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STEREOCHEMIE DER HETEROCYCLEN—XXXI.
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Zusammenfassung—Es wurden 25 5-Alkyl, 5,5-Dialkyl-, 2,2-Dimethyl-S-alkyl- und 2,2,5-Trimethy! - § - alkyl - 4 -
methyl - 1,3 - dioxane dargesteilt. Zwanzig Vertreter wurden in Isomere getrennt. Es wird gezeigt, dass die Reduktion
der Alkylacetessigsaureithylester zu 2-substituierten Butandiolen-1,3, die Synthese der substituierten 4-Methyl - 1,3 -
dioxane aus Butandiolen-1,3 und die Hydrolyse der letzteren stereoselektiv verlaufen. Die cis-Konfiguration der
niedrigersiedenden und trans-Konfiguration der hohersiedenden Isomeren wurden aus den 'H-NMR-Spektren
abgeleitet. Die Verbindungen nehmen vorwiegend eine Sesselkonformation ein.

Abstract—The configuration and conformation of some stereoisomers of 4,5-, 4,5,5- and 2,2,4,5-substituted
1,3-dioxanes are examined. The stereospecifity of the reduction of alkylacetoacetic esters to 2-alkyibutandiols-1,3
and to 4,5, 2,2,4,5-substituted 1,3-dioxanes is studied. 'H-NMR-Data of cis- and trans-configurated 4,5- and

2,2,4,5-substituted 1,3-dioxanes are reported.

Frithere Arbeiten'™ zur Stereochemie substituierter 1,3-
Dioxane hatten im Gegensatz zu den anderen axialen
Stellungen am 1,3-Dioxanring eine Bevorzugung der
Axiallage von Substituenten in 5-Stellung ergeben. Fiir die
bisher untersuchten 1,3-Dioxane war eine Epimerisation
mit den Katalysatoren (BF;, GeBr, u.a.) méglich. Dabei
wurde das Konfigurationsgleichgewicht auf die Seite des
glinstigeren Isomeren verschoben.

Daher untersuchten wir eine Reihe 4,5-substituierter
1,3-Dioxane (5-Alkyl- (1. Reihe), §,5-Dialkyl- (2. Reihe),
2,2-Dimethyl-5-alkyl- (3. Reihe) und 2,2,5-Trimethyl-5-
alkyl- (4. Reihe) -4-methyl-1,3-dioxane), die der oben
genannten Epimerisation nicht unterliegen und be-
stimmten deren Konfiguration. Aus der Konfiguration der
oben genannten 1,3-Dioxane ldsst sich die Konfiguration
der diastereomeren substituierten Butandiole-1,3, die als
Ausgangsverbindungen dienten, ableiten. Als Ausgangs-
punkt dienten uns die Vorstellungen iiber die Mechanis-
men der Reaktionen von substituierten Butandiolen-1,3
mit Carbonylverbindungen und der Hydrolyse von
1,3-Dioxanen. Beide Prozesse verlaufen ohne Beriihrung
der Asymmetriezentren.>®

Die substituierten Butandiole-1,3 wurden durch Reduk-
tion von Mono- und Dialkylacetessigsiureéthylestern mit
LiAIH, dargestellt.” Es ist bekannt, dass diese Reaktion
stereoselektiv verlduft und zu unterschiedlichen Anteilen
der erythro- und threo-Isomeren fiihrt. Die stereoselek-
tive Reduktion der substituierten Acetessigester verlauft
nach der modifizierten Cram-Regel.® Diese Regel findet
Anwendung auf Verbindungen, deren funktionelle Grup-
pen Metallkomplexe bilden konnen. Danach stellt A die
reaktionsfihigere Konformation dar. Den Reaktionsver-
lauf, der zu den 1,3-Dioxanen fiihrt, kann man sich

folgendermassen vorstellen:

COOC.H, CH.OH
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R=H oder kleinerer Alkylrest; oder R’ = Alkyl, wenn
R =H; oder R’ =grosster Alkylrest, R"=R" =H oder
CH..

Danach bildet sich bei der Reduktion aus der Konfor-
mation A des Acetessigesters ein erythro-Isomeres des
Butandiols-1,3 (B). Der letztere reagiert in Gegenwart von
Carbonylverbindungen zum cis-Isomeren des 1,3-
Dioxans® mit aquatorialer Lage der Methylgruppe in
4-Stellung und axialer Lage des grossten der beiden
Alkylsubstituenten in 5-Stellung des Ringes.

Die alternative Konformation des substituierten Ace-
tessigesters filhrt zum threo-Isomeren des Butandiols-1,3
und zum trans-Isomeren des 1,3-Dioxans. Nach dem
Grad der Stereoselektivitit® kann man erwarten, dass der
Anteil des cis-Isomeren im Gemisch der stereoisomeren
1,3-Dioxane ungefahr 60-70% und derjenige des trans-
Isomeren ca. 30-40% betragen sollte.
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Betrachtet man die Konformationsenergien der Substi-
tuenten in 4- und 5-Stellung, so muss man erwarten, dass
das Gleichgewicht vorwiegend zu den Konformationen C
und E verschoben sein wird. Die Angaben iiber die
Isomerenverhiltnisse, welche gut mit den theoretisch
erwarteten iibereinstimmen, befinden sich in Tabelle 1.

R H 007 — H CH,OC;7
i CH, g H
C D
H 507 — R 50~/
8) (o)
E F

Die Isomerengemische wurden der Rektifikation unter-
worfen. Die Eigenschaften und die Reinheit der einzelnen
Isomeren sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Man beachte hier
die lineare Abhingigkeit des Unterschiedes der Siedetem-
peraturen (At) der einzelnen Isomeren von der Zahl der
Kohlenstoffatome. Eine solche Abhingigkeit wurde
schon frilher beobachtet.''' Die Konfiguration und die
bevorzugte Konformation der betrachteten Verbindungen
wurde aus den 'H-NMR-Spektren abgeleitet. Die

*Diese Untersuchungen wurden fast gleichzeitig mit unseren
durchgefiihrt.
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Spektren der isomeren 4,5-Dimethyl-1,3-dioxane (1a und
1b) wurden bereits friiher beschrieben.'*

Die Spektren der stereoisomeren 4 - Methyl - 5 - 4thyl -
1,3 - dioxane (2a und 2b) sind in Abb. 1 dargestellt. Es ist
ersichtlich, dass die Protonen der Methylengruppe in
2-Stellung des Ringes (H, und H.) in beiden Isomeren eine
deutliche Nichtiquivalenz zeigen (A8 = 0-29 ppm fiir 2a
und 0-43 ppm fiir 2b). In friiheren Arbeiten"" sind die
Werte der Abschirmungskonstanten (A8) fiir die gemina-
len Protonen und die Protonen der gem-Dimethyl-
gruppen in verschiedenen Lagen und verschiedenen
Konformationen von §,5-Dimethyl-1,3-dioxan aufgefiihrt.
Aus den dortigen Angaben folgt, dass die deutliche
Nichtdquivalenz der H,.- und H.-Protonen fiir eine
bevorzugte Sesselkonformation charakteristisch ist. Da-
raus konnen wir ableiten, dass sich die beiden Isomeren
2a und 2b in der Sesselkonformation befinden. Diese
Schlussfolgerung entspricht auch der Auffassung anderer
Autoren.” . '

Die Lage der Athylgruppe am C-5 kann aus den
Kopplungskonstanten zwischen H® und H* und den
Methylenprotonen an C-6 bestimmt werden. Aus Abb. 1
sieht man, dass im Spektrum von 2a die Kopplungskon-
stante von H® mit den Protonen Ha und Hg = Juy ~
3-0Hz, im Spektrum von 2b dagegen ’Jy,u ~ 110 Hz,
*Jugi ~ 45 Hz betragen.” Daraus kann man folgern, dass
sich H® im niedrigsiedenden Isomeren 2a in der
Agquatoriallage—und im hochsiedenden Isomeren 2b—in
der Axiallage befindet. Das Spektrum von 2b zeigt auch,
dass das Signal des Protons Ha ein kompliziertes

Tabelle 1. Eigenschaften der 4,5-substituierten 1,3-Dioxanen

R OXRz
R K:O R,

CH,
Verhiltnis der
Isomeren (%)
Aus-
Ver- beu- niedri-  hoher-
bin- Sdp°C te gersie-  siedende
dung R R, R. R: (Torrmm) (%) a® np®  dende
1 CH, H H H  134760) 46 09587 1-4239 65 35
2 C.H, H H H 64(29) 77 09542 14312 70 30
3 C;H, H H H 81(25) 88 09431 14351 70 30
4 i-CH, H H H 73(19) 86 09535 1-4386 75 25
5 CH, C.H, H H 55(13) 88 09600 14373 70 30
6 C.H; C.H; H H 76(13) , 93 09585 1-4468 - —
7 CH, iCH, H H 88(25) 77 09563 14463 85 15
8 C.H; i-C;H, H H 66(6) 99 0-9584 14538 85 1S
9 CH, H CH, CH, 52(18) 60 09153  1-4260 65 35
10 C,H, H CH, CH, 54-6(10) 67 09159  1-4298 65 35
11 C;H, H CH, CH, 76(13) 75 09051  1-4330 65 35
12 i-C;H, H CH, CH, 73013 67 09132  1-4340 70 30
13 CH, C:H, CH, CH, 6l 68 09173  1-4345 70 30
14 C,H, C:Hs CH; CH; 9413) 70 0-9218  1-4430 — —
15 CH, i-C;H, CH, CH, 87918 67 0919% 14414 85 15
16 C.H, i-C,GH, CH, CH, 73(3) 79 09245  1-4480 85 15
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Tabelle 2. Eigenschaften der Isomeren von substituierten 4-Methyl-1,3-Dioxanen

R OXR,
R;{O RJ
CH

3

Rein-  Charakte-
heit ristische
der Absorpti-

Ver- Isome-  onslinien
bin- Sdp°C Sdp ren im IR-
dung R R, R Ry (Torrmm) °C > np’° (%)  Spektrum
1a 132(760) 09623 14241 80 609
i CHs H H  H o 3590 67 09567 14220 80 679
2 153-3(760) 09585 14320 99 614
» GCH H H H  g5m60) 52 09503 14290 98 676
3a 78(20) 09453 14360 9 614
» GH H H H g — 09367 14325 98 686
B 175-%(760) 09556 14396 99 624
o GH H H H o 8270 25 09320 14358 98 667
Sa 71024) 09525 14370 99 578
ss CHi GHo H H (g — 09529 14379 99 667
7a . 72(13) 09570 14478 99 583
 CH: iGH. H H 5543 — 09574 14463 99 661
% 146(760) 09213 14240 95 5T
9p CH: H CH: CH 510600 50 9121 14230 90 663
108 167-3(760) 09175 14298 99 591
op  CaHs H CH CH. 509060 34 09148 14287 99 657
1a 75(16) 09121 14325 % 588
up GH H  CH: CH, 59 — 09100 14338 97 672
122 184-7(760) 09194 14355 9 599
i GH. H o CHy CHs  yg44960) 06 9166 1.4349 95 688
13 86-2(14) 09105 14348 99 717
13y CH GH, CHy CHy  gy43 — 09170 14359 95 661
15a ) 76(11) 09125 14430 95 578
isp  CH: iGH, CH. CH, gy — 0919 14408 95 636

Multiplett (ein Dublett von zwei Quadrupletts) darstellt,
dessen Mittelwert der Chemischen Verschiebung des
axialen Protons am C-4 (=Hx') entspricht. Folglich nimmt
die Methylgruppe am C-4 die dquatoriale Lage ein. Das
bedeutet, dass 2b das trans-Isomere ist, wobei eine
Sesselkonformation mit dquatorialer Lage der Alkylsub-
stituenten vorliegt.

Im Spektrum von 2a erscheint das Signal von H, als
Quadruplett von Dubletts mit einer Chemischen Verschie-
bung von & = 3-78 ppm. Ein solches, zu 2b dhnliches Bild
kann nur auftreten, wenn sich auch der CH;-Substituent
am C-4 in dquatorialer Position befindet. Diese Verschie-
bung des Signals von Hax und Ha. zu niedrigerer
Feldstiarke ist wahrscheinlich auf den Einfluss des
magnetischen Anisotropieeffektes der S5-C-C-Bindung
zuriickzufithren.

Daraus folgern wir auf die cis-Konfiguration des
Isomeren 2a mit einer axialen Athylgruppe am C-5. Beim
Ersetzen der Athylgruppe durch eine Isopropylgruppe am
C-5 (Verbindungen 4a und 4b) bleiben die oben genannten

*Entsprechendes gilt fiir die Signale dquatorialer und axialer
Methylgruppen.

charakteristischen Kopplungen unveriandert. Die dort
beobachtete Nichtidquivalenz der Methylgruppen des
Isopropylrestes lisst sich mit dem Diastereotopiceffekt'
erkldren.

In der zweiten Reihe geben die stereoisomeren 4,5-
Dimethyl-5-ithyl-1,3-dioxane (5a und 5b) ein gut ausgebil-
detes Spektrum. Aus Abb. 2 sieht man, dass die H.- und
H.-Protonen ein typisches AB-Quadruplett mit einer
verhéltnismassig grossen Nichtaquivalenz (A8..) bilden,
was ebenso wie in der ersten Reihe A auf eine bevorzugte
Sesselkonformation hinweist.

Die Konfiguration und die bevorzugte Konformation
der Verbindungen des zweiten Typs kann nicht durch die
Winkelabhingigkeit der vicinalen Konstanten *Juu ermit-
telt werden, da dort H’® fehlt. Daher haben wir fiir eine
Analyse die Veranderungen der Abschirmungskonstanten
(A8) der Substituenten am C-S herangezogen. Friiher'
wurde gezeigt, dass die Abschirmung der Protonen und
der Protonen der Methylgruppen am C-5 unter dem
Einfluss der p-Elektronen der beiden Sauerstoffatome
eine Umkehr erfihrt. Das heisst, das Signal eines
aquatorialen Protons erscheint bei hoherer Feldstirke als
das Signal eines axialen Protons.*
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Abb 1. 'H-NMR-Spektren der Stereoisomeren von 4-Methyl-5-iithyl-1,3-dioxan (2a und 2b).
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Abb2. 'H-NMR-Spektren der Stereoisomeren von 4,5-Dimethyl-5-dthyl-1,3-dioxan (Sa und Sb).
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Im Spektrum von 5a erkennt man, dass das Singulett
der CHi-Gruppe am C-5 einen anomalen Wert der
chemischen Verschiebung (8 0-55 ppm) hat, was fiir die
dquatoriale Lage dieser Gruppe spricht.>'*""

Ein anderer Beweis fiir die axiale Lage der Athylgruppe
und folglich fiir die d4quatoriale Lage der Methylgruppe
am C-5 kann der Wert der chemischen Verschiebung des
Methylensignals der Athylgruppe (8 1-60 ppm) und der
Charakter seiner Aufspaltung sein. Anstatt des erwarteten
Quadrupletts erscheint diese Gruppe als Sextett, da die
CH,-Protonen magnetisch nichtdquivalent sind.

Die Lage der 4-C-Methylgruppe kann mit Hilfe der
Winkelkorrelation mit ‘J;'® festgestellt werden. Wenn
zwischen Ha und H' eine flache Zickzackanordnung (W)
vorliegt, ist der Wert von ‘Juy grosser als bei anderen
Anordnungen, z.B. bei oder ™ . Bei einer
dquatorialen Lage von H‘ miissten die Signale des
dquatorialen Protons Hg am C-6 verdoppelt oder verbrei-
tert sein (‘Juw 0-8+0-5 Hz).” Dies trifft jedoch nicht zu
(Abb. 2). Deswegen und durch Vergleich mit den Spektren
der einfachsten 1,3-Dioxane™ kann man schliessen, dass
in beiden Isomeren H* axial und die Methylgruppe am C-4
aquatorial stehen. Damit besitzt sowohl in der ersten
Reihe als auch in der zweiten Reihe das niedrigersiedende
Isomere die cis-Konfiguration und das hoéhersiedende
Isomere die trans-Konfiguration. Die vorwiegende Kon-
formation ist jeweils die Sesselkonformation. Bei den
cis-Isomeren nimmt der grosste Alkylsubstituent am C-5
axiale lage ein, die trans-Isomeren sind didquatorial.
Diese Schlussfolgerung gilt auch fiir die Ketale der 3.
Reihe.

In den Spektren der Verbindungen dieser Reihe
erscheint das Signal der gem-Dimethylgruppe als zwei gut
ausgebildete Singuletts. Im Fall der Verbindung 10 haben
diese Resonanzen Werte der Chemischen Verschiebung
von 1:26 und 1-37 ppm. Unserer Meinung nach ist diese
Nichtaquivalenz der Methylgruppen ein charakteri-
stisches Anzeichen fiir die Sesselkonformation. Das
driickt sich auch in der Nichtiquivalenz der Ha- und
Hs-Protonen am C-4 und C-6 aus, obwohl der Wert Ad,s
ein wenig kleiner als in den ersten beiden Reihen ist. Diese
Fakten zeugen moglicherweise von der teilweisen Verzer-
rung*? der Sesselkonformation durch die syn-axiale

Wechselwirkung der methylgruppe am C-2 mit den
axialen Protonen am C-4 und C-6.

Die Konfiguration der niedrigersiedenden und
hohersiedenden Isomeren der 3. Reihe kann leicht durch
die Grosse der vicinalen Konstanten *Jyy = {(@) ermittelt
werden. Sie hat den gleichen Wert wie in der 1. und 2.
Reihe.

Die Spektren der beiden Isomeren in der 4. Reihe
zeigen die gleichen Charakteristika wie die Verbindungen
der anderen Reihen.

Es sei darauf hingewiesen, dass aus den Spektren der
einzelnen Isomeren aller Reihen deutlich eine Verschie-
bung des Gleichgewichts zu einer bevorzugten Konforma-
tion ersichtlich ist. Aus Lit. 22 folgt, dass es in der
1,3-Dioxanreihe keinen wesentlichen Energieunterschied
zwischen der flexiblen Konformation mit einer
pseudoédquatorialen Lage der Substituenten an C-2 und
C-5 und der Sesselkonformation gibt. Demnach nimmt
das Molekiil eine durch den Charakter des Substituenten
am C-5 bestimmte Konformation ein. In diesem Zusam-
menhang ist es interessant zu bemerken, dass gerade im
Fall der grossen verzweigten Substituenten das Molekiil
mit grosserer Wahrscheinlichkeit die Sesselkonformation
mit einem axialen Substituenten am C-5 einnimmt, auch
dann, wenn ein Isopropyl-? oder tert.-Butylrest™ vorliegt.

Eine der Besonderheiten der untersuchten Verbindun-
gen besteht darin, dass im Gegensatz zu den 2,5-Dialkyl-
oder 2,5,5-Trialkyl-1,3-dioxanen das iiberwiegende Iso-
mere die cis-Konfiguration mit einem axialen Substituen-
ten am C-$ und nicht die trans-Konfiguration besitzt. Man
konnte zwar die NMR-spektroskopische Konfiguration-
sermittlung in Frage stellen, was uns jedoch auch auf
Grund weiterer Untersuchungen® sehr unwahrscheinlich
erscheint.

Im IR-Spektrum treten die charakteristischen Absorp-
tionen der einzelnen Isomeren des 1,3-Dioxans im Bereich
zwischen 680-500cm™ auf.** Dabei absorbieren die
trans-Isomeren bei kiirzeren Wellenzahlen als die cis-
Isomeren. Aus Tabelle 2 erkennt man, dass diese
Gesetzmissigkeit auch bei den hier untersuchten Verbin-
dungen auftritt. Auch das deutet auf die trans-
Konfiguration des hohersiedenden Isomeren hin.

Unser drittes Argument ist die stereoselektive Redukti-

Tabelle 3. Eigenschaften der Diastereoisomeren von 2-Alkylbutandiole-1,3, die aus
den Isomeren von 4,5-substituierten 1,3-Dioxanen dargestellt wurden

HOCH,—CHRCH(OH)»—CH;
Die Reinheit
der Isomere
von 1,3-Dioxa-
Ver- Aus- nen und 2-Al-
bin- Sdp °C beute kylbutandiolen-
dung R (Torr mm) (%) . o> 1,3
17a 105(6) 44 09736  1-4500 9
m GHs 07) 35 09713 14457 88
18a 117(6) N 09536  1-4486 95
i CH a5y 46 09495 14446 80
192 111(6) 75 09612  1-4529 95
9 FGH 309 24 09522 14470 85
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on der substituierten Alkyl- und Dialkyl-acetessigester,
die Synthese der 1,3-Dioxane und deren Hydrolyse.
Daraus folgt, dass die Konfiguration der isomeren
4,5-substituierten 1,3-Dioxane und ihr Anteil im Isome-
rengemisch durch die Konformation und den Anteil der
Diastereoisomeren der 2-substituierten 1,3-Butandiolen
bestimmt wird. Als eine experimentelle Bestitigung dafiir
kann die von uns durchgefiihrte Methanolyse einzelner
Isomerer 3a und 11a angefiihrt werden. Dabei haben wir
ein und dasselbe diastereoisomere Butandiol bekommen.
Andererseits fiihrt die Kondensation der so hergestellten,
substituierten diastereoisomeren 1,3-Butandiole mit For-
maldehyd und Aceton zu den 1,3-Dioxanen.

Die Eigenschaften der diastereoisomeren substituierten
Butandiole-1,3 sind in Tabelle 3 beschrieben.

EXPERIMENTELLES

Die hier beschriebenen substituierten 1,3-Dioxane wurden
durch die Kondensation der entsprechenden 2-Alkyl- und 2,2-
Dialkylbutandiole-1,3 mit Paraformaldehyd oder Aceton in Gegen-
wart von Kationaustauscherharz KU-1 in H-Form, als Kataly-
sator, nach Lit. 7 dargestellt. Die substituierten Budandiole-1,3
wurden durch Reduktion mit LiAlH, der Alkyl- und Dialkylacetes-
sigester nach Lit. 7 hergestellt. Die Isomerenverhaltnisse und ihre
Reinheit bestimmte man gaschromatographisch mit dem Gerit
LChM—8M.

Die einzelnen Isomeren der Verbindungen 1-5, 7, 9-13 und 15
wurden mit Hilfe von Rektifikationskolonnen (Kolonnenlange-
1:30 m, Glas- oder Metall-Fallkérper) abgetrennt.

Um den stereoselektiven Verlauf der Synthese und Hydrolyse
der 1,3-Dioxane der 1. und 2. Reihen festzustellen, wurden die
einzelnen Isomeren der Hydrolyse unterworfen: 0-25 Mol des cis-
oder trans-isomeren 1,3-Dioxans der 1. oder 2. Reihe wurden auf
dem Wasserbad 10 Stdn. mit Methanol (0-125 Mol) und H,SO.
(0-38 Mol) gekocht. Die entstehenden fliichtigen Substanzen
wurden gleichzeitig abdestilliert. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Soda neutralisiert, Methanol wurde abdestilliert. Nach
iiblicher Aufarbeitung wurde der Riickstand durch Destillation
i.Vak. gereinigt. Aus den so hergestellten Butandiolen-1,3 wurden
wieder die 1,3-Dioxane nach Lit. 7 hergestellt. Die letzteren waren
identisch mit den in der Tabelle 2 beschriebenen Verbindungen.

Die IR-Spektren wurden mit dem Geréit IRS-14A in CCL, und die
'H-NMR-Spektren mit dem Varian HA-100D-Gerit in CCl
aufgenommen.
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