthesis of a- and y-Protected
Dicarbonyl Compounds

Acylation of silylenol ethers I and 9 yield with 2-alkoxy-2-alkyl(or aryl)-1,3-
dioxolanes 5 in a simple way by zine dichloride-diethyl ether-catalysis regio-
selectively the a- and y-protected dicarbonyl derivatives 6, 7, and 10. The
enhanced reactivity of the cyclic orthoesters 5 in this reaction is discussed in
comparison with acyclic reagents. The yield is influenced by steric effects at the
reaction center.

(Keywords: Dicarbonyl compounds, o- and y-protected; Synthesis, with
trimethylsilylenol ethers and cyclic ortho esters)

Einleitung

In den ersten Mitteilungenl’2 berichteten wir iiber eine praparativ
einfache, glatte a-regiospezifische Funktionalisierung von Silylenol-
ethern mit Orthoameisensdure-triethylester, 2-Methoxy-1,3-dioxolan
und 2-Alkoxy-2-methyl-1,3-dioxolan wunter Zinkdichlorid-Diethyl-
etherat-Katalyse. Im folgenden wird eine Erweiterung des syntheti-
schen Potentials dieser Reaktion zur Gewinnung von selektiv geschiitz-
ten 1,3- und 1,5-Dicarbonylverbindungen, die als Edukte fiir die
Naturstoff- und Heterocyclen-Darstellung von besonderem Interesse
sind, nach einem Eintopfverfahren aufgezeigt. In diesem Zusammen-
hang erfolgt auch, aus den préparativen Ergebnissen abgeleitet, eine
Reaktivitédtsbetrachtung von acyclischen und cyclischen Orthoestern
gegeniiber Silylenolethern.
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Ergebnisse und Diskussion

Reaktionen von Silylenolethern 1 mit 2-Ethoxy-2-ethyl- und 2- M ethoxy-2-
phenyl-1,3-dioxolan (5¢ bzw. 5d)

Aufunsere priparativen Befunde gestiitzt 146t sich die Regioselekti-
vitdt der C —C-Verkniipfung von Orthoestern mit Silylenolethern (1 und
9) iiber folgenden Reaktionsweg deuten: Das im Reaktionsmedium
durch Zinkdichlorid-Diethyletherat-Katalyse aus den Syl-aktiven Or-
thoestern erzeugte Alkoxycarbenium-Ion 2 reagiert mit 1 zur Zwischen-
stufe 3. Diese wird dann durch die aus dem Katalysator freiwerdenden
Chlorid-Tonen zu 4 entsilyliert. Nach der Reaktivitdtsvoraussage durch
die Storungs-MO-Betrachtung sollte die C—C-Verkniipfung bevorzugt
orbitalkontrolliert verlaufen®. Bei den von uns durchgefiihrten Umset-
zungen von 1 mit 5 erhielten wir keine O-alkylierten Verbindungen, wie
die "H-NMR-spektroskopische Rohproduktanalyse ergab. Es ist daher
anzunehmen, daB die katalytische Erzeugung eines ambidenten Zink-
enolats weitgehend unterdriickt ist und folglich die C— C-Verkniipfung
iiber die Orbitalkontrolle dominiert.
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Wir stellten fest, daf} die 1,3-Dioxolane 5a—d [R = H, CHj, (Lit.?),
CoH,, C¢H;) im Vergleich zu den ertsprechenden acyclischen Ortho-
estern in dieser Reaktion eine deutlich hohere Reaktivitiat und Regiose-
lektivitit aufweisen?. Das relativ hohe elektrophile Potential des aus
cyclischen Orthoestern erzeugten ,,Acylium-Aquivalents*“ 2 spiegelt
sich daher in den experimentellen Ergebnissen wider. In meist glatten
Reaktionen gelang es uns, nun auch mit den Dioxolanen 3¢ und 5d in
cyclische und acyclische Silylenolether .1 im Eintopfverfahren eine
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latente Acylfunktion einzufiihren. Abgesehen von wenigen sterisch
bedingten Ausnahmen fallen die Ketone 6 und 7 in Ausbeuten von
durchschnittlich 70% an. Lediglich ein Phenylsubstituent am Angriffs-
zentrum von 1 (R? oder R? = CgH,;) verlangsamt oder unterdriickt die
Reaktion.
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Die erfolgreiche C—C-Verkniipfung beim Einsatz der cyclischen
Orthoester im Vergleich zu den acyclischen Vertretern kann auf das
Zusammenwirken von sterischen und elektronischen Effekten im Alkoxy-
carbenium-Ton 2 zuriickgefiihrt werden. Die Kristallstrukturanalyse
des 2-Methyl-1,3-dioxolan-2-ylium-Ions® lehrt, daB der Fiinfring planar
ist. Bei 5f sollte durch Gewinn an Mesomerieenergie der Phenylring zur
Dioxolan-Einheit koplanar angeordnet sein, da die Hydrolysegeschwin-
digkeit von 5d im Vergleich zum acyclischen 8a um den Faktor 40
erhoht ist®, Diese Erkenntnisse entsprechen unseren experimentellen
Ergebnissen. Wahrend z. B. 5d mit 1 glatt reagiert, erfolgt beim Einsatz
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des acyclischen Orthoesters 8a lediglich mit dem sterisch weitgehend
ungehinderten Silylenolether 1b eine C—C-Verkniipfung. In den ande-
ren Féllen ist der Angriff des Kations 8 b auf das n-System aus sterischen
Griinden blockiert, so daBl die im Medium vorhandenen Chlorid-Ionen
das ambidente Kation 8 b im Sinne einer thermodynamisch kontrollier-
ten, peripheren Reaktion zum Benzoesdureester 8 ¢ entalkylieren’.

Eine Phenylgruppe am Reaktionsort des Silylenolethers 1¢’ blok-
kiert jedoch aus sterischen Griinden den Angriff des katalytisch
erzeugten Kations 5f, so daBl im Isomerengemisch aus 1¢ und 1¢
lediglich das am Reaktionszentrum sterisch weniger anspruchsvolle
Isomer 1¢ zu 7 ¢ umgesetzt wird.

Eine periphere Reaktion am Elektrophil ist auch produktbestim-
mend, wenn das 1,3-Dioxolan-2-ylium-lon eine erhdhte thermodynami-
sche Stabilitit aufweist®. Demzufolge blieb die Einfiihrung einer
latenten Séurefunktion in 1 mit dem 2,2-Dialkoxy-1,3-dioxolan zugun-
sten einer Entalkylierung ohne Erfolg®.
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Reaktionen von 4-Trimethylsilyloxy-1,3-butadien (9) mit 2-Methoxy-, 2-
Methoxy-2-methyl- und 2-Methoxy-2-phenyl-1,3-diozolanen (5a,b,d) so-
wie Orthoameisensdure-triethylester (5e)

Der ambifunktionelle Silylenolether 9 kann von Elektrophilen an der
a- oder y-Position'® angegriffen werden. Die Storungs-MO-Betrachtung
sagt einen y-Angriff voraus, da diese Position den grifiten HOMO-
Koeffizienten aufweist'!. Unsere priparativen Befunde stehen mit
dieser Theorie im Einklang, denn in der Reaktion von 9 mit 5a,5b,5d
und dem Orthoameisenséuretriethylester 5e erfolgt unter Zinkdichlo-
rid-Diethyletherat-Katalyse ausnahmslos regioselektiver Angriff unter
Bildung der y-funktionalisierten Aldehyde 10 und 11 in Ausbeuten von
47 —100%,.
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Die durch die stereoelektronische Kontrolle® erhhte Reaktionsbe-
reitschaft cyclischer Orthoester gegeniiber den entsprechenden acyecli-
schen Vertretern wird auch in dieser Reaktion beim Einsatz von 5a und
5e in den Ausbeuten (100 bzw. 70%) bestédtigt. In der Reihe der 1,3-
Dioxolane selbst fithrt der Austausch des C-2-stéindigen H-Atoms durch
eine Methyl- oder Phenylgruppe infolge sterischer Effekte erwartungs-
gemil zur Ausbeuteerniedrigung.

Die aus einem a-Angriff resultierende Konstitution kann durch die
spektralen Daten von 10 und 11 eindeutig ausgeschlossen werden. Im
IR-Spektrum ist die fiir o,f-ungesiittigte Aldehyde charakteristische
Carbonylstreckschwingung bei 16951705 cm ™! anzutreffen'? und in
den "*C-NMR-Spektren erfolgt die Registrierung des Carbonylkohlen-
stoffs fiir dieses Strukturelement'® signifikant bei § = 193 ppm. Im
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Massenspektrometer wird bei 6, 7, 10 und 11 die Registrierung der
Molekiil-Tonen zugunsten des Alkoxycarbenium-Ion-Fragmentes unter-
driickt. Diese Beobachtung steht mit der thermodynamischen Stabilitdt
dieser Kationen im Einklang'*.

Die priparativen Ergebnisse der Arbeit belegen dall bei diesen
Funktionalisierungen Zinkdichlorid-Diethyletherat als milder Kataly-
sator anderen Lewis-Sduren, wie z. B. Titantetraehloridl5, im Hinblick
auf Reaktionsfiihrung und Ausbeute deutlich iiberlegen ist.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckman IR 4240. "H-NMR-Spektren: Jeol JNMC 60 HL. *C-
NMR-Spektren: Bruker WM 400. Massenspektren: LKB 2091. CHN-Mikroana-
lysen: Carlo Erba Strumentazione Mod. 1106. Schmelzpunkte (unkorrigiert):
Linstrom-Gerét. Dle Sllylenolether 1 wurden nach Lit.!® hergestellt, 9 wurde
kiuflich erworben !”

Allgemeine Vorschrift zur regioselektiven Acylierung von Silylenolethern 1 und 9
mit Orthoestern

Zu einer Lésung von 10 mmol 1 bzw. 9 und 10 mmol Acylierungsreagenz 5 in
25 ml Dichlormethan werden 5 mmol Zinkdichlorid-Diethyletherat'® mit einer
Spritze bei RT unter Stickstoffeinleitung zugetropft und 1h gertihrt. Dann wird
das Reaktionsgemisch mit geséttigter NalCO,;-Losung versetzt und mit
Natriumsulfat getrocknet, und nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der
Riickstand iiber eine Siule chromatographiert (Kieselgel; n-Hexan/Essigséure-
ethylester 9:1).

2-(2-Ethyl-1,3-dioxolan-2-yl ) - 1-phenylethanon (6b)

74% Ausb.; O1; "TH-NMR (CDCl,): 6 = 0,98 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH,); 1,88 (q,
2H, J =7,5He, CH,); 3,3 (s, 2H, CH,); 3.9 (s, 4 H, Dioxolan-H); 7,2—8,1 (m,
5H, Phenyl-H). IR (Film): 2995, 2900, 1680 (C=0), 1605, 1455, 1070, 755,
695 cm 1. MS (m/e): 191, 161, 149, 105, 77.

C.H,60; (220,3). Ber. C70,89 H7,32. Gef. 70,78 H7,27.

2-(2-Ethyl-1,3-dioxolan-2-yl )-cyclopentanon (6 e)

70% Ausb.; Ol; '"H-NMR (CDCl,): 6§ =0,90 (¢, 3H, J =7,5Hz, CHy);
1,6 —2,8 (m, 9H 4CH,, CH); 3,9—4,1 (m, 4 H, Dioxolan-H). IR (Film): 2 980,
2890,1740 (C=0), 1195,1150, 1075 1050, 9400m_1 MS (m/e): 155,127,111,
101, 83.

CroH 05 (184,2). Ber. C65,19 H8,75. Gef. 65,02 H8,58.

3,3-Dimethyl-1-( 2-phenyl-1,3-dioxolan-2-yl )-2-butanon (7a)

62% Ausb; O1; TH-NMR (CDCl,): 6 = 1,0 [s, 9H, C(CH,),1; 3,15 (s, 2 H, CH,);
3,5—4,2 (m, 4 H, Dioxolan-H); 7,1 —7,6 (m, 5 H, Phenyl-H). IR (Film): 2960,
2880, 1710 (C= O) 1470, 1440, 1360 1270, 1040, 695cm L. MS (m/e): 191,
171, 149, 105, 77.

C5H,05 (248,3). Ber. 072,55 H8,11. Gef. (72,26 H8,27.
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1-Phenyl-2-(2-phenyl-1,3-dioxolan-2-yl )ethanon (7h)

88% Ausb.; Ol; '"H-NMR (CDCl): 6 = 3,50 (s, 2H, CH,); 3,6 —4,0 (m, 4 H,
Dioxolan-H); 7,1 —8,0 (m, 10 H, Phenyl-H). IR (Film): 3070, 2990, 2910, 1685
(C=0), 1600, 1455, 1185, 1030, 705 cm~". MS (m/e): 208, 191, 149, 105, 77.

C,. 1,405 (268,3). Ber. C76,10 H6,01. Gef. C75,95 H6,08.

1-Phenyl-3-( 2-phenyl-1,3-dioxolan-2-yl )-2-propanon (7 c)

28% Aush.; OL; "H-NMR (CDCl,): 6 = 3,02 (s, 2H, CH,); 3,73 (s, 2H, CH,);
3,6—4,2 (m, 4H, Dioxolan-H); 7,0—7,6 (m, 10 H, Phenyl-H). IR (Film): 3 065,
3030,2900,1710 (C=0), 1 600, 1495, 1450, 1025, 700. MS (m/e): 205, 149, 105,
91, 77.

CeH 505 (282,3). Ber. C76,57 H6,43. Gef. C76,41 H6,48.

1-Phenyl-2-( 2-phenyl-1,3-dioxolan-2-yl )-1-propanon (7d)

59% Ausb.; Ol; 'H-NMR (CDCl,): 6 =1,17 (d, 3H, J =7,5Hz, CH,);
3,3—4.6 (m, 5 H, Dioxolan-H, CH); 7,0—8,1 (m, 10 H, Phenyl-H). IR (Film):
3100, 3020, 2930, 1740, 1 700 (C=0), 1615, 1465, 1245, 1105, 720 em~". MS
(m/e): 238, 149, 105, 77.

CoH 05 (282,3). Ber. C76,57 H6,43. Gef. C76,44 H 6,46,

2-(2-Phenyl-1,3-dioxolan-2-yl ) -cyclopentanon (7e)

72% Ausb.; Schmp.: 82—84° (Ether); "H-NMR (CDCl;): 6 =1,5—2,9 (m,
7H, 3 x CH,, CH); 3,5 —4,2 (m, 4 H, Dioxolan-H); 7,1 —7,6 (m, 5 H, Phenyl-H).
IR (KBr): 2970, 2890, 1730 (C=0), 1215, 1030, 950, 740, 700 cm 1. MS (m/e):
155, 149, 105, 77.

CH,40, (232,2). Ber. C72,32 H6,94. Gef. C72,75 H 7,15,

2-(2-Phenyl-1,3-dioxolan-2-yl )-cyclohexanon (7f)

70% Ausb.; O, TH-NMR (CDCly): 6 =1,4—3,2 (m, 9H, 4 x CH,, CH);
3,5—4,1 (m, 4H, Dioxolan-H); 7,1 —7,6 (m, 5 H, Phenyl-H). IR (Film): 2980,
2930, 2900, 1735 (C=0), 1465, 1330, 1240. MS (m/e): 169, 149, 105, 77.

C1sH,50; (246,3). Ber. C73,14 H7,36. Gef. C73,46 H7,56.

2-(2-Phenyl-1,3-dioxolan-2-yl }-cycloheptanon (7 g)

73% Ausb.; Schmp.: 83 —84° (Ether); 'H-NMR (CDCl,;): 6 =1,1-3,2 (m,
10H, 5 x CH,); 3,5—4,1 (m, 4H, Dioxolan-H); 4,53 (t, 1H, J =6 Hz, CH),
7.1—8,1 (m, 5 H, Phenyl-H). IR (KBr): 2940, 1705 (C=0), 1450, 1275, 1 240,
1165, 1030, 700 cm~!. MS (m/e): 183, 149, 105, 77. :

CyeH,005 (260,3). Ber. C73,81 H7,74. Gef. C74,40 H7,73.

4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-butenal (10a)

100% Ausb.; O, "TH-NMR (CDCl,): 6 = 2,56 2,85 (m, 2 H, CH,); 3,7—4,1 (m,
4H, Dioxolan-H); 5,0 (t, 1H, J = 4,56 Hz, CH); 5,9—7,1 (m, 2 H, Vinyl-H); 9,38
(d,1H,J =7,5Hz, CHO). ®*C-NMR (CDCl,): § = 36,5 (CH,, t), 64,4 (Dioxolan-
C, 1);101,6 (CH, d); 134,6 (=CH, d), 150,7 (=CH, d); 192,7 (C=0, d). IR (Film):
2060, 2900, 1695 (C=0), 1640, 1400, 1 130, 1040, 980 co~. MS (m/e): 141, 73,
69, 55.

C,H,,0, (142,1). Ber. 59,14 H7,09. Gef. C59,40 H7,29.
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4-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl )-2-butenal (10b)

62% Ausb.; Ol; 'H-NMR (CDCly): § =1,35 (s, 3H, CH,); 2,62 (AB, 2H,
J =17,6Hz, CH,); 3,95 (s, 4 H, Dioxolan-H); 5,7—7.9 (m, 2H, Vinyl-H); 9,4 (d,
1H,J =7,5Hz, CHO). *C-NMR (CDCly): 6 = 24,27 (CH,, q); 42,1 (CH,, t); 64,8
(Dioxolan-C, t); 108,7 (s, Methin-C); 123,7 (=CH, d); 145,8 (=CH, d); 193,7
(C=0, d). IR (Film): 3020, 2920, 1 705 (C=0), 1395, 1 230, 1160, 1 060, 1 000,
970 em~L. MS (m/e): 141, 97, 87, 69.

CgH,,0, (156,1). Ber. C61,52 H7,74. Gef. C61,25 H7,80.

4-(2-Phenyl-1,3-dioxolon-2-yl )-2-butenal (10 ¢)

47% Ausb.; Ol '"H-NMR (CDCL,): 6 =287 (AB, 2H, J = 7,5Hz, CH,);
3,6—4,2 (m, 4 H, Dioxolan-H); 5,6—7,1 (m, 2H, Vinyl-H); 7,1 —7,6 (m, 5H,
Phenyl-H); 9,36 (d, 1 H, J = 8,25 Hz, CHO). 3C-NMR (CDCl,): § = 43,4 (CH,,
t); 64,5 (Dioxolan-C, t); 108,6 (Methin-C, s); 135,2 (=CH, d); 151,7 (=CH, d);
1934 (C=0, d); Phenyl-C: 125.2 (C-4); 127,9, 128,0 (C-2, C-3); 141,2 (C-1). TR
(Film): 2960, 2900, 1695 (C=0), 1490, 1450, 1130, 1040, 970, 765, 705 cm .
MS (m/e): 149, 141, 128, 107, 77.

C3H,,0, (218,2). Ber. C71,54 H6,46. Gef. C71,89 H 6,45.

8,6-Diethoxy-2-pentenal (11)

70% Ausb.; OL; "H-NMR (CDClL;): § = 1,2 (t, 6 H, J = 7,5 Hz; 2 x CH,); 2,65
{t,2H, J = 6,0 Hz; CH,, Feinaufspalt zum Dublett); 3,3 —3,9 (m,4 H, 2 x CH,);
462 (t, 1H, J=6,0Hz; CH); 59-7,1 (m, 2H, Vinyl-H); 9,37 (d, 1H,
J =7,5Hz, CHO). ®C-NMR (CDCl,): § = 14,7 (CH,, q); 36,9 (CH,, t); 61,1
{Dioxolan-C, t); 100,5 (CH, d); 134,3 (=CH, d); 152 (=CH, d); 192,7 (C=0, d).
IR (Film): 2990, 2900, 1700 (C=0), 1650, 1380, 1350, 1125, 1065, 980 cm .
MS (m/e): 171, 127, 103, 99, 71.

CoH,60; (172,2). Ber. C62,76 H9,36. Gef. C62,94 H9,49.
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