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1. Finleitung

Die Umwandlung von Naturprodukten in enzymatischen und
mikrobiologischen Prozessen, zu denen auch die Fermentation
zahlt, wie auch die nicht-enzymatischen Umwandlungen von Na-
turprodukten z. B. auf thermischem Wege werden seit Jahrhun-
derten von Menschen angewendet. Bei praktisch allen diesen
Prozessen entstehen Stoffe mit ausgeprédgten Geruchs- und Ge-
schmackseigenschaften, hauptsdchlich heterocyclische Verbin-
dungen. Vor allem in den letzten Jahren hat man dank des Ein-
satzes der Gas-Chromatographie (GC), der Gas-Chromatographie/
Massenspektroskopie-Kopplung (GC/MS) und der Hochleistungs-
-Fliissigchromatographie (HPLC) iiber %O 000 auf diese Weise

1

gebildete Substanzen identifiziert .

Seit langem ist man bestrebt, Einblick in den Bildungs-
mechanismus von Heterocyclen aus gidngigen Naturstoffen bei
thermischen Prozessen zu gewinnen, jedoch blieb wegen der
Komplexitdt der ablaufenden Reaktionen lange Zeit das Meiste

2)

suche zur Aufkldrung dieser komplexen Prozesse, indem er

im Dunkeln. Im Jahre 1912 publizierte Maillard erste Ver-

Aminosduren mit Zuckern umsetzte (Maillard-Reaktion). Heute
gibt es eine Reihe von Arbeiten 1’3_11>, die sich mit der
Struktur, dem Bildungsmechanismus und Modellversuchen zur

Bildung von Heterocyclen im Zuge der Maillard-Reaktion

1,12-14)

befassen. Hodge und Mitarbeiter haben hierzu als

erste das folgende allgemeine Schema entworfen:



Zucker und -Aminosduren

Maillard-Reaktion

N-Glucosylamine oder N-Fructosylamine

l-Amino-1l-desoxy-2-ketosen oder l-Amino-2-desoxy-2-aldosen

Furfural
(aus Pentosen)

Y

Reductone und Dehydroreductone

5-Hydroxymethylfurfural

(aus Hexosen)

Aminosduren

3 2
3-Furanone Aldehyde
4-Pyranone (Methional
Pyrrole
Thiophene

Strecker Abbau

Aminoketone

aus Methionin)
( HyS, NHy; aus Cystein)
2 3

Retroaldolyse

Hydroxyaceton Glyoxal
Cycloten Pyruvaldehyd
Dihydroxyaceton Glycolaldehyd
Glyceraldehyd
Acetoin
2Lep01n
Pyridine " Oxazole
Pyrazine Pyrrole

Thiazole Imidazole



Viele dieser Stoffe entstehen in so kleinen Mengen, daB ihre
Isolierung und Strukturzuordnung auch mit den modernen Tech-
niken und Methoden h&dufig ein Problem darstellt. Dort, wo Na-
turstoffe und Naturprodukte nach Menge oder Qualitdt auf na-
tirlichem Wege nicht in ausreichender Menge gebildet werden,
beginnt man neuerdings, sie unverdndert oder abgewandelt durch
biologische und chemische Synthese zugidnglich zu machen. Auch
dadurch gewann die synthetische organische Chemie in den letzten
Jahren sprunghaft an Bedeutung. Auf der Basis einer Arbeit von

5) 16,17)

Corey und Wipke durch Com-

haben Barone und Chanon
putersimulation von Maillard-Reaktionen das Entstehen vieler

noch unbekannter heterocyclischer Verbindungen vorausgesagt.

Die Maillard-Reaktion spielt auch beim Rosten des Kaffees
eine grofle Rolle. Man hat inzwischen iiber 700 Substanzen, die
hauptsédchlich im Zuge dieser Reaktion entstehen, aus Rostkaffee
isoliert. Neben Versuchen, den Rostkaffee nach immer schonen-
deren Methoden zu verarbeiten, suchten einige Arbeitsgrup-
penlS_ZO) nach denjenigen Substanzen, die fiir Geschmack und
Aroma dieses Getrdnkes verantwortlich sind, um sie spater fiir
Veredelung von anderen (nicht nur kiinstlichen) Produkten zu
verwenden. Solchen Inhaltsstoffen des Kaffees - nach dem Wert
zweitwichtigstes Welthandelsgut - gilt naturgemdB besonderes

Interesse.

Einer der Impaktstoffe, der fiir den charakteristischen
Rost- und Rauchgeruch des Kaffees verantwortlich ist und der
0) isoliert wurde,

ist das 2-Methyl-3-oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (1):

im Jahre 1967 von Stoll und Mitarbeitern

S

/ \

o)
1

21)

Biichi und Mitarbeiter haben 1, auch unter dem Namen



"Kahweofuran" bekannt, im Jahre 1969 erstmals auf folgendem

Wege synthetisiert:

N
Yo

D NaH
2 CH,COOEt
3) H(+)/H2O

' o /O—H .
/ /K -~_ AP
DY - M 0] ()
s” \ s
O \ S
3 4 5

1) CIMgCH,OCH,

+)
DH®/H,0 20% (857 [80%(3)+202(4)] +15%(5))
H O
CH,OCH, 4
_ + OH
o
6 7

lH(+)
60% [66%(6)+33%(1)]
s

/\

o
1 15%

Die Gesamtausbeute betrug nur 27. Diese Synthese, die sich als

nur sehr schwer reproduzierbar erwies, wurde 1970 durch ein

22)

Patent gesichert.



2. Aufgabenstellung
a) Es soll ein neuer synthetischer Zugang zum Kahweofuran
(1) entwickelt werden, der mit besseren Ausbeuten und re-
gioselektiv verlduft - im Gegensatz zu der bekannten 21)
Synthese.
b) Mit der neuen Synthese sollen regioselektiv Abkommlinge
von 8 z. B. a - ¢
R{ Rs
S
R, O R,
8 a: RI,R2=Me, R3,R4=H
b: Rl’R2’R3=H’ R4=Me
c: Rl’RB’R4=H’ R2=Me

gewonnen und auf ihre Eigenschaften als Aromastoffe hin

gepriift werden.



3. Retrosynthetische Analyse

S. Warren hat in einer umfangreichen Monographie die

Prinzipien fiir retrosynthetische Analyse angegeben.

Wenn man das Zielmolekiil - 2-Methyl-3-oxa-8-thiabicyclo-
[3,3,0]octa—l,4—dien (1) - nach diesen Prinzipien analysiert,
erscheinen nur wenige Bindungen zur retrosynthetischen Zerle-

gung geeignet:

B

S

/ .\

o
D C

1

LdBt man die Spaltung D einmal auBer Acht, bei der das
Grundgeriist des Molekiils erhalten bleibt, und geht man davon
aus, daBl die Methylgruppe bei einer Synthese entweder bereits
in einem der Edukte enthalten ist oder nach dem Aufbau des
Grundgeriistes einfach eingefiihrt werden kann, reduziert sich
das Problem auf Syntheseschritte, die die Umkehrung der retro-

synthetischen Schritte A-C darstellen.

3.1. Retrosynthetische Zerlegung A

Der Schritt A erfordet zu seiner Verwirklichung eine
intramolekulare Friedel-Craft's-Alkylierung oder -Acylierung.
Das hierfiir erforderliche Edukt konnte aus dem 3-Halogenfuran-
derivat 9 nach Umpolung und Umsetzung mit einem 1,2-difunktio-
nellen Sulfenylhalogenid X—S—CHz—CHZY (X,Y = Halogen) gewonnen

werden:



XCH,CH,SX

In diese Uberlegungen wurden die unterschiedlichen Reak-
tivitdten der Poéitionen 2 und 5 gegeniiber den Positionen 3
und 4 des Furanringes bei elektrophilen Substitutionen noch
nicht einbezogen. Um die gewiinschte intramolekulare Friedel-
Craft's-Cyclisierung zu férdern, miiBten die Positionen 2 und
5 des Furanringes blockiert oder die Position 4 gegeniiber
den Positionen 2 und 5 aktiviert werden. Das kann durch die
Einfihrung einer Aldehydgruppe in 2-Stellung, die anschlie-
fend entweder zur Methylgruppe reduziert oder durch Oxidation
und anschliefBende Decarboxylierung entfernt werden kann, er-

reicht werden, so daBl folgende Edukte diskutiert werden konnen:

g~ CH2CH, X .~ CH,CH, X
) (€5)
/ \ CHO OHC / \ Ge)
o o)
0 1

In Verbindung 10 ist die fiir die Cyclisierung bereitste-
hende Position zwar desaktiviert, aber die intramolekulare
Cyclisierung kann allein in diese Position hin verlaufen. Der

insgesamt resultierende Syntheseweg wdre dann folgender:



Br g:ng Br
,OH
MCHO_W / \
o o,
2 13

D
n-BuLi
Li
/ \ o
()
o)
/CH20H2)/ .
S XSCH,CH,X
/ \\ o
o

X
EZTTQ\ 44/’2E8’//. 15
o7 ~CHO
/ \
o ~C

HO
(0X.)
16 S
0 COOH
Cu/chinolin/a
17

1

In Verbindung 11 dagegen wird die desaktivierende Wirkung
der Aldehyd-Gruppe ausgenutzt, wo unter den Bedingungen des

"swamping catalyst effects" die Position 5 (& %) viel starker



als die Position 4 (%) betroffen ist (gleichbedeutend mit Akti-
vierung von Position 4 gegeniiber 5). Die Erkldrung fiir diesen
Sachverhalt basiert auf MO-Rechnung 24). So ist z. B. durch

triedel-Craft's-Alkylierung das Furfural 18 in folgender Reak-

tion zugdnglich 25):
CH(CH,),
CICH(CH,), 7\-—\/
Z? Q&\ AICI > / \
0 CHO 3 o CHO
18

Diese ﬂberlegungen fihren zu folgendem Syntheseschema

fiir Kahweofuran 1:

B/ Li

B wBull Y

© 0(17 ° o__?
19 20

XCH,CH,SX

SCH,CH, X
['\S\(O
SCH,CH,X o )
H('l‘) (®)
/ \ - 21
CHO HO =
o)
| y 1t

22 N_H

|
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Alternativ kdnnte als Edukt kdufliches 3-Bromfuran (23) dienen,
dessen Metallierung mit n-Butyllithium oder Lithium-Diisopro-

pyl-Amid erstmals von Schlosser und Mitarbeitern 26) beschrie-
ben worden ist. In diesem Falle entfillt das Problem der Einfiih-

rung und der Entfernung der Acetal-Schutzgruppe:

Br

/ \
(@)
23 n-Buli
Br K Li
/\

Li
O o
24
& CHCHCL ~isch,eh,el
25
LD A
_CH,CH,CI
$
A\

"o
26
DM E _CH,CH,CI
S weiter wie auf S.9

— 22 —» 1
OHC o T

11

Auf diesem Wege konnten gegebenenfalls (falls XSR als
Edukt verwendet wird) verwandte Verbindungen, die Aromastoffe
des Fleisches sind, einfacher als in der Literatur 27) be-

schrieben, dargestellt werden:
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Br Li

t-Buli XSR ~R
Z/ \ - Z/ \ | |
O 0] \

23 24
~R )
(R2)2SO s n'BuL'

>\- j Li o
3.2. Retrosynthetische Zerlegung B (vgl. S.6)

Die retrosynthetische Zerlegung nach B impliziert eine
intramolekulare nucleophile Substitution als Cyclisierungs-
Reaktion sowie die Einfiihrung der Schwefel-Funktion nach Um-
polung, inzwischen eine gdngige Methode:

_H
s CH,CH,X Li CH,CH,X

__J—E—'__—>m

s-C .

N
T
Q)

X CH,CH,OH / \

xﬁi% @4| °
0

FGI

Ny
A
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Wenn man Dihalogenfuran, wie z. B. das bekannte 3,4-Di-

8)

reaktion mit Oxiran als 1,2-difunktionelles "open-chain'"-Rea-

iodfuran , als Edukt verwendet und nach einer Umpolungs-

genz zu 30 umsetzt, ergibt sich folgender einfacher Synthese-

weg
[ | [ Li
/ \ n-Buli
o
28
| CH,CH,OH
[\
Pl, o
30
Li CH,CH,| [ CH,CH,| T
/ \ < n-Buli / \
o) o
32 31
s
gL
S CH,CH,| S
A
/ \ = [/ \
o o
33 27

Das konnte die Synthese der Wahl auch fiir die regioselek-
tive Darstellung verschiedener Derivate des 3-Oxa-8-thiabicyc-
10[3,3,0]octa—lﬁhdiens (27) sein. Durch die Anderung der Rei-
henfolge der Teilschritte und durch Einsatz spezifischer Me-
tallierungsmittel konnte man bestimmte Produkte ansteuern. So
miflte z. B. die Metallierung von 31 mit Lithiumdiisopropylamid

in der Kdlte ausschlieBlich die Lithiumverbindung 34 liefern:



| CH,CH,I | CH,CH,I
LDA
/ \ — 2/ \§
o Li"No
31 34

Die lithiierte Position konnte funktionalisiert und das Pro-
dukt anschlieBend cyclisiert werden. Auch die Lithiierung des
unsubstituierten Grundkorpers 27 kdnnte abhdngig von den Re-

aktionsbedingungen ein Gemisch von 2- und 5-substituierten

Produkten (35 und 36) liefern:

n-BulLi - +
/ \ N / \
o] Li o o~ Li
27 35 36

Die letztere Reaktion erschien uns als ein zweckmidBiger
Weg zu verschiedenen Derivaten des Kahweofurans (1). Die Iso-
meren konnten nach ihrer Trennung in ihren organoleptischen
Eigenschaften verglichen werden,und das wirksamere Isomer

konnte dann regioselektiv dargestellt werden.

3.3. Retrosynthetische Zerlegung C (vgl. S.6)

Zweifellos bietet der Weg C, also der Aufbau des Furan-
ringes im letzten Schritt, die groBte Fille an Méglichkeiten,
faBt man die zahlreichen Beispiele der Synthese von Furanen

aus l,4-bifunktionellen Verbindungen ins Auge, wie z. B.:



a) aus 1,4-Dicarbonylverbindungen

- 14 -

29)

b) aus 8-Hydroxycarbonylverbindungen

RO
\g/CHon

c) aus Endionen

31)

= oA
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Das folgende Schema enthdlt einige interessante retro-

synthetische Zerlegungen, die den Aufbau von 1 gestatten

sollten:

S
S S /‘ — Z
Q Q CH,CO  CH,OH

IN
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Der Weg entsprechend der Zerlegung A = A1=> A2 erschien

uns besonders aussichtsreich:

CHOCH,
4

Ph,P=CHOCH, ¢
Z ] 5 m\
37
FHOCH,

och Cul 38
4pH 3

,Culi

CH,COCI

_CHOCH, CHOCH,

7% H®/ ,
£s>§\/ OH (sl\cocn3 )

40

Die regioselektive Einfiihrung des Acyl-Synthons in 37
sollte auf der Basis der stabilisierenden Wirkung des Schwe-
fels auf das durch Deprotonierung in 2-Stellung gebildeten
Allylanion gelingen. Durch Uberfithrung der Li-Verbindung 38
in das Organocuprat 39 sollte die Nucleophilie herabgesetzt
und so die direkte Umsetzung mit Acetylchlorid zu 40 ermdg-

licht werden. In saurem Medium miiBte anschlieBBend die Enol-
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ether-Gruppe gespalten und die gebildete Aldehyd-Funktion so-

fort weiter zu 1 cyclisiert werden.

Fine andere Moéglichkeit bietet der Weg A = All=> B2:

0
1)PhS?HCI OH ﬁ
Li CH—S—Ph
.g - |
2) H(+) S Cl
4 OH®
0
O<CH—S—Ph
CHO
A
Csj 2
43 D(CH,Se),CCH, 2H®/H,0
Li
3)Cu0,CuCl,;
(CH3)2CO,
H,0 CHO
S COCH,
HQO
44

Die Uberfiihrung von Carbonyl-Verbindungen in die um ein
C-Atom reicheren ungesédttigten Aldehyde wurde von Reutrakul
33) beschrieben. Die 1,4-Addition z. B. des
4)

nach Freisetzung der Carbonyl-Funktion zu 44 fiihren, dessen

und Mitarbeitern

Acyl-Synthons in Form von MeC(SeMe)zLi an 43 wiirde dann

Cyclisierung in saurem Medium 1 liefern miifte.
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Eine Alternative zum Schritt 43 = 1 ist in folgendem Sche-
ma (B = Bl=¢ B2) wiedergegeben. Das Acetal kdnnte nach ge-
zielter Metallierung in das Lithiumorganomanganat 47 iiberfiihrt
und dieses mit Essigsdureanhydrid zu 48 umgesetzt werden, wel-

ches in saurem reduzierendem Medium zu 1 cyclisieren miiBte:

CHO CH(OCH,),
CH,OH[H®
\ - [\
S S
43 45
- n-Buli
CH(OCH,),
CH(OCH,), MnCl, \ .
\ / S Li
5 sMnLi a6
47
(CH,C0),0
CH(OCH;)
¥t H®sncl,
\ > 1



4. Allgemeiner Teil

4.1, Synthesen entsprechend der retrosynthetischen

Zerlegung A

4.1.1. Versuche zur Synthese des Kahweofurans (1)

Der leitende Gedanke bei der retrosynthetischen Zerlegung
A (vgl. S. 7) war der Aufbau des Thiophenringes durch cyclisie-
rende Friedel-Crafts — Alkylierung. Da die Reaktivitdt des Al-
kylhalogenids RX bei der Friedel-Crafts-Alkylierung in der
Reihe I <Br <Cl<F ansteigt 35), haben wir uns fiir 2-Chlor-
ethylsulfenylchlorid als bifunktionellen Reaktanden fiir die
Reaktionen 14—15 (vgl. S. 8) bzw. 20—21 (vgl. S. 9) entschie-
den. Dieses Edukt ist sehr einfach durch die Spaltung des

6)

Ethylensulfids nach Epshtein und Mitarbeitern zu gewinnen.

Ethylensulfid wird nach der Vorschrift von Mortensen und

Mitarbeitern 7 aus Kaliumthiocyanat und Ethylencarbonat
gewonnen:
H.C—=0_  «kcNs H.C\  so,cl,
| co —— | s —2Z2u CISCH,CH,CI
e
Hzc—o Hzc
4.1.1.1. Darstellung auf dem Wege 12—16—1 (vgl. S. 8)

Als Ausgangsprodukt dient 3-Brom-5-methylfuran-2-carb-
aldehyd. Man erh&lt ihn aus 2-Methylfuran in einer Vilsmeier-
Haack-Reaktion nach der Vorschrift von Traynelis und Mitar-—

8)

beitern und anschlieBende Bromierung ohne Losungsmittel

(unter Ausnutzung des schon erwdhnten "catalyst swamping

effects") nach der Vorschrift von Utkin und Mitarbeitern 39).

Die Aufarbeitung des Reaktionsguts wurde von uns leicht

verdndert. Die Zersetzung des Aluminiumchlorid-Komplexes
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(2.2 Aquivalente von A1C13) mit Eiswasser beansprucht viel
Zeit und bei groBeren Ansdtzen sind Verluste durch Uberhitzung
unvermeidlich. Wir 16sten den Aluminiumchlorid-Komplex in

Ether und versetzten diese Losung mit Eiswasser:

Br

DMF/POCI, . Br,/AICI,
@ /@\CHO - /o\ CHO

12

Das Acetal 13 konnte auf dem iblichen Wege aus 12 und
Glykol mit p-Toluolsulfons&dure als Katalysator und Benzol als

Schleppmittel mit 867 Ausbeute gewonnen werden:

Br
12 Glykol - / \ o
p-Toluolsulfonsdure o) J
(0]

13 (867)

Die Struktur von 13 wurde auf spektoskopischem und analy-
tischem Wege gesichert. Das 1H—NMR—Spektrum zeigt bei &= 2.30
ppm ein Singulett mit der Intensitdt von drei Protonen (CH3),
ein Multiplett bei & = 3.95 - 4.13 ppm mit der Intensitdt von
vier Protonen (—O—CHZ—CHZ—O—), ein Singulett bei & = 5.38 ppm
(H-2 des Dioxolanrings) und ein Singulett bei & = 6.39 ppm (H-4

des Furanrings).

Die Uberfiihrung von 13 in 2-[4-(2-Chlorethylthio)-5-
methyl —2—furyl]—1,3—dioxolan (15) verlief glatt. In einer
Halogen-Metall-Austauschreaktion wurde zunidchst das Lithium-

derivat 14 dargestellt, das mit 2-Chlorethylsulfenylchlorid 15
in 93% Ausbeute lieferte:
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- ,CH,CH,CI
Li $
Buli C1SCH.CH.C1
13 n- ULl, / 2 2 >
- -75°C \ (o) -75°C /\ (o)
o) o ¢_)
(o) (o)
14 15 (937%)
@ ()
/CH,CH,CI 2.36 (CH3)
S H @
/' \ o T
H,CN g \/CH2
H 0—cCH,"’
5.81 @
6.40
%)) )
3.53
4.]4(V) 2.90

(@)

!

|
~— Slppm] 0

Abb. 1

27O—MHz-1H—NMR—Spektrum von 2-[4—(2—Chlorethylthio)—

5-methyl-2-furyl]-1,3-dioxolan (15) in CDC1,. Die

getroffenen Zuordnungen sind angegeben.
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Auch alle anderen spektroskopischen Daten (vgl. exp. Teil,
S. 106) stehen mit der Struktur in Einklang. Das MS-Zerfalls-

schema geht aus folgender schematischen Darstellung hervor:

1t
248

CH,—CH,7>CI

163

Bei der Hydrolyse des Acetals 15 traten Probleme auf.
Verdiinnte HC1l bzw. HzSO4 lieferten komplexe Stoffgemische.
Auch verschiedene andere Literaturvorschriften 28, 40) zur Hy-
drolyse von Dioxolanen ergaben nur Ausbeuten von 40 - 50% d.
Th.. Mit einer Ausbeute von 98% d. Th. verlief &ﬂ;folgende, von uns
entwickelte Methode: 12-stdg. Rihren von 15 in Eisessig, Wasser

und Ether bei Raumtemperatur.

/CHZCHZC|
CH3COOH/HZO/Ether X
1
2 25°C > ]\
CHO
10 (98%)

4-(2-Chlorethylthio)-5-methyl-2-furylcarbaldehyd (10)
fallt aus n-Hexan in weiBen Kristallen an. Seine Struktur wurde
auf spektroskopischem und analytischem Wege gesichert. Das
1H—NMR—Spektrum zeigt ein Singulett bei &§ = 9.54 ppm (-CHO)
und ein Singulett bei 6 = 7.20 ppm (H-3). Die beiden Tripletts
bei & = 3.55ppm undbei 8= 3.24 ppm (J=8Hz) stammen von den Me-

thylengruppen der Seitenkette. Das Singulett der CH,-Gruppe

3
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erscheint bei 6 = 2.49 ppm. Alle anderen spektroskopische Daten

sind in Finklang mit der angegebenen Struktur.

Alle Cyclisierungsversuche an 10 schlugen fehl. Wir ver-
suchten die Aluminiumchlorid- bzw. Aluminiumbromid-Katalysier-
te Cyclisierung in verschiedenen Losungsmitelln (Nitromethan,
Schwefelkohlenstoff, 1,2-Dichlorethan) sowie ohne Ldsungsmittel.
Bei niedrigen Temperaturen konnten wir ausschlieBlich unver-
brauchtes Edukt isolieren. Bei hdheren Temperaturen dagegen
erfolgte eine unkontrollierte Zersetzung des Reaktionsgutes.
Ursache des Fehlschlags diirfte die starke Desaktivierung der
3-Position durch die benachbarte Formylgruppe bei elektrophilen

Substitutionen sein.

4.1.1.2. Darstellung auf dem Wege 19—22—1 (vgl. S. 9)

Der benotigte Ausgangsstoff, 2-(3-Brom-2-furyl)-1,3-di-

oxolan (19), ist auf folgendem Wege zugidnglich:
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0,/Ag,0, _MeOHIHY
[N io o™ LD oo~ LN
o CHO 2 COOH COOCH;,

o
50
49 BrJAICI,
Br
H®H,0 COOCH,

C:ICh/IA b‘coou 51

B —_—

Die Oxidation von Furfural zur 2-Furylcarbonsdure (49)

haben wir nach Harrison und Mitarbeitern 41) durchgefiihrt. Die

42)

Bromierung des in iblicher Weise gewonnenen Esters (50)

43,

mit iberschiissigem Aluminiumchlorid 44) haben wir nach

45)

realisiert . Brom wird méglichst schnell bei ca. 40°C hinzu-

Meakins und Mitarbeitern mit geringfiigigen Variationen

gefligt und die Reaktionsmischung 12 Stdn. bei Raumtemperatur
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stehengelassen. Der Komplex wird in Ether geldst und mit Eis-
wasser zersetzt. Die Decarboxylierung 52-—~53 wurde nach Nasa-
rova 46) in Kupfer-Chinolin-Gemisch bei 180°C durchgefiihrt.
Die Darstellung von 3—Brom—2—furylcarbaldg?yd (54) aus 53

verbindung und deren Umsetzung mit Dimethylformamid vorge-

haben wir nach Zaluski und Mitarbeitern iber die Lithium-
nommen. Das entsprechende Acetal 19 ist nach der bereits er-

widhnten allgemeinen Methode 28) (vgl. S. 20) erhaltlich.

Durch Halogen-Metall-Austausch mit n-Butyllithium (19—20)
und die anschlieBende Umsetzung mit 2-Chlorethylsulfenyl-
chlorid konnte 19 in 2—[3—(Z—Chlorethylthio)—2—furyﬂ—l,3—di—

oxolan (21) iiberfihrt werden:

. C|CH2CH2\
Li S
. Cl1SCH,CH,C1
19 n=Bui o i\ o A S/ \
= _75°C o J ~75°C 0 J
(o) (o
20 1 (872)

Das lH—NMR—Spektrum zeigt bei &8 = 7.46 ppm und bei
6 = 6.45 ppm jeweils Dubletts (J = 2 Hz) der Furanringprotonen,
bei § = 4.42 ppm und bei & = 4.05 ppm die Multipletts der Me-
thylengruppen des Dioxolanrings, bei § = 6.13 ppm das Methin-
proton des Dioxolanrings, bei § = 3.58 ppm und bei & = 2.99 ppm
die Tripletts (J = 8 Hz) der beiden Methylengruppen der Seiten-
kette.

Das MS-Spektrum zeigt einen korrekten Molpeak bei m/e =
234 und das charakteristische Isotopenverteilungsmuster.

Auflerdem sind folgende Fragmentierungen zu beobachten:



CI<2CH,~ CH2 '”

Fiir die Hydrolyse des Acetals 21 haben wir auf das be-

widhrte Verfahren (s. S. 22) in Essigsdure/Ether zuriickge-

griffen: -
CICH,CHA
S
”n CH3CO(2)}5{i220/Ether . / \
0~ ~CHO
11 (93%)

Die Struktur von 3-(2-Chlorethylthio)-2-furylcarbaldehyd
(11) wurde mit spektroskopischen und analytischen Methoden ge-
sichert: Das 1H—NMR—Spektrum zeigt ein (CHO)-Singulett bei
8 = 9.79 ppm sowie zwei Dubletts bei 8 = 6.41 ppm und bei
6 = 7.77 ppm (J = 2 Hz), den Furan-H-Atomen H-4 und H-5 ent-
sprechend. Die beiden Tripletts (J = 8 Hz) bei &= 3.67 ppm
und bei é = 3.27 ppm stammen von den Methylengruppen der
Seitenkette. Die MS-Daten und IR-Daten (vgl. exp. Teil S. 109)

stehen mit der Struktur in Einklang.

Alle Versuche, 11 zu cyclisieren, schlugen fehl. Wir
haben es in Schwefelkohlensoff bis 60°C mehrere Stunden mit
Aluminiumchlorid oder Aluminiumbromid erwdrmt; das einzige

isolierte Produkt war jedoch unverdndertes 11:



AlCl3 oder AlBr3 S
1 X—>

€S, / \

Da sich der Aldehyd 11 bei hoheren Temperaturen leicht
zersetzte, haben wir ihn nach einer von Corey und Mitarbei-

7)

tern beschriebenen Methode zum Ester 55 oxidiert:

(t+ 3.26) (13.68)
S —"CHz - CH 2C|
\ (8’

NaCN/CH.,COOH/MnO
3 2 (s650 H

CH,OH, 25°C H)
3 ((2 )/ \ y
(47560 H o) COOCH,
(53.98)

11

55 (83%)

Das 1H—NMR—Spektrum (6 -Werte und Kopplungkonstanten siehe

Formel) beweist die Struktur, ebenso wie die MS- und IR-Daten
(vgl. exp. Teil).

Auch bei 55 scheiterten alle Versuche zur Cyclisierung
(Aluminiumchlorid oder Aluminiumbromid unter "catalyst

swamping effect'" Bedingungen):

A1Cl, oder AlBr

3 3V
25 A >

COOCH,
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Wir haben weiterhin versucht, eine Cyclisierung iiber das

leicht zugdnglichen Lithiumderivat 56 zu erreichen:

S S Li S

n-Buli A X
/ \\_o_ -8 / \ / \
© 0—7 © oiy ° oi)_7

15 56

Nach mehrstiindigem Kochen von 56 (in Ether) wurde nach

Hydrolyse ausschlieBlich Edukt 15 isoliert.

4.1.2. Versuche zur Synthese von 3-(2-Chlorethylthio)-
2-methylfuran (57)

Parallel zur Synthese von 10 untersuchten wir eine ein-
fache, direkt zu 3-(2-Chlorethylthio)-2-methylfuran (57)
fiihrende Reaktion.

Es gibt eine Reihe von Methoden 48-51)

fiir die Synthese
von 2,5-Dialkoxy-2,5-dihydrofuranen. Das cyclische Acetal 58

ist am einfachsten nach Levisalles °0) zugdnglich. Hydrolyse

mit verdinnter Essigsdure oder Salzsdure liefert 59 49).
Br,[EtOH —
U)o 2 =) e
o EtO” "O” 'OEt
58
H,0
CH,COCH=CHCHO

59



SCH,CH.CI SCH,CH,CI
. 1) HSCH,cH CL 7\ . /\
22 2) H.50,, 60°CN Mé Me
2774 (o) o
57 57a
Diese 1,4-Dicarbonylverbindung und 2-Chlorethanthiol >2)

reagierten in Gegenwart von Piperidin spontan miteinander.
Nach Ansduern mit 60-proz. Schwefelsdure (ohne Isolierung des
Zwischenprodukts) wurde jedoch anstelle der erwarteten Isome-
ren 57 und 57a ein anderes Produkt isoliert, dessen Struktur

spektroskopisch gesichert wurde:

(3.2Hz)
©a5.9DY }:‘5-45 da)

('Hz))

1) HSCH,CH,CI ( ((BH2)
°2 2) H,S0,, 60°C (wa229H;C o $—CH,—CH,CI
e L(U.de) (12.99) (3.641)

60 (36%)

60 entsteht bei erhdhter Temperatur auch ohne Einwirkung

von Schwefelsdure (nur unter Einwirkung von Piperidin).

Diese einfache Methode fiir die Darstellung von 2,5-
substituierten Furanen wurde - wegen der unerwiinschten

Position der Substituenten - nicht weiter verfolgt.
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4.1.3. Versuche zur Cyclisierung von 4-Chlor-3-(2-chlor-

ethylthio)-2,5-dimethoxytetrahydrofuran (62)

1976 haben Whiteside und Gutowski 23) eine Methode fiir
die Synthese von kleinen und mittleren Ringen (4 - 7) aus
Di-Grignard-Verbindungen unter Einwirkung von z. B. Silber-

triflat entwickelt:

CH,CI CH,MgClI CH,
Mg - CF,SO,Ag -~
(CH2),-, —_— (CHz)n > (C H2)n
N N N

Diese Methode hat uns zu folgendem Syntheseversuch an-

geregt:
,CH,CH,CI
3 cl
/@\ CISCH,CH,CI
-
H;CO™ No~ “OCH, H;CO™ \q
S
61 62
H,CO o OCH,
‘/ﬁgﬂ) —_—
S H(+) S
-
/ \ CHO CHO
(o)
27

50)

Das Bisacetal 61 wurde auf iiblichen Wege durch Zu-
tropfen von Brom zu einer leicht alkalischen Losung von Furan

in Methanol gewonnen.
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Die Addition von 2-Chlorethylsulfenylchlorid 36) (s. S.
19) an 61 verlief ohne Loésungsmittel glatt. In Tetrachlor-
kohlenstoff oder Ether 1ieB sich auch bei ldngerem Kochen die
Ausbeute nicht iiber 60% steigern. Nach dem 1H—NMR—Spektrum
entsteht lUberwiegend ( >957) nur eine der verschiedenen mog-

lichen stereoisomeren Formen von 62.

Die Struktur von 62 148t sich eindeutig mit Hilfe von
spektroskopischen und analytischen Methoden zuordnen. Das
1H—NMR—Spektrum zeigt Dubletts bei & = 5.09 ppm (J = 3 Hz,
H-5) und bei & = 4.98 ppm (J = 4 Hz, H-2). Die beiden Doppel-
dubletts bei & = 3.89 ppm (JH4 H3 = 6 Hz, JHA-—HS 3 Hz) und
bei 8§ = 3.18 ppm (JHS—-H4 = 6 Hz, JH3 T 4 Hz) sind den
Protonen H-3 und H-4 zuzuordnen. Die Kopplungskonstanten bele-
gen die trans-Anordnung aller Substituenten zueinander. Die
beiden Tripletts bei & = 3.67 ppm und bei & = 3.00 ppm
(J = 8 Hz) stammen von den beiden Methylengruppen (~SCH2CH2C1)
und die beiden Singuletts bei & = 3.50 ppm und bei &§ = 3.47 ppm
von den beiden Methoxygruppen. Die MS- und IR-Daten (vgl. exp.

Teil) stehen mit der Struktur in Einklang.

Alle Versuche, aus 62 ein Di-Grignard-Verbindung darzu-
stellen, waren erfolglos (keine Reaktion). Es wurden im ein-
zelnen erprobt die Umsetzung von 62:

a) mit Iod aktivierten Magnesiumspédnen,

b) mit 1,2-Dibromethan aktiviertem Magnesiumstaub,

c) mit Magnesium, das durch Reduktion von Magnesium-

chlorid mit Kalium gewonnen wird 54),

d) mit durch Reduktion gewonnenem Magnesium unter Zusatz
von Kaliumiodid 55),

e) mit durch Reduktion gewonnenem Magnesium unter Zusatz
von 1,2-Dibromethan 56),

f) mit durch Reduktion gewonnenem Magnesium unter Zusatz

von Zinkchlorid 57).

Die Cyclisierung mit Hilfe von mit Silber aktivierten

Zink verlief ebenfalls negativ 8). 62 reagierte auch nicht
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mit Lithiumsuspension in Ether oder Tetrahydrofuran sowie
mit suspendiertem Natrium bei 0°C (n-Hexan, Ether). Erst bei
Raumtemperatur in Tetrahydrofuran konnte man eine Reaktion
beobachten. Nach 12-stiindigem Riihren wurde HMPA hinzugefiigt
und nach 10 Stunden wurde das Gemisch aufgearbeitet. Durch
sdulenchromatographische Trennung auf Aluminiumoxid (N, 10%
desakt.) mit Petrolether : Ether (5 : 1) als Elutionsmittel
konnten wir neben dem Ausgangsstoff (RF = 0.6) noch zwei
Substanzen isolieren: 64 (RF = 0.5) und 65 (RF = 0.7), deren
Struktur mit Hilfe von spektroskopischen und analytischen

Methoden gesichert wurde (vgl. exp. Teil).

f_ (942) B
(adaﬁvH\ H6.4900)
Ve
. /C =C
(dd5.53)"t|/“.’Hz) S H(.710)
(J=4Hzld5.85)H H(5_34d/J:4Hz)

H,CO O OCH,
3.36<

D 9
64 (R = 0.5)

Das relativ komplexe 1H—NMR—Spektrum von 65 ist in Abb. 2
wiedergegeben. Die Zuordnung wurde durch Doppelresonanz expe-

rimentell bestdtigt.

Nach 48 h bei 5°C tritt bei 64 eine Verdoppelung aller
Signale auf, was auf eine trans-cis-Isomerisierung zuriickzu-

fiihren sein dirfte.



(@
(B) }'\i 3
H C— H ClI
NeZ H
| HCO OCH, "
H © H H
) )

532 /
6.39

o P53 5.04
() [518 | (o)
©)
y
‘r A J hj A 4
6 5 4 ~— S lppm]
Abb. 2

27O~MHZ—1H—NMR—Spektrum von 4-Chlor-3-(vinylthio)-

2,5-dimethoxytetrahydrofuran (65) in CDC13. Die

getroffenen Zuordnungen sind angegeben.,
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Die Umsetzung von 62 mit suspendiertem Kalium in Tetra-
hydrofuran bei Raumtemperatur liefert unter gleichen Bedin-
gungen, wie vorher beschrieben, neben dem Ausgangsstoff eine
weitere neue Verbindung 66 (RF = 0.4), deren Struktur sich
wiederum in erste Linie aus den “H-NMR-Daten ergibt. (Weitere

analyt. Daten s. exp. Teil).

(t3.18)( (8Hz)\(3. 701)

/
S H(5.6800, 0= 1.2 12 112)
(U=48H:,1.21;,045.86)H H(5.80dd,J:]HZ’4HZ)

H,c0’ Yo" M 0oCH,
N 3.38. J
(3.40 5)

66

Die Umsetzung in Tetrahydrofuran bei Siedetemperatur
lieferte neben Spuren von unverdndertem Edukt nur das cis/trans-
Gemisch von 66. Bei allen unter solchen drastischen Bedin-
gungen durchgefiihrten Reaktionen konnte bicyclische Cycli-

sierungsprodukt 63 auch nicht spurenweise nachgewiesen werden.
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4.2. Synthesen entsprechend der retrosynthetischen

Zerlegung B

In dem auf S. 11 abgebildeten Retrosynthese-Schema dient
ein 3,4-Dihalogenfuran als Edukt. Da in der Literatur die
Uberfiihrung von 3,4-Diiodfuran in 4-Tod-3-furyllithium bereits
28)

beschrieben worden ist , haben wir zundchst die Diiod-Ver-

bindung als Ausgangsverbindung gewdhlt. 3,4-Dibromfuran °9)
laBt sich zwar analog metallieren (vgl. S. 52), jedoch ist
dessen O9-stufige Synthese in einigen Schritten nur schwer
reproduzierbar. Das leicht zugdngliche 3,4-Dichlorfuran ist
stabil, jedoch 14Bt sich 4-Chlor-3-furyllithium durch Halogen-
Metall-Austauschreaktion aus ihm nicht gewinnen (vgl. S. 44).
Im folgenden sind die Syntheseversuche mit den drei genannten

Dihalogenfuranen zusammengefalt.

4.2.1. Versuche mit 3,4-Diiodfuran (28)

3,4-Diiodfuran (28) wurde erstmals von Zaluski und Mitar-
beitern 8) synthetisiert: Ein Gemisch aus Bromethan und
Tetraiodfuran in Tetrahydrofuran wurde auf Magnesiumspine
getropft.Die angegebene Ausbeute von 487 konnten wir nicht
nachvollziehen; sie sank bei griéBeren Ansdtzen manchmal sogar
unter 10%. Optimale und reproduzierbare Ausbeuten (60% d. Th.)
erhielten wir, wenn in eine Losung von Ethylmagnesiumbromid

in Tetrahydrofuran Tetraiodfuran in Tetrahydrofuran zugegeben

wird, so dall das Reaktionsgemisch gerade siedet:

EtMmgB
/ \ — '\
" No~ BrMg \o MgBr
H'l'
H,0

/ \\ 28 (60%)
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Tetraiodfuran wurde nach Ciusa und Mitarbeitern 60)

auf folgendem Wege erhalten:

AcOHg HgOAc

Hq(OACc)
Jl\y ————— /\
NN ClHg HgCl
/ \
| I“(///,//‘cww o~ HgCl
Kl

RS

o

Die Umsetzung von 3,4-Diiodfuran (28) mit n-Butyllithium
bei -60°C in Ether lieferte 4-Tod-3-furyllithium (29), das
mit Oxiran in niedrigen Ausbeuten von 35 - 40% 2-(4-TIod-3-
furyl)-ethanol (30) ergab. Der Grund fiir die niedrige Aus-
beute dirfte die leichte Zersetzlichkeit des Produktes sein.
Die Ausbeute hdngt auch stark von den Reaktionsbedingungen ab,
unter denen die abschlieBlende Protonierung erfolgt. LaBt man
z. B. den Zusatz von Tetrahydrofuran beim "Quenchen" weg, so
sinkt die Ausbeute auf < 10%. Beim Ubergang zu groBeren An-
sdtzen (iiber 20 mmol), sank die Ausbeute unter 20%. Hierbei
traten die Verluste bei der abschlieBenden Destillation auf,
in deren Verlauf die Substanz sich teilweise zersetzte und

polymerisierte.

28 n-Buli o I\ 1) CH,—CH, -\
-60 °C 2) H+/H20 o

29 30 (35%)
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Auch der Versuch durch Einbeziehung von Organocupraten D
die Ausbeute zu steigern, verlief negativ. Der notwendige
Uberschufl an Organocuprat fiihrte zu einem Absinken der Aus-

beute auf 227 d. Th. (ber. auf eingesetztes 3,4-Diiodfuran).

| Cu [

0]
-~ ~
1) CHy— CH2

+
2) H¥/H,0

| CH,CH,OH

/ \

o

30 (23%)

Die Darstellung von 3-(2-Iodethyl)-4-iodfuran (31) oder
3-(2-Bromethyl)-4-iodfuran bereitete viele Schwierigkeiten,
da alle Standardmethoden - z. B. Umsetzung mit Phosphor(IIl)-
iodid (P + IZ)’ Phosphor(III)-bromid, Thionylbromid, SOBr. -

2
nur Zersetzungsprodukte liefern.

Die im Jahre 1983 von Matsumoto wund Mitarbeitern 62)
entwickelt sehr schonende Methode, Alkohole in Benzol mit
einem Gemisch aus Phosphorsduretrimethylestern (PPSE) und
und Natriumiodid bei Raumtemperatur in die entsprechende

lodide zu iiberfiihren, ergab ebenfalls nur sehr schlechte

Ausbeuten (< 10%).
| CH,CH,I

20 Nal/PPSE/Benzol o [ \
= 25 °C o

w

1 (< 107%)
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Die Umsetzung von Alkohol 30 mit Trimethylsilylchlorid
3)

nach Morita und Mitarbeitern verlief zwar schon bei Raum-
temperatur glatt und lieferte auch mit sehr guter Ausbeute
(867%) den entsprechenden Silylether 67, aber dessen darauf-
folgende Spaltung zum Iodid 31 mittels Trimethylsilylchlorids
und Natriumiodids in Acetonitril schlug fehl. Es lieBen sich

nur Spuren der Ausgangsverbindung isolieren, widhrend sich die

Hauptmenge zu nicht identifizierten Produkten zersetzt hatte.

(CH,)4SiC1 | CH,CH,0 Si(CH,),
30 »
T~  Pyridin/Benzol 25 °C / \
o
67 (86%)
(CH4),8iC1/Nal
|; ;CH2CH2I
0
31
4)

1957 entwickelten Landauer und Rydon eine allgemeine
Synthese von Halogenverbindungen aus ihren Alkoholvorgdngern
unter neutralen Bedingungen. Das dabei angewendete Triphenoxy-
methylphosphoniumiodid wurde aus Triphenylphosphit und ITod-
methan gewonnen und ohne Isolierung sogleich weiter umgesetzt,
Auf diesem Wege konnte 3-(2-Todethyl)-4-iodfuran 31 in 60%

Ausbeute erhalten werden:

| CH,CH,I
(C,H.O),PCH,|I
30 [ 6573 3] 2 / \

o

w

1 (60%)
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Die Struktur der Verbindungen 30, 30 und 67 ergibt sich
eindeutig aus den analytischen und spektroskopischen Daten

(siehe S. 56).

Der Halogen-Metall-Austausch RX + R'Li == RLi + R'X 1ist
eine Gleichgewichtsreaktion, die um so stdrker nach rechts
verschoben ist, je schwdcher die Aciditdt von R'H gegeniiber
der jenigen von RH ist. Es liegt z. B. im Falle von R' = Alkyl
und R = Aryl weitgehend auf der Seite der Aryllithiumverbin-
dung. So ist bei Verbindung 31 zu erwarten, daB mit n-Butyl-
lithium bei niedrigen Temperaturen nur das am Furanrest ge-

bundene Iodatom ausgetauscht wird:

n-BulLi L CHoCH,

Ether, -70 °C / \

32

Ein dabei angewendeter UberschuB an n-Butyllithium wird das

Gleichgewicht in die gewilinschte Richtung verschieben.

Die Organolithium-Verbindung ersffnet nun ein Weg fir

die Einfihrung von Schwefel unter milden Bedingungen:
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Das dann gebildete Thiolat 33 sollte in einer SN~Reaktion

das gewilinschte bicyclische System im Zuge einer Eintopfreak-

tion liefern:

s /\
A N
o

/
S

/ \

o)
68

(CH,),CH,
CH,CH,I

Die Durchfiihrung der Reaktionsfolge gestaltete sich im
einzelnen folgendermaBen: In groBer Verdiinnung (0.0l mol/100 ml
Ether) wird zu 31 bei -70 °C langsam iiberschiissiges n-Butyl-
lithium zugetropft. Nach einer Stunde wurde elementarer
Schwefel bei -70 °C hinzugefiigt. AnschlieBend wurde 4 Stunden
unter RickfluB gekocht.

Wie erwartet, verlief die Reaktion glatt, und zwar aus-
schlieBlich auf dem Wege "a" des obigen Schemas. Nach "b"
hdtte durch Halogen-Metall-Austausch gebildetes n-Butyliodid
einen Teil des Thiolates "abfangen" konnen, jedoch konnte
auch dinnschichtchromathographisch kein 68 nachgewiesen wer-
den. Vorhandenes n-Butyliodid beeintrdchtigte die Ausbeute
an 27 nicht, die sich demzufolge auch durch Abziehen des ge—
bildeten n-Butyliodids bei tiefen Temperaturen (vor der erst
bei hoheren Temperaturen ablaufender Cyclisierung) nicht

steigern lieB.

Zur Erzielung méglichst hoher Ausbeuten waren eine Reihe
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von Optimierungsversuchen notwendig. Die Halogen-Metall-
Austauschreaktion verlief optimal bei einem 40-proz. Uber-
schuB an n-Butyllithium, demzufolge erreichte man mit diesem
UberschuB auch die héchsten Ausbeuten an 27. Unter diesen
Bedingungen gestaltete sich auch die Aufarbeitung wesentlich
einfacher. Bei der Anwendung von einem UberschuB von 25-proz.
enthielt das Reaktionsprodukt namlich 10-proz. des Edukts

31, dessen Abtrennung von 27 und dem ebenfalls gebildeten
n-Butyliodid schwierig ist. Die sdulenchromatographische Tren-
nung des Gemisches an einer Aluminiumoxidsdule (n, IV KI1.)
mit n-Hexan gelang zwar, aber war nur bei kleinen Ansdtzen
unproblematisch. Eine destillative Trennung des Gemisches
gelang nicht. Bei Anwendung eines 40-proz. Uberschusses
n-Butyllithium enthielt das Destillat nur die Verbindung 27
und n-Butyliodid (zu 33%). Bei groBeren Ansdtzen wurde das
Gemisch dieser beiden Stoffe in absoluten Ether bei O °C mit
t-Butyllithium umgesetzt (1.05 Aquivalente/l Aquivalente
n-Butyliodid), um das n-Butyliodid zu beseitigen. Eine sich
anschlieflende sdulenchromatographische Reinigung lieferte 27

mit ~ 35% Ausbeute.

27 ist eine farblose Fliissigkeit, die sich an der Luft
schnell gelb farbt und sich bei ca. 20 °C langsam zersetzt.
Sie besitzt einen scharfen réstaromadhnlichen Geruch. Die
Struktur von 27 lieB sich durch spektroskopische Daten ein-
deutig sichern. Das Massenspektrum zeigt einen Molpeak bei
m/e = 126 (Basispeak). Das fiir Furane charakteristische Frag-
ment (M+ - CHO) mit m/e = 97 tritt ebenfalls auf. Das hoch-
aufgeloste Massenspektrum (das als Ersatz fiir eine Elemen-
taranalyse herangezogen wurde, weil diese bei der fliichtigen
und zersetzbaren Substanz nicht befriedigend gelang) ergab
nach Permutation aller physikalischen Atommassen (peak-match-
Methode) ein Molgewicht von 126.0132 (berechneter Wert:
126.0139) und bestdtigt die Summenformel C7H808. Das 1H—NMR—Spek—
trum (Abb. 3) zeigt bei 8§ = 2.90 ppm ein Triplett (J = 7 Hz),

dessen Linien durch Kopplung mit einem der Protonen des

Furanrings zu Dubletts (J = 1.5 Hz) aufgespalten sind, und bet
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dem es sich um das Signal der Methylengruppe am Furanring

handeln muB. Ein verbreitertes Triplett bei 8§ = 3.63 ppm

(J = 7 Hz) dist den S—CHZ—Protonen zuzuordnen. Das Dublett beil
S

I

7.03 ppm (J = 1 Hz) und das Doppel-Triplett bei §=7.11 ppm

(J =1 Hz, 1.5 Hz) stammen von den Furan-Protonen.
S
O
27
— Y
7 3 = & lpom]
Abb. 3 : 27O—MHZ—1H—NMR—Spektrum von 3-Oxa-8-thiabicyclo-

[3.3,0] octa-1,4-dien (27) in CDCI1,.
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4.2.2. Versuche mit 3,4-Dichlorfuran (69)

Bei der voranstehend beschriebenen Synthese bestand das
Problem, die Umsetzung von 3,4-Diiodfuran (28) zu 30 bei gréo-
Beren Ansdtzen reproduzierbar zu gestalten. Angesichts der
hohen Kosten der Edukte und der Notwendigkeit, 3-Oxa-8-thia-
bicyclo[3,3,0]0Ctaéh4—dien (27) in groBeren Mengen darzustel-
len (es sollte als Ausgangsstoff fiir die Darstellung von ver-—
schiedenen Derivaten dienen), ist dies ein entscheidendes
Handicup dieser Synthese. So versuchten wir, auf anderen Wegen

effektiver zu dem Grundkdrper zu gelangen.

Zuerst wendeten wir uns dem leicht zugidnglichen 3,4-Dichlor-

furan (69) zu, dessen Synthese aus 2,2,3,3-Tetrachlorbutan-1,4-diol

5)

2,2,3,3-Tetrachlorbutan-1,4-diol haben wir nach einer Patent-

6)

stoff als Losungsmittel bei -50 °C durch Einleitung von mit

erstmals von Mkrjan und Mitarbeitern beschrieben wurde.

Vorschrift aus 2-Butin-1,4-diol in flissigem Chlorwasser-
Stickstoff verdinntem Chlor in einem Schritt gewonnen. Unter
anderen Chlorierungsbedingungen bildet sich statt dessen
Mucochlorsdure. Die Pyrolyse von 2,2,3,3-Tetrachlorbutan-1,4-

diol bei 210 °C in Diphenylether/AlZO liefert 3,4-Dichlor-

3
furan (69):

CH,OH CH,OH
| (I: o cl ¢l
C Cl.,/N 2 A1.0
i 22 5 | 23 7\
C CCl, 4
I | O
CH,OH CH,OH

69

Alle Versuche, im 3,4-Dichlorfuran (69) einen Halogen-
Metall-Austausch zu erreichen, schlugen jedoch fehl. Unab-
hdngig von Losungsmittel (Tetrahydrofuran oder Ether) und

metallorganischer Komponente (n-Butyllithium, sec-Butyl-
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lithium oder tert-Butyllithium) konnte man nach Umsetzung mit
Ethylenoxid nur 2-(3,4-Dichlorfuryl-2)-ethanol (71) isolieren,
d. h. der Metall-Wasserstoff-Austausch in Position 2 (zu 70)

ist die bevorzugte Reaktion:

Ci Cl
69 n-Buli > / \
o Li
70
1) Oxiran
2) H'/H,0
Cl Cl

(6.5H:

(s7.3DH o CH,CH,0H(2.08:)
(12.92) (3.901)

71 (32%)
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4.2.3. Versuche mit 3,4-Dibromfuran (72)

4,2.3.1. Darstellung von 3,4-Dibromfuran (72)

Fiir dieses einfache Molekiil wurde bisher nur eine ge-

59)

zielte Synthese publiziert:

o~ ~CHO

(siehe S. 24)

Brz/A1C13
Br Br
Ag.0 / \
B 2
Br r / O CHO
o COOH 73
Cu/Chinolin 74
220 °C
Br Br
(@)
72

Diese Synthese verlduft bis zum 3-Bromfurfural (54) glatt.
Dagegen verlaufen alle darauffolgende Schritte mit sehr
schlechten Ausbeuten. Die Bromierung von 54 in Dischwefel-
kohlenstoff mit einem UberschuB an Aluminiumchlorid ("catalyst
swamping effect") war auBerdem sehr schlecht reproduzierbar.

Die Oxidation 73—74 mit Silberoxid verlief genauso mit
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schlechten Resultaten (< 50%), wie die Decarboxylierung
74 —72 (< 357). Wir haben die ganze Synthese nachvollzogen
und dabei nur mg-Mengen von 3,4-Dibromfuran gewonnen, das

zudem noch eine nur geringe thermische Stabilitdt aufweist.

Wir haben 3,4-Dibromfuran zundchst in Analogie zu 3,4-
Dichlorfuran-Synthese gewonnen. Die Bromierung von 2-Butin-
1,4-diol zu 2,2,3,3-Tetrabrombutan-1,4-diol (75) haben wir
in Wasser mit Kupfer(I)-chlorid als Katalysator nach einer

Patent-Vorschrift 67)

durchgefithrt. Die Pyrolyse von 75 in
Diphenylether/A1203 bei 200 °C lieferte eine gelbliche Sub-
stanz, die sich sehr schnell an der Luft triibte. Bei der
Vakuumdestillation stellte sich kein konstanter Siedepunkt
ein. Die massenspektroskopische Analyse und das 1H-NMR--Spektrum
bewiesen eindeutig die Bildung von 3,4-Dichlor-, 3,4-Dibrom-

und 3-Brom-4-chlorfuran.

10q1_% _1“_
——

80 9

0
C4H2BrC1

(180)

CAHZBrZO

(224)

50 100 150 200

Abb. 4 : MS-Spektrum des Produktsgemisches der Pyrolyse von 75.
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Bei Verwendung von HBr/Kupfer(I)-bromid als Katalysator
und anschlieflender Pyrolyse wurde in sehr schlechter Ausbeute
3,4-Dibromfuran isoliert (< 15%). Man konnte zwar durch Er-—
niedrigung der Pyrolysetemperatur auf 180 °C und gleich-
zeitiges Abdestillieren des Produktes im Stickstoffstrom unter
Vakuum die Ausbeute auf 357 steigern, doch so gewonnenes
3,4-Dibromfuran triibte sich auch in Anwesenheit von Stabili-
satoren (Hydrochinon) sehr schnell. Bei nochmaliger Destilla-
tion betrug der Verlust fast 50%, wobei das Destillat eben-
falls getriibt war. Auch in etherischer Lésung bei 0 °C ist

die Verbindung instabil.

CH,OH CH,OH
é | Br Br
Brz/CuBr (:Br2 A1203
"| — | — - / \
C A
CBr,
I | o
CH,OH CH,OH
75 72 (35%)

Nach diesen wenig befriedigenden Resultaten haben wir
auf andere leichter zugdngliche,literaturbekannte Stoffe
zurlickgegriffen, die potentielle Vorstufen des 3,4-Dibrom-
furans sind: 3,4-Dibrom-2,5-dimethoxy-tetrahydrofuran (76),
2,3-Dibrom-2-buten-1,4-diol (77) und 2,3-Dibrom-1,1,4,4-
tetramethoxybutan (78).

HC(OCH
Br  Br Br__CH,OH ;(OCHy),
ﬁ HCllBr
CH,0~\ 5~ ~OCH, _C HCIIBr
B CH.OH
r 2 HC(OCH,),
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Wir haben diese Verbindungen synthetisiert und im Hin-
blick auf die Acetal-Spaltung (76, 78) bzw. Oxidation mit
anschlieflender Cyclisierung (77) untersucht.

Die Bromierung des leicht zugédnglichen Acetals 61 >0)
(vgl. S. 28) in Tetrachlorkohlenstoff fiihrte zu 3,4-Dibrom-
2,5-dimethoxy-tetrahydrofuran 68) (76). Aus der Arbeit von

Srogl 9)

geht hervor, dafl 3,4-Dibrom-2,5-dimethoxy-tetra-
hydrofuran-Derivate sehr leicht (schon bei der Destillation)
Bromwasserstoff eliminieren. Alle Versuche, das Acetal zu
spalten und anschlieflend zum Furanring zu cyclisieren, schlu-
gen fehl. Selbst 5-stiindiges Kochen in verdiinnten Sduren

fihrte nach dem DC nicht zur Bildung von 3,4-Dibromfuran.

Br Br Br Br

(0] VA
CH;0~\ g~ ~OCH;, A / \

76 72
Die Synthese von 2,3-Dibrom-1,1,4,4-tetramethoxybutan
(78) wurde nach Rosenfeld 70) durchgefiihrt. Das Furan wird in
methanol. Losung bei -40 °C bromiert und mit Ammoniak neutra-
lisiert. Die Bromierung von entstehendem 1,1,4,4-Tetramethoxy-

2-buten in Tetrachlorkohlenstoff unter 10 °C ergibt 78:

I \\ 1) Br,/CHOH/Ether C Br,, HCBr
o > (I:I 2 |
2) NH CC1 HCBr
3 H” “NCHOCH,), 4 |

78
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Die Hydrolyse des Acetals 78 erwies sich - wohl wegen
des induktiven Effekts der Bromatome - als sehr schwierig.
Auch energische Versuche (vgl. exp. Teil S. 122) schlugen
fehl, 3,4-Dibromfuran war dinnschichtchromatographisch wie-

derum nicht nachzuweisen.

Br Br

78 X 7\
0]

72

Unsere Hoffnungen konzentrierten sich zuletzt auf das
3,4-Dibrom-2-buten-1,4-diol (77). 77 ist sehr einfach in nahe-
zu quantitativer Ausbeute darstellbar durch Bromierung von
2-Butin-1,4-diol 71).

2)

Aus der Literatur ist bekannt, dafB die Oxidation von
77 mit Chromschwefelsdure nur zwei Produkte liefert, ndmlich

die Dihydrofuranone 79 und 80:

Br COOH Br Br
I  — -
7\ =~
Br CHO HO o~ O
Br\C/CH2OH 79
I (O]
C
B~ “CH,OH
77 Br COOH Br Br
Il — —
/\ -
Br CH,OH o~ "0
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Alle Versuche, das Diol 77 selektiv mit Mangandioxid in
Wasser oder Tetrahydrofuran zum Aldehyd oder Dialdehyd =zu
oxidieren, waren erfolglos. Die Oxidation mit Chromschwefel-
sdure setzte erst bei ca. 40 °C ein. Im Reaktionsgemisch
lieBen sich der Aldehyd und Dialdehyd 1H—NMR~spektroskopisch
nachweisen, aber es ist uns nicht gelungen, einen der beiden
Stoffe in reiner Form und in geniigender Menge zu isolieren.
Das gleiche trifft auch fir die Oxidation mit Kaliumdichromat
in Essigsdure sowie anderen Oxidationsmitteln zu (vgl. exp.
Teil). In allen F&dllen jedoch enthielt das Reaktionsgemisch
spurenweise 3,4-Dibromfuran. Wir haben den Versuch, iiber die
isolierten Oxidationsprodukte von 77 zu 3,4-Dibromfuran zu
gelangen, nicht weiter verfolgt. Wir versuchten vielmehr,
iber eine Eintopfreaktion direkt zu 72 zu gelangen. Es wurden
eine Reihe von Oxidationen in saurem Medium (auch bei ver-
schiedenen Temperaturen: 40 °C, 60 °C, 100 °C) mit anschlies-—
sender Petroletherextraktion des 3,4-Dibromfurans und Aus-
beute-Bestimmung durchgefiihrt. Die maximalen Ausbeuten, die
so erreicht wurden, betrugen: 117% (Kaliumdichromat in Essig-
sdure bei 100 °C), 87 (Chromschwefelsidure bei 60 °C), 10%
(Chromschwefelsdure/Benzol bei 60 °C). Hohere Temperaturen
beginstigten die Bildung von 72. Da jedoch das 3,4-Dibrom-
furan selbst auch ziemlich leicht oxidierbar ist, war der
Ausbeutesteigerung eine Grenze gesetzt. Um dieser Komplika-
tion aus dem Weg zu gehen, haben wir die Oxidation mit einer
Wasserdampfdestillation kombiniert. Das Butendiol 77 ist sehr
gut wasserloslich und das entstehende 3,4-Dibromfuran (72)
nur sehr schlecht. In mehreren Versuchen wurde das folgende
Verfahren entwickelt: Man lost 2,3-Dibrom-2-buten-1,4-diol
(77) in 7,5 proz. Schwefelsdure und tropft mdglichst langsam
wdhrend der durchgefiihrten Wasserdampfdestillation Chrom-
schwefelsdure hinzu. Die Extraktion des Destillats mit n-Hexan
liefert bis zu 45% d. Th. 3,4-Dibromfuran (72) als gelbliches
01, welches man durch Auskristallisieren aus n-Hexan oder
durch Vakuumdestillation in reiner Form als farblose Fliis-

sigkeit gewinnen kann.



Br_ _CHOH Br CHO
c [O] \/
I — ||
PARN 7\
Br CH,OH Br CH,OH
77
- H(+)
Br Br
H® *

Br Br

So gewonnenes 3,4-Dibromfuran kann man in der Kidlte

beliebig lange aufbewahren.

Es ist anzunehmen, daB man auf gleiche Weise 3-Bromfuran,

73)

andere 3-mono- oder 3,4-disubstituierte Furane herstellen kann.

dessen Synthese ebenfalls aufwendig und teuer ist, sowie
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4.2.3.2. Synthese des unsubstituierten Kahweofurans (27)
aus 3,4-Dibromfuran (72)

Die Umsetzung von 3,4-Dibromfuran (72) mit n-Butylli-
thium (-70 °C, Ether) lieferte 4-Brom-3-furyllithium (81),
fir dessen Umsetzung mit Oxiran zu 2-(4-Brom-3-furyl)-ethanol
(82) wir auf unsere Erfahrungen bei der Synthese von 30
zurickgreifen konnten. Ansdtze bis zu 50 mmol lieferten 82
in 447 Ausbeute, die Ubertragung auf gréBeren Ansédtze aber
gelang nicht (z. B. sank die Ausbeute in einem 0.2 mol-An-

satz auf ca. 137):

Br Br Br Li Br CH,CH,OH
n-Bul.i ) 1) Oxiran>
/ \ -70 °C / \ 2) H*/H,0 / \
(@) o @)
12 81 82 (447)

Diese Komplikation wurde iiberwunden durch Verwendung von

4)

tert-Butyllithium als Metallierungsmittel. Seebach und

5)

Corey haben gezeigt, daB bei der Reaktion von Alkylhalo-
geniden mit tert-Butyllithium das entstehende tert-Butylhalo-

genid dehydrohalogeniert wird,

R-Br + 2 t-Buli » R-Li + H2C=C(CH3)2 + t-BuH + LiBr

wenn man zwei Aquivalente tert-Butyllithium einsetzt.Es war
auch zu erwarten, daB tert-Butyllithium bevorzugt mit entste-
hendem tert-Butylbromid reagiert, ehe das 4-Brom-3-furyl-

lithium (81) ein zweites Mal metalliert wird.

Br Br Br Li

/ \ 2 emuniy {0\

o —» 0 + H2C=C(CH3)2 + t-BuH + LiBr

72 81
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Um den Metallierungsgrad zu bestimmen, hydrolysierten
wir die Lithiumverbindung 81 und erhielten in ca. 607 Ausbeute
3-Bromfuran. Uberaschenderweise lieferte die gleiche Umsetzung
mit n-Butyllithium (15% UberschuB) 3-Bromfuran ebenfalls in
ca. 60% Ausbeute. Die bessere Ausbeute bei Verwendung von tert-
Butyllithium als Metallierungsmittel 148t sich somit nicht
mit einem besseren Metallierungsgrad erkldren, wie wir zu-
ndchst vermutet haben. Es bedeutet vielmehr, dafl unabhidngig
von Metallierungsmittel (n-Butyllithium oder tert-Butyllithium)
nur eine nach oben begrenzte Menge an 81 gewonnen werden kann,

die durch folgendes Gleichgewicht bestimmt sein konnte:

Br Li Li Li Br Br

/Ny = [\ . / \

o , o o

Ein Indiz dafiir ist, daB bei Verwendung von tert-Butyllithium
auch im UberschuB sich immer noch 3,4-Dibromfuran (72) iso-

lieren lafit.

Die besseren Ausbeuten bei gréBeren Ansdtzen und unter
Verwendung von tert-Butyllithium als Metallierungsmittel sind
dann damit zu erkldren, daB das entstehende tert-Butylbromid
zu Isobuten weiter reagiert und keine Nebenreaktionen méglich
sind. Dagegen enthdlt das Reaktionsgemisch bei Verwendung von
n-Butyllithium als Metallierungsmittel n-Butylbromid, welches
mit 81 reagieren kann und zu Oxiran in Konkurrenz tritt, da

Oxiran mit 81 erst bei hoheren Temperaturen reagiert.

Die Umsetzung der mit zwei Aquivalenten tert-Butylli-
thium gewonnenen Lithiumverbindung 81 mit Oxiran lieferte 82
in 55% Ausbeute auch in groBeren Ansitzen. Die Spektren von

82 bestdtigen die Struktur (vgl. S. 56).
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Die Uberfiihrung von 82 in 4-Brom-3-(2-iodethyl)-furan

4)

(83) nach der Methode von Rydon und Landauer verlief glatt:

Br CH,CH,OH [ ] Br CH,CH,|
(C_H.O)PCH, |I
/[ \ [/ \
o o)
82 83 (70%)

Statt Chloroform verwendeten wir Dimethylformamid als
Losungsmittel, weil in diesem Fall die Iodverbindung 83 durch
Extraktion mit n-Hexan abgetrennt werden konnte. Die Struktur
der Verbindung §§ ergibt sich eindeutig aus den analytischen

und spektroskopischen Daten (vgl. S. 56).

Fir den Ringschlufl zum bicyclischen Grundsystem wurde 83
(analog zu 31) mit n-Butyllithium (40% UberschuB) bei -72 °C
metalliert wund anschlieflend mit elementarem Schwefel umge-
setzt. Als Reaktionsprodukt fiel ein Gemisch von 3-Oxa-8-~thia-
bicyclo[3,3,0]octa—1,A—dien (607%7) und n-Butylbromid (40%) vom
Sdp. 48 °C/0.1 hPa an, welches durch Destillation nicht ge-
trennt werden konnte. Sdulenchromatographie lieferte 27 in

39% Ausbeute.

S
1) n-BulLi
83 '
S B
3) A
(0]
27 (39%)

Um die Ausbeute an 27 zu steigern und die sdulenchroma-
tographische Trennung am Ende der Synthese zu umgehen, haben

wir fiir die Metallierung anstelle von n-Butyllithium wiederum
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tert-Butyllithium eingesetzt. Unsere Hoffnug war, daB damit
a) ein nahezu quantitativer Halogen-Metall-Austausch in Po-
sition 4 am Furanring zu erreichen ist, ohne daB der Halogen-
ethyl-Rest angegriffen wird, und b) daB sich das entstehende
tert-Butylbromid mit tert-Butyllithium zu dem fliichtigen Iso-

buten umsetzt.

In einem Versuch haben wir dquimolaren Mengen von Iod-
ethan bzw. Bromethan und tert-Butylbromid in Ether jeweils
bei -80 °C tropfenweise mit einem Aquivalent tert-Butylli-
thium versetzt. Im Falle des Konkurrenzversuchs mit Todethan
isolierten wir ausschlieBlich tert-Butylbromid, was den ge-
wiinschten Reaktionsverlauf bei 83 ausschliefit. Im Falle des
Konkurrenzversuchs mit Bromethan wurde ausschlieBlich Ethyl-
bromid isoliert, was daraufhin deutet, daB mit 4-Brom-3-
(2-bromethyl)-furan (84) die Reaktion in die gewiinschte

Richtung gelenkt werden kann.

t-Buli
C2H5I + t—CaHgBr ' o t—CAHgBr
1 : 1 : 1
t-Buli
C2H5Br + t—CAHgBr > C2H5Br
1 : 1 : 1
Die erforderliche Bromverbindung 84 haben wir aus 82 76)
mittels Tetrabromkohlenstoff/Triphenylphosphin dargestellt .
Br CH,CH,OH Br  CH,CH,Br
CBr,/(C_H.),P
[\ 2 ets)st )N
(o) 0 °cC, CHZCI2 0O
82 84 (70%)

Die Umsetzung von 84 mit zwei Aquivalenten tert-Butylli-
thium wurde bei -80 °C durchgefiihrt und, wie schon vorher be-
schrieben, cyclisiert. 27 fiel dabei nach einfacher Vakuum-

destillation in 407% Ausbeute an.
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56

Spektroskopische Daten der dargestellten Furane

Die

Tabelle 1 mit der entsprechenden Zuordnung angegeben.

H-NMR-Daten der isolierten neuen Furane sind in

Tab. 1 : 'H-NMR-Daten 3,4-disubstituierter Furane (in CDC1,)
a
6 (ppm) X CH,CH,Y
J(Hz) / \
H
5 0] H,
H-5 H-2 H-a H-p5 Sonstiges
X = 1 7.40 7.29 2.62 3.78 2.00
Y = OH 1H; d 1H; dt 2H; t 2H; t 1H; s
Jy 5 = 1.5 Jy 5 = 1.5 Ja,ﬁ = 6. Ja’ﬁ = -0
30
= J = 0.5
2,
X = Br 7.43 7.31 2.60 3.80 1.86
Y = OH 1H; d 1H; dt 2H; dt 2H; t 1H; s
J2,5 = 1.5 J2’5 = 1.5 JQJS = 6. Ja’ﬁ = -0H
82 J = 0.5 =0
2, ) 2.« .
X =1 7.41 7.33 3.31 2.95
Y =1 1H; d 1H; dt 2H; dt 2H; t
. JZ’S = 1.5 JZ,S = 1.5 wp " 7. Ja,ﬁ =
= Jz’a = 0.5 D T 0.
X = Br 7.43 7.31 3.30 3.00
Y = 1H; d 1H; dt 2H; dt 2H; t
o3 J2’5 = 1.5 JZ,S = 1.5 Ja’ﬂ = 7. Ja,ﬁ =
== Jz’a = 0.5 Jz’a = 0.
X = Br 7.43 7.35 2.99 3.53
Y = Br 1H; d 1H; dt 2H; dt 2H; t
o J2’5 = 1.5 JZ’S = 1.5 ap " Ja’ﬁ =
= Jz,a = 0.5 Jz,a = 0.
X = I 7.45 7.33 2.60 3.74 0.10
Y=(E10%)3 1H; d IH; dt 2H; dt 2H; t 9H; s
Jz,5 = 1.5 2.5 = 1.5 Jmﬁ = 6. Jaﬂ = -81(CH,) 4
67 = 0.5 = 0.
-— 2, 2,
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Die beobachteten chemischen Verschiebungen und Kopplungs-

konstanten entsprechen den Erwartungen. H-2 und H-5 konnten

durch die bestehende Kopplung zwischen H-2 und H-a unter-
schieden werden, ebenso die a- und f-stdndigen Protonen der
Seitenkette durch die Kopplung zu H-2. In den chemischen Ver-

schiebungen und Kopplungskonstanten der CH,-Fragmente in der

2
Seitenkette spiegelt sich der EinfluB von Substituenten in der

erwarteten Weise wieder.

Tab. 2 Die wichtigsten Bruchstiicke in Massenspektren von
30, 31, 82, 83 und 84.
m* MT - en,x Mt - x|t - c,x - co et - o
30 238 207 111 179
(100%) (657%) (67%) (19%)
Ber. 237.9493
Gef. 237.9495
82 190 159 111 131
(477) (68%) (13%) (11%)
Ber. 189.9627
Gef. 189.9630
31 348 207 221 179 94
(27%) (447) (100%) (137%) (407%)
Ber. 347.8506
Gef. 347.8502
83 300 159 173 127 94
(227%) (81%) (997%) (13%) (30%)
Ber. 299.8646
Gef. 299.8658
84 252 159 173 127 94
(527%) (747%) (457%) (<2%) (7%)
Ber. 251.8787
Gef. 251.8788
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Die Fragmentierung der Hydroxy- und Halogen-Derivate

verlduft nach dem folgenden Muster:

X CH,sCH,<Y

X = Br bzw. I
= Br bzw. I
o bzw. OH

Die charakteristischen IR-Banden fiir die Verbindungen
1

30, , 82, 83, 84, 67 sind in der Tabelle 3 zusammengefalft.

Tab. 3 : Charakteristische IR-Daten (cm-l) 3,4~disubstituierten

Furane (Film)

O-H C-H C-H C-0 C-1 C-Br
Ar.

30 3350 3150 2890 1050 600
breit 2940
82 3350 3160 2900 1050 790
breit 2940
2970
31 3150 2970 600
2940
83 3169 2940 600 800
2970
2880
84 3160 2870 795
2980

67 3160 2880 1050 600
2910
2930
2960
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4.2.5. Synthese von Derivaten des 3-Oxa-8-thiabicyclo-
b,B,O]octa—l,A—diens (27) aus 3,4-Dibromfuran (72)

Wir lieBen uns von dem Gedanken leiten, daBl auch die Um-
setzung des unsubstituierten Kahweofurans (27) mit verschie-
denen Metallierungsmitteln und die anschlieBende Reaktion mit
Alkylierungsmitteln zu Gemischen von 2- und 5-substituierten
Derivaten des Grundkdrpers ein prédparativ brauchbarer Syn-

theseweg sein kdnnte.

Es ist bekannt 77), daBl die Metallierung von 85
CH, CH
N 3
> S
: n-Buli
/ \ ~ [\
S S Li
85 86

ausschlieBBlich 86, und dafl die Metallierung von 87 ein Gemisch

von 88 und 89 liefert 78), dessen Zusammensetzung stark von

der GroBe des Substituenten R abhidngig ist:

R R R
/ \ n-BuLi 3 . / \ . / \
S Li S S Li
87 88 89
R = CH3 78 : 22 (877%)
= t—C4H9 100 : 0 (727%)

Wir hofften, daBl aus 27 unter den "coordination only"

Bedingungen (n-Butyllithium/Tetrahydrofuran) ein UberschuB

1

an 35 (siehe S. 13) und unter den "acid-base'" Bedingungen
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(z. B. Lithiumdiisopropylamid/Tetrahydrofuran oder n-Butyl-
lithium/N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin - TMEDA/Ether) ein
Gemisch aus 35 und 36 gebildet wird.

4.2.5.1. Synthese von Z—Methyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]—
octa-1,4-dien (1)

Die Metallierung von 27 bei -20 °C in Ether mit n-Butyl-
lithium und die anschlieBende Umsetzung mit Dimethylsulfat
bei O °C lieferte ein Gemisch von 3 Substanzen (lH—NMR).
Weder durch Sdulenchromatographie noch durch HPLC gelang eine
zufriedenstellende Trennung. Zwar konnte auf einer Reversed-
Phase-Sdule noch vorhandenes Edukt 27 von den beiden Produkten
2—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (1) und
4-Methyl-3-oxa-8-thiabicyclo[3.3.0]octa-1,4-dien (90) abge-
trennt werden, letztere besafBlen jedoch sehr dhnliche Reten-
tionszeiten und waren zudem zerset?lich, so dall eine Trennung

nicht zu realisieren war. Aus dem "H-NMR-Spektrum des Ge-

misches ergab sich ein Verh&dltnis 1 : 90 = 2 : 1.

Zum Vergleich: Die Metallierung von 27 mit tert-Butyllithium
bei -78 °C in Tetrahydrofuran und die anschlieBende Umsetzung
mit Dimethylsulfat fithrte zu keiner Anderung des Verhdltnisses
1 : 90. Daraus folgt, daBl eine regioselektive Alkylierung des
Grundkorpers 27 nur sehr schwer realisiert werden diirfte. Wir
haben uns deshalb auf regioselektivere Reaktionsfolgen kon-

zentriert.



N
v
I

/

Y Y g
7 4 3
=— & [ppm]
Abb. 5 : 27O—MHZ~1H—NMR—Spektrum des Gemisches von 1 und 90
in CDC1

3

Wie schon im Kap. 3 erwdhnt, haben Schlosser und Mitar-

beiter 26)

3-Bromfuran regioselektiv in Position 2 mit Hilfe
von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran lithiiert. Es
gelang uns, Bedingungen zu finden, unter denen 83 regioselek-

tiv lithiiert wird, und zwar quantitativ: Entweder wird 83
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zu einer Lithiumdiisopropylamid-Losung (2.5 Aquivalente) in
Tetrahydrofuran oder eine Standard-Lésung von Lithiumdiiso-
propylamid (ebenfalls 2.5 Aquivalente) zur 83 in Tetrahydro-
furan bei -85 bis -90 °C zugetropft. Bereits nach kurzem
Rihren kann mit Dimethylsulfat methyliert werden (Ausbeute:
76% d. Th.).

Das gleiche Verfahren war auf das Brom-Derivat 84 iiber-

tragbar (Ausbeute: 79% d. Th.).

Br CH,CH,X Br CH,CH,X Br CH,CH,X

/ \ LDA /A (CH4),50, / \

o 0 o
83 (X = 1) 91 93 (76%)
84 (X = Br) 92 94 (79%)

Die 1H—NMR— und MS-Daten der Verbindungen 93 und 94 sind

in den folgenden Tabellen zusammengefalBt:

1

Tab. 4 : H-NMR-Daten von 93 und 94
s(ppm) Br CH,CH, X
J(Hz) [ a b
H,C H &
® o
H-5 CH3 CHZ—a CHz—ﬁ
93 7.21; 1H 2.27; 3H 3.31; 2H 2.95; 2H
X =1 breites s breites s t, J = 7.5 t, J = 7.5
azﬁ a,p
94 7.23; 1H 2.28; 3H 2.93; 2H 3.51; 2H
X = Br breites s breites s dt, J =
a,pB 7 t, Ja,,B = 7
bzw.
JS,a = 0.8
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Tab. 5 : MS-Daten von 93 und 94
Mt Mt - xfmt- CH, X | MT - 2x| MT - 2x - CH4CO
93 314 187 173 108 65
(76%) (97%) (10%) (32%) (9%)
Ber. 313.8802
Gef. 313.8802
94 266 187 173 108 65
(40%) (34%) (78%) (29%) (100%)
Ber. 265.8946
Gef. 265.8942

Die Cyclisierung von 93 wurde auf dem bereits erprobten
Wege mittels n-Butyllithiums vorgenommen (vgl. S. 39, 40).
Die Ausbeute nach einer chromatographischen Trennung betrug

allerdings nur 247.

Br CH,CH,I S
/ \ ;; rS1—BuLi » / \
o 3) A O
93 1 (24%)

Die Cyclisierung von 94 konnte mit besserer Ausbeute (mit
tert-Butyllithium) durchgefiithrt werden. 1 wurde nach einer

einfachen Vakuumdestillation mit 48% Ausbeute isoliert:

Br  CH,CH,Br | 3
1) t-BulLi -
B 0 B
o ) o)

94 1 (48%)
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Das 1H—NMR—Spektrum von 1 zeigt ein Triplett bei
6 =6.99 ppm (J = 1.5 Hz), das von aromatischen H stammt, ein
Triplett bei & = 3.64 ppm (J = 7 Hz) und ein Doppeltriplett
bei &6 = 2.90 ppm (J = 7 Hz bzw. J = 1.5 Hz), die von den
beiden Methylen-Gruppen herrithren, sowie ein Singulett bei
d = 2.21 ppm (CH3). Das Spektrum ist, abgesehen von gering-
figigen Unterschieden der chemischen Verschiebung, identisch
mit dem Spektrum des von Biichi synthetisierten Kahweofurans (1).

Auch die IR-Daten und MS-Daten stimmen iiberein.

A

Aj AR BB A J
4 3

—— Slppm]

Abb. 6 : 27O—MHZ—1H—NMR—Spektrum von 2-Methyl-3-oxa-8-thia-
bicyclo[S,S,O]octa—l,4—dien (1) in CDC13.
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4.2.5.2. Synthese von 2-Ethyl-3-oxa-8-thiabicyclo 3,3,0 -
octa-1,4-dien (100)

Bei Versuchen zur analogen Synthese von 3-Brom-4-(2-brom-
ethyl)-2-ethyl-furan (95) traten unerwartete Schwierigkeiten
auf. Die Umsetzung des Lithiumderivats 92 mit Diethylsulfat
unter gleichen Bedingungen wie mit Dimethylsulfat lieferte

Reaktionsgemische die nur durch HPLC getrennt werden konnten.

Br CH,CH,Br Br CH,CH,Br Br CH,CH,Br
Etzso4
Ny e N N
Li“No o Et-N\g~ ~Br
92 95 96

Mit dberschiissigem Diethylsulfat gewinnt man bei sehr lang-

samem Erwdrmen auf 25 °C zusdtzlich noch Verbindung 97:

Br  CH,CH,Br

Setzt man anstelle von Diethylsulfat Ethyliodid ein, so ist
das rohe Reaktionsprodukt noch komplizierter zusammengesetzt.
Nach der HPLC-Trennung wurden nur Spuren des gewiinschten De-
rivats 95 isoliert, zus&dtzlich aber die Verbindungen 98 und
99

Br CH,CH,] Br  CH,CH,l
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in den Tabellen 6 und 7 zusammengefaft.

"H-NMR- und MS-Daten der Verbindungen 95 - 99 sind

Tab. 6 H-NMR-Daten von 95 - 99
2 2"
Br  CH,CH,X CH, - CH,
a B H (5)
1 1 / \ Y Br
CH,CH, ™o
H-5 CHZ—a CHZ—ﬁ CHZ— 1 CH3— 1
CHZ_ 2 CH3- 2
95 7.22 2.93 3.51 2.63 1.20
X = Br 1H; t 2H; dt 2H; t 2H; ¢ 3H; t
Y = H Ja,5 = 0.8 J 1, 1= 7.5
JQJS = 7.5
96 2.91 3.48 2.65 1.21
X = Br 2H; t 2H; t 2H; q 3H; t
Y = Br Ja’/3 = 7.5 J 1, 1= 7.5
97 2.89 3.46 2.62 1.21
X = Br 2H; t 2H; t 4H; ¢ 6H; t
Y CHZCH Ja,ﬁ = 7.5 J 1, 1= 7.5
J 0, 0= 7.5
98 7.16 3.31 2.95 2.64 1.21
X =1 1H; s 2H; t 2H; t 2H; q 3H; t
Y = H Ja,ﬁ = 7.5 J 1, 1" = 7.5
99 3.28 2.95 2.65 1.21
X = 2H; t 2H; t 2H; ¢ 3H; t
Y = Br Ja,p = 7.5 J 1, = 7.5
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Bruchstiicke in EI-MS-Spektren von

M+

+

M -X

+
M —CHZX

+
M —CH3

280 (28%)
Ber. 279.9095
Gef. 279.9092

201 (9%)

187 (12%)

265 (32%)

358 (33%)
Ber. 357.8200
Gef. 357.8200

279 (97%)

265 (30%)

343 (33%)

308 (41%)
Ber. 307.9407
Gef. 307.9397

229 (100%)

215 (27%)

293 (54%)

328 (98%)
Ber. 327.8955
Gef. 327.8960

201 (88%)

187 (27%)

313 (15%)

406 (52%)

279 (36%)

265 (15%)

391 (6%)

Ber. 405.8060
Gef. 405.8064

Aus der Produktverteilung, wie sie bei der Umsetzung von
92 mit Diethylsulfat bzw. Ethyliodid anfdallt, 1&Bt sich beziig-
lich des Reaktionsablaufs folgendes vermuten: In erstem
Schritt entsteht unabhidngig vom Alkylierunsmittel in allen
Fdllen das von uns gewiinschte Produkt 95. Erst die erneute
Metallierung von 95 (Ethylsulfat reagiert mit Lithiumdiiso-
propylamid in der Kdlte nicht) und anschlieBender Halogen-Me-
tall-Austasch liefert eine Erkldrung fir die gebildeten

Produkte:
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Br  CH,CH,Br Br CH,CH,Br

]\ LDA .~ 7\

o) Et Li

Et

95

EtZSO4 95
Br CH,CH,Br

7\ Br  CH,CH,Br

Et /0\ Br

96
In allen Fdllen wurde 96 als Hauptprodukt isoliert. Um
die einleitende Folgereaktion (95—96 oder 95—97) zu unter-
binden, erschien es ratsam, die Reaktion in der K&dlte nach
Zugabe von Diethylsulfat durch Versetzen mit Wasser zu unter-
brechen. Auf diese Weise konnten wir mit 66% Ausbeute 95

isolieren:

Br CH,CH,Br Br  CH,CH,Br
1) Et, SO, (-80—5 °C)
i / \ 2) H z b4' 5 °C Et / \
Li o ) 9 ei o

92 95 (66%)

Die Cyclisierung von 95 nach dem von uns gefundenen Ver-
fahren liefert mit 537 Ausbeute 2-Ethyl-3-oxa-8-thiabicyclo-
[3.3,0]0octa-1,4-dien (100).



S
95 1) t-BulLi >
o A
3) A o
100 (53%)

1H—NMR—Spektrum von 100 zeigt ein Triplett bei & =

6.99 ppm (J = 1.5 Hz), das dem Furan-Proton zuzuordnen ist.
Ein Triplett bei 8§ = 3.60 ppm (J = 7 Hz) und ein Doppeltri-
plett bei 6 = 2.86 ppm (J = 7 Hz bzw. 1.5 Hz) stammen von den
beiden Methylengruppen des Thiophenrings (S—CHZ—CH2). Ein
Quadruplett bei & = 2.58 ppm (J = 7 Hz) und ein Triplett bei

8 = 1.21 ppm (J = 7 Hz) sind der Ethylgruppe zuzuordnen. Das
Massenspektrum von 100 zeigt nur zwei Peaks mit einer Inten-
sitat iiber 10%Z : den Molpeak m/e = 154 (477%) und den Basispeak
m/e = 139 (M+ - CH3). Das MS-Hochauflosung-Spektrum zeigt eine
Molmasse von 154.0450 gegeniiber einem berechneten Wert von
154.0452.

4.2.5.3. Synthese von A—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]—
octa-1,4-dien (90)

Zur Synthese von A—Methyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—
l,4-dien (90) haben wir folgenden Wege beschritten:

) co Br CH,CH,Br Br CH,CH,Br
1

+
2) B/H,00 wooc Liooc

Li

(@)
101 2
Vi 1) CH3I

2) H+/H20

Br  CH,CH,Br

/ \

HOOC 0o CH; 103

‘._O



et
o
w

|

A/Cu/Chinolin 1) t-BulLi
2) S
3)4a
Br CH,CH,Br

O
104 / \
HOOC 0
105
1) t-BulLi
2) S
3)A Cu/Chinolin/A
S
O
90

Bei der Umsetzung von 92 mit Kohlendioxid entstand unter
den Bedingungen, die sich bei der Umsetzung mit Dimethylsulfat

als optimal erwiesen hatten, ausschlieBlich die Dicarbon-

sdure 106:

(t3.68) (3.42¢)
co Br  CH,CH,Br
92 A . / \ (7Hz

HOOC™ N\ g~ ~COOH

106 (612)
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Als entscheidend fiir die Gewinnung der Monocarbonsédure
101 erwies sich der richtige Zeitpunkt fiir die Unterbrechung
der Reaktion von 92 mit Kohlendioxid durch Versetzen des

Reaktionsgemisches mit Wasser (nach ca. 5 s):

Br CH,CH,Br Br CH,CH,Br
1) CO2
! o) ) 2 HOOC o
3) H'/H,0
92 101 (76%)
1

Das "H-NMR-Spektrum von 101 zeigt ein breites Singulett
bei 6 = 10.04 ppm (COOH), und ein Singulett bei & = 7.59 ppm,
das von dem aromatischen Proton stammt. Die beiden Tripletts
bei &= 3.55 ppm und bei 8 = 3.05 ppm (J = 7 Hz) sind den
beiden Methylengruppen (CHZCHzBr) zuzuordnen. Das MS-Spektrum
ist mit der Struktur in Einklang (vgl. exp. Teil).

Die Einfihrung der Methylgruppe war unproblematisch,
Nach Einwirkung von 3.6 Aquivalenten von Lithiumdiisopropyl-
amid auf 101 in Tetrahydrofuran bei -78 °C und anschliefender
Umsetzung des Dianions 102 mit Methyliodid entstand 103 in

hoher Ausbeute:

Br  CH,CH,Br
LDA

101 ———>» \
Liooc o~ Li

1) CH,l
+
102 2) H'/H,0

Br CH,CH,Br

/ \

HOOC” \ g~ ~CH,

103 (847%)
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Das 1H—NMR—Spektrum von 103 zeigt ein sehr breites Sin-
gulett bei &6 = 8.74 ppm (COOH), zwei Tripletts bei & = 3.50 ppm
und bei 8§ = 2.96 ppm (J = 7 Hz) (CHZCHZBr) und ein Singulett
bei & = 2.42 ppm (CH3). Das Massen-Spektrum zeigt die folgenden

Bruchstiicke:

203 217 P 4
> 310
Br CH, CH, Br
H
00C—NE P~ch,

43

Die Decarboxylierung von 103 in Cu/Chinolin bei 210 °C
gelang nicht. Man konnte zwar nach Aufarbeitung Spuren von
104 isolieren, jedoch fiel das Produkt in so kleinen Mengen

an, dafl die Reaktion nicht weiter verfolgt wurde.

Wir haben uns daher auf die Cyclisierung von 103 zu 105

mit nachfolgender Decarboxylierung konzentriert. Die Reaktion
haben wir mit 3.25 Aquivalenten von tert-Butyllithium unter

den inzwischen bereits bewdhrten Bedingungen durchgefiihrt

(vgl. S. 55). Das Rohprodukt enthielt zwar 105, jedoch lieB
sich dieses in reiner Form nicht abtrennen. So wurde das Roh-
produkt gleich weiter verarbeitet. Die Decarboxylierung mit
Chinolin/Cu bei 210 °C im Argonstrom lieferte 4-Methyl-3-oxa-8-
thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (90) in geringer Ausbeute (3%):

S S
103 1) t-BulLi - Cu/Chinolin,
2) s / \ 210 °C / \
3) A HOOC o

10 0 (3%)
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Die Bedingungen fiir die beiden Reaktionen wurden nicht

optimiert.

Das 1H—NMR—Spektrum von 90 zeigt ein Singulett bei
§ = 6.89 ppm (Furan-H) und ein Triplett bei & = 3.63 ppm
(J = 7 Hz), das von einer Methylengruppe stammt. Ein Triplett
mit sehr feiner Quadruplett—-Aufspaltung bei &= 2.81 ppm
(J = 7 Hz bzw. 1Hz) stammt von der zweiten Methylengruppe.
Das Triplett bei & = 2.20 ppm (J = 1 Hz) ist der Methyl-

gruppe zuzuordnen.

90

/
- ~ —

4

3§ [ppm]

Abb. 7 : 27O—MH2-1H—NMR—Spektrum von 4-Methyl-3-oxa-8-thia-
bicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (90) in CDC1,.
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Das MS-Spektrum von 90 zeigt folgendes lFragmentierungs-

Muster:

11
-

4.2.5.4. Synthese von 2,4-disubstituierten Alkylderivaten
des 3-Oxa-8-thiabicyclol3,3,0]octa-1,4-diens (27)

Die Darstellung von 2,4-Dimethyl- (107) und 2,4-Diethyl-
Derivaten (108) aus 27 konnte 1in einer einstufigen Reaktion
durchgefiihrt werden. Zunidchst galt es, optimale Bedingungen
fiir die Darstellung des 109-Dianions zu finden. Einige syste-
matische Versuche ergaben, dafl dies gelingt, wenn man bei -65 °C
zu 27 tert-Buthyllithium zutropft und bis auf +10 °C erwarmt.
Das so gewonnene Dianion 109 wurde entweder mit Dimethylsulfat

oder Diethylsulfat bei -70 °C alkyliert.

3 . W ? R,SO 3
t-Buli (3 Aqulv.)> 2—4_>
/\y 6510 °c 7\, [\
o Li 0 Li R o R
27 109 107: R = Me
(517%)
108: R = Et
(487%)

Umsetzung von 27 mit n-Butyllithium/1,4-Diazabicyclo-
[2,2,2]octan in Tetrahydrofuran/Ether-Gemisch liefert nur ein
Gemisch von unsubstituiertem, mono- und di-substituiertem

3-Oxa—8—thiabicyc10[3,3,0]octa-1,A—dien.
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Die 1H—NMR—Daten (vgl. Formeln) sowie die MS-Daten (vgl.

exp. Teil) stehen mit den fiir 107 und 108 vorgeschlagenen

Strukturen in Einklang.

(:3.57)
(353) CH,—a z)
=) s~ N¢ i
/\2 Hz H
(2.811)
(176 ) (7.5H
RPN YO/ (15103
/ \ 18)H,CH,C o CH,CH, «.180)
(2.55q)
(s2.18) 0 2.149) q (22.55)
107 108
4.2.5.5. Synthese von weiteren Alkylderivaten des 3-Oxa-

8-thiabicyclol3,3,0)octa-1,4-diens

Auf dem folgenden Wege wurden weitere Methyl-Derivate

(113 - 115) des Grundkdrpers 27 dargestellt:

/1 t-BuLi Br CH CHCH3
2 CH,CH-CH,

/ \ >
3) MeOH CBrs[PPh;
o CH CHCH3
72 110 44%) Zj
— Br
1 n-Buli (0]
m
NLDA

(13%)

2iMe, SO,
Em%) CH3
Br CH2CH
D n-Buli
2/
S nt BulLi 34 112 (93%)
MeSO

/ \

0] 114 (74%)
115 92%) —
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Schwierigkeiten bereitete lediglich die Umsetzung von

110 zum Bromid 111. Unter Standard-Bedingungen betrug die Aus-

beute nur ca. 20%Z. Die Umsetzung bei -20 °C unter Argon lieB
die Ausbeute auf 73% ansteigen. Die Umsetzung von 110 mit Tri-

79) lieferte

phenylphosphin/N-Bromsuccinimid nach Bose und Lal
< 157 schwer zu reinigendes Produkt. Die Metallierung von 111
mit Lithiumdiisopropylamid erfolgte unter bereits friher er-
probten Bedingungen (vgl. S. 61). Die Alkylierung mit Dime-
thylsulfat wurde bei 10 °C durch Zugabe von gesdttigter Ammo-
niumchlorid-Losung abgebrochen,um bei héherer Temperatur auf-
tretende Folgereaktionen zu vermeiden (vgl. S. 68). Die Aus-
beute an 112 betrug 93%. Die Cyclisierung 111 — 113 bzw.

112 —114 verlief mit n-Butyllithium (407% UberschuB) glatt.
Nach der sdulenchromatographischen Trennung konnten wir
jeweils in ca. 507 Ausbeute 7-Methyl- (113) bzw. 2,7-Dimethyl-
3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,A—dien (114) gewinnen. Die
Metallierung von 114 bei -78 °C in Tetrahydrofuran und die
anschlieBende Umsetzung mit Dimethylsulfat lieferte 2,4,7~
Trimethy1—3~oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,A—dien (115) mit
92% Ausbeute.

Die spektroskopischen Daten der Verbindungen 110 - 11

sind in den Tabellen 8, 9, 10 zusammengefalBt.

In der Tabelle 8 wurden folgenden Bezeichnungen ver-

wendet:
s (ppm)
CHs J(Hz)

CH, CH
| s” “cH,

Br CH,CHY

a X o H B a X o X p
110 - 112 113 - 115 = f, CHj

Br, OH
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Tab. 8 H-NMR-Daten (270-MHz, CDC13) der Verbindungen 110-11
CH3—a CH2
fima| H-P CH,- B CHj CH CHH CHH
7.431 7.31 1.24 4,01 2.52 2.60 |1.76
1H; dj1H; m 3H; d | 1H; sextet 1H; dd 1H; dd| 1H
110 J013= 1.5 JCHCH = 6 Jgem.z 15
3 J = 0H
CHCH2 -
7.5 5
7.431 7.37 1.74 4.31 2.90 3.02
1H; d| 1H; m 3H; d | 1H; sextet 1H; dd 1H; dd
111 ap = 1.5 JCHCH3= 6.5 Jgem = 13
Jencn,
6 l 7
7.231 2.28 1.72 4.29 2.86 2.98
1H; s|3H; s| 3H; d{ 1H; sextet 1H; dd 1H; dd
112 JCHCH3= 6.5 Jgem = 15
JCHCH2
6 ' 7
7.01f 7.10 1.50 4.33 2.57 3.04
1H; dl 1H; m 3H; d 1H; sextet 1H; ddd 1H; ddd
113 Ja}3= 0.5 JCHCH3: 6.5 Jgem = 15
Jenen,
7.5 6.5
JCHQHﬂ =
1.5 1
6.97} 2.20 1.48 4.29 2.54 3.00
1H; s|3H; s| 3H; d | 1H; sextet | 1H; ddd |1H; ddd
114 JCHCH3= 6.5 Jgem = 15
JCHCH2 =
7.5 ] 6.5
JCHZHﬁ -
1.5 I 1
2.16 1.48 4,27 2.44 2.90
6H; s| 3H; d | 1H; sextet 1H; dd 1H; dd
_ = 15
115 JCHCH3 6.5 Tgen
J =
CHZH
] 7.5 6.5
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Tab. 9 : MS-Daten (EI) der Verbindungen 110 - 112
X = OH bzw. Br
Mt | MT-Br M+—CH3CX MT-CH,CX-Br | CH,CHX CH3CO+
110 204 160 81 45 43
247 100% 17% 35% 137
CI 4% 35% 18% 100% 51%
111 266 187 160 81 107 43
18% 38% 100% 337% 7% 16%
112 280 201 173 107 43
55% 76% 887 47 417%
—CH3CHX
Tab. 10 : MS-Daten (EI) der Verbindungen 113 - 115
+ + + + +
M M -H |M —CH3 M -CHO | M —CH3CO
113 140 139 125 111 -
100% 107% 457% 33%
114 154 153 139 125 111
1007% 147 43% 15% 25%
115 168 167 153 125
1007 207% 317 37%

Die Metallierung von Sulfiden wurde von mehreren Arbeits-

gruppen untersucht, wie z. B. mit Hilfe von n-Butllithium/TMEDA

durch Peterson 80), n-Butyllithium/DABCO durch Corey und

Seebach 81) oder tert-Butyllithium/HMPA durch Dolak und
2)

Bryson 8 .

Da die Umsetzung von tert-Butyllithium in Tetrahydrofuran
mit 115 und die anschlieBende Alkylierung mit Methyliodid nur

das Edukt lieferte, haben wir uns fiir die Methode von Dolak

2)

und Bryson entschieden. Aber auch diese ergab nach
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sorgfdaltiger HPLC-Trennung des gewonnenen Gemisches einen un-

erwarteten Reaktionsverlauf:

~
S H,C S ,?-) .(#)
1) t-BulLi I Li
» (I
/ \ HMPA/THF, -80 °C / \
o 2) CH,I o
11
(J:IUHZ,LsHZ) (J:10HZ/7HZ) (J=16H2) (JZGHz)
(44 6.15) (5.81¢0) (46.21) (1.880)
H\ /H H _ /CH3
H,C—s c=c H,C—s C—C\H
N\
CH, / \ (6.2959)
H.C / \ (1.6440) =164, 61s)
3 07 CHy =7 1810 H;C™ N\ g~ ~CH,
s(CHz): 212, 2.32,2.36 s(cHz): 2.16, 2.28, 2.32
116a 116b

116a : 116b =1 : 8 (727)

Die isolierten Produkte zeigen, daB schon die Metal-
lierungsreaktion in B-Stellung zum Schwefel in allylische
Position erfolgt. Die Umsetzung mit Methyliodid 14Bt die
Produkte 116a und 116b erwarten.83>,
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4.2.5.6. Synthese von 7-Methyl-3-oxa-8-thiabicyclol[3,3,0]-
octa-1,4-dien (113) aus 27 v

Die selektive Einfiihrung von verschiedenen Substituenten
in Position 7 von 3—Oxa~8~thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (27)

ist auch mit Hilfe von Sulfoxiden moglich:

R
0Xx. 1) B
/ \ / \ TRX /i \
@) 0] O
27 17
R red.
S
/ \
O

Zur Oxidation von 27 zum Sulfoxid haben wir die Methode

4)

von Oae und Mitarbeitern verwendet. Die Reaktion wurde bei
0 °C durchgefiithrt, da die Ausbeute bei héherer Temperatur
unter die 20%-Grenze sank. Wassersoffperoxid wurde zu einer
Losung von 27, 15-proz. TiCl3 und Methanol zugetropft. Die
sdulenchromatographische Trennung lieferte das Sulfoxid 117

in 65% Ausbeute:

1,0,
27 -
TiCl,/H,0/CH0H, 0 °C / \
()
117 (65%)



- 81 -
Das 1H—NMR—Spektrum von 117 (Abb. 8) zeigt ein Dublett
bei 6= 7.83 ppm (J = 0.5 Hz) und ein Multiplett bei
5 7.31 ppm (H-2 und H-4). Die beiden Multipletts bei
é 3.54 ppm und bei & = 3.04 ppm (im Intensitdts-Verhdltniss

I

3 : 1) stellen die sich iiberlagernden Signale der Methylen-

gruppen dar.

2l

/ i

,,____) |
A

QD 4

- S[ppm]

Abb. 8 : 27O—MH2—1H-NMR—Spektrum von 3-Oxa-8-thiabicyclo-

[3,3,0]octa-1,4-dien-8-0xid (117) in CDC1,.
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Fiir die Metallierung 117— 118 haben wir tert-Butyl-
lithium verwendet. Anschliefende Umsetzung mit z. B. Methyl-

iodid lieferte mit 537 Ausbeute 119:

t-BulLi Mel

117 11 119 (537%)

Bei der Verwendung von n-Butyllithium als Metallierungs-
mittel konnte die gleiche Ausbeute erreicht werden; bei der
Umsetzung mit Lithiumdiisopropylamid fielen Gemische me-

thylierter Verbindungen an.

Abb. 9 zeigt das 1H—NMR—Spektrum von 119 sowie die getrof-
fenen Zuordnungen. Das MS-Spektrum steht mit der vorgeschla-

genen Struktur in Einklang.

Zur Reduktion des Sulfoxids 119 nach Kano und Mitar-

beitern 5) wurde es bei 0 °C mit einem Gemisch TiC14/NaBH

4
in Dimethoxyethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer

Trennung wurde 113 in 317 Ausbeute erhalten:

TiCl4/NaBH4

z
Y

[/ \

0O

113 (317%)
Die Spektren des auf diese Weise gewonnenen Derivats
waren mit denjenigen des friher (vgl. S. 75) auf anderem

Wege gewonnenen Derivats identisch.
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4.2.6. Synthese von Derivaten des Kahweofurans (1) aus

2—(4-Brom-5-methyl-2-furyl)-1,3~-dioxolan (13)

Die Synthese von 2-(4-Brom-5-methyl-2-furyl)-1,3-di-
oxolan (13) wurde bereits friher beschrieben (vgl. S. 20).
Wie erwartet, lieferte die Reaktion von 13 mit n-Butyllithium
in Tetrahydrofuran oder in Ether ausschlieBlich das Produkt

des Halogen-Metall-Austausches:

Nur mit Hilfe von Lithiumdiisopropylamid konnte das H-3
am Furanring ausgetauscht werden (13— 120). Die Umsetzung mit
n-Butyllithium in Gegenwart von N,N,N',N'-Tetramethylethylendi-
amin oder 1,4—Diazabicyclo[2,2,0]octan lieferte nur nicht

identifizierte Zersetzungsprodukte.

Br Li
13 LDA - / \ o
Ether ) 7
0
120

Aus 120 lassen sich auf folgende Weise 124 und 12

synthetisieren:
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Br  CH,CH,OH

120 1) Oxiran -

/ \_o
2) Methanol o —:7
0]

121
CBr,/Ph.,P
(40%7) 4773
Br CH,CH,Br
1) n-BulLi
S
2) S 122 (50%)
/ \\ o 3) 4
o)
e
123 W\Hzo
(42%)

MnO /HCN/ S
CH3OH /
o0~ ~COOCH,

124 (96%) 125 (88%)
Die Umsetzung von 120 mit Oxiran lieferte mit 407% Aus-

beute den Alkohol 121, der unter Einwirkung von Triphenylphosphin/

Tetrabromkohlenstoff 76) das Bromderivat 122 ergab. Die
Cyclisierung von 122 nach Halogen-Metall-Austausch verlief
zufriedenstellend, wobei in diesem Fall mit n-Butyllithium
bessere Ausbeuten erzielt werden als mit tert-Butyllithium. Die
Hydrolyse des Acetals 123 haben wir nach der von uns ausgearbei-

teten Methode (vgl. S. 22) mit 96% Ausbeute durchgefiihrt.



Den stabilen Aldehyd 124,

auskristallisierte und geruchlos war,

Corey und Mitarbeitern

zum Ester 125 oxidiert.

Tabelle 11 zusammengefalit.
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1H—NMR—Daten der Verbindungen 1

1

-1

der in sehr feinen Nadeln aus n-Hexan
haben wir nach einer von

entwickelten Methode (vgl. S. 27)

5 sind in der

Tab. 1H—NMR—Daten (270-MHz, CDC13) der Verbindungen
121 -~ 125
Dioxolan
H-2 —OCH2
CH2—a CHZ—B CH3 —OCH2 Andere
2.73 3.71 2.29 5.84 4.18 2.09
121 2H; t 2H; dt 3H; s 1H; s 2H; m 1H; t
Jaﬁ = 6 4.02 Jﬁ,OH = 6
Jﬁ,OH = 2H; m -OH
3.03 3.47 2.29 5.86 4.16
122 2H; t 2H; t 3H; s 1H; s 2H; m
Ja g = 8 4,02
2H; m
2.92 3.62 2.20 5.82 4.08
123 2H; t 2H; t 3H; s 1H; s 2H; m
Ja ‘B = 7 3.98
2H; m
3.16 3.76 2.31 9.52
124 2H; t 2H; ¢ 3H; s 1H; s
Ja B = 7 - CHO
3.15 3.72 2.28 3.87
125 2H; t 2H; t 3H; s 3H; s
Jaﬁ = 7 —COOCE3
CH
/ \2 ﬁ
X CH, - OH, Br, S-
[0 4
/ = Dioxolan-2, COOCH3,
\ Y CHO




4.2.7., Weitere Synthesen

Es wurde bereits erwdhnt (vgl. S. 45), daB die Darstel-
lung von 3,4-Dibromfurancarbaldehyd (73) nur sehr schwer
reproduzierbar ist, der angegebenen Synthese von 73 also
keine prdparative Bedeutung zukommt. 73 kann aber, wie wir
fanden, aus dem leicht zugédnglichen 3,4-Dibromfuran auf fol-
gendem Wege gewonnen werden: 3,4-Dibromfuran (72) wird bei
-72 °C mit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran lithiiert

und anschlieflend mit Dimethylformamid umgesetzt:

Br Br Br Br Br Br
/ \ LDA | / \ 1) DME / \
o | o’ ~Li 2) 1t/H,0 o~ ~CHO
72 126 73 (48%)

Durch mehrstindiges Kochen mit Glykol in Benzol/p-Toluol-
sulfonsdure konnte 73 mit 867% Ausbeute in das Acetal 127 iiber-

fihrt werden:

Br Br
73 Glykol — / \ o)
T p-Toluolsulfonsdre, Benzol O 7
0]

127 (867%)

Das 1H*NMR—Spektrum von 127 zeigt zwei Singuletts bei
§ = 7.49 ppm und bei & = 5.98 ppm (H-5 bzw. O0-CH-0). Die
beiden Multipletts bei 8 = 4.19 ppm und bei 6 = 4.05 ppm sind

den beiden Methylengruppen des Dioxolanrings zuzuordnen.

Bei Einwirkung von n-Butyllithium bei -72 °C erfolgt ein
selektiver Halogen-Metall-Austausch in 3-Stellung, wie spektro-

skopisch bewiesen wurde:
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12

Mit tert-Butyllithium in Ether/Tetrahydrofuran lieBl sich

dagegen kein regioselektiver Halogen-Metall-Austausch erreichen

(vgl. exp. Teil).

127 konnte nach dem folgenden Schema weitere Verwendung

finden, jedoch wurde der aufgezeigte Weg in dieser Arbeit nicht

weiter verfolgt.

Br  CH,CH,OH Br  CH,CH,Br
1927 1) n-BuLi CBr,|PPh,
-_— 2)Oxiran / \

0017 ’/\

In-Bul
N n-Buli
2) R
/ \

H+/Hzo

S S

nAg,0

I\ 2 CulChinolinja > /R

R o CHO R
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4.3. Synthesen entsprechend der retrosynthetischen

Zerlegung C

4.3.1. Versuche zur Synthese des Kahweofurans (1) auf
dem Wege 2—37— 40—1 (vgl. S. 16)

Der erste Schritt dieser Synthesesequenz ist eine Wittig-

Reaktion von Keton 2 mit Triphenylphosphinmethoxymethylen,

6)

die in ihren Grundlagen von Schlosser und Wittig 8 ausge-—

7)

arbeitet und von Wittig und Mitarbeitern weiter untersucht

wurde.

Das Edukt, 3-Tetrahydrothiophenon (2), ist nach Woodward

89)

leicht zugédnglich. Im ersten Schritt wird Mercaptoessigsidure-

und Eastman 88) (von Wynberg und Mitarbeitern optimiert)
methylester an Acrylsduremethylester mit Piperidin als Kata-
lysator addiert. Die Methoxid-katalysierte intramolekulare
Cyclisierung zu einem Gemisch von Ketoestern sowie deren
Hydrolyse und Decarboxylierung verliefen mit sehr guten

Ausbeuten:

H,COOCCH,SH + H,C=CHCOOCH,

H,COOCCH,SCH,CH,COOCH,

—
CH,ONa
O H,COO0C /o)
V4 3 Y
C +
: j ~COOCH
S 3 S
H,SO, /A
//O
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Das Methoxymethylenphosphoran 130 wird in situ durch
Umsetzung von Methoxymethylen-triphenylphosphoniumchlorid (129)
mit Phenyllithium (oder n-Butyllithium) in Ether oder Tetra-

hydrofuran gewonnen:

CH,0 + CH,OH + HC1 ———>» H,C-0-CH,C1

2 3 3 2
PPh3
(Ph3P - CH2 -0 - CH3)C1
2
5O 129
Ph3P=CHOCH3
130

Die Umsetzung der beiden Edukte zu 37 verlief in Tetra-
hydrofuran uniibersichtlich, in Ether dagegen wesentlich besser.
Nach Vakuumdestillation erhielten wir ein Gemisch des Enol-

ethers 37 und der Butyliden-Verbindung 131 (2 : 1),

CHOCH, CHCH,CH,CH;
9 74 V4
130 ———>» { E { E
+
S S
37 131

das nur auf sehr stark desaktiviertem Aluminiumoxid verlust-

reich getrennt werden konnte. Nach Optimierung lieB sich
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die Reinausbeute auf ca. 357 steigern, wenn 130 im UberschuB
und in groBer Verdiinnung eingesetzt wurde.

Wittig und Mitarbeiter 87)

haben bei Ringketonen (wie
z. B. Cyclopentanon) bessere Ausbeuten erreicht, indem sie
anstelle des Methoxymethylenphosphorans ein Butoxymethylen-
phosphoran einsetzten. In unserem Fall brachte diese Varia-
tion keine wesentliche Verbesserung der Ausbeute, die Tren-
nung des Butoxyderivats von Nebenprodukten wurde sogar er-

schwert.

(0] CHOR
/ Ph.,P=CHOR 4

f E 3 ) f E + Nebenprodukt
S ‘ S

2
R = Base Ausbeute Nebenprodukt
CH3— n-BuLi 37 (22%) 131 (10%)
PhLi 37 (25%) nicht
n—C4H9— PhLi 132 (29%) untersucht

Die Struktur der Isomeren 37a und 37b wurde eindeutig
auf spektroskopischen wie auch auf chemischen Wege zugeordnet.
Da bei der weiteren Umsetzung mit n-Butyllithium in Tetra-
hydrofuran das Isomere 37a (unter "coordination only" Bedin-
gungen) sehr gut zum Lithiumderivat 38a weiterreagierte,
37b dagegen nicht angegriffen wird, konnten wir auch eindeutig

die Signale der beiden Isomeren zuordnen:

H (5.91quin1) CI5BH.C— o
((1.4Hz)/\ \  (5.95quint)
(¢12.50) H,C C~0\ (358 2) //C—H
C(E%ffj/j (1.4H))CH3 (at 2.59)H2/C
H.C\\._CH, H,C\\.~CH,
(1+2.75) (3.414) (12.83) (3.324)

37a 37b (J-Werte s. 37a)
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Das MS-Spektrum von 37a/b zeigt neben dem Molpeak nur
einen intensiven Peak m/e = 99 (M+ ~OCH3, 45%).

Die lH—NMR—Daten der Isomeren 132a/b sind den folgenden

Formeln zu entnehmen:

(6030 (3730 (620D (1.80500) (e 102
H ~ CHy— CH,—CH,—CH 0% /(CH,),CH,
\ _ / t(ﬁ.5Hz)’\(7HZ)/'k(7H1)) 0\
(12.58) / C—H
2.
Hz;: (at 68)H2C // (6.07quint)
(:2.80) (3.494) (2 as)HQC\S/CH2
s : (3.374)
132b

Die Bildung der Nebenprodukte 13la/b 148t sich wie folgt

erklédren:

Li
n-Buli 1
Ph3P---CHOCH3 ' Ph3l|) - CHOCH3
1
CyH,
—LiCHZOCH3
Ph3P=CHC3H7
/

131a/b

Die Struktur dieses Nebenproduktes ergibt sich eindeutig

aus den 1H—NMR—Daten (vgl. exp. Teil).

Im Hinblick auf die Fortfihrung der Synthese (37 —40)

haben wir den Metallierungsgrad von 37 unter verschiedenen

Bedingungen bestimmt. Hierzu wurde das Lithiumderivat 38a/b,



- 93 -

mittels verschiedenen Reagenzien unter verschiedenen Bedin-

gungen erzeugt, mit Acetaldehyd abgefangen:

CHOCH,
213/_11 n-BuLi odgr sec-Buli > O//\
S Li
CH,CHO 38
CHOCH, OCH,

133 134
Base Losungsmittel Ausbeute
133 (Isomeren-— 134
gemisch)
n-BulLi THF (-20 °C) 217 3%
Ether (-20 °C) 18% -
sec-BulLi THF (=78 °C) 647 -
THF (-78 °C,
HMPA-Zusatz) 72% -

133 stellt ein Gemisch der vier méglichen Diastereomeren
dar (Abb. 10). Die Struktur der Isomeren 133 und 134 ergibt
sich eindeutig aus den NMR-Daten, die den folgenden Formeln

entnommen werden konnen:
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Abb.

10

1

270-MHz-"H-NMR-Spektrum von 1-(3-Methoxymethylentetrahydrothienyl-2)-ethanol (133)

in CDC1

3




(6.05m)
(5.96 m) 3 60.
H ( )
\ CH; (3.61.)
/C—O
(m2.48-2.86) H,C / (4.09¢,)=6.5Hz)
(m2.49- 2.99)H C/ H @.184,0=4+17)
2¥N\g C—H (372 aquint s=6.5h:)
/ \ (3.86 quint.y=6.5; 4Hz)
HO ¢cH (3.295)
3 (1.224,0=6.5H2) (3.305)
(1.18 ¢,0 = 6.5H2) ,CH,
a O
133 3 (6.14 )
-2 _H(sw m)
(‘mgzgjgg?; y(3880.0=5 )
(3.315) A | C\ H(3.534,0=6.5H2)
H.C (1.380) —H(3.900u0,1=5.6.542)
3 O CH3<\(6HZ) (3.76quint, J= 6. 5Hz)
' f(ﬂj) CH3
(2. 90) c C H ; (118 4,0=6.517)
(1.08 ¢, J= 6.5H:)
(aHz)/ / OH @18
H,C H(4 03q)
Ng N1242) =
(13.16) 133 4
Q. 97d 134

131 wurde bei Umsetzung mit n-BuLi in Tetrahydrofuran

ebenfalls teilweise metalliert. Nach der Umsetzung mit Acet-

aldehyd und HPLC-Trennung liefBlen sich auBler 133 und 134 noch
die beiden Diastereomeren von 135a/b isolieren. Auch hier sind
die 1H—NMR—Daten strukturbeweisend:

(1.184,

(1.14q, = 8512)
CH;  G67quin:
(S] 78) \ /H(3 70Qu1nt ) J=6.9Hz)
(-1.6HO—
\ S H@.24n)
131 L) n-Buli (4=15;7.5:1.51z, m2.64) C\
T 2) CH.,CHO H,C CH, CH, CH3 (0,90 1= 7:1,)
3 1.25) (1.48-124)
t 3. _ m
(J=1.5nz, t3_20)H2C\S H(1.41 1.20m)
(5.935)
(5.835)

[u-—
e
%
|o o
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Da in dem Schritt 38 — 40 ersteres als Organocuprat

hohem UberschuB mit Acetylchlorid umgesetzt werden muB 9

in

0)

und die Ausbeuten auf 37 bezogen dann sehr gering sind (~67),

haben wir an dieser Stelle die Synthese iiber Organothio-

91)

cuprate s Lithiumorganomanganate und Organomanganchlo-

ride 92) ebenfalls geprift (vgl. exp. Teil):

CHOCH,
4
[sl\ Li
38
"MnCl,Li," — CeHsSCu
CHOCH,
Y

| MnCl
( 5 Nl CHOCH,
5 ~MnCl y

SHOCH,

:sj ?uLi

() s
(CH,C0),0 s

(32%)

, MnLi /CH3COCI
\\ / (21%)

\
(CH,CO0),0

H % (19%) R on

c—o” C—0

/4

Y, 4
OH =
{ N v ()
79 s7¢0
CH; CH,
+
HLL—Q HyC— Ox H,C—O
C—H C—H C—H
4 4 4
( S OH = ( 5 —_
S §C\/ s~ €O 5S¢
CH, CH, Yo
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Bei allen Versuchen haben wir Verbindung 40 nicht in
reiner Form gewinnen kénnen, da sie sich sowohl bei chroma-
tographischer als auch bei destillativer Reinigung rasch
zersetzte. Das 1H—NMR~Spektrum von 40 zeigte funf Signale bei
$ = 6.31 ppm, 6.27 ppm, 6.09 ppm, 6.05 ppm, 5.93 ppm, den
Vinyl-Protonen der 5 Isomeren entsprechend, sowie mehrere
Singuletts im Bereich der Methoxygruppen (3.65 - 3.57 ppm)
und der Acetylgruppen (2.31 - 2.04 ppm). Das MS-Spektrum
zelgt einen korrekten Molpeak bei m/e = 172 sowie Bruchstiicke,
die man bei Fragmentierung dieser Verbindung erwarten kann:
m/e = 141 (M'-0CH,), m/e = 129 (MT-COCH,) und m/e = 43
(CH3CO+) als Basispeak.

40 wird an Aluminiumoxid vom Edukt 37 getrennt. Alle
Versuche, reines oder rohes 40 sdurekatalysiert zu 1 zu
cyclisieren sind ebenso fehlgeschlagen wie ein analoger

Versuch auf der Basis des Butoxyderivats 132.
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4.3.2. Eintopf-Synthese von Kahweofuran (1)

93)

FEs ist bekannt , dall die Destillation von Verbin-

dungen des Typs A

H, ,CHC

/II\ »R {/ \5

H C|30 ')
R

A

mit sehr guten Ausbeuten Furanderivate liefert. Ersetzt man
das Chloratom in A durch eine Hydroxylgruppe, so fihrt die
Wasserdampf-Destillation in Gegenwart von S&duren ebenfalls
zu Furanen (vgl. 4.2.3.1. die Synthese von 3,4-Dibromfuran
(72), S. 50). Zur Synthese von 1 wdre demnach das folgende
Edukt 137 (X = Cl oder OH) erforderlich:

OH CH, X

— = [\
s~ ~COCH, s~ ~COCH,

137 136

Retrosynthetische Zerlegung von 137 fiihrt zu 138 als geeig-

neter Vorstufe, deren Cyclisierung 137 ergeben miifite:

CH,CO CH, S CH, CH,CO CH, X

138
B® o)
we P
2¥ =C —CH,X
/ — |37
CH, ==
N\ Hc)

=)
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Die Bildung von 137 sollte begiinstigt sein durch die Stabili-

sierung des S-substituierten Carbanions.

Wir haben zuerst einen einfachen Modellversuch durchge-

fihrt. Es ist bekannt, daB Amine die 1,4-Addition von Thio-

4)

Aldoladditionen 95 katalysieren. Wie erwartet, lieferte das

len an apB-ungesdttigte Carbonylverbindungen sowie
aus Chloraceton leicht zugidngliche Mercaptoaceton 26) mit
Acrolein wund Diethylamin bei Raumtemperatur ein Gemisch der

Verbindungen 139 und 140 im Verhdltnis 4 : 1 (NMR - Analyse).

OH CHO oH
CHBCOCHZSH + H2C=CH—CHO —_— +
g~ ~COCH, s
139 140
25 °C: 139 140 = 4 1
6 °C: 139 140 = 95 5

Dagegen ergibt die bei tieferer Temperatur kinetisch gesteuerte
Reaktion in guter Ausbeute ein Diastereomeren-Gemisch von 139a
und 139b in 95-proz. Reinheit.

Die 1H-NMR—Daten der Diastereomeren, die bei 6 °C im
Verhdltnis 4 : 1 entstehen und nur mit starken Verlusten (bis
85%) mit Hilfe von HPLC getrennt werden konnten, sind die

folgenden:
(2.265)

(6H2z)
( " "HOo ) (4.6801)

(n2.21- 200 "H,C—]-H

/ ‘7(3Hz)
H
Hzc\S)‘f (3.86)
(n3.07 - 2.87) co 139a

I

(2.235)
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(6+12) (4.614t)
( NCH (3549

(n213-200° o 1NO
/ "(5Hz)

~H
H2C\S S (4.000)
(m3.16 - 2.82) (I:O 139b
CH,
(2.285)

Aus 139 wird unter milden Bedigungen (PPSE, 35 - 40 °C)

leicht Wasser abgespalten:

(3H2)

(6r2.99) U H 647D
PPSE, CH,C1, H,C
139 > 8.512)7 °f
H,C
2*N\g~ ~CO
(13.23) |
CH; (2.369)
141 (43%)

In diesem Rahmen haben wir auch eine 1,4-Addition des
maskierten Acyl-Synthons 97) in Form von [H2C=C(OCH3)]2CuLi
an 141 versucht. Es ist bekannt, daB die Addition von Organo-
cupraten an 3-Thio-substituierte Carbonylverbindungen nicht

moglich ist, und die Reaktion einen anderen Verlauf nimmt 98):

RS H 3

R,Culi C

Il — Il

S C
H” NcoR! H” \coR!

In unserem Fall 1liefBl sich kein stabiles Produkt isolieren,

auch nicht nach Hydrolyse mit 0.025 N methanolischer Salzsadure.
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OCH, ~ . OCH,
H2C=C/\ < 1) t-Buli H,C=c{
QCULi 2) Cul H
141
ﬁHz ?Ha
C
H /HZO/CHBOH
N

S (IZO S (,30

CH, CH,

Ferner haben wir die Addition von Mercaptoaceton an
1-Chlor-3-buten-2-on (142) untersucht. 142 wird durch Alu-
miniumchlorid-katalysierte Acylierung des Ethylens mit

Chloressigsdurechlorid und anschlieBlende Dehydrohalogenierung

mit Hilfe von Diethylanilin gewonnen 99>:
AlCl3
= —-"‘—>
ClCH2C001 + H2C CH2 ClHZCCOCHZCHzCl
Diethylanilin

H2C=CHCOCH2C1

142

Einige Versuche zur Addition von Mercaptoaceton an 142

in Gegenwart von Basen (Diethylamin, Triethylamin, Piperidin)

sowie Sduren (p-Toluolsulfonsdure) als Katalysatoren gelang
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nicht. Erst Kupfer(Il)-acetat bei 45 °C fiihrte zum Erfolg:

CH3COCHZSH + H2C=CHCOCH2C1

(s2.28) (s3.26) (12.92) (2.761) (4.11s)
CH3CO - CHZ— S - CHZ— CHZ—COCHzCl
(6+2)
138a , X = C1

Das Produkt lieB sich jedoch nicht weiter cyclisieren.

Dessen ungeachtet haben wir die analoge Addition von

Mercaptoaceton an l1-Hydroxy-3-buten-2-on (143) untersucht.

143 wurde erstmals von Reppe 0) aus 2-Butin-1,4-diol gewonnen,

jedoch nie in reiner Form:

HOCHZ—-CEC-—CHZOH o H2C=CHCOCH20H

143

Auch alle unseren Versuche, 143 rein darzustellen,
schlugen fehl. Wir waren dadurch gezwungen, in situ erzeugtes
143 mit Mercaptoaceton umzusetzen. Das von Reppe angewendete
Losungsmittel (Essigsdureethylester) war fiir diese Reaktion
nicht geeignet, in ihm erfolgte keine Addition. Die gleiche
Umlagerung zu 143 gelang jedoch auch in Benzol mit p-Toluol-
sulfonsdure und Quecksilber(IT)-sulfat als Katalysator. Nach-
dem sich das 1,4-Butindiol vollkommen aufgeldst hatte, wurden
Mercaptoaceton und Kupfer(IlI)-acetat hinzugefiigt. Nach 12 h
Rihren haben wir das Gemisch eingeengt und nach Zusatz von
Dioxan einer Wasserdampfdestillation in 5-proz. Schwefel-
sdure unterworfen. Aus dem Destillat wurde nach Sdulenchro-
matographie 1 in 117% Ausbeute erhalten, ohne daB es im Rahmen

dieser Arbeit moglich gewesen wdre, die Reaktion zu optimieren:
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CH;COCH,SH  + H,C=CHCOCH,OH

l

CH,CO CH,SCH,CH,CO CH,OH
}on
CH,OH

S <|30

'
CH,OH
@co CH,

:

I—L
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5. Experimenteller Teil

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in einer Schmelz-
punktbestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi bzw.
nach Kofler bestimmt und sind unkorrigiert. - Die IR-Spektren
wurden mit Gerdten der Fa. Perkin-Elmer (Modell 257 bzw. 580 B)
aufgenommen. -Die MS-Spektren wurden mit den Gerdten CH 5 DF/711
und 112 S der Fa. Varian MAT registriert. - Die 1H—NMR—Spektren
wurden mit einem Bruker WH-270-Spektrometer aufgenommen. - Die
chemischen Verschiebungen wurden in ppm, bezogen auf TMS als
internem Standard, angegeben. - Die Gaschromatogramme wurden
mit dem Gerdt Sigma/l der Fa. Perkin-Elmer aufgenommen. -Fiir
die HPLC-Trennung dienten Gerdte der Fa. Knauer sowie der Fa.
Perkin-Elmer. - Fiir die Dinnschichtchromatogramme wurden Alu-
miniumoxidplatten (60 F254, 0,2 mm Schichtdicke) neutral
(Typ E) der Fa. Merck verwendet. - Die pradparative Sdulen-
chromatographie wurde mit Alumina Woelm N Super I (Typ W-200)
durchgefiihrt. - Ether wurde iber Natrium + Benzophenon wund
Tetrahydrofuran (THF) iiber LiAlH4 direkt vor der Umsetzung
unter Argon destilliert. - Fir die Arbeiten mit metallorga-
nischen Verbindungen wurde eine Apparatur mit Uberdruckven-
til verwendet. - Die Reaktionsgefdfle wurden bei 130 °C im
Trockenschrank ausgeheizt, dreimal evakuiert (0,2 hPa), und
jeweils mit iiber P205 getrocknetem Argon gespiilt. - Reagenzien
wurden mittels Spritzen (Septum) hinzugefiigt. - Es wurde
kdufliches n-Buli in n-Hexan (Fa. Frankfurt Metall-Gesell-
schaft), sec-Buli und tert-BulLi (Fa. Janssen Chimica) in
n-Pentan verwendet. - Die Bestimmung der Konzentration an
BuLi-Verbindungen wurde durch Titration mit 0,236 N Diphenyl-

essigsdure in absol. THF nach Kofron und Mitarbeitern 1oL

102)

oder durch doppelte Titration nach Gilman durchgefiihrt.
103)

- Lithiumdiisopropylamid wurde entweder nach House in

n-Pentan aus n-BulLi und frisch dest. (iiber CaHZ) Diisopropyl-

amin, oder - bei grofleren Ansdtzen - aus Styrol, Diisopropyl-

amin und Lithium nach Reetz und Maier 104) oder nach Alba-
105

rella ) aus n-Buli und Diisopropylamin in THF direkt vor

der Umsetzung erhalten. - Es wurde mit 0,5 M 2-Butanol (iiber
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CaH2 destilliert) in p-Xylol (iber Na destilliert) gegen

2,2"'"-Bipiridyl nach House und Mitarbeitern 106)

titriert. -
Die Reaktion von lithiumorganischen-Verbindungen wurde mit
Hilfe des Gilman-Tests (mit Michlers-Keton) verfolgt. - Die
Elementaranalysen wurden im Mikrolabor des Instituts fiir
Organische Chemie der Freien Universitdt Berlin ausgefiithrt. -
Bei allen Substanzen, die in sehr kleinen Mengen anfielen
oder leicht zersetzlich waren, haben wir statt der Elementar-

analysen hochaufgeldste MS-Spektren aufgenommen und die Sum-

menformeln ermittelt.

An dieser Stelle bedanke ich mich herzlich: bei Fr. G. Dreke,
bei Fr. M. Franke, bei Herrn Priv. Doz. Dr. K. Roth und beson-
ders bei Fr. M. Brauer fiir die Aufnahme der NMR-Spektren, bei
Fr. G. Waschinski und besonders bei Fr. U. Ostwald fiir die
Anfertigung der Massenspektren, bei Fr. U. Kamprath und Fr.

H. Romanat fiir die Anfertigung der Elementaranalysen, bei Fr.
J. HaB, Fr. Suckow, Herrn Angele und Herrn Dipl.-Chem.

J. Melzer fir die Aufnahme der IR-Spektren, bei Fr. W. Rogner,
Herrn Ing. (grad.) W. Miinch, Fr. C. Foit und Dr. W. Lamer

fir die Anfertigung der Gaschromatogramme sowie HPLC-Trennungen.
Bei den vielen Studenten des Organik-Fortgeschrittenen-Prak-
tikums des Instituts fiir Organische Chemie bedanke ich mich
fir die Herstellung von Ausgangsverbindungen. Schliefilich
méchte ich mich bei meinen Kollegen Herrn Dr. R. Senz und
besonders bei Herrn Dr. M. Angrick und Herrn Dr. W. Burgert
fiir viele anregende Gesprdche in und auBerhalb des Instituts

ganz herzlich bedanken.
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2-(4-Brom-5-methyl-2-furyl)-1,3-dioxolan (13): 4.75 ¢
(25 mmol) 4-Brom-5-methyl-2-furancarbaldehyd werden mit 1.75 g

(27 mmol) Glykol und einigen Kristallen p-Toluolsulfonsidure
in 50 ml absol. Benzol am Wasserabscheider unter RickfluB
gekocht, bis sich kein Wasser mehr abscheidet (ca. 5 h).
Benzol wird i. Vak. abgezogen und das verbliebene 0Ol iiber
eine kurze Aluminiumoxids&dule (n, Aktiv. Stufe TII, 2.8 x

20 cm) mit Petrolether : Ether = 30 : 1 als Elutionsmittel
chromatographiert und anschlieflend i. Vak. destilliert:
5.33 g (86%) 13 vom Sdp. 74 °C/0.1 Pa. - 1H—NMR (CDC13):
d = 6.37 (1H; s; Furan-H-3), 5.79 (lH; s; Dioxolan-H-2),
3.95 - 4.13 (4H; m; O—CHZ—CHz—O), 2.28 (3H; s; —CH3).

“MS (CI): m/e = 232 (MY, 32%), 231 (MY-H, 23%), 217 (M+—CH3,
7%), 187 (M+—H—CH COo, 20%Z), 173 (M+—CH -2H-CH,CO, 28%), 153

3 3 3
(MY_Br, 75%), 73 (Dioxolan®, 51%), 43 (CH3C0+, 100%) .

C8H9Br03 (243.1) Ber. C 39.53 H 3.73 Br 32.87
Gef. C 39.97 H 3.91 Br 32.61

2-[4-(2-Chlorethylthio)=5-methyl-2-furyll-1,3-dioxolan
(15): 13.0 ml einer 1.6 N Losung (20.8 mmol) von n-BuLi in
n-Hexan werden wdhrend 20 min. unter Argon zu einer Ldsung

von 4.68 g (20 mmol) 13 in 50 ml absol. Ether bei -78 °C

unter Riithren zugetropft. Nach 15 min. Rihren werden 3.15 ¢

(24 mmol) frisch dest. 2-Chlorethylsulfenylchlorid in 10 ml
absol. Ether bei gleicher Temperatur zugetropft. Dabei ver-
schwindet der gelbliche Niederschlag und die Ldsung entfdrbt
sich. Die L&sung wird auf ca. 20 °C erwdrmt und mit 30 ml
10-proz. NaOH versetzt. Die wdBrige Phase wird mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden dreimal
mit Wasser gewaschen und iber Na2804 getrocknet. Der Ether
wird i. Vak. abgezogen und das verbliebene 0Ol in einem Kugel-
rohrofen destilliert: 4.60 g (93%7) vom Sdp. ~170 °C/0.1 Pa.

- 1H—NMR (CDClS): 1) 6.40 (1H; s; Furan-H-3), 5.81 (1H; s;
4.14 (4H; m; —O—CHZ—CH2—O—), 3.53 (2H;

Dioxolan-H-2), 3.96
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t, J =8 Hz; -CH,C1), 2.90 (2H; t, J = 8 Hz; -S-CH,-), 2.36
(3H; s; -CH,). - MS (EI): m/e = 248 (M', 100%), 247 (M'-H,
49%), 213 (MY-C1, 19%), 185 (M+—CH2CH201, 29%), 153 (M*-
SCH,CH,C1, 22%), 73 (Dioxolan®, 40%), 43 (CH300+, 25%).
C Cl0,S (248.7)  Ber. 248.0274  Gef. 248.0276

(MS, Hochauflosung)

1OH13

4-(2-Chlorethylthio)-5-methyl-2-furancarbaldehyd (16):

0.59 g von 15 (2 mmol) und die entsprechende Sdure werden

jeweils unter RiickfluB gekocht oder geriihrt. Ergebnisse
siehe Tabelle 11.

Tab. 11 : Daten (Bedingungen, Ausbeute) zur Hydrolyse des
Acetals 15
Sdure Reaktionsbedingungen Ausbeute

a) 5 ml 57 HC1 Riickflull, 2.5 h 367 *
b) 5 ml 57 HC1 25 °C, 12 h Loz =
c) 5 ml 17 HZSO4 RickflufBl, 2 h Lo7
d) 5 ml 507 CH3COOH RiickfluB, 15 min 76%
e) 5 ml 50% CHBCOOH +

1 ml Ether 25 °C, 18 h 987

* - Produkt mit Edukt 15 verunreinigt

Das Gemisch wird jeweils mit NaZCOS—Ldsung neutralisiert und

mit Ether dreimal extrahiert. Die vereinigten ether. Extrakte
werden dreimal mit Wasser gewaschen und {iber NaZSO4 getrocknet.
Der Ether wird i. Vak. abgezogen und das zuriickbleibende 01

im Kugelrohrofen i. Vak. destilliert. Aus 4.6 g (18.5 mmol)

15 werden 3.72 g (98%) 16 vom Sdp. 150 °C/0.1 Pa gewonnen.

Das 01 erstarrt nach einiger Zeit. Schmp. 55-57 °C (aus n-He-

xan). - H-NMR (CDC14): & = 9.54 (1H; s; -CHO), 7.20 (1H; s;

Furan-H-3), 3.55 (2H; t, J = 8 Hz; -CH,C1), 3.24 (2H; t,
J = 8 Hz; S-CH,-), 2.49 (3H; s; -CH,). -MS (CI): m/e = 204

(M*, 100%), 155 (MT-cH,C1, 59%), 141 (MY-cH ~CH,C1, 60%),

2 2
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127 (M+—CH2C1—CO, 21%), 113 (M+—CH2CH2C1—CO, 39%), 43 (CH3CO+,

85%). IR (KBr): wv= 3120 (C-H___ ), 2940, 2860 (C-H), 1670 cm™1

(C=0).

CgHCl0,8 (204.7)  Ber. C 46.35 H 4.43 S 15.66 C1 17.32
Gef. C 47.11 H 4.56 S 15.99 C1 17.17

9

Versuche zur Cyclisierung von 16: 0.205 g (1 mmol) von
3 oder 0.2 g AlBr
in 2 ml C82 oder 2 ml Nitromethan oder 2 ml Cl—CHzCH Cl bei

2
25 °C oder 50 °C von 1 h bis 5 h unter FeuchtigkeitausschuB

16 werden jeweils mit 0.1 g oder 0.4 g AlC1 3

gerihrt. Die Reaktion wird dinnschichtchromatographisch ver-
folgt (Petrolether : Ether = 30 : 1). Das Gemisch wird jeweils
in Ether (20 ml) aufgenommen, auf Eis gegossen, mit Na,CO,-

2773

Losung und Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, i. Vak.

2774
eingeengt und 1. Vak. im Kugelrohrofen destilliert. Es wurde

ausschliefflich unzersetzter Ausgangsstoff isoliert.

2[3-(2-Chlorethylthio)-2-furyl)-1,3-dioxolan (21): 7.0 ml

einer 1.6 N Losung (11.2 mmel) von n-Buli in n-Hexan werden

wdhrend 10 min wunter Argon zur einer Losung von 2.20 g

(10 mmol) 2-(3-Brom-2-furyl)-1,3-dioxolan (19) in 25 ml absol.
Ether bei -80 °C unter Riihren zugetropft. Nach 30 min Rihren
bei -80 °C werden 1.54 g (11.8 mmol) frisch dest. ClSCH2CH2C1
in 5 ml absol. Ether zugetropft. Die Lésung wird auf ca. 20 °C
erwarmt (2 h) und mit 10-proz. NaOH-Losung versetzt. Die or-
ganische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, iber Na,SO

getrocknet, der Ether i, Vak. abgezogen und das erhalteﬁe gl
in einem Kugelrohrofen destilliert: 2.04 g (87%) 21 vom Sdp.
195 °C/0.1 Pa . - 1H—NMR (CDClB): d = 7.46 (1H; d, J = 2 Hz;
Furan-H-5), 6.45 (1H; d, J = 2 Hz; Furan-H-4), 6.13 (1H; s;
Dioxolan-H-2), 4.21 und 4.05 (4H; m; —O—CHZ—CHz—O), 3.58 (2H;
t, J = 7.5 Hz; —CH2C1), 2.99 (2H; t, J = 7.5 Hz; S—CHZ—).

- MS (CI): m/e = 234 (M, 44%); 171 (MT-Dioxolan, 100%).
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C9H11C1038 (234.7) Ber. 234.0117 Gef. 234.0116
(MS, Hochaufldsung)

3-(2-Chlorethylthio)-furan-2-carbaldehyd (11): Eine L&sung

von 2.0 g (8.55 mmol) 21, 10 ml H20, 10 ml CH3COOH und 3 ml

Ether wird 18 h bei ca. 20 °C krdftig geriithrt. Das Gemisch

wird mit NaZCO3—Lbsung neutralisiert und mit Ether mehrmals
extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden drei-
mal mit Wasser gewaschen und iber NaZSO4 getrocknet. Der
Ether wird i. Vak. abgezogen und das zuriickbleibende 01 im
Kugelrohrofen i. Vak. destilliert: 1.51 g (93%) vom Sdp.
140 °C/0.1 Pa. - 'H-NMR (CDCl,): & = 9.79 (LH; s; CHO),
7.77 (1H; d, J = 2 Hz; Furan-H-5), 6.61 (1H; d, J = 2 Hz;
Furan-H-4), 3.67 (2H; t, J = 8 Hz; CH2C1), 3.27 (2H; t,

J = 8 Hz; S-CH,). - MS (CI): m/e = 190 (M%, 17%), 155
(MF-c1, 632), 141 (M*-cH,Cl, 92), 127 (M*-Cc1-CO, 65%), 45
(CH,CH, 0", 100%). - IR (KBr): wv= 3140, 3120 (C=H_ o),
2960, 2930, 2850, 2800 (C-H), 1670 cm (C=0).

S (190.6) Ber. C 44.10 H 3.70 S 16.62 C1 18.60
Gef. C 43.87 H 3.64 S 16.97 C1 18.46

C7H7C102

Versuche zur Cyclisierung von 11: 0.190 g (1 mmol) 11 werden
jeweils ohne Ldsungsmittel oder in CS2 (5 ml) 3 h -— 5 h bei
30 °C und 60 °C mit 0.30 g AlCl3 geriithrt. Das Gemisch wird

jeweils in Ether aufgenommen, auf Eis gegossen, mit Na2C03—
Losung und Wasser gewaschen. Die etherische Losung wird iiber
NazSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak. in einem
Kugelrohrofen destilliert. Es wurde unzersetzter Ausgangsstoff

isoliert,

3-(2-Chlorethylthio)-furan-2-carbonsiduremethylester (55):
190 mg (lmmol) 11, 246 mg (5 mmol) NaCN, 90 mg CH3COOH
(1.5 mmol), 1725 mg (20 mmol) Mn02 (aktiviert) und 20 ml

107)
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absol. Methanol werden 12 h bei 25 °C geriihrt. Das Gemisch
wird filtriert und der Niederschlag mehrmals mit Methanol
gewaschen. Die vereinigten organischen Filtrate werden i. Vak.
eingeengt, in Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen (drei-
mal) und iber Na2804 getrocknet. Der Ether wird i. Vak. ab-
gezogen und das zuriickbleibende 01 i. Vak. sublimiert: 182 mg
(83%) vom Sdp. 95 °C/10 Pa. - 'H-NMR (CDC1,): & = 7.56 (1H;
d, J = 2 Hz; H-5), 6.52 (1H; d, J = 2 Hz; H-4), 3.94 (3H; s;
COOCHB), 3.68 (2H; t, J = 8 Hz; CH2C1), 3.26 (2H; t, J = 8 Hz;
S-CH,). - MS (CI): m/e = 220 (M',37%), 184 (M'-HC1, 86%), 158
(MtoHC1-C0, 24%), 127 (M+—HC1—CO—OCH2, 52%), 97 (MT-HC1-2C0-
OCHB, 1007%Z), 69 (97+—C2H4, 98%)i - IR (KBr): v = 3140, 3120
(C—Harom), 2960 (C-H), 1700 cm (C=0).

C8H9C103S (220.7) Ber. C 43.54 H 4.11 S 14.53 C1 16.07
Gef. C 43.58 H 4.14 S 14.73 C1 16.27

Versuche zur Cyclisierung von 55: 110 mg (10.5 mmol) 55
werden mit 160 mg (1.2 mmol) AlCl3 in 1 ml C82 auf 60 °C er-
wdrmt und 3 h bei 60 °C stehengelassen. Nach Abkiihlen wird

in Ether aufgenommen, mit NaZCOS—Lbsung und mit Wasser gewasch-
en und {iber NaZSO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird i. Vak.
abgezogen. Das durch Sublimation gereinigte Produkt ist 55
(1H—NMR). Die analoge Umsetzung mit AlBr3 sowie mit AlCl3 bei
30 °C/15 h blieb erfolglos, das Ausgangsprodukt wurde un-

verandert zurickgewonnen.

2-(2-Chlorethylthio)-5-methylfuran (60): a) 0.98 g

(10 mmol) 4-Oxo-2-pentenal 49), 0.98 ¢ (10 mmol) 2-Chlor-

ethanthiol und ein Tropfen Piperidin werden auf 60 °C er-
wadrmt (10 min.). Das Gemisch wird mit 10 g 50-proz. HZSO4
vermischt und weitere 10 min. auf 60 °C erwdrmt. Nach Ab-
kiithlen wird mit N82C03—Lésung neutralisiert und mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden mit

Wasser gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet und i. Vak. einge-
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engt. Fraktionierte Vakuumdestillation ergibt 0.89 g (367%)
60, vom Sdp. 48 °C/15 hPa. Die Substanz wird durch Sdulenchro-
matographie mit n-Hexan als Elutionsmittel gereinigt. (Alu-
miniumoxid, n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm), RF = 0.8.

b) 0.98 g (10 mmol) 4-Oxo-2-pentenal 49), 0.98 g (10 mmol)
2-Chlorethanthiol und ein Tropfen Piperidin werden bei 60 °C/

20 min geriihrt. Das Produkt wird auf einer Aluminiumoxid-

Sdule (n, Aktiv. St. IV,1.8x20 cm) mit n-Hexan als Elutions-

mittel gereinigt: 0.94 (477%) 60. - 1H~NMR (CDC13): § = 6.46 (1H;
dq, JH—B’H—4 = 3'2 HZ, JH—3’CH2 = 0.4 Hz; H_B)’ 5.97 (1H; dq’
Jos gy = 3:2 He, JH_4,CH3 =1 Hz; H-4), 3.64 (2H; t,

J = 8 Hz; CH,Cl), 2.99 QH; t, J = 8 Hz; S-CH,), 2.29 (3H; dd,
JCHg,H—a = 1 Hz, JCH3, o3 = 0.4 Hz; CHy). - MS (EI):

m/e = 176 (MT, 65%), 127 (M+~CH201, 4%, 113 (M+—CH2CH2C1,
100%), 43 CH3co+, 9%).

C7H9CIOS (176.7) Ber. 176.0063 Gef. 176.0068
(MS, Hochauflosung)

4-Chlor-3-(2-chlorethylthio)-2,5-dimethoxytetrahydro-
furan (62): a) 4.91 g (37.5 mmol) frisch dest. 2-Chlorethyl-

sulfenylchlorid in 20 ml absol. Ether werden langsam bei 0 °C

unter AusschluB von Feuchtigkeit zu 4.87 g (37.5 mmol) 2,5-
Dimethoxy-2,5-dihydrofuran in 50 ml absol. Ether zugetropft
und anschlieBend noch 6 h unter RiickfluB gekocht. Nach Ab-
kihlen wird mit Na2CO3—Ldsung und zweimal mit Wasser gewasch-
en, ilber Na2804 getrocknet, i. Vak. eingeengt und anschliefend
i. Vak. destilliert: 4.20 g (43%) 62 vom Sdp. 109-110 °C/

0.1 Pa.

b) Die analoge Umsetzung in absol. CCl, ergibt 62 in 56%

4
Ausbeute.

c) 4.91 g (37.5 mmol) frisch dest. 2-Chlorethylsulfenylchlorid
werden langsam bei O °C unter AusschuB von Feuchtigkeit und
krdaftigem Riihren zu 4.87 g (37.5 mmol) 2,5-Dimethoxy-2,5-di-
hydrofuran zugetropft. Das Gemisch wird langsam auf 85 °C er-

warmt und noch 3.5 h bei dieser Temp. geriihrt. Vakuumdestil-



- 112 -

lation ergibt 7.1 g (787) 62 vom Sdp. 109-110 °C/0.1 Pa. —]H—NMR
(CDClB): 6 = 5.09 (1H; d, J = 3 Hz; H-5), 4.98 (1H; 4,
J = 4 Hz; H-2), 3.89 (1H; dd, J = 6 Hz, J = 3 Hz;

H-4), 3.18 (1H; dd, JHB,H4 = 13,12

(2H; t, J = 8 Hz; CH,Cl), 3.00 (2H; t, J = 8 Hz; S-CH,),
3.50 und 3.47 (6H; s; OCH,). - MS (CI): m/e = 259 (mt-m,
1.0%), 229 (M+—OCH3, 10%2), 165 (Mt-s-cH CH,C1, 100%), 105

(M+—SCH2CH261—CHO~OCH3, 91%).

2

C H1

3 C1203S (261.2) Ber. C 36.79 H 5.40 S 12.28 C1 27.15

Gef. C 36.51 H 5.27 S 12.36 Cl1 27.35

4

Versuche zur Cyclisierung von 62: 1) 1.3 g (5 mmol) 62

in 5 ml absol. THF werden jeweils gegeben =zu:

a) 0.24 g (10 mmol) Mg-Spédnen Ui aktiviert) in 5 ml absol. THF,
b) 0.24 g (10 mmol) mit 1,2-Dibromethan aktiviertem Mg-Staub,
c) aus 1 g (10.7 mmol) iiber SOCl2
0.75 g (19.2 mmol) Kalium in 30 ml absol. THF unter Argon

getrocknetem MgCl2 und

und krdftigem Riihren in der Siedehitze bereitetem Magnesium,
d) wie unter c) bereitetem Magnesium, jedoch unter Zusatz von
1.75 g (10.5 mmol) Kaliumiodid.

2) 1.3 g (5 mmol) 62 und 1.2 g (10 mmol) C2H5Br in 20 ml
absol. THF werden langsam jeweils zu wie unter c) darge-
stelltem Magnesium, gegebenenfalls auch unter Zusatz von

50 mg ZnC12,
3) 1.3 g (5 mmol ) 62 in 5 ml THF werden zu 70 mg Li-Suspen-

sion in absol. THF hinzugefiigt und 16 h geriihrt.

hinzugefiigt.

In allen Fallen wurde ausschlieBlich 62 isoliert.

Umsetzung von 62 mit Na-Suspension und K-Suspension:

a) 0.23 g (10 mmol) Natrium werden in 10 ml absol. Toluol
unter Argon suspendiert (Turax) und nach Abdekantieren des
Losungsmittels mit n-Pentan gewaschen und in 5 ml n-Pentan
aufgeschlammt. 1.31 g (5 mmol) 62 in 10 ml absol. THF werden
bei O °C zugetropft,und anschlieBend wird 15 h bei 20 °C ge-
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riithrt. Danach werden 5 ml absol. Hexamethylphosphorsdure-
triamid (HMPA) bei O °C hinzugefiigt (Septum-Technik). Nach

12 h Rihren bei O °C wird mit 5 ml Methanol und anschlieBend
mit 20 ml gesdtt. NH4C1—Ldsung versetzt, und die wdBrige

Phase wird mehrfach mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Loésung gewaschen
und iiber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak.
abgezogen und das erhaltene Ol iiber eine Aluminiumoxid-Sdule (n,
Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit Petrolether : Ether = 5 : 1

als Elutionsmittel chromatographiert: 0.18 g 4-Chlor-3-

vinylthio-2,5~-dimethoxy-tetrahydrofuran (65). - 1H—NMR

(CDC13): d = 6.39 (1H; dd, Jcis = 10 Hz, Jtrans = 16 Hz;
Vinyl-H), 5.32 (1H; d, Jcis = 10 Hz; trans-H), 5.30 (1H; d,
Jtrans = 16 Hz;’cis—H), 5.18 (1H; d, JHS,HA = 3 Hz; Furan-H-5),
5.04 (1H; d, JHZ,HS = 4 Hz; Furan-H-2), 3.98 (1H; dd,

JHA,HS = 3 Hz, JH4,H3 = 4 Hz; CHC1), 3.49 (1H; dd,

JH3,H4 = 4 Hz, JHS,HZ =+4 Hz; Furan—H—Bi, 3.49 (6H; s; OCHS).

- MS (CI): m/e = 224 (M, 0.5%2), 193 (M —OCH3, 17), 164
(M+—OCH3—CHO, 13%), 129 (M+—OCH3CHO—C1, 100%), 105 (M*-OCH3-
CHO—SC2H3, 427%), 97 (129+—CH30H, 30%). - DC : RF = 0.7.

C8H13C103S (224.7) Ber. C 42.77 H 5.83 S 14.27
Gef. C 41.87 H 5.77 S 14.04

Weiterhin wurden extrahiert: 0.11 g 62 (RF = 0.6) und

3-Vinylthio-2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran (64) (RF = 0.5).
1

- H-NMR (CDC1,): d = 6.49 (1H; dd, J . = 9 Hz, J =
cis trans

17 Hz; Vinyl-H), 5.61 (1H; d, Jcis = 9 Hz; trans-H), 5.53

(1H; d, Jtrans = 17 Hz; cis-H), 5.86 (1H; d, J = 4 Hz;

Furan-H-2), 5.84 (1H; d, J = 4 Hz; Furan-H-5), 5.71 (1H; s;
breit; Furan-H-4), 3.36 und 3.39 (6H; s; OCHB). - MS (EI):
m/e = 188 (M7, 51%), 157 (M+—OCH3, 49%), 101 (M+—OCH3—CHO~

+
C2H3, 100%), 97 (M —OCHB_SCZHB’ 56%) .



- 114 -

C8H12038 (188.2) Ber. 188.0507 Gef. 188.0508
(MS, Hochauflésung)

b) 0.39 g (10 mmol) Kalium werden unter Argon in 3 ml Toluol

suspendiert, dekantiert, in 5 ml n-Hexan aufgeschlédmmt, mit

1.31 g (5 mmol) 62 in 10 ml n-Hexan versetzt und 12 h bei ca.

20 °C geriihrt. Das Gemisch wird anschlieBend mit 3 ml Methanol

und danach mit 20 ml gesdtt. NH4C1—Ldsung versetzt, Die widl -

rige Phase wird zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten

organischen Ausziige zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewasch-

en und iber NaZSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak.

abgezogen und das erhaltene 01 iiber einer Aluminiumoxid-

Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit Petrolether/Ether

(5 : 1) als Elutionsmittel chromatographiert. Neben 0.21 g

62 (RF = 0.6) werden 0.16 g 3-(2-Chlorethylthio)-2,5-dimethoxy-

2,5-dihydrofuran (66) (RF = 0.4) isoliert. - 1H—NMR (CDC13)

von 66: 6 = 5.86 (1H; dd, J = 4 Hz bzw. J = 1.2 Hz; Furan-

H-2), 5.80 (1H; dd, J = 4 Hz bzw. J = 1 Hz; Furan-H-5), 5.64

(IH; dd, J = 1.2 Hz bzw. J = 1 Hz; Furan-H-4), 3.70 (2H; t,

J = 8 Hz; CH2C1), 3.18 (2H; t, J = 8 Hz; S—CHZ), 3.40 und

3.38 (6H; jeweils s; OCHB). - MS (EI): m/e = 224 (M+, 67%),

193 (M+~OCH3, 27%), 165 (M+—OCH3—CO, 16%), 101 (M+—20CH3~

C2H5C1, 100%) .

C8H ClO3S (224.7) Ber. 224.0274 Gef. 224.0276
(MS, Hochafldsung)

13

c) Zu einer siedenden Suspension von 0.39 g (10 mmol) Kalium
in absol. THF werden 1.31 g (5 mmol) 62 in 10 ml absol. THF
unter kraftigem Riihren zugetropft. Nach 1 h Kochen wird mit

20 ml ges&dtt. NH4C1—L65ung versetzt und mit Ether dreimal
extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden zwei-
mal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber NaZSO4 getrock-
net. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und das er-
haltene O1 iiber eine Aluminiumoxid-S&ule (n, Aktiv. St. IV,

1.8x20 cm) mit Petrolether/Ether (5 : 1) als Elutionsmittel
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chromatographiert: 0.14 g cis-trans-Gemisch 64 (RF = 0.5),
0.09 g 62 (RF = 0.6) und 0.18 g cis-trans-Gemisch 66 (RF =

0.4). - 1H—NMR (CDC13) von 66 (cis-Isomeres): & = 5.66 (1H;
dd, JH4,H5 = 0.9 Hz, JHA,HZ = 1.2 Hz; Furan-H-4), 5.60 (1H;
d, JHZ,H4 = 1.2 Hz; Furan-H-2), 5.52 (1H; d, JHS,HA = 0.9;

Furan-H-5), 3.70 (2H; t, J = 8 Hz; CH2C1), 3.18 (2H; t,

J = 8 Hz; S—CHZ) 3.47 und 3.45 (6H; jeweils s; OCHB). - MS

-Spektrum s. Angaben fiir das trans-Isomere.

3,4-Diiodfuran(28): Zu 5.7 g (0.22 mol) Mg-Spdnen in
100 ml absol. THF werden 28.3 g (0.26 mol) Bromethan in 100 ml

absol. THF unter Argon und Rithren zugetropft, so dafB die
Losung leicht siedet. Es wird geriihrt und leicht erwdrmt, bis
das Magnesium aufgebraucht ist. AnschlieBend tropft man 57.2 g
(0.1 mol) Tetraiodfuran in 100 ml absol. THF unter leichtem
Sieden hinzu und kocht noch 15 min wunter RiickfluB. Es wird
4Cl—L'chung (200 ml) ver-

setzt. Es wird 5 min kr&dftig geriihrt, dann dreimal mit Ether

auf 0 °C abgekiihlt und mit gesdtt. NH

extrahiert, die organische Phase mit gesdtt. NaCl-LG6sung ge-
waschen und iber NaZSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
i. Vak. abgezogen und das erhaltene Ol destilliert: 18.8 g
(59%) 28 vom Sdp. 68 °C/40 Pa, (Lit. 2°7: 73 °C/1.5 mbar).

- 1H—NMR (CDC13): 6= 7.41 (2H; s; H-2/H-5).

2-(3-Furyl-4-iod)-ethanol (30): a) 14 ml einer 1.4 N

Losung (19.6 mmol) von n-BuLi in n-Hexan werden langsam unter

Argon zu 6 g (18.8 mmol) 3,4-Diiodfuran in absol. Ether unter
Riihren so zugetropft, daB die Temperatur -60 °C nicht iiber-
steigt. Nach 0.5 h Rithren bei -60 °C wird die Lésung auf -72 °C
abgekihlt, Oxiran ( 800 ml; Blasenzidhler) eingeleitet und auf
-55 °C erwdrmt. Es wird noch 3 h bei -55 °C geriihrt, dann
wahrend 4 h auf +10 °C erwdrmt und wieder auf -40 °C abge-
kiihlt. Dann wird das Gemisch rasch mit einer L&sung aus 6 g
NH4C1, 60 ml Wasser und 20 ml THF versetzt. Die wdflr.ge Phase

wird dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
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Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Losung zweimal gewaschen und
iber NazSO4 getrocknet. Der Ether wird i. Vak. abgezogen und
das zuriickbleibende Ol im Kugelrohrofen i. Vak. destilliert:
1.6 g (35%) 30 vom Sdp. 85 °C/0.1 Pa. - lH-nMRr (cDel,:

d = 2.00 (1H; s; OH), 2.62 (2H; t (breit), J = 6.5 Hz; Cﬂ2—
CHZOH), 3.78 (2H; t, J = 6.5 Hz; CHz—CEZ—OH), 7.29 (1H; dt,
J =1.5Hz bzw. J = 0.5 Hz; H-2), 7.40 (1H; d, J = 1.5 Hz;
H-5). - MS (EI): m/e = 238 (M+, 100%), 207 (M+—CH20H, 657%),
179 (M+—CH20H—CO, 19.0%), 111 (M*-1, 6%), 81 ( Furfuryl’,
25%). - IR (Film): 3350 (OH), 3150 (C—Harom), 2940, 2880
(C-H), 1050 em™ ! (C-0).

C6H7JO2 (238.0) Ber. 237.9493 Gef. 237.9495
(MS, Hochauflosung)

Bei 4-fachem Ansatz betrdgt die Ausbeute 25%. Ohne THF-Zusatz
bei der Hydrolyse des Gemisches mit NH4C1—Lbsung verringert

sich die Ausbeute auf ~10%.

b) Unter Argon werden langsam 4.6 ml einer 1.4 N Losung
(6.44 mmol) von n-BuLi in n-Hexan zu einer Losung von 1.6 g
(5 mmol) 3,4-Diiodfuran in 50 ml absol. Ether bei -65 °C zu-
getropft. Nach 0.5 h figt man 0.594 g (3.2 mmol) Cul (48 h
iiber PZOS i. Vak. getrocknet) hinzu. Nach einigen Minuten
16st sich das Cul, und die Losung fdrbt sich schwarz. An-
schlieflend wird noch 10 min geriithrt. Dann wird mit einer
Spritze (Septum) 1 ml Oxiran hinzugefiigt, auf -40 °C erwdArmt
und bei dieser Temperatur 15 h gerithrt. Nach kurzem Erwidrmen
auf +20 °C wird das Gemisch auf -40 °C abgekiihlt und rasch
mit einer LOsung aus 3 g NHACl, 30 ml HZO und 10 ml THF ver-
setzt., Weitere Aufarbeitung wie unter a). Ausbeute: 0.27 g

(237%).

Umsetzung von 30 mit P und Iod: 0.86 g (6.77 mmol) I

2
in 10 ml CHCl3 werden langsam zu 1.6 g (6.72 mmol) 30 in 10 ml

CHC13und 0.07 (2.25 mmol) rotem Phosphor unter Riithren bei ca.
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20 °C hinzugetropft. AnschlieBend wird noch 0.5 h geriihrt.

Das Gemisch wurde langsam mit Na2CO3—Lbsung versetzt und mit
Ether mehrmals extrahiert. Die vereinigten organischen Aus-
zliige werden mit NaCl-Ldsung gewaschen und iiber NaZSO4 getrock-
net. ks fdllt ein dunkelbraunes 01 an, dessen Destillation

im Kugelrohrofen i. Vak. nicht gelang.

Umsetzung von 30 mit Phosphortribromid: 1.19 g (5 mmol)

30 in 5 ml Ether werden langsam zu 0.55 g (2 mmol) frisch
dest. PBr3 in 10 ml Ether bei O °C zugetropft. Es wird 15 min
bei dieser Temperatur geriihrt und, und wie voranstehend be-
schrieben, aufgearbeitet. Es entsteht eine polymere schwarze

Masse.

Umsetzung von 30 mit Thionylbromid: 1.04 g (5 mmol)

frisch dest. SOBr2 in 10 ml Ether werden langsam bei 0 °C mit
1.19 g (5 mmol) 30 in 5 ml Ether unter stidndigem Rithren ver-
setzt. Es wurde, wie voranstehend beschrieben, aufgearbeitet

und ein nicht destillierbares 01 erhalten.

Umsetzung von 30 mit Nal und Polyphosphorsiuresilyl-—

estern (PPSE): 5 g (PPSE) 108), 0.9 g (6 mmol) Nal und 1.19 g

(5 mmol) 30 werden 15 h bei ca. 20 °C geriihrt. Das Gemisch
und 0.5 g Na,S,0, in

3 27273
30 ml Wasser gewaschen. Es wird mehrfach mit Ether extrahiert.

wird mit einer LGsung von 5 g NaHlCO

Die vereinigten organischen Ausziige werden mit NaCl-Lodsung
gewaschen und iiber N82$O4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
i. Vak. abgezogen. Das erhaltene Ol wird im Kugelrohrofen
destilliert: 0.16 g (~107%) stark verunreinigtes 01 vom Sdp.
90 °C/0.1 Pa, das iber einer Aluminiumoxid-S&dule (n, Aktiv.
St. IV, 1.8x15 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel chromato-

graphiert wird: 0.12 (7%) 31.
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[2—(3~Fury1—4—iod)ethy1]—trimethylsilyl—ether (67): 0.9 ¢
(3.78 mmol) 30 werden mit 0.49 (4.5 mmol) Trimethylsilylchlorid,
0.71 g (0.90 mmol) Pyridin und 10 ml absol. Benzol unter Argon

2 h gekocht. Die Mischung wird nach Abkiihlen auf Raumtempera-
tur mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit gesdtt. NaCl-Lésung zwei-
mal gewaschen und iiber Nast4 getrocknet. Anschlieflend wird
der Ether i. Vak. abgezogen und das erhaltene brdunliche 01
im Kugelrohrofen destilliert: 1.01 g (87%) vom Sdp. 90 °C/
0.1 Pa. - 1H—NMR (CDC13): 6= 0.10 (9H; s; Si(CH3)3), 2.78
(2H; dt, J = 6.5 Hz bzw. J = 1.5 Hz; CEZ—CHon), 3.71 (2H;

t; J = 6.5 Hz; CHZ—CEZOH), 7.27 (1H; dt, J = 1.5 Hz bzw.

J = 0.5 Hz; Furan-H-5), 7.39 (I1H; d, J = 1.5 Hz; Furan-H-2).
- MS: m/e = 310 (M", 21%), 295 (M+—CH3, 29%), 168 (M+—CH3—I,
L4 %), 153 (M'-2CH,-T, 10%), 103 (*CH,-08i(CHy) 5, 73%) und

73 (+CH20810H3, 100%).

Umsetzung des Silylethers 67 mit Nal: 0.9 g (2.9 mmol)
67, 0.65 g (4.35 mmol) Nal, 0.47 (4.35 mmol) (CH,),SiCl und
10 ml CHSCN werden 2 h unter RickfluBl gekocht. Das Gemisch

wird unter Riihren mit 20 ml gesatt. NaHCO3—Lésung versetzt
und mit n-Hexan mehrfach extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Ausziige werden mit NaCl-L&sung gewaschen und iiber
NaZSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen
und das erhaltene Ol i. Vak. im Kugelrohrofen destilliert.

Es wurden nur Spuren des Edukts 67 isoliert.

3-(2-lodethyl)-4-iod-furan (31): 5.0 g Triphenoxymethyl-
phosponiumiodid (aus 3.45 g (C6H50)3P und 2.50 ¢ CH3I bereitet)
4 mit 2.50 g (10.5

mmol) 31 in 10 ml absol. Chloroform versetzt. Die Mischung

werden unter Argon in 15 ml absol. CHC1

wird 2 h geriihrt, leicht erwdrmt (auf 40 °C), nach Abkiihlen
auf Wasser gegossen und mit n-Hexan mehrmals extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden einmal mit 5-proz.

NaOH-Losung und zweimal mit gesdtt. NaCl-Loésung gewaschen,
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iber Na2804 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das erhaltene
Ol wird im Kugelrohrofen destilliert: Sdp. ~100 °C/0.1
Pa. Das dunkelbraune 01 wird mit 2-proz. NaZSZOS—Ldsung ge-
waschen, mit n-Hexan extrahiert, die Losung iiber NaZSO4 ge—
trocknet und das n-Hexan i. Vak. entfernt: 2.18 g (60%) 31
als farbloses 01. - LH_NMR (CDCly): & = 2.95 (2H; t, J = 7.5
Hz; CHZ—CE2I), 3.31 (2H; dt, J = 7.5 Hz bzw. J = 0.5 Hz; Cﬂz—
CH21), 7.33 (1H; dt, J = 1.5 Hz bzw. J = 0.5 Hz; Furan-H-5),
7.41 (1H; d, J = 1.5 Hz; Furan-H-2). - MS: m/e = 348 (M',
27%), 221 (M'-1, 100%), 207 (MT-CH, I, 447), 179 (M*-CH,I-
CO, 13%), 94 (MT-21, 40%).

C6H IZO (347.9) Ber. 347.8506 Gef. 347.8502

6
(MS, Hochauflésung)

3-Oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (27): a) 10 ml

einer 1.4 N Loésung (14 mmol) von n-BuLi in n-Hexan werden
wahrend 15 min unter Argon zu einer Losung von 3.90 (11.2
mmol) 31 in 100 ml absol. Ether bei -70 °C unter krdftigem
Rihren zugetropft. Nach 45 min Rithren werden 0.42 g (13 mmol)
Schwefel zugesetzt. Dann wird die L6sung im Verlauf von 3 h
auf ca. 20 °C erwdrmt. Bei -50 °C 16st sich der Schwefel auf,
und bei ~ -5 °C bildet sich ein weiBer Niederschlag. Die
Mischung wird noch 2.5 h unter RiickfluB gekocht, nach Ab-
kiihlen mit gesatt. NH4C1—Lésung und zweimal mit gesatt NaCl-
Losung gewaschen. Die Ausziige werden iiber NaZSO4 getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Das erhaltene 01 wird in n-Hexan auf-
genommen und in einem Kugelrohrofen i. Vak. destilliert:

0.57 g gelbliches 01 vom Sdp. ~ 70 °C/20 Pa. Das Rohprodukt
wird dber eine Aluminiumoxid-Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x60
cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert. Es werden
eluiert: 390 mg(28%) 27 hellgelbes 01 (Rp = 0.65); 80 mg 31
(RF = 0.80) und n-Bul (RF = 0.7). - 1H—NMR (CDC13) von 27:

8 = 2.90 (2H; dt, J = 7 Hz bzw. J = 1.5 Hz; H-6), 3.63 (2H;
t, J =7 Hz; H-7), 7.03 (1H; d, J = 1 Hz; H-2), 7.11 (1H; dt,
J = 1.5 bzw. J = 1 Hz; H-4). - MS: m/e = 126 (M¥,100%), 97
(MT-cHO, 62%).
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C6H6OS (126.2) Ber. 126.0139 Gef. 126.0132
(MS, Hochauflosung)

b) 8.8 ml einer 1.6 N n-BuLi-Lésung (14.1 mmol) in n-Hexan
werden mit 3.48 g (10 mmol) 31 in 100 ml absol. Ether und

0.45 g (14 mmol) Schwefel versetzt und wie unter a) aufge-
arbeitet. Nach Kugelrohrdestillation wird das gelbliche

01 (0.77 g), welches nach dem 1H—NMR—Spektrum aus 66% 27 und
33% n—CAHQI besteht, in 10 ml absol. Ether aufgenommen. Zu
dieser Losung werden langsam unter Argon 1.5 ml einer 1.3 N
tert-Buli-Losung (1.9 mmol) in n-Pentan bei O °C unter Riihren
zugetropft. Dann wird das Gemisch rasch mit einer gesidtt.
NH4C1—Lésung versetzt. Die wdBrige Phase wird dreimal mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden
zweimal mit gesdtt. NaCl-Ldsung gewaschen und iiber NaZSO4
getrocknet. Der Ether wird i. Vak. abgezogen und das erhaltene
01 iiber eine Aluminiumoxid-Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm)
mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 0.44 g

(357%) 27.

c) 5.1 ml einer 1.3 N n-Buli-Losung (6.63 mmol) in n-Hexan
werden wie unter a) mit 2.08 g (6 mmol) 31 in 20 ml absol.
Ether und 0.20 g (6.25 mmol) Schwefel versetzt. Das Gemisch
wird auf -5 °C erwdrmt. Alle fliichtigen Stoffe werden i. Vak.
(0.1 Pa) unter Argon abgezogen. Der erhaltene Feststoff wird
in absol. Ether aufgenommen und 2.5 h unter RiickfluB gekocht.

Nach dem Abkiihlen wird mit gesdtt. NH,Cl-Lésung und zweimal

mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen. Dii Ausziige werden iiber
Na2SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das erhaltene 01
wird i.Vak. im Kugelrohrofen destilliert: 0.40 g 01, welches
Edukt wie auch Spuren von CAHgBr enthdlt. Das Rohprodukt wird
tiber eine Aluminiumoxid-S&ule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x60 cm)

mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 0.18 g
(24%) 27.
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2-(3,4-Dichlor-2-furyl)-ethanol (71): 6.40 ml einer 1.5 N
n-Butyllithium-L6sung (9.6 mmol) in n-Hexan werden langsam
>) in 25 ml
Ether bei -65 °C unter Riithren zugetropft. Nach 0.5 h Riihren

unter Argon zu 1.3 g (9.6 mmol) 3,4 Dichlorfuran 6

bei -65 °C werden 2 ml (40 mmol) Oxiran mittels einer Sprize
(Septum) hinzugefiigt und das Gemisch wdhrend 2 h auf +10 °C
erwdrmt, wieder auf -25 °C abgekiihlt und mit 20 ml gesidtt.
NH4C1~Lbsung versetzt. Die wédBrige Phase wird dreimal mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden
mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet.,
Der Ether wird i. Vak. abgezogen und das erhaltene 01 im
Kugelrohrofen destilliert: 0.55 g (32%) 71 vom Sdp. 90 °C/
10Pa. - 1H—NMR (CDClB): 6 = 2.08 (1H; breites s; OH), 2.92
(2H; t, J = 6.5 Hz; C§2—CHZOH), 3.90 (2H; t, J = 6 Hz; CH2—
CEZ—OH), 7.37 (1H; s; H-5). - MS (CI): m/e = 180 (M+,29Z),
145 (M+—Cl, 100%). - IR (Film): 3350 (OH), 3160 (C_Harom)’
2970, 2940, 2900 (C-H), 1050 cm = (C-0).
C6H6C1202 (181.0) Ber. C 39.81 H 3.34 C(Cl1 39.13
Gef. C 40.02 H 3.49 C1 39.24

Die gleiche Umsetzung mit n-BulLi in absol. THF bzw. terts-

BulLi in Ether bzw. sec~BulLi in Ether liefert mit 46% bzw. 38%
bzw. 39% Ausbeute 71.

Versuche zur Darstellung von 3,4-Dibromfuran

Methode 1

Ein Gemisch aus 40.6 g (0.6 mol) 2,2,3,3,-Tetrabrombutan—1,4-
diol 67)(12),20 g A1203 und 40 ml Diphenylether wird auf

240 °C erwdrmt (Metallbad) und das entstehende Produkt stadndig
abdestilliert. Das Destillat wird in n-Hexan aufgenommen, mit
NaHCOS—Lbsung und anschlieBend mit gesdtt. NaCl-Ldsung gewasch-
en. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und das erhaltene
01 iber eine 8 cm-Kolonne i. Vak. destilliert. Die Ausbeute

ist von der Giite des eingesetzten 75 abhdngig: Nach Lit. 67)
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hergestelltes 75 liefert 6.1 g Ol mit einem Siedebereich von
37 - 56 °C/15 hPa. Das 01 enthdlt 3,4-Dibromfuran, 3,4-Di-
chlorfuran und 3-Brom-4-chlorfuran. - MS (CI): m/e = 224
(C4H2Br20+, 32%), 180 (C4H2Br010+, 82%), 136 (C4H2612O+, 11%).
Verwendet man zur Herstellung von 75 anstelle von HC1/Cu(I)C1
ein HBr/Cu(I)Br-Gemisch, so erhdlt man 3.2 g ( 15%Z) 3,4-Di-

bromfuran. Das Produkt triibt sich sehr schnell.

Methode 2
a) 2,2,3,3-Tetrabrombutan-1,4~diol (75): 15 g (0.175 mol)
2-Butin-1,4-diol in 15 ml Wasser und 49.5 g Br2 werden gleich-

zeitig zu einer Losung aus 25 g 63-proz. Bromwasserstoffsidure
und 13.0 g Cu(I)Br bei 50 ¥ 2 °C hinzugetropft. Nach 3 h
Rihren bei dieser Temperatur werden 300 ml HZO langsam hinzu-
gefiigt. Bei Stehenlassen iiber Nacht bildet sich ein weiBer
Niederschlag, der abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. Vak.
getrocknet wird: 12.1 g (17%) vom Sdp. 262 °C (Zers.)

b) 3,4-Dibromfuran:
Ein Gemisch von 12 g (29.5 mmol) 75, 6 g Al

2O3 und 12 ml Di-
phenylether wird unter Argon auf 180 °C erwdrmt (Metallbad)
und das entstehende Produkt stdndig iiber eine 18-cm-Kolonne

i. Vak. ( 100 Pa) abdestilliert. Das Destillat wird in n-Hexan
aufgenommen, mit N82C03—Lbsung und anschliefBlend mit gesdtt.
NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wird i. Vak. abge-
zogen und das erhaltene 0l iber eine 8 cm-Kolonne i. Vak.
destilliert: 2.32 g (35%) farblose Fliissigkeit, die sich sehr
schnell (auch wdhrend der Destillation) triibt. Sdp. 53 - 54
°C/15 hPa. Nochmalige Destillation ergibt 1.28 g ebenso in-
stabiles 3,4-Dibromfuran. Bereits in der Destillationsapparatur

bildet sich ein weiBes Polymeres.

Weitere Methoden

Versuche zur Spaltung der Acetale 76 und 78: a) Jeweils

3 g des Acetals 76 werden unter RiickfluB mit 30 ml 5-proz.
HZSOA’ 30 m1 2.5-proz. HC1l bzw. 30 ml 2-proz. HBr gekocht.
Nach 2 h, 4 h und 5 h werden jeweils 1 ml-Proben entnommen,

mit 1 ml n-Hexan extrahiert und diinnschichtchromatographisch
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untersucht (A1203, n, n-Hexan): 3,4-Dibromfuran war nicht
nachweisbar.

b) Jeweils 3 g des Acetals 78 werden unter RiickfluB mit 30 ml
5-proz. H2804 bzw. 30 ml 6-proz. HC1l gekocht. Nach 2 h, 4 h
und 5 h werden jeweils 1 ml-Proben entnommen, mit n-Hexan

(1 ml) extrahiert und dinnschichtchromatographisch untersucht.

(AlZO

30 M n-Hexan): 3,4-Dibromfuran war nicht nachweisbar.

Versuche zur selektiven Oxidation von 3,4-Dibrom-2-buten-—
l,4-diol (77) mit Mangandioxid: Jeweils 2.47 g (0.01 mol)
Butendiol 77 1)

werden mit 1.725 g (0.02 mol) aktiviertem 107)

MnO2 in verschiedenen Losungsmitteln (50 ml H2O’ 50 ml CHC1
bzw. 50 ml Ether) bei 25 °C versetzt. Das MnO2 wird durch

3

Filtration abgetrennt und das Filtrat iiber NaZSO4 getrocknet.
Bei dem Ansatz in Wasser wurde zuerst mit Ether extrahiert.
Nach Einengen i. Vak. wird in allen Fidllen ausschlieBlich

das Edukt disoliert.

Oxidation des Butendiols 77 mit Kaliumdichromat: a) 4.94 g

(20 mmol) Diol 77 in 60 ml Wasser und 2 g KZCrZO7 + 2.9 g konz.

H2804 in 10 ml Wasser werden bei 0O °C gemischt, auf 40 °C er-

warmt und 0.5 h bei dieser Temp. geriihrt. Das Gemisch wird
nach Abkiihlen mit CHCl3 extrahiert. Die vereinigten organisch-
en Ausziige werden mit NaHCO3—Lésung und NaCl-Ldsung gewaschen
und iber NaZSO4 getrocknet. Der Ether wird i. Vak. abgezogen.
Das 1H—NMR—Spektrum des Rohprodukts zeigt Signale bei & =
9.77, 9.79, 9.97 (CHO) und 8§ = 7.43 (H-2,5 in Dibromfuran).
Vakuumdestillation ergibt 0.28 g stark verunreinigtes, n-He-
xan-Extraktion 0.18 g (4%)3,4-Dibromfuran.

b) Die Umsetzung bei 60 °C unter Zusatz von 60 ml Benzol er-
gibt in 10% Ausbeute 3,4-Dibromfuran. Das Gemisch wird mit
n-Hexan extrahiert und nach iiblicher Aufarbeitung im Kugel-

rohrofen destilliert. Die Verwendung von Aceton anstelle von

Benzol ergibt in 87 Ausbeute 3,4-Dibromfuran.
c) 2 g K2Cr207 (feingepulvert) werden in 100 ml CHBCOOH bei
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100 °C gelést, auf einmal mit 4.96 g 77 in 30 ml CHBCOOH ver-—
setzt und noch 5 min bei dieser Temperatur geriihrt. Das Gemisch
wird nach Abkiihlen auf 400 ml Wasser gegossen und mit n-Hexan
extrahiert., Die vereinigten organischen Ausziige werden mit

NaHCOB— und mit NaCl-Lésung gewaschen und iber Na SO4 getrock-

2
net. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und das erhal-

tene 01 i. Vak. destilliert: 0.51 g (11%) 72.

3,4-Dibromfuran (72):

a) Versuche zur Optimierung der Darstellung von 3,4-Dibromfuran:
Jeweils 24 g (0.1 mol) 2,3-Dibrom-2-buten-1,4-diol 77 werden,
wie unter b) beschrieben, durch Zutropfen eines Chromsdure/
Schwefelsdure/Wasser-Gemisches unter gleichzeitiger Wasser-
dampfdestillation oxidiert. Die Wasserdampfdestillation wird
beendet, wenn im Destillat keine Phasen-Trennung mehr auftritt.
Die Geschwindigkeit des Zutropfens betridgt ~1 Tropfen/s. Der
Verbrauch an Wasserdampf betrug jeweils 0.6 -0.8 1. Die Er-

gebnisse sind in der Tabelle 12 zusammengefalt:

Tab. 12 : Daten (Bedingungen und Ausbeute) zur Optimierung

der Darstellung von 3,4-Dibromfuran (72).

Medium: Temp. Druck Dauer Wasser- Ausbeute®*
Menge/Konz. des (min) dampf- (%)
(ml) | (%) Olbads verbrauch
an H2SO4 (°C) (1)
200 0 100 norm., 45 0.6 5
200 | 25 70 | vermind. | 35 0.5 1
200 10 100 norm., 50 0.6 20
200 5 120 " 45 0.5 27
1060 7.5 135 " 45 0.7 36
60 7.5 140 " 50 0.8 42

- Der ilibergehende Wasserdampf hatte eine Temp. von 80 °C.
**— Die Ausbeuten beziehen sich auf das durch einfache Vakuum-
destillation gereinigte Produkt. Die Rohausbeuten sind um

4 - 7% hoher.
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b) 123 g 2,3-Dibrom-2-buten-1,4-diol (77) werden unter krif-
tigem Rihren und Erwdrmen auf 85 °C in 300 ml 7.5 proz.
Schwefelsdure geldst. Man tropft sehr langsam Chromschwefel-
sdure hinzu und fihrt gleichzeitig eine Wasserdampfdestil-
lation durch (Olbad 140 °C). Innerhalb von 4 h wird eine
Losung aus 140 g KZCr2O7, 180 g konz. H2SO4 und 500 g HZO
aufgebracht. Ein mit Wasserdampf fliichtiges 01 wird abgetrennt,
die widBrige Phase des Destillats mit Benzin (40 - 80 °C)
extrahiert wund mit dem zuvor isolierten Ol vereinigt. Nach
Trocknen iiber NaZSO4 wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen
und das erhaltene 01 i. Vak. destilliert: 52 g (56%) 3,4-Di-
bromfuran (72) vom Sdp. 52 - 53 °C/15 hPa, Schmp. 5 - 6 °C
(aus n-Hexan bei -25 °C). - 1H—NMR (CDC13): S = 7.45 (2H; s;
H-2, H-5). - MS (EI): m/e 224 (M+,100%), 195 (M+—CHO, 67%) ,
116 (MT-CHO-Br, 45).

CAHZBrO (225.9) Ber. C 21.27 H 0.89
Gef. C 21.27 H 1.01

Umsetzung von 3,4-Dibromfuran mit n-Butyllithium (15%

UberschuB) und tert-Butyllithium: a) 3.6 ml einer 1.6 N

n-Butyllithium-Losung (5.76 mmol) in n-Hexan werden langsam

zu einer Losung von 1.13 g (5 mmol) 72 in 20 ml absol. Ether
bei -70 °C unter Argon zugetropft. Nach 45 min Rihren wird

die Losung mit I ml Methanol und anschlieBend mit gesitt.
NH4C1—Lbsung versetzt. Die organische Phase wird mit gesédtt.
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2804 getrocknet, bei Normaldruck
eingeengt und iber eine kurze Kolonne destilliert: Sdp. 101 -
103 °C, 0.89 g (aus 1H—NMR, 3-Bromfuran : n—CAHgBr =1 : 1),
~0.46 g 3-Bromfuran (637).

b) 7.7 ml einer 1.3 N tert-Butyllithium-Lésung (10 mmol) in
n-Pentan werden langsam zu einer L&ésung von 1.13 g (5 mmol)

72 in 20 ml absol. Ether bei -70 °C unter Argon zugetropft. Es
wird 0.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung mit 1 ml Methanol versetzt und weiter, wie unter a)

beschrieben, aufgearbeitet: 0.48 g (65%) 3-Bromfuran.
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2-(4-Brom-3-furyl)-ethanol (82): a) 11.5 ml einer 1.6 N

n-Butyllithium-Lésung (18.4 mmol) in n-Hexan werden langsam

unter Argon zu 3.75 g (16.6 mmol) 3,4-Dibromfuran in 50 ml
absol. Ether unter Rihren bei -60 °C zugetropft. Nach 15 min
Rihren bei -60 °C werden mit einer Spritze (Septum) 1.5 ml
Ethylenoxid hinzugegeben. Innerhalb von 4 h wird auf ca. 20 °C
erwdrmt und dann wieder auf -40 °C abgekihlt. Dann wird das
Gemisch rasch mit einer L&sung aus 3 g NH4C1, 30 ml HZO und

3 ml THF versetzt. Die wédBrige Phase wird dreimal mit je 50 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden
zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber NaZSO4 ge-
trocknet. Der Ether wird i. Vak. abgezogen und das erhaltene

01 im Kugelrohr i. Vak. destilliert: 1.33 g (44%) 82 vom Sdp.
71 °C/0.1Pa. - 1H—NMR (CDC13: 6 = 1.86 (1H; breites s; OH),
2.60 (2H; dt, J = 6.5 Hz, 0.5 Hz; Cﬂz‘CHZOH)’ 3.80 (2H; t,

J = 6.5 Hz; CHZ—CE2OH), 7.31 (1H; dt, J = 0.5 Hz, 1.5 Hz;
H-2), 7.43 (1H; d, J = 1.5 Hz; H-5). -MS: m/e = 190 (M*, 47%),
159 @ﬂLCHZOH, 68%), 162 (MT-CHO, 42%), 81 (Furylt, 352), 53
(Cyclobuten+, 100%). - IR (Film): 3350 (breit)(OH), 3160
(C-H___ ), 2870, 2840, 2800 (C-H), 1050 cm™! (C-0).

C6H7Br02 (191.0) Ber. 189.9627 Gef. 189.9630
(MS, Hochauflésung)

Die gleiche Umsetzung in THF liefert 82 in 6% Ausbeute. Ein
0.2 mol-Ansatz unter gleichen Bedingungen liefert 82 in 137%

Ausbeute.

b) 157 ml einer 1,3 N tert-Butyllithium-Lésung (0.204 mol)

in n-Pentan werden langsam unter Argon zu 22.6 g (0.1 mol)
3,4-Dibromfuran (72) in 500 ml absol. Ether unter Rithren
innerhalb von 2 h bei -70 °C zugetropft. AnschlieBend wird
noch 1.5 h geriihrt. Dann werden mittels einer Spritze (Septum)
15 ml Ethylenoxid ( 0.3 mol) hinzugegeben. Wiahrend 4 h wird
auf 0 °C erwdrmt und bei dieser Temperatur 15 h geriihrt. Nach
kurzem Erwdrmen auf +20 °C wird das Gemisch auf -40 °C abge-

kihlt und rasch mit einer Losung aus 30 g NH,C1, 300 ml

4
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Wasser und 45 ml THF versetzt. Die widBrige Phase wird drei-
mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige
werden mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber NaZSO4 ge—
trocknet. Der Ether wird i. Vak. abgezogen und das erhaltene

01 im Kugelrohr i. Vak. destilliert: 10.20 g (54%) 82.

4-Brom-3-(2-iodethyl)-furan (83): 12 ml (0.07 mol) Tri-
phenylphosphit und 6 ml (0.09 mol) Methyliodid werden 36 h

unter Argon unter RiickflufBl erhitzt. (Wdahrend der letzten 12 h
betrdgt die Innentemp. 117 - 118 °C). Nach Abkiihlen wird der
erhaltene Feststoff zerkleinert (Turax) und mit Ether unter
Argon weill gewaschen. Das Produkt wird i. Vak. getrocknet
und in 20 ml absol. DMF aufgenommen. 12.70 g (0.066 mol) 82

in 10 ml absol. DMF werden langsam bei 10 °C zur so vorberei-
teten Losung zugetropft. Es wird 2 h bei ca. 20 °C geriihrt,
anschlieBend auf 40 °C erwdrmt, nach Abkihlen mit 5 ml
Methanol versetzt, auf 100 ml gesidtt. N828203—Lbsung gegossen
und mehrmals mit n-Hexan extrahiert. Die vereinigten Hexan-
ausziige werden einmal mit NazSZOB—Ldsung und zweimal mit NaCl-
Losung gewaschen, iiber Na2804 getrocknet und i. Vak. einge-
dampft. Das erhaltene Ol wird iiber eine Aluminiumoxid-S&dule
(n, Aktiv. St. IV, 4x20 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel
0.85): 13.8 g (70%). - LH-NMR (CpC1,): 8
3.00 (2H; t, J = 7.5 Hz; CHzBr), 3.30 (2H; dt, J = 7.5 Hz bzw.
0.5 Hz; CEZ—CHzBr), 7.31 (1H; dt, J = 0.5 Hz bzw. 1.5 Hz;
H-2), 7.43 (1H; d, J = 1.5 Hz; H-5). - MS: m/e = 300 (M+, 5%),
221 (M'-Br, 85%), 173 (MY-1,42%), 94 (MT-1-Br, 41%), 66 (M*-
Br-1-CO, 100%).

filtriert (RF

C6H6BrIO (300.1) Ber. 299.8646 Gef. 299.8658
(MS, Hochaufloésung)

3—Oxa—8~thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (27): 35.5 ml

einer 1.6 N n-Butyllithium-L6sung (56.8 mmol) in n-Hexan werden

langsam unter Argon zu 11.38 g (37.8 mmol) 83 in 400 ml absol.
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Ether unter Rithren bei -72 °C zugetropft. Nach 45 min Riihren
werden 2 g (62.5 mmol) Schwefel zugesetzt. Dann wird die
Losung im Verlauf von 1 h auf ca. 20 °C erwdrmt und noch 3.5 h
unter RickfluB gekocht. Bei -20 °C 16st sich der Schwefel auf
und bei +30 °C bildet sich ein weiBer Niederschlag. Die Ldsung
wird nach Abkiihlen einmal mit gesatt. NH461—Lésung und zwei-
mal mit NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak. destilliert:
48 °C/10 Pa. Das erhaltene 01 wird iber eine Aluminiumoxid-
Sdule (n, Aktiv. St. IV, 4.5x120 cm) mit n-Hexan als Elutions-
mittel chromatographiert: 1.84 g (39%) 27.

Umsetzung von Ethyliodid/tert-Butylbromid bzw. Ethylbromid/

tert-Butylbromid -Gemischen mit tert-Butyllithium: a) 7.7 ml

einer 1.3 N tert-Buthyllithium-Loésung (10 mmol) in n-Pentan
werden unter Argon zu einer Losung von 1.56 g (10 mmol) CZHSI
und 1.37 g (10 mmol) tertrCAHgBr in 20 ml absol. Ether bei

=72 °C unter krédftigem Riihren zugetropft und langsam auf 20 °C
erwdrmt (1 h). Die Mischung wird mit gesdtt. NHACl—Ldsung ver-—
setzt, mit gesdtt. NaCl-16sung gewaschen, iiber NaZSO4 getrock-
net und fraktioniert destilliert: Sdp. 72 °C, 1.19 g tert-
C4H9Br, 1H—NMR—spektroskopisch identifiziert.

b) 7.7 ml einer 1.3 N tert-Butyllithium-L&sung (10 mmol) in
n-Pentan werden unter Argon zu einer Lésung von 1.09 g

(10 mmol) C2H5Br und 1.37 g (10 mmol) tertrC4H9Br in 20 ml
absol. Ether bei -72 °C unter kradftigem Riithren zugetropft

und langsam auf ca. 20 °C erwdrmt (1 h). Die Mischung wird mit
gesdtt. NHaCl—Lbsung versetzt, mit gesdtt. NaCl-Ldsung ge-
waschen, iiber NazSO4 getrocknet und fraktioniert destilliert:
Sdp. 37 - 38 °C. Es handelt sich nach dem 1H—NMR—Spektrum um
ein Ether/Ethylbromid-Gemisch, tert-Butylbromid konnte nicht

nachgewiesen werden.
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4-Brom-3-(2-bromethyl)-furan (84): 8.77 g (4.59 mmol) 82
und 19.05 g CBr4 (57.37 mmol) werden in 70 ml CH2C12 geldst
und auf -5 °C gekihlt. 18.0 g (68.85 mmol) (C6H5)3

portionsweise so hinzugefiigt, daB die Temp. O °C nicht iiber-

P werden

steigt. Nach 5 min Rithren bei O °C wird das Losungsmittel i.
Vak. abgezogen. Das erhaltene 01 wird in 20 ml Ether aufge-
nommen mit 100 ml n-Hexan verdiinnt und 30 min stehengelassen.
Die Kristalle werden abfiltriert und dreimal mit n-Hexan ge-
waschen. Die n-Hexan-L&sung wird mit Wasser gewaschen, iiber
NaZSO4 getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und
das erhaltene Ol i. Vak. fraktioniert destilliert: Sdp. 60 °C/
10 Pa, 8.48 g (73%2) 84. - ‘H-NMR (CDC1,): & = 7.43 (1H; d,

J = 1.5 Hz; H-5), 7.35 (1H; dt, J = 1.5 Hz bzw. 0.5 Hz; H-2),
3.53 (2H; t, J = 7 Hz; CﬂzBr), 2.99 (2H; dt, J = 7 Hz bzw.
0.5 Hz; Cﬂz—CH2Br). - MS: m/e = 252 (M+, 52%), 173 (M+—Br,
45%), 159 (M'-CH,Br, 74%), 94 (M*-2Br, 7%), 65 (M*-Br-
CHZCH2Br—H, 37%) .

C6H6Br20 (253.9) Ber. 251.8786 Gef. 251.8788
(MS, Hochaufosung)

3-Oxa-8-thiabicyclol3,3,0)octa-1,4-dien (27): 4.3 ml

einer 1.3 N tert-BuLi-Losung (5.5 mmol) in n-Pentan werden

langsam unter Argon zu einer Ldsung von 0.63 g (2.5 mmol) 84
in 30 ml absol. Ether bei -85 °C unter krdftigem Rithren zuge-
tropft. Nach 10 min Rihren werden 0.08 g (2.5 mmol) Schwefel
hinzugefiigt, dann wird innerhalb von 1 h auf ca. 20 °C er-
wdrmt und anschlieBend noch 4 h unter RiickfluB gekocht. Nach
Abkihlen wird in 50 ml n-Hexan aufgenommen und filtriert. Der
Niederschlag wird noch zweimal mit jeweils 10 ml n-Hexan aus-
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit gesidtt. NaCl-
Losung ausgeschiittelt, iiber Na2804 getrocknet und i. Vak. ein-
geengt. Das erhaltene 01 wird i. Vak. in einem Kugelrohr de-
stilliert: Sdp. ~ 40 °C/10 Pa, 0.13 g (40%) 27.

Bei der Umsetzung von 84 mit genau 2 Aquivalenten von tert-

BuLi enth&dlt das Produkt ~ 57 des Ausgangsstoffs.
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Umsetzung von 27 mit n-BulLi und Dimethylsulfat: 2.8 ml
1.6 N n-Butyllithium (4.48 mmol) in n-Hexan werden bei -20 °C

unter Argon zu 0.52 g(4.12 mmol) 27 in 50 ml Ether zugetropft.
Es wird langsam auf +10 °C erwdrmt. Nach 6 h Rithren bei 10 °C
wird auf 0 °C abgekiihlt, mit 1.14 g (9.0 mmol) (CH3)2804 in

10 ml Ether tropfenweise versetzt und noch 12 h bei 0 °C stehen-
gelassen. AnschlieBend wird mit ca. 50 ml ges&tt. NH4C1—

Losung versetzt. Die w#dBrige Phase wird mit n-Hexan extra-
hiert, die vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit
gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber NaZSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und das restliche 01

iber eine Aluminiumoxid-Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x10 cm)

mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 0.46 g

(RF = 0.6) 27, 1, 90. Das Gemisch wurde durch HPLC getrennt.
Die prédparative Trennung gelang partiell auf der Reversed-
Phase- Sdule 7C 18 MN (16x250 mm) mit 70% Methanol (iso-
kratisch, 200 bar, 10 ml/min). Es wurden nur 0.94 g (ca. 12%

d. Th.) Edukt 27 vom Isomerengemisch aus 2-Methyl-3-oxa-8-
thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (1) und 4-Methyl-3-oxa-8—thia-
bicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (90) (zusammen 78%) abgetrennt.
Trotz Variation der verwendeten Sdulen und der Bedingungen
konnte keine Trennung der Isomeren durch HPLC erreicht werden.
Nach Extraktion mit n-Hexan wurden 0.24 g (43%) eines Gemisches
Ly NMR (CDC1,): & = 6.99 (1H; breites
s; 1, H-5), 6.90 (1H; breites s; 90, H-2), 3.62 (2H; t, J =

7 Hz; 1 und 90, SCHZ), 2.98 (2H; dt, J = 7 Hz bzw. 1.5 Hz; 1,
S—CHZCﬂz), 2.81 (2H; breites t, J = 7 Hz; 90, S—CHZ—CEZ), 2.22
(3H; s; 1 und 90, CH3). Aus dem Integral ergibt sich:

1 : 90 =2 :1.

aus 1 und 90 isoliert. -

Umsetzung von 27 mit tert~BuLi und Dimethylsulfat: 0.8 ml

1.3 N tert-Butyllithium ( 1.04 mmol) in n-Pentan werden bei
-78 °C unter Argon (Septum) zu 0.13 g 27 in 5 ml absol. THF
hinzugetropft. Nach 0.5 h Rihren wird mit 0.25 g (2.0 mmol)
(CH3)ZSO4 versetzt, langsam innerhalb 2 h auf ca. 20 °C er-

wdrmt und 1 h stehengelassen. Das Gemisch wird mit ges&tt.
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NH¢HfLésungversetzt und mit n-Hexan extrahiert., Die vereinig-
ten organischen Ausziige werden zweimal mit gesdtt. NaCl-
Losung gewaschen, iiber NaZSO4 gertocknet und i. Vak, einge-
engt. Das erhaltene gelbliche 01 wird iiber eine Aluminiumoxid-
Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x10 cm) mit n-Hexan als Elutions-
mittel chromatographiert: 94 mg eines Produktgemisches aus 1,
27 und 90. Das Verhdltnis 1 : 90 betridgt 2 : 1 (lH—NMR—

spetroskopisch bestimmt),

Umsetzung von 83 mit Lithiumdiisopropylamid und Dimethyl-
sulfat: a) 3.8 ml 1.6 N n-BuLi (6.1 mmol) in n-Hexan werden
bei -78 °C zu 0.65 g (6.4 mmol) frisch iiber CaH2 dest. Diiso-

propylamin in 10 ml absol. THF zugetropft und auf ca. 20 °C
erwdrmt. Nach 1 h werden tropfenweise (Septum) bei -80 °C 1.51 g
(5 mmol) 83 in 10 ml absol. THF zugetropft. Nach 45 min Riihren
bei -80 °C werden 0.81 g Dimethylsulfat in 5 ml absol. THF
zugetropft. Innerhalb 3 h wird auf ca. 20 °C erwdrmt und noch
I h bei ca. 20 °C geriihrt. AnschlieBend wird das Gemisch mit
gesdtt. NH4C1—Lésung versetzt und mit n-Hexan extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Lésung
gewaschen, iiber Na2804 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
brdunliche Ol wird iiber eine kurze Aluminiumoxid-Sdule (n,
Aktiv. St. IV, 1.8x10 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel
chromatographiert: 1.17 g 01 (RF = 0.95), das zu 40% aus FEdukt
83 und zu 60% aus 93 besteht. Das Gemisch wird auf einer
Reversed-Phase-Sdule (HPLC) in 80-proz. Methanol getrennt

(1 ml/min, SC 18 MN, 4.6x250 mm, 160 bar): 0.47 g (30%) 93.

b) 6.3 ml 1.6 N n-Buli (10 mmol) in n-Hexan werden bei -80 °C
zu 1.05 g (10.5 mmol) Diisopropylamin in 15 ml absol. THF zu-
getropft und auf ca. 20 °C erwdrmt. Die Loésung wird auf -80 °C
abgekihlt und mit 1.51 g (5 mmol) 83 in 5 ml absol. THF tropfen-
weise versetzt. Nach 5 h (bzw. 15 min) Riithren bei -80 °C
werden 1.76 g (14 mmol) Dimethylsulfat in 5 ml absol. THF

auf einmal hinzugefiigt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie
unter a). Es werden 1.20 g eines Gemisches 93 : 83 = 9 : 1

isoliert, das durch prédparative HPLC (Bedingungen s. unter a)
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getrennt werden konnte.
c) 7.8 ml 1.6 N n-BuLi (12.5 mmol) in n-Hexan werden langsam
zu 1.26 g (12.6 mmol) Diisopropylamin in 10 ml absol. THF bei
=70 °C hinzugetropft und auf ca. 20 °C erwdrmt. Die Losung
wird auf -85 °C abgekiihlt, mit 1.51 g (5 mmol) 83 in 5 ml
absol. THF tropfenweise versetzt und 0.5 h bei -80 °C geriihrt.
Dann werden 1.45 g (11.5 mmol) Dimethylsulfat auf einmal hin-
zugefiigt. Es wird (wdhrend 45 min) auf ca. 20 °C erwdrmt und
noch 15 min bei 20 °C stehengelassen. Das Gemisch wird mit
NH4C1—Lésung versetzt und mit n-Hexan dreimal extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Lésung
gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
erhaltene Ol wird i. Vak. destilliert: 1.01 g (76%) 93 vom
Sdp. 110 °C/10 Pa. - 1H—NMR (CDC13): 6= 7.21 (1H; breites s;
H-5), 3.31 (2H; t, J = 7.5 Hz; CEZ—CHZI), 2.95 (2H; t, J =
7.5 Hz; CH2—CEZI), 2.27 (3H; s; CHB)' - MS (EI): m/e = 314
(M*, 76%), 187 (MY-1, 97%), 173 (M+~CH21, 10%), 108 (MT-1-Br,
32%), 65 (M'-T-Br-CH,CO, 9%).
C7HSBrIO (314.9) Ber. 313.8802 Gef. 313.8802

(MS, Hochauflésung)

3-Brom-4-(2-bromethyl)-2-methyl-furan (94): Die Reaktion

wurde unter gleichen Bedingungen, wie voranstehend beschrieben,
mit 1.27 g (5 mmol) 84 durchgefiihrt. Die Destillation in Kugel-
rohr i. Vak. ergibt 1.06 g (79%) 94 vom Sdp. 90 °C/10 Pa.
1H—NMR (CDC13): 6 = 7.23 (1H; breites s; H-5), 3.51 (2H; t,

J =7 Hz; CHZBr), 2.93 (2H; dt, J = 7 Hz bzw. 0.5 Hz; Cﬂz—
CH,Br), 2.28 (3H; s; CHy). - MS (EI): m/e = 266 (M', 40%),
187 (MY-Br, 34%), 173 (M+—CH2Br, 77%), 108 (MY-2Br, 29%), 65

(M+—2Br—CH3CO, 100%), 43 (CH,COY, 80%)-

C7H8Br20 (267.9) Ber. 265.8942 Gef. 265.8941
(MS, Hochauflosung)
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2-Methyl-3-oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa=1,4-dien (1):
a) 2.2 ml 1.6 N n-BuLi (3.5 mmol) in n-Hexan werden bei -78 °C
zu 0.79 g (2.5 mmol) 93 in 20 ml absol. Ether unter Argon zu-

getropft. Nach 45 min Rihren wird mit 0.11 g (3.5 mmol) Schwe-
fel versetzt. Das Gemisch wird langsam auf ca. 20 °C erwdrmt,
4 h unter RichflufBl gekocht, in 50 ml n-Hexan aufgenommen,
filtriert, mit gesdtt. NHaCl—Lbsung und zweimal mit gesdtt.
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber NaZSO4
getrocknet, i. Vak. eingeengt und iiber eine Aluminiumoxid-
Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm) mit n-Hexan als Elutions-
mittel chromatographiert: RF = 0.55 , 85 mg (247) 1.

b) 5.8 ml 1.3 N tert-Butyllithium (7.5 mmol) in n-Pentan werden
langsam unter Argon zu 0.95 g (3.55 mmol) 94 in 40 ml absol.
Ether bei -80 °C zugetropft und anschlieBend noch 10 min bei
dieser Temp. geriihrt. Danach werden 0.12 g (3.75 mmol) Schwe-
fel hinzugefﬁgt.'lnnerhalb von 3 h wird auf ca. 20 °C erwarmt
und anschlieflend 4 h unter RickfluB gekocht. Nach Abkiihlen

wird in 50 ml n-Hexan aufgenommen und filtriert. Der Nieder-
schlag wird noch zweimal mit je 10 ml n-Hexan gewaschen. Die
vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit gesadtt.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wird i. Vak. abgezogen und das Ol im Kugelrohr i. Vak.
destilliert: 0.24 g (48%) 1 vom Sdp. 60 °C/10 Pa. - 1H—NMR
(CDCl3): d=6.99 (1H; t, J 1.5 Hz; H-4), 3.64 (2H; t, J =

7 Hz; H-7), 2.90 (2H; dt, J 7 Hz bzw. J = 1.5 Hz; H-6),

2.21 (3H; s; 2—CH3).

3-Brom-4-(2-bromethyl)-2-ethyl-furan (95): 8 ml 1.6 N

n-BuLi (12.8 mmol) in n-Hexan werden langsam bei -70 °C zu

1.31 g (13 mmol) Diisopropylamin in 20 ml absol. THF zugetropft
und auf ca. 20 °C erwdrmt. Die Losung wird 15 min bei 25 °C
stehengelassen und wieder auf -90 °C abgekiihlt. 1.27 g (5 mmol)
84 in 5 ml absol. THF werden so zugetropft, daB die Temp.

-85 °C nicht ibersteigt. Es wird 15 min bei -85 °C geriihrt.

Die so vorbereitete Losung wird jeweils versetzt:

a) auf einmal mit 1.93 g (12.5 mmol) Diethylsulfat in 2 ml
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absol. Ether und auf ca. 20 °C erwdrmt.

b) mit 3.86 g (25 mmol) Diethylsulfat in 5 ml absol. THF trop-
fenweise bei -85 °C, noch 1.5 h bei -85 °C gerihrt und an-
schlieBend in 1 h auf ca. 20 °C erwdrmt.

c¢) auf einmal mit 3.32 g (2.13 mmol) Ethyliodid in 2 ml absol.
THF und innerhalb von 4 h auf ca. 20 °C erwdrmt.

d) auf einmal mit 1.93 g (12.5 mmol) Diethylsulfat in 2 ml
Ether, auf +5 °C erwdrmt und noch 6 h bei 5 °C stehengelassen.
Die Reaktionsmischungen a-c werden jeweils noch 0.5 h bei ca. 20 °C
geriihrt, mit gesatt. NHACl—Lésung - d bei 5 °C - versetzt und mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden jeweils
mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet, i.
Vak. eingeengt und iber eine kurze Aluminiumoxid-Sidule (n,
Aktiv. St. IV, 2.8x10 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel fil-
triert: a) 1.24 g , b) 1.44 g c) 0.98 g d) 0.93 g (66%) 95.
Die Gemische a), b) und c¢) werden durch HPLC ( SC 18 MN Re-
versed-Phase-Siiule, 80% MeOH, 1 ml/min, 180 bar, 4.6x250 mm)
getrennt. Die Trennungen ergaben: a) 0.2 g (15%) 84, 0.11 g
(10%Z) 95 und 0.41 g (23%) 4-~(2-Bromethyl)-3,5-dibrom-2-ethyl-
furan (96); b) 0.07 g (5%) 84, 0.13 g (92) 95, 0.31 g (17%)
96 und 0.024 g (1.5%) 3-Brom-4-(2-bromethyl)-2,5-diethyl-
furan (97); c)0.05 g (47%) 84, 0.05 g (4%) 95, 0.38 g (21%)

96, 0.03 (2%Z) 97, 0.19 g (12%7) 3-Brom-2-ethyl-4-(2-iodethyl)-
furan (98) und 0.035 g (2%) 3,5-Dibrom-2-ethyl-4-(2-iodethyl)-
furan (99). - 'H-NMR von 95 (CDC1,): 8= 7.22 (1H; t, J =

0.8 Hz; H-5), 3.51 (2H; t, J = 7.5 Hz; CﬁzBr), 2.93 (2H; dt,

J = 7.5 Hz bzw. 0.8 Hz; Cﬂz—CHZBr), 2,63 (2H; q, J = 7.5 Hz;
Cﬂ2CH3), 1.20 (3H; t, J = 7.5 Hz; CHZ—CE ). = MS (ET): m/e =
280 (M7, 28%), 265 (MT-CH,, 327), 201 (M¥-Br, 91%), 57

(C,H,0%, 1007).

C8H10Br20 (282.0) Ber. 279.9099 Gef. 279.9092
(MS, Hochaufldsung)

- 'H_NMR von 96 (CDC13): & = 3.48 (2H; t, J = 7.5 Hz; CH,CH,Br),

2.91 (2H; t, J = 7.5 Hz; CEZ—CHzBr), 2.65 (2H; g, J = 7.5 Hz;
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CH)-CH,), 1.21 (3H; t, J = 7.5 Hz; CH,CH,). - MS (EI): m/e =
360 (M7, 100%), 358 (M7, 33%), 343 (M+—CH3, 33%), 279

(MT-Br, 9%), 265 (M+—CH2Br, 30%).

C8H9Br30 (360.9) Ber. 357.8200 Gef. 357.8200
(MS, Hochauflosung)

LH-NMR von 97 (CDCL,): 8 = 3.46 (25 t, J = 7.5 He; CH,-

CH,Br), 2.89 (2H; t, J = 7.5 Hz; CH,-CH,Br), 2.62 (4l; q, J =
7.5 Hz3 CH,CHg), 1.21 (6H; t, J = 7.5 Hz; CH,CHy). - MS (EI):
m/e = 308 (MT, 41%), 295 (M+—CH3, 54%), 229

100%), 293 (MT—cH
(M*_Br, 16%), 215 (MiCHzBr, 27%) .

3’

C BrZO (310.0) Ber. 307.9407 Gef. 307.9397

(MS, Hochauflésung)

10114

LH_NMR von 98 (CDCL,): & =7.16 (1H; breites s; H-5), 3.31

(205 t, J = 7.5 Hz; CH,-CH,T), 2.95 (2H; t, J = 7.5 Hz; CH,-
CEZI), 2.64 (2H; q, J = 7.5 Hz; CEZ—CHB), 1.21 (3H; t, J =
7.7 Hz; CH,CH,). - MS (EI): m/e = 330 (M%, 100%), 328 (u¥,

98%), 201 (M+—I, 88%), 187 (M+—CHZI, 27%) .

CgHy(Bri0 (329.0) Ber. 327.8955  Gef. 327.8960

(MS, Hochaufldsung)
YHoNMR von 99 (CDC1,): & = 3.28 (2H; t, J = 7.5 Hz; CH,-CH,I),
2.95 (203 t, J = 7.5 Hz; CH,-CH,1), 2.65 (2H; q, J = 7.5 Hz;
Cﬂz—CHi), 1.21 (3H; t, J = 7.5 Hz; CH,~CH,). - MS (EI): m/e =
408 (M7, 100%), 406 (M*, 52%), 279 (MT-1, 36), 265 (MY-cH.I,
15 7).

2

C8H9Br210 (407.9) Ber. 405.8060 Gef. 405.8064
(MS, Hochauflésung)
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Z—Ethyl—3—oxa~8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (100):
240 mg (0.85 mmol) 95, 1.4 ml 1.3 N tert-BuLi (1.82 mmol) in
n-Pentan und 29 mg (0.9 mmol) Schwefel in 20 ml absol. Ether

werden umgesetzt und aufarbeitet, wie bei Umsetzung von 94 b)
(s. S. 133), beschrieben. 70 mg (53% d. Th.) 100, RF = 0.55.
- Tuowmr (CDC13): éd = 6.99 (1H; t, J = 1.5 Hz; H-5), 3.60
(2H; t, J = 7 Hz; H-7), 2.86 (2H; dt, J = 7 Hz bzw. 1.5 Hz;
H-6), 2.58 (2H; q, J = 7 Hz; CEZ—CHB), 1.21 (3H; t, J = 7 Hz;
CH,~CH,). - MS (ET): m/e = 154 (M%, 47%), 139 (M+-CH3, 100%).
CSHIOOS (154.2) Ber. 154.04252 Gef. 154.0450

(MS, Hochauflosung)

3-Brom-4-(2-bromethyl)-furancarbonsdure (101): 31 ml 1.6 N

n-Butyllithium (49.6 mmol) in n-Hexan werden langsam unter
Argon zu 5.07 g (50 mmol) Diisopropylamin in 60 ml absol. THF
bei -70 °C hinzugetropft. Es wird innerhalb 1 h auf ca. 20 °C
erwdrmt. Nach 15 min wird auf -95 °C abgekiihlt und mit 5.08 g
(20 mmol) 84 in 10 ml absol. THF langsam versetzt, so daf

-85 °C nicht iiberschritten werden. Nach 0.5 h Riihren bei -90 °C
werden auf einmal 1.12 g festes pulv. Kohlendioxid hinzuge-
figt. Nach 5 sec (wenn die Ldsung anfdngt, sich tief braun zu
fdrben) wird mit 20 ml HZO versetzt. Die wdfrige Phase wird
mit Ether und die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen. Die organischen Ausziige werden iiber NaZSO4
getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak. im Kugelrohr destil-
liert: 1.84 g 84, Sdp. 90 °C/0.1 Pa. Die wadBrige Phase

wird mit 1 N HC1l auf pH 2 gebracht und mit CHCl3 extrahiert.
Die Chloroform-Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Losung gewasch-
en, fliber NaZSO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das gelbe

01 wird in CCl4 aufgenommen, bis zur leichten Triibung mit n-
Hexan versetzt und stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert, mit n-Hexan gewaschen und i. Vak. getrock-
net: 2.91 g 101 (76% d. Th. berechnet auf umgesetztes 84)

vom Schmp. 119 — 120 °C (Zers.). - 'H_NMR (CDC1,): & = 10.04

(1H; sehr breites s; COOH), 7.59 (1H; s; H-5), 3.55 (2H; t,
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J = 7 Hz; CH%Br), 3.05 (2H; t, J = 7 Hz; CH,~CH,Br). - MS (EI):
m/e = 296 (M', 58%), 217 (MY-Br, 38%), 203 (M+—CH2Br, 63%),
199 (MT-Br-C0, 25%). - IR (KBr): 3400 (COOH), 1740 (CO), 1600,

1440.

C7H6Br203 (297.9) Ber. C 28.22 H 2.03 Br 53.64
Gef. C 28.49 H 2.07 Br 53.53

Die Reaktion wurde nicht weiter optimiert.

Wenn man unter sonst gleichen Bedingungen die Lithium-Ver-
bindung mit der doppelten Menge pulv. CO2 versetzt und nach

5 sec kein Wasser hinzufiigt, erhdlt man nach Ansduern der
wdBrigen Phase, einen weiflen Niederschlag, der mit Wasser
gewaschen und i. Vak. bei 40 °C getrocknet wird: 4.2 g (61%)
3-Brom-4-(2-bromethyl)-2,5-furandicarbonsdure (106) vom

Zers. P. 130 — 140 °C. - L‘H-NMR (Aceton-d,): & = 3.68 (2H; t,
J =7 Hz; CH,~-CH, Br), 3.42 (2H; t, J = 7 Hz; CH —CﬂzBr). - MS

) 2
(E1): m/e = 340 (MT, 3%), 260 (MY-HBr, 94%).

C8H6Br205 (342.0) Ber. C 28,10 H 1.77 Br 46.74
Gef. C 28.89 H 1.80 Br 46.95

3-Brom-4-(2-bromethyl)-5-methyl-2-furancarbonsdure (103):

Zu einer Lithiumdiisopropylamid-Losung (aus 11 ml 1.6 N
n-Buli (17.6 mmol), 1.8 g (18 mmol) Diisopropylamin, 20 ml
absol. THF) werden bei -78 °C 1.49 g (5mmol) 101 in 5 ml absol.
THF zugetropft. Nach 30 min Riihren wird die tiefbraune Losung
mit 2,8 g CH31 versetzt (Entfdrbung, weifler Niederschlag) und
auf ca. 20 °C erwdrmt (bei -5 °C Aufldsung des weiBen Nieder-
schlags). Das Gemisch wird wieder auf O °C abgekiihlt und mit
10 ml HZO versetzt. Die wdfrige Phase wird mit Ether zwei-
mal gewaschen und mit 1 N HCl-Losung versetzt (bis pH 2).

Die widBrige Phase wird zweimal mit CHCl3 extrahiert, die ver-
einigten organischen Ausziige werden iiber NaZSO4 getrocknet und
i. Vak. eingeengt. Das gelbe 01 kristallisiert aus CC14/

n-Hexan: 1.31 g (84%) vom Schmp. 137 °C. - 1H—NMR (CDClB):
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6 = 8.74 (1H; sehr breites s; COOH), 3.50 (2H; t, J = 7 Hz;
CH2—Cﬂ2Br), 2.96 (2H; t, J = 7 Hz; Cﬂz—CHZBr), 2.42 (3H; s;
CH,). - MS (EI): m/e = 310 (M+, 53%), 231 (M+—Br, 16%Z), 217
(M —CHzBr, 90%), 203 (M+—CHZCH2Br, 19%), 43 (CH3C0+, 20%) .
C8H8Br203 (311.9) Ber. C 30.80 H 2.58 Br 51.23
Gef. C 30.30 H 2.54 Br 51.31

Versuch zur Decarboxylierung von 103: 1.45 g (4.65 mmol)

103, 1.1 g Cu-Staub und 10 ml Chinolin wurden in einem Metall-
Bad unter Argon auf 210 - 220 °C erwarmt. Nach 1 h wurden
unter leichtem Vakuum ( 100 Pa) alle fliichtigen Stoffe abdestil-
liert. Das Destillat wurde im n-Hexan aufgenommen und dreimal
mit 2 N HCl und einmal mit gesatt. NaCl-Loésung gewaschen und
iber NaZSO4 getrocknet. Das L&sungsmittel wurde i. Vak. abge-
zogen und das brdunliche Ol iber eine Aluminiumoxid-S&dule

(n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel
chromatographiert. Es wurden 25 mg eines stark verunreinigten
"HONMR (CDC1,): 8 = 7.43 (1H;
s; H-2), 3.46 (2H; t, J = 7 Hz; CHZBr), 2.92 (2H; t, J = 7 Hz;
CEZ—CHzBr), 2.26 (3H; s; CHB)' Das Produkt wurde nicht weiter

gereinigt,

Ols isoliert, das 104 enthidlt. -

Versuch zur Cyclisierung von 103: 2.5 ml 1.3 N tert-

Butyllithium (3.25 mmol) in n-Pentan werden langsam unter
Rihren bei -78 °C unter Argon zu 0.31 g (1 mmol) 103 in absol.
Ether zugetropft (Braunfarbung). Nach 15 min Rithren werden

32 mg (1 mmol) Schwefel hinzugefiigt. Es wird langsam auf 20 °C
erwdrmt (Entfdrbung bei ca. 0 °C) und 3 h unter RiichfluB
gekocht. Nach Abkihlen wird HZO (10 m1) hinzugefiigt und die
wdfirige Phase mit Ether extrahiert. Die wifBrige Phase wird
mit 1 N HCl versetzt (bis pH 2), mit CHCl3 extrahiert, iiber
NaZSO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das 1H—NMR—Spektrum
des Rohprodukts zeigt, dafl 105 enstanden ist. Es lieB sich

jedoch durch Umkristallisieren (aus CCla/n—Hexan) nicht
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reinigen. - 'H-NMR (CDC1,): & = 9.97 (1H; breites s; COOH),
3.76 (203 t, J = 7 Hz; CH,-S), 2.92 (2H; t, J = 7 Hz; CH,~CH,S),

2.29 (3H; s; CHB)'

A—Methyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]—octa—l,4—dien (90) :

In einem 7 mmol Ansatz wird nach der voranstehenden Vorschrift
105 dargestellt. Die erhaltene Chloroform-Ldsung von 105 (Roh-
produkt) wird mit 10 ml Chinolin versetzt. Nach Abziehen des
CHCl3 i. Vak. wird 1 g Cu-Staub hinzugefiigt, auf 210 - 220 °C
erwdrmt und im starken Argon-Strom werden alle fliichtigen
Produkte abdestilliert, zuletzt i. Vak. (15 Pa). Das Destillat
wird in CHCl3 aufgenommen, mit 300 ml 10-proz. HZSO4 und an-
schliefBend mit HZO gewaschen, iiber Na2SO4 getrocknet und 1.
Vak. eingeengt. Das brdunliche 01 wird auf einer Aluminiumoxid-
Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit n-Hexan als Elutions-—
mittel chromatographiert. Unter anderen Produkten werden 26 mg
(3%) 90 (R, = 0.5) isoliert. - ‘H-NMR (CDC1): & = 6.89 (1H;

s; H-2), 3.63 (2H; t, J = 7 Hz; S-CHZ), 2.81 (2H; tq, J = 7 Hz
bzw. 1 Hz; S—CHZCEZ), 2.20 (3H; t, J =1 Hz; CHS)' - MS (EI):
m/e = 140 (M%7, 100%), 111 (MY-CHO, 17%), 97 (MY-Ch.CO, 247),

3
84 (MT-CHOCH,, 19%), 43 (CH3co+, 18%).

3!

C7H808 (140.2) Ber. 140.0296 Gef. 140.0292
(MS, Hochauflésung)

2,4—Dimethy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]—octa—1,4—dien (107):

8 ml 1.7 N tert-Butyllithium (13.6 mmol) in n-Pentan werden
langsam (Septum) zu 0.52 g (4.1 mmol) 27 in 10 ml absol. THF
zugetropft, so daBl die Temperatur -65 °C nicht iibersteigt. Es
wird langsam auf +10 °C erwarmt. Nach 15 min bei 410 °C wird
wieder auf -20 °C abgekiihlt. Auf einmal werden 1.01 g (8 mmol)
Dimethylsulfat schnell hinzugefiigt. Das Gemisch wird langsam
auf ca. 20 °C erwdrmt. Nach 15 min Rihren bei Raumtemp. und
nochmaligem Abkiihlen auf -15 °C werden schnell 20 ml einer

15-proz. NH4C1—Lésung hinzugefiigt. Es wird dreimal mit Ether
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extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden mit
10-proz. NaZCO3—Lbsung und zweimal mit gesdtt. NaCl-Ldsung
gewaschen, iiber Nazso4 getrocknet, i. Vak. eingeengt (0.46 g)
und auf einer Aluminiumoxid-Sdule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm)

mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 0.32 g (51%)

107 (R = 0.5). - THoNMR (CDC1,): & = 3.58 (2H; t, J = 7 Hz;
S_CHZ)’ 2.76 (2H; breites t, J = 7 Hz; SCHZ—CE2), 2.14 (6H;
breites s; CHy). - MS (CI): m/e = 154 (M*, 18%), 111 (M+—CH3CO,

9%), 97 (M+—CH CO—CH2, 15%), 57 (CHBCOCH2+, 100%) .

3

CSHIOOS (154.2) Ber. 154.0452 Gef. 154.0445
(MS, Hochaufldsung)

Die Umsetzung von 27 mit n—BuLi/l,4~Diazabicyclo[2,2,2]octan

in THF/Ether (1 : 1) bei +10 °C (1.5 h) liefert nur ein Gemisch
von 1, 90, 27 und 107 (nach dem lH—NMR—Spektrum).

2,4—Diethy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—l,A—dien (108):

Die entsprechende Umsetzung wie voranstehend mit 1.23 g (8 mmol)
Diethylsulfat statt Dimethylsulfat liefert 0.36 (48%) 108

- THonmr (CDC1,): & = 3.57 (2H; t, J = 7 Hz; S-CH,), 2.81 (2H;
t, J = 7 Hz; S—CHZ—Cﬂz), 2.55 (4H; q, J = 7.5 Hz; Cﬂz—CHB),

1.18 (6H; t, J = 7.5 Hz; CH,~CH,). - MS (CI): m/e = 182 (M¥,
4%), 167 (M+—CH3, 9%), 154 (M+—C2H4, 11%), 139 (M+—CZH4—CH3,
21%), 126 (M+—C2H4, 16%2), 57 (CH3CH2CO+, 100%) .

ClOHIAOS (182.2) Ber. 182.0765 Gef. 182.0766

(MS, Hochauflosung)

1-(4-Brom-3-furyl)-2-propanol (110): 4-Brom-3-furyl-
lithium, aus 11.3 g (50 mmol) 3,4-Dibromfuran und 78 ml 1.3 N
tert-Butyllithium (102 mmol) in 150 ml absol. Ether bereitet

(vgl. S. 126), wird mit 8 ml ( 180 mmol) Propylenoxid versetzt
und 15 h bei -10 °C geriihrt. AnschlieBend wird 2h auf ca. 20 °C
erwdrmt. Nach Abkihlen auf -40 °C wird mit 20 ml absol.
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Methanol und anschlieflend mit 100 ml gesadtt. NHACl—Ldsung
versetzt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten ether. Aus-
zige werden dreimal mit gesdtt. NaCl-Lésung gewaschen, iiber
NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und in einem Kugelrohr-
ofen i. Vak. destilliert: 4.67 g (44%) 110 vom Sdp. 110 °C/

0.1 Pa. - 1H—NMR (CDCl3): 6 = 7.43 (1H; d, J = 1.5 Hz; H-5),
7.31 (1H; breites d, J = 1.5 Hz; H-2), 2.60 (1H; dd, J = 15 Hz
bzw. 5 Hz; 3-CHH), 2.52 (1H; dd, J = 15 Hz bzw. 7.5 Hz; 3-CHH),
4.01 (1H; Sextet, J = 6 Hz; CH-OH), 1.24 (3H; d, J = 6 Hz;
CH—CE3), 1.76 (1H; s; OH). - MS (Cl): m/e = 204 (M+, 47%), 160
(MT-CH,CHO, 35%), 81 (M¥-CH,CHO-Br, 17%), 45 (CH,-CH,0", 1002),
43 (CH3CO+, 51%). - IR (Film): 3400 (OH), 3160 (C—Harom), 2980,

2940 (C-H), 1050 cm™ ' (C-0).

C7H BrO2 (205.0) Ber. C 41.00 H 4.42

Gef. C 40.62 H 4.42

9

3-Brom-4-(2-brom-l-propyl)-furan (111): a) 5.24 g
(20 mmol) Triphenylphosphin in 20 ml absol. THF werden tropfen-

weise unter Rihren zu 3.56 g (20 mmol) N-Bromsuccinimid in

100 ml absol. THF bei O °C hinzugefiigt (Niederschlag). Es
werden 4.1 g (20 mmol) 110 in 50 ml absol. THF bei -10 °C hin-
zugetropft. Dann wird langsam auf 35 °C erwdrmt und noch 2 h
bei dieser Temp. geriihrt, bis sich der Niederschlag aufgeldst
hat. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen, das restliche
01 in n-Hexan aufgenommen und idber Nacht bei 5 °C stehenge-
lassen. Die Losung wird filtriert, mit Wasser gewaschen, iiber
Na2804 getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak. im Kugelrohr-
ofen destilliert: 3.50 g Gemisch aus 111 und 110 (bis 50%).

b) 7.7 g (29 mmol) Triphenylphosphin in 20 ml absol. CHZCl
werden zu 4.07 g (20 mmol) 110 und 8.25 g (25 mmol) CBr4
50 ml absol. CH2C12 bei -20 °C unter Argon zugetropft und auf

2

in

0 °C erwdrmt. Das CH2C12 wird i. Vak. abgezogen, der Riickstand
in 50 ml Ether und 200 ml n-Hexan aufgenommen und 1 h stehen-
gelassen. Der Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat i.

Vak. eingeengt und in einem Kugelrohrofen destilliert: 3.9 g
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(73%) 111 vom Sdp. 105 °C/10 Pa (RF = 0.6). - 1H—NMR(CDC13):
d=7.43 (1H; d, J = 1.5 Hz; H-2), 7.37 (1H; m; H-5), 4.31
(1H; sext, J = 6.5 Hz; CH-Br), 3.02 (1H; dd, J = 15 bzw. 7 Hz;
4-CHH), 2.90 (1H; dd, J = 15 bzw. 6 Hz; 4-CHH), 1.74 (3H; d,
J = 6.5 Hz; CHBrCﬂB). - MS(EI): 266 (M+,18%), 187(M+~Br, 38%),

160 (M-CBrCH,, 100%), 81 (MT-CBrCH.-Br, 33%).

3 3

C7H Br20 (268.9) Ber. 265.8942 Gef. 265.8938

(MS, Hochaufldésung)

8

3-Brom-4-(2-brom-1-propyl)-2-methyl-furan (112): 10.3 ml

1.6 N n-Butyllithium (16.5 mmol) in n-Hexan werden langsam
unter Argon zu 1.67 (16,6 mmol) Diisopropylamin in 30 ml absol.
THF bei -75 °C zugetropft. Es wird 10 min auf ca. 25 °C
(innerhalb 1 h) erwdrmt. Die L&ésung wird auf -90 °C abgekiihlt
und 1.75 g (6.5 mmol) 111 in 5 ml absol. THF werden langsam
zugetropft, so daB die Temp. -85 °C nicht ilibersteigt. Nach

0.5 h Rihren bei -85 °C wird bei -95 °C auf einmal mit 2.10 g
Dimethylsulfat in 5 ml absol. THF versetzt und auf +10 °C
erwdrmt. Bei dieser Temp. werden 50 ml gesatt. NH4CI—L65ung
hinzugefiigt. Die widBrige Phase wird mit Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit gesidtt.
NaCl-Ldsung gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet. Das brdunliche
01 wird an Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit
n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 1.71 g (93%)
112 (RF = 0.6). - 1H—NMR(CDC13): 6 = 7.23 (1H; breites s;
H-5), 4.29 (1H; sext, J = 6.5 Hz; CHBr), 2.98 (1lH; dd, J =

15 Hz bzw. 7 Hz; 4-CHH), 2.86 (1H; dd, J = 15 bzw. 6 Hz;
4-CHH), 172 (3H; s; CH3). - MS(EI): m/e = 280 (M+, 55%) ,

201 (MT-Br, 76%), 159 (M+—CHZCHBrCH3,14%), 122 (MY-2Br, 17%),
43 (CH,COT, 41%).

C8H BrZO (283.0) Ber. 279.9099 Gef. 279.9100

(MS, Hochaufldsung)

10
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7—Methylé}ﬂxa—S—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (113):

4.4 ml1 1.6 N n-BuLi (7 mmol) in n-Hexan werden langsam bei
-78 °C zu 1.34 g (5 mmol) 112 in 60 ml absol. Ether zuge-
tropft und 0.5 h bei dieser Temp. geriihrt. Dann werden 224 mg
Schwefel hinzugefiigt. Das Gemisch wird innerhalb 3 h auf

30 °C erwdrmt und noch 3.5 h bei dieser Temp. gerithrt. Nach
Abkiihlen werden 50 ml n-Hexan hinzugefiigt. Es wird mit
gesdtt. NHACl—Lésung und zweimal mit gesdtt. NaCl-Ldsung
gewaschen, iiber N32804 getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Das restliche 01 wird an Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. IV,
1.8x30 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert:
0.54 g (77%) 113 (R, = 0.7). - 1H-NMR(CDC13):3:=7.10 (1H; m;
H-4), 7.01 (1H; d, J 0.5 Hz; H-2), 4.33 (lH; sext, J =

6.5 Hz; H-7), 3.04 (1H; ddd, J = 15 bzw. 6.5 bzw. 1 Hz; H-6)
2.57 (1H; ddd, J = 15 bzw. 7.5 bzw. 1.5 Hz; H-6'), 1.50 (3H;
d, J = 6.5 Hz; 7-CH,). - MS(EI): m/e = 140 (M*,100%), 125 (M*-

CH,, 45%), 111 (MT-cHO, 33%).

C7H8OS (140.2) Ber. 140.0296 Gef. 140.0296
(MS, Hochauflésung)

2,7-Dimethyl-3-oxa-8-thiabicyclol3,3,0]octa-1,4-dien

(114): 112 wurde,wie voranstehend beschrieben, im S5-mmol-
Ansatz umgesetzt: 0.57 g (747%) 114 (RF = 0.7). - 1H—NMR
(CDClS):S = 6.97(1H; s; H-4), 4.29 (1H; m; H-7), 3.00 (1H;
ddd,J = 15, 6.5 bzw. 1Hz; H-6), 2.54 (1H; ddd, J = 15 bzw.
7.5 bzw. 1.5 Hz ; H-6"'), 2.20 (3H; s; 2-CH,), 1.48 (3H; d,
J = 6.5 Hz; 7—CH3). - MS(EI): m/e = 154 (Mé, 1007), 153
(M*-m, 14%), 139 (MT-cH,, 43%), 125 (MT-cHO, 15%), 111

(MT_cH_CcO, 25%).

3!
3

0S (154.2) Ber. 154.0452 Gef. 154.0450
(MS, Hochauflésung)

Cglg
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2,4,7—Trimethyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien
(115): 1.5 ml 1.3 N tert—BuLi (1.95 mmol) in n-Pentan werden
langsam bei -78 °C zu 0.23 g (1.5 mmol) 114 in 5 ml absol.

THF zugetropft und noch 15 min bei dieser Temp. geriihrt
(Gelbfarbung). AnschlieBlend werden 0.26 g (2 mmol) Dimethyl-
sulfat auf einmal hinzugefiigt. Es wird langsam auf 10 °C

erwdrmt (Entfdrbung) und mit 40 ml gesdtt. NH,Cl-Losung

versetzt. Die wdfrige Phase wird dreimal mit4n—Hexan extra-

hiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden mit gesdtt.

NaCl-Losung zweimal gewaschen, iiber N32804 getrocknet und

i. Vak. eingeengt., Das gelbliche 01 wird an Aluminiumoxid

(n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel

chromatographiert: 0.23 g (927) 115 (RF = 0.65). - 1H—NMR

(CDCIB): 6 = 4.27 (1H; sext, J = 6.5 Hz; H-7), 2.90 (1H; dd,

J =15 bzw. 6.5 Hz; H-6, cis-stdndig zu 7—CH3), 2.44 (1H; dd,

J =15 bzw. 7.5 Hz; H-6', trans-stdndig zu 7—CH3), 1.48 (3H;

d, J = 6.5 Hz; 7—CH3), 2.16 (6H; s; 2—CH3, A—CHB). - MS(EI):

m/e = 168 (M', 100%), 167 (M"-H, 20%), 153 (M*-cH,, 317),

125 (M+—CH3CO, 37%), 43 (CH3C0+, 28%).

C9H1208 (168.2) Ber. 168.0609 Gef. 168.0609
(MS, Hochaufldsung)

Umsetzung von 115 mit tert-Butyllithium/HMPA/THF und

Methyliodid: 1 ml 1.3 N tert—BuLi (1.3 mmol) in n-Pentan
wird zu 168 mg (1 mmol) 115 in 2 ml absol. HMPA und 10 ml
absol. THF bei -78 °C zugetropft und 1 h bei dieser Temp.

gerihrt. Dann wird schnell mit 210 mg Methyliodid versetzt,
langsam auf ca. 20 °C erwdrmt und 0.5 h stehengelassen. Nach
Abkiihlen auf -10 °C wird mit gesdtt. NH,Cl-Lésung versetzt,
die widBrige Phase dreimal mit n-Hexan extrahiert, die
organische Phase mit gesdtt. NaCl-Losung zweimal gewaschen,
?ber NazSO4
01 wird an Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm) mit

getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das br&dunliche

n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 108 mg (59%)
2,5-Dimethyl-3- methylthio -4-(l-propenyl-1)furan 116 (RF =
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0.6). Das Verhdltnis der Isomeren 116a (cis) : 116b (trans) =

1 : 8. Das Gemisch 116a/b wurde durch HPLC (15/2 SRP 18, 70%
CHBOH, 100 bar) getrennt. - 1H—NMR (CDC13) von 116a: & = 6.15
(1H; dq, J = 10 bzw. 1.8 Hz; CE=CH—CH3),5.81 (1H; dq, J = 10 bzw.

7 Hz; CH=CE—CH3),]J64 (3H; dd, J = 7 Hz bzw. 1.8 Hz; CH=CH—CE3),
2.12, 2.32, 2.36 (jeweils 3H; jeweils s; SCHB, 2~CH3, 5—CH3).

- "H-NMR (CDC1,) von 116b: & = 6.21 (1H; d, J = 16 Hz;
CE:CHCHS), 6.29 (1H; dq, J = 16 bzw. 6 Hz; CH=CECH3), 1.88

(3H; d, J = 6 Hz; CH=CHCE3), 2.16, 2.28, 2.32 (jeweils 3H;
jeweils s; SCHy, 2-CH,, 5-CH,). - MS(EI): m/e = 182 MY, 1002),

3 b
167 (MT-cii,, 20%), 139 (MY-CH,CO, 74%), 43 (CH3CO+, 28%).

3 3

CIOHIAOS (182.3) Ber. 182.0765 Gef. 182.0769
(MS, Hochauflosung)

3-Oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien-8-o0oxid (117):

1.65 ml1 35-proz. H202 in 10 ml Methanol werden im Laufe von

5 min =zu einem Gemisch aus 6 ml 15-proz. TiClB, 60 ml CH3OH,
6 ml Wasser und 520 mg (4.13 mmol) 27 bei O °C zugetropft. Nach
2 min Rihren wird mit 40 ml Wasser versetzt und mit CHCl3

dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige

werden mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na2804

getrocknet (10 min). Die Lésungsmittel werden i. Vak. abgezogen.
Das restliche 01 wird an Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. 1V,
1.8x15 cm) mit Chloroform : Essigsdureethylester = 1 : 1 als
Elutionsmittel chromatographiert (RF = 0.65). Das Eluat wird
sofort i. Vak. eingeengt und das erhaltene Ol zur Kristallisa-
tion gebracht., Die Kristalle werden mit 0.5 ml absol. Ether
gewaschen: 0.38 g (65%) 117 vom Schmp. 99 - 100 °C. - Die
gleiche Umsetzung bei 25 °C ergibt 117 mit 177% Ausbeute.

- 1H—-NMR (CDC13): & = 7.83 (1H; breites s; H-2), 7.31 (1H;

m; H-5), 3.54 (3H; m; H-6, H-7, H-7'), 3.04 (1H; m ; H-6"). ~
MS: m/e = 142 (MT, 100%), 126 (M*-0, 1272), 125 (M*-oH, 30%2),

97 (M*-0-cHO, 27%), 113 (Mt-cHO, 25%), 65 (M+—CZH480, 23%). -
IR (KBr): 3160, 3120, 3080 (C-H), 1520, 1130, 1120 cm - (S=0).
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C6H6OZS (142.2) Ber. 142.0088 Gef. 142. 0091
(MS, Hochauflésung)

7—Methyl—3—oxa—8—thiabicyc10[3,3,O]octa—l,4—dien—8—oxid
(119): a) 0.8 ml 1.6 N n-Butyllithium (1.48 mmol) in n-Hexan
werden bei -78 °C zu 170 mg (1.16 mmol) 117 in 10 ml absol.
THE zugetropft und 15 min geriihrt. AnschlieBend werden 300 mg

Dimethylsulfat in 2 ml absol. THF hinzugefiigt. Es wird auf
ca. 25 °C erwdrmt, 15 min stehengelassen, auf einmal gesitt. NHACKL~
Lésung (20 ml) hinzugefiigt und mit CHCl3 extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-
Losung gewaschen und iiber NaZSO4 getrocknet., Das LGsungs-
mittel wird i. Vak. abgezogen und das zuriickbleibende 01
an Aluminiumoxid. (n, Aktiv. St. IV, 1.8x15 cm) mit Chloro-
form : Essigsdureethylester = 1 : 1 als Elutionsmittel
chromatographiert: 90 mg (507) 119 (RF = 0.8) vom Schmp. 92-94
°C, 30 mg (18%7) 117 (RF = 0.7).
b) 1.7 ml 1.3 N tertsBulLi (2.2 mmol) in n-Pentan werden
langsam zu 0.284 g (2 mmol) 117 in 10 ml absol. THF bei -78 °C
zugetropft. Es wird 15 min bei dieser Temp geriihrt. Anschlie-
Bend werden 0.320 g (2.25 mmol) Methyliodid auf einmal hinzu-
gefigt. Dann wird auf Raumtemp. erwdrmt und, wie oben beschrie-
ben, aufgearbeitet: 166 mg (53%) 119 . - 1H—NMR (CDC13): S =
7.85 (1H; br. s; H-2), 7.32 (1H; m, J = 2 bzw. 1Hz; H-4), 3.96
(1H; dquint, J = 7 bzw. 3 Hz; H-7), 3.59 (1H; ddd, J = 15 bzw.
/7 bzw. 2 Hz; H-6, trans stdndig zu CH3>’ 2.65 (1H; dd, J =
15 bzw. 3 Hz; H-6', cis stdndig zu CHB)’ 1.35 (3H; d, J = 7 Hz;
7-CH,). = MS(ET): m/e = 156 (M', 100%), 140 (M'-0, 11%), 139
(Moo, 36%), 127 (M*-cHO, 127), 111 (MY-0-cHO, 27%), 110 (M'-
CHO-OH, 11%), 95 (M'-CHO-OH-CH,, 14%).
C7H8OZS (156.2) Ber. 156.0245 Gef. 156.0241

(MS, Hochaufloésung)
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7#Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (113):
156 mg (1 mmol) 119 in 2 ml absol. Dimethoxyethan werden zu
0.12 ml (1.1 mmol) TiC1l 82 mg (2.2 mmol) NaBH4 in 4 ml absol.

Dimethoxyethan bei O °C4unter Argon zugetropft. Es wird inner-
halb 10 min auf 10 °C erwdrmt. Die griinliche Lésung farbt
sich dunkelbraun. Es wird mit n-Hexan verdiinnt, mit 20 ml
Eiswasser schnell versetzt und die wadBrige Phase zweimal

mit n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige
werden zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iber NaZSO4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das erhaltene Ol wird an
Aluminiumoxid (n, Aktiv., St. IV, 1.8x10 cm) mit n-Hexan als
Elutionsmittel chromatographiert: 43 mg (31%) 113, - 1H—NMR
(CDC13):8 =7.01 (IH; d, J = 0.5 Hz; H-2), 7.10 (1H; m; H-4),
4.33 (1H; sext, J = 6.5 Hz; H-7), 2.57 (1H; ddd, J = 15 bzw.
7.5 bzw., 1.5 Hz; H-6), 3.04 (1H; ddd, J = 15 bzw. 6.5 bzw.

1 Hz; H-6"), 1.50 (3H; d, J = 6.5 Hz; 7—CH3). MS- und anderen
Daten vgl. S. 143.

Unsetzung von 13 mit verschiedenen metallorganischen

Reagenzien: a) mit n-Butyllithium: 3.2 ml 1.6 N n-BuLi

(5.1 mmol) in n-Hexan werden langsam zu 1.17 g (5 mmol) 13

in 20 ml Ether bei -80 °C zugetropft. Nach 15 min Rilhren

wird mit 0.3 ml DZO versetzt und auf ca. 25 °C erwdrmt. Das
Gemisch wird mit ges&dtt. NHaCl—Lbsung und zweimal mit NaCl-
Losung gewaschen, {iber NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt
und i.Vak. destilliert: 0.51 g (68%) 2-(4-Deuterio-5-methyl-
2-furyl)-1,3-dioxolan. - 1H—NMR (CDClS) :6=6.31 (1H; s; H-3"),
5.83 (1H; s; H-2), 4.11 und 3.97 (4H; m; H-4, H-5), 2.28 (3H;
S; CHB)' - MS: m/e = 155 (M+, 78%), 140 (M*-cH 80%), 110
(M7-CH,CDO, 81%), 96 (M*-CH,CDO-CH,, 100%).

b) mit Lithiumdiisopropylamid: 15 ml 0.33 N (5 mmol) Lithium-

3,

diisopropylamid in n-Hexan (nach House 102)) werden langsam
bei -72 °C zu 1.17 g (5 mmol) 13 in 20 ml absol. Ether zuge-
tropft. Nach 15 min Riithren wird mit 0.3 ml DZO versetzt, Die
Aufarbeitung, wie oben beschrieben, ergab 0.78 g (67%) 2-(4-
Brom-3-deuterio-5-methyl-2-furyl)-1,3-dioxolan. - 1H—NMR
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(CDC13): 6 = 5.81 (1H; s; H-2), 4.11 und 3.97 (4H; m; H-4,
H-5), 2.28 (3H; s; CH3), 6.39 (207 der Intensitdt des

Signals bei 5.81; s; H-3"'). - MS: m/e = 233 (M+, 33%), 232
(MT-H, 28%), 154 (MT-Br, 51%), 190 (MY-CH,CO, 19%) 73 (Dioxo-
lan®, 54%), 43(CH,COT, 1007).

c) mit n-Butyllithium/N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA):

3

3.2 ml1 1.6 N n-BuLi (5.1 mmol) in n-Hexan werden langsam zu

1.17 g (5 mmol) 13 und 0.59 g (0.74 ml) TMEDA in 20 ml absol.
THF bei O °C zugetropft. Nach 15 min Rihren werden 0.3 ml

D2O hinzugefiigt. Es wird, wie oben beschrieben, aufgearbeitet:
0.07 g 13.

d) Die Umsetzung mit n—BuLi/l,4—Diazabicyclo[2,2,0]octan (DABCO)
ergibt ebenfalls Spuren des Edukts 13.

2-[4-Brom-2-(1,3-dioxoly1-2)-5-methyl-3-furyll-ethanol
(121): 133.3 ml 0.9 N Lithiumdiisopropylamid (0.12 mol) in
absol. Ether/absol. THF (nach Reetz und Maier 104)) werden

langsam unter Argon zu 23.3 g (0.1 mol) 13 in 400 ml absol.
Ether bei -72 °C zugetropft. Nach 15 min Rihren bei -72 °C
werden durch Septum ca. 15 ml Oxiran hinzugefiigt. Dann wird
langsam (4 h) auf O °C erwdrmt und 15 h bei dieser Temp. ge—
rihrt. Anschlieflend wird 15 min auf ca. 25 °C erwdrmt, wieder
auf -40 °C abgekiihlt, 20 ml absol. Ethanol und anschlieBend
100 ml gesétt-NH4C1 schnell hinzugefiigt. Die wdfBrige Phase
wird dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Ausziige dreimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und iber
NaZSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen
und das erhaltene Ol in einem Kugelrohr destilliert: Sdp.

110 °C/0.1 Pa, 8.54 g 13 (37%), Sdp. 170 °C/0.1 Pa 7.08 g 121 (41%). -
HLNMR(CDCLQ von 121: & = 5.84 (1H; s; H-2-Dioxolan), 4.18 und 4.02
(4H; m; CHZ—CHz—Dioxolan), 3.71 (2H; dt, J = 6 bzw. 6 Hz;
CHZ—CEZOH), 2.73 (2H; t, J = 6 Hz; Cﬂ2—CH20H), 2.29 (3H; s;
CHS)’ 2.09 (1H; t, J = 6 Hz; OH). - MS (EI): m/e = 277 (M+,
11%), 246 (M'-CH,OH, 1.5%), 231 (MF-CH,CH,OH, 47%), 73
(Dioxolan™, 45%), 43 (CH,CO¥, 100%Z). - IR (Film): 3420 (OH),
2980, 2930, 2900 (C-H), 1590, 1050 cm_l.
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C 04 (277.11) Ber. C 43.34 H 4.73 DBr 28.83

Gef. C 43.83 H 4.83 Br 29.15

1038

Ber. 275.9997 Gef. 275.9994
(MS, Hochauflésung)

2—[4—Brom—3—(2~bromethy1)—S—methyl—Z—furyl]—1,3—dioxolan
(122): 10.02 g (38.3 mmol) Ph3P in 20 ml absol. CH2C12 werden
langsam bei -10 °C unter Riihren zu 7.08 g (25.6 mmol) 121 und

10.60 (31.9 mmol) CBr4 in 50 ml absol. CH,Cl, unter Argon zu-

getropft. Die Mischung wird sehr langsam auf ca. 25 °C erwarmt
und noch 3 h geriihrt. Dann werden 300 ml Ether hinzugefiigt.
Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat i. Vak. ein-
geengt. Der Riickstand wird iber eine kurze Aluminiumoxid-Sdule
(n, Aktiv. St. IV, 2.5x25 cm) mit Petrolether : Ether 1 : 1
als Elutionsmittel chromatographiert: 4.40 g (50%) lzl.—lH—NMR
(CDClB): 6= 5.86 (1H; s; H-2), 4.16 und 4.02 (4H; m; H-4,
H-5), 3.47 (2H; t, J = 7.5 Hz; CHZCEZBr), 3.03 (2H; t, J =
7.5 Hz; CEZ—CHZBr), 2.29 (3H; s; CHS)' - MS (EI): m/e = 338
(M*, 28%), 337 (MT-H, 28%), 259 (MT-Br, 100%), 153 (MT-Br-
CH,CH,Br, 75%), 73 (Dioxolan', 60%), 43 (CH3CO+, 43%) .

Br O3 (340.0) Ber. 337.9153 Gef. 337.9153

C10H12 2
(MS, Hochauflésung)

2—(2—Methy1—3—oxa—8—thiabicyc10[3,3,0]octa—1,4-dienyl-4)
-1,3-dioxolan (123): a) mit tert-BuLi: Nach der Standardvor-

schrift (vgl. S. 129) gewinnt man aus 10 ml 1.3 N tert-BuLi in
n-Pentan, 1.72 g (5 mmol) 122, 60 ml absol. Ether und 0.21 g
(6.5 mmol) Schwefel nach 2 h Kochen unter RiickfluB und Sdulen-
chromatographie (n, Aktiv. St. IV, 1.8x30 cm, n-Hexan : Ether
=5 :1, R, =0.5) 0.24 g (23%) 123.

F
b) mit n-Buli: Nach der Standardvorschrift (vgl. S. 127) ge-

winnt man aus 4 ml 1.6 N n-BulLi (5.4 mmol) in n-Hexan, 1.48 g

(4.3 mmol) 122 in 40 ml absol. Ether, 0.15 g Schwefel nach
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3 h Kochen unter Rickfluf und Sdulenchromatographie (n, Aktiv.
St. IV, 1.8x30 cm, n-Hexan : Ether =5 : 1) 0.38 g (427) 123.

- lH—NMR (CDClB): 6 = 5.82 (1lH; s; H-2), 4.08 und 3.98 (4H;

m; H-4, H-5), 3.62 (2H; t, J = 7 Hz; H-7"'), 2.92 (2H; t, J =

7 Hz; H-6'), 2.20 (3H; s; CHS)' - MS (EI): m/e = 212 (M+, 38%),
211 (MT-H, 20%), 73 (Dioxolan', 100%).

CIOHIZOBS (212.3) Ber. 212.0507 Gef. 212.0507
(MS, Hochaufldsung)

Z—Methyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien—4—carb—

aldehyd (124): 0.424 g (2 mmol) 123, 20 ml 50-proz. CH3COOH

und 3 ml Ether werden 12 h bei 25 °C geriihrt. Das Gemisch wird

mit Na2C03—Lésung neutralisiert und viermal mit Ether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit
gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet und i.
Vak. eingeengt. Das erhaltene 0Ol wird aus n-Hexan umkristal-
lisiert: 0.322 g (96%) 124 vom Schmp. 70 - 72 °C. - 1H—NMR
(CDC13): éd=9.52 (1H; s; CHO), 3.76 (2H; t, J = 7 Hz; H-7),
3.16 (2H; t, J = 7 Hz; H-6), 2.31 (3H; s; CHB)' - MS (EI):
m/e = 168 (M+, 10079, 167 (M+-H, 90%). - IR (KBr): 2920, 2850
(C-H), 1660 (C=0), 1620, 1560 cm '.

C8H8028 (168.2) Ber. C 57.12 H 4.79 S 19.06
Gef. C 56.60 H 5.01 S 18.91

Ber. 168.0245 Gef. 168.0243
(MS, Hochauflosung)

2—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4—dien—4—
carboxymethylester (125): 111 mg (0.66 mmol) 124, 184 mg (3.3
mmol) NaCN, 60 mg (1.0 mmol) CHBCOOH, 1150 mg (13.3 mmol) MnO2
und 15 ml absol. Methanol werden 12 h bei 25 °C geriihrt. Danach

wird das Gemisch filtriert und der Filterkuchen mehrmals mit
Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Ausziige werden

zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iiber Nazso4 getrock-
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net wund i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Feststoff wird aus
n-Hexan umkristallisiert: 115 mg (88%) 125 von Schmp. 111 -

112 °C. - 1H—NMR (CDClS):Sz 3.87 (3H; s; OCH3), 3.72 (2H, t,

J =7 Hz; H-7), 3.15 (2H; t, J = 7 Hz; H-6), 2.28 (3H; s; CH3).
- MS (EI): m/e = 198 (M", 100%), 197 (MT-H, 32%), 183 (M+—CH3,
17%), 167 (M+—OCH3, 38%), 139 (M+—COOCH3, 16%), 111 (M+—COOCH3—
CZHA’ 22%), 43 (CH3CO+, 10%). - IR (KBr): 3000, 2960, 2920 -
(C-H), 1720 (C=0), 1570 cm .

C9H1003S (198.2) Ber. 198.0351 Gef. 198.0350
(MS, Hochauflosung)

3,4-Dibromfuran-2-carbaldehyd (73): 117.5 ml 0.85 N
Lithiumdiisopropylamid 103) (0.1 mol) in Ether/THF werden lang-
sam zu 22.6 g (0.1 mol) 3,4-Dibromfuran in 200 ml absol. THF

bei -80 °C zugetropft. Es wird 30 min bei dieser Temp. geriihrt.
Dann werden 10.22 g (0.14 mol) Dimethylformamid in 50 ml absol.
Ether zugetropft. Es wird langsam auf ca. 20 °C erwdrmt und
anschlieBend noch 5 min unter RiickfluB gekocht. Das Gemisch
wird nach Abkiihlen mit gesatt. NHACl—Lbsung vergsetzt und vier-
mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige
werden zweimal mit gesdtt, NaCl-Losung gewaschen, iiber NaZSO4
getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak. destilliert: 12.1 g
(48%) 73 vom Sdp. 96 °C/0.01 Pa, Schmp. 86-87 °C (Lit. °9)

88 °C). - 1H‘NMR (CDC13): 6 = 9.73 (1H; s; CHO), 7.73 (1H; s;
H-5).

2-(3,4-Dibrom-2-furyl)-1,3-dioxolan (127): 9.1 g (35.8
mmol) 73, 2.48 g (40 mmol) Glycol, einige Kristalle p-Toluol-

sulfonsdure und 100 ml absol. Benzol werden 8 h unter Wasser-
abscheidung gekocht. Das Gemisch wird nach dem Abkihlen mit
10-proz. Na2CO3—Ldsung und mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen,
iber NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und destilliert:
9.2 g (86%) 127 vom Sdp. 96 °C/0.01 Pa, Schmp. 63-65 °C. -

1H—NMR (CDCIS): éd =7.53 (1H; s; H-5"), 5.95 (1H; s; H-2),
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4.14 (4H; m; H-4, H=5). - MS(EI): m/e = 296 (MY, 15%), 295
(MY-H, 222), 217 (MT-Br, 70%), 73 (Dioxolan®, 100%).

C7H6Br203 (297.9) Ber. C 28.22 H 2.03 Br 53.64
Gef. C 28.08 H 2.09 Br 53.46

Umsetzung von 127 mit tert-BuLi und Oxiran: 4.6 ml 1.3 N

tert-Buli (6 mmol) in n-Pentan werden unter Argon zu 805 mg
(2.7 mmol) 127 in 30 ml absol. Ether + 10 ml absol. THF bei
-60 °C zugetropft. Es wird noch 15 min bei -60 °C geriihrt.
Anschlieflend wird 1 ml Oxiran hinzugefiigt (Septum) und langsam
auf ca. 25 °C erwdrmt. Nach 1 h bei dieser Temp. wird wieder
auf -40 °C abgekihlt und schnell mit 1 ml Methanol und an-

schlieffend mit 20 ml gesdtt., NH,Cl-Losung versetzt., Die

wdfBrige Phase wird zweimal mitAEther extrahiert. Die ver-
einigten organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-L&ésung
gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und i. Vak.
im Kugelrohr destilliert: 0.31 g, Sdp. 160 °C/0.1 Pa. Nach

dem 1H—NMR—Spektrum handelt es sich um ein komplexes Gemisch,

das nicht weiter aufgearbeitet wurde.

Umsetzung von 127 mit n-BulLi und Wasser: 0.6 g ( 2 mmol)
127 in 20 ml absol. Ether werden bei -80 °C mit 1.5 ml 1.4 N

n-Buli (2.1 mmol) in n-Hexan versetzt. Nach 30 min Riihren
werden 5 ml HZO hinzugefiigt. Die organische Phase wird mit
gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaZSO4 getrocknet, i. Vak.
eingeengt und in einem Kugelrohrofen i.Vak. destilliert: 0.30 g
(68%) 2-(4-Brom-2-furyl)-1,3-dioxolan. - 1H—NMR (CDClB): S =
7.41 (IH; d, J = 0.9 Hz; H-5'), 6.47 (1H; d, J = 0.9 Hz; H-3'),
5.87 (1H; s; H-2), 4.11 - 3.95 (4H; m; H-4, H-5).
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3-Methoxymethylen-tetrahydrothiophen (37a/b): a) 36 ml

1.4 N n-BulLi (50 mmol) in n-Hexan werden bei -50 °C zu 17.15 g
86)

(50 mmol) Methoxymethylen-triphenyl-phosphoniumchlorid
(129) in 100 ml absol. Ether unter Argon zugetropft. Nach 2 h
Rihren bei dieser Temp. werden 5.1 g (50 mmol) Tetrahydro-
thiophen-3-on 88,89) (2) in 10 ml absol. Ether zugetropft.

Es wird langsam auf ca. 25 °C erwdrmt, noch 5 h stehengelassen
und anschlieflend mit gesdtt. NHACl—Lésung versetzt. Die waf-
rige Phase wird dreimal mit Benzin (40-80 °C) extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit gesdtt.

NaCl-Lodsung gewaschen, iiber Na SO4 getrocknet und i. Vak. ein-

geengt. Das brdunliche 01 wirdzi. Vak. in einem Kugelrohrofen
destilliert: 2.4 g 37a/b und 3-Butyliden-tetrahydrothiophen
(132a/b) vom Sdp. 40 °C/5 hPa. Das leicht gelbliche 01 wird

auf einer Aluminiumoxid-Sdule (n, Aktiv. St. IV, 2.8x60 cm)

mit n-Hexan als Elutionsmittel chromatographiert: 0.7 g (10%)
132a/b (RF = 0.65). - 1H—NMR (CDC13): d = 5.37, 5.35 (1H; m,
H-Vinyl), 3.41 (2H; m, H-2), 2.86, 2.78 (2H; t, J = 7 Hz; H-5),
2.62, 2.56 (2H; t, J = 7 Hz; H-4), 2.01, 1.98 (2H; t, J =

7 Hz;=CHCﬂ2CH2CH3), 1.4 (2H; sext, J =7 Hz;=CHCH20ﬂ2CH3),

0.9 (3H; t, J =7 Hz;=CHCH2CH Cﬂg). - MS (CI): m/e = 142 (M+,

2
45%), 99 (MT-c 100%) .

377

S (142.3) Ber. C 67.54 H 9.92
Gef. C 67.32 H 9.74

C H1

814

1.46 g (22%) 37a/b (R = 0.5). - 'H-NMR (CDCl,) von 37a: & =
5.91 (1H; quint, J = 1.4 Hz; H-Vinyl), 3.56 (3H; s; OCHB),
3.41 (2H; dd, J = 1.4 bzw. 1.4 Hz; H-2), 2.75 (2H; t, J = 6.5
Hz; H-5), 2.50 (2H; dt, J = 6.5 Hz bzw. 1.4 Hz; H-4). - "H-NMR
(CDC13) von 37b: 6 = 5.95 (1H; quint, J = 1.4 Hz; H-Vinyl),
3.56 (3H; s; OCH3)’ 3.32 (2H; dd, J = 1.4 bzw. 1.4 Hz; H-2),
2.83 (2H; t, J = 6.5 Hz; H-5), 2.59 (2H; dt, J = 6.5 bzw. 1.4
Hz; H-4). - MS (CI) von 37a/b: m/e = 130 (M+, 100%), 115
(MF-CH,, 5%), 99 (M+—OCH3, 45%) .

—
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CeH 0S8 (130.2)  Ber. C 55.32 H 7.74 S 24.61
Gef. C 55.14 H 7.47 S 24.72

b) 100 m1 1.5 N n-BuLi (150 mmol) in n-Hexan werden langsam
bei -50 °C zu 56.7 g (0.150 mol) 129 in 1.2 1 absol. Ether zu-
getropft. Nach 3 h Rihren bei dieser Temp. werden 10.2 g (100
mmol) 2 in 20 ml absol. Ether zugetropft. Es wird langsam auf
ca. 25 °C erwdrmt und anschlieBend noch 1 h unter RickfluB ge-
kocht. Der Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit
Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Ausziige werden
mit gesdtt. NH4C1—Ldsung, zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung ge-
waschen und, wie voranstehend beschrieben, aufgearbeitet:

4.48 g (48%) 37a/b.

c) 17.4 g (0.112 mol) Brombenzol in 50 ml absol. Ether und
1.55 g (0.225 mol) Lithium werden unter Argon durch leichtes
Schiitteln zur Reaktion gebracht. Nachdem die Reaktion abge-
klungen ist, werden noch 25 ml absol. Ether hinzugefiigt. An-
schlieBend wird 0.5 h unter RiickfluB gekocht. Die Losung wird
zu 37.6 g (0.11 mol) 129 in 350 ml absol. Ether bei ca. 25 °C
zugetropft. Nach 10 min Rihren werden 7 g (69 mmol) 2 in 140
ml absol. Ether zugetropft. Die Mischung wird noch 3 h bei
Raumtemp. geriihrt. Die Aufarbeitung, wie unter a) beschrieben,

ergibt 2.23 g (25%) 37a/b.

3-Butoxymethylen—-tetrahydrothiophen (132a/b): 42.3 g

(0.11 mol) n-Butoxymethyl-triphenyl-phosphoniumchlorid werden,
wie oben unter c) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet:

2.8 g (29%) 132a/b (R = 0.7). - 'H-NMR (CDCl,) von 132a: § =
6.03 (1H; quint, J = 1.7 Hz; H-Vinyl), 3.49 (2H; d, J = 1.7 Hz;
H-2), 2.80 (2H; t, J = 6.5 Hz; H-5) 2.54 (2H; dt, J = 6.5 bzw.
1.7 Hz; H-4), 3.73 (2H; t, J 6.5 Hz; OC32CH2CH2CH3), 1.62
(2H; quint, J = 6.5 bzw. 7.5 Hz; OCH CﬂzCH CH3), 1.40 (2H;

2 2
sext, J = 7.5 Hz; OCHZCHZCE CH3>’ 0.94 (3H; J = 7.5 Hz;

2
0(CH,),CHy) . ~ 'H-NMR (CDC1,) von 132b : & = 6.07 (1H; quint,
J = 1.7 Hz; H-Vinyl), 3.37 (2H; d, J = 1.7 Hz; H-2), 2.88 (20;

t, J = 6.5 Hz; H-5) 2.66 (2H; dt, J = 6.5 bzw. 1.7 Hz; H-4)
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OCHZCH2€H2CH

, siehe 132a. - MS(EI): m/e = 172 (M', 100%), 115
e

22%), 99 (MT-oC,H_., 28%).

4797 4797

C 0S (172.1) Ber. 172.0922 Gef. 172.0925

(MS, Hochauflosung)

ofi6

1-(3-Methoxymethylen-tetrahydrothienyl-2)-ethanol (133):

7.2 ml 1.4 N n-Buli (10.8 mmol) in n-Hexan werden langsam bei
-20 °C zu 1.3 g (10 mmol) 37 (enthdlt bis 10% 131) in 60 ml
absol. THF zugetropft. Nach 3 h Rihren bei -15 °C werden 0.44 g
(10 mmol) Acetaldehyd auf einmal hinzugefiigt. Das Gemisch wird
auf ca. 25 °C erwdrmt und mit gesdtt. NH4C1—Lésung versetzt.
Die widBrige Phase wird zweimal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Ausziige werden zweimal mit gesédtt.
NaCl-Losung gewaschen, iber NaZSO4 getrocknet, i. Vak. ein-
geengt, und i. Vak. in einem Kugelrohrofen destilliert.

Die drei isolierten Fraktionen wurden weiter durch HPLC

(10 RP18 KN 16x250 mm, 60% Methanol, isokratisch, 10

18 ml/min, 70 170 bar) getrennt. Die Zusammensetzungen der
Fraktionen wurden mit Hilfe von GC (Squoalan/27, 25 ml He/min,
FID-Detektor) bestimmt. a) 0.84 g vom Sdp. 70-85 °C/0.1 Pa:

37a (9%), 37b (45%), 133 (18%); b) 0.52 g vom Sdp. 85-90 °C/
0.1 Pa: 133 (60%), 1-Methoxy-1-(3-tetrahydrothienyliden)- pro-
pan-2-ol (134) (6.5%), 3-(4,5-Dihydro-3-thienyl)-hexan-2-o01l
(135), (20%Z); «c¢) 0.08 g vom Sdp. 90-105 °C/0.1 Pa: 133 (17%),
135 (60%). - 1H—NMR (CDC13) von 133a: § = 6.05 (1H; m, H-Vinyl),
4.09 (1H; d, J = 6.5 Hz; H-2'), 3.72 (1H; quint, J = 6.5 Hz;
H-1), 3.60 (3H; s; OCHB), 2.80 - 2.48 (4H; m; H-4', H-5"),

1.22 (3H; d, J = 6.5 Hz; CH—CEB). 133b: 6 = 5.96 (1H; m; Vinyl),
4,18 (1H; d, J = 4 Hz; H-2'), 3.86 (1H; quint, J = 6.5 bzw.

4 Hz; H-1), 3.61 (§H; s; OCH3), 2.99 - 2.49 (4H; m; H-4', H-5"),
1.18 (3H; d, J = 6.5 Hz; CH—C&L3). 133c: &= 6.14 (1H; m; H-Vinyl),
3.90 (1H; quint, J = 5 bzw. 6.5 Hz; H-1), 3.66 (1H; d, J =

5 Hz; H-2"), 3.29 (3H; s; OCH3), 2.93 - 2.45 (4H; m; H-4",
H-5"), 1.14 (3H; d, J = 6.5 Hz; CHCH3). 133d: 6 6.18 (1H;

m; H-Vinyl), 3.76 (1H; quint, J = 6.5 Hz; H-1), 3.53 (1H; d,
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J = 6.5 Hz; H-2'), 3.30 (3H; s; OCHg), 2.91 -2.48 (4H; m; H-4',
H-5"), 1.08 (3H; d, J = 6.5 Hz; CH-CHy). - MS (CI): m/e = 174
(M*, 10%), 129 (M+—CH3CHOH, 100%) .

CSHIAOZS (174.3) Ber. C 55.14 H 8.10 S 18.40
Gef. C 54.96 H 8.16 S 18.22

LHoNMR (CDC1,) von 134: & = 4.83 (1H; q, J = 6 Hz; HC-OH),

4.03 (1H; d, J = 12 Hz; CHH=2'), 3.97 (1H; d, J = 12 Hz;
CHH-2'), 3.31 (3H; s; OCH,), 3.16 (2i; d, J = 8 Hiz; H-5),

2.90 (2H; t, J = 8 Hz; H-4), 2.18 (1H; s; OH), 1.38 (3H; d,

J = 6 Hz; CH-CH,). MS (CT): 174 (M*, 40%), 142 (M*-cH,oH, 72%),
99 (M'-CH,OH-CH,CO, 83%), 43 (CH,CO%, 100%). - IR (Film):

3400 (0-H), 2980, 2940, 2840 (C—H), 1720 cm .

Ly _wuR (CDC1,) von 135a/b: & = 5.93/5.83 (lH; breites s;

H-Vinyl), 3.67/3.70 (1H; quint, J = 6.5 Hz; H-2), 3.25/3.20

(2H; t, J = 7.5 Hz; H-5"), 2.64/2.64 (2H; m; J = 15 bzw. 7.5

Hz bzw. 1.5 Hz; H-4"), 2.24/2.24 (1H; m, J = 7 bzw. 15 Hz;

H-3), 1.78/1.64 (1H; s; OH), 1.48-1.24/1.41-1.20 (4H; m;

H-4, H-5), 1.18/1.14 (3H; d, J = 6.5 Hz; H-1), 0.90/0.90 (3H;

t, J =7 Hz; H-6). - MS (CI): m/e = 186 (M', 37%), 141 (M-

CH,-CHOH, 100%), 99 (M'-CH,CHOH-C,H,, 67%).

C 0S (186.3) Ber. C 64.47 H 9.74 S 17.21
Gef. C 64.77 H 9.39 S 17.23

10H18

b) 5 ml 1 N sec~BuLi (5 mmol) in n-Pentan werden zu 0.65 g

(5 mmol) 37 in 20 ml absol. THF bei -72 °C zugetropft. Es wird
noch 0.5 h bei dieser Temp. geriithrt. AnschlieBlend werden 0.31 g
(7 mmol) Acetaldehyd in 5 ml absol.THF auf einmal hinzugefiigt.
Das Gemisch wird auf ca. 25 °C erwdrmt, wieder auf O °C abge-
kiithlt und schnell mit gesatt. NH4C1—L6sung versetzt. Die wdB-
rige Phase wird zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Ausziige werden mit gesdtt. NaCl-Losung zweimal
gewaschen, {iiber NaZSO4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und iber

eine Aluminiumoxid-S&ule (n, Aktiv. St. IV, 1.8x30 cm)
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zuerst mit n-Hexan (0.08 g 37) und dann mit Petrolether : Ether :
Methanol = 10 : 5 : 1 als Elutionsmittel chromatographiert:
0.45 g (647) 133 (RF = 0.6).

c) 2 ml 0.6 N sec~BuLi (1.2 mmol) werden zu 130 mg (1 mmol)
37 in 10 ml absol. THF bei -78 °C zugetropft. Nach 0.5 h
Rihren werden 1.5 ml absol. HMPA tropfenweise hinzugefiigt

und noch 15 min bei -78 °C stehengelassen. AnschlieBend werden
90 mg Acetaldehyd hinzugefiigt und, wie voranstehend beschrie-
ben, aufgearbeitet: 124 mg (727) 133.

(3-Methoxymethylen-tetrahydrothienyl-2)-methyl-keton (40):

a) 10 m1 1.0 N sec~BuLi (10 mmol) in n-Pentan werden zu 1.30 g
(10 mmol) 37 in 30 ml absol. THF bei -78 °C zugetropft. Es

wird noch 1.5 h bei dieser Temp. geriihrt. AnschlieBend werden
auf einmal 760 mg Kupfer(I)-iodid hinzugefiigt und noch 1.5 h
bei dieser Temp. gerithrt (Schwarzfidrbung). Dann werden 80 mg
CH3COC1 hinzugefiigt und das Gemisch wird auf -45 °C erwarmt,
noch 45 min bei dieser Temp. geriihrt und und anschlieBend mit
gesdtt. NH4C1—Lbsung versetzt. Die wdfBrige Phase wird dreimal
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige
werden zweimal mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, {iber NaZSO4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das verbliebene 01 wird an
Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. IV, 1.8x20 cm) zuerst mit n-Hexan
(Edukt 37) und dann mit n-Hexan : Ethylether : Dichlormethan
Methanol = 40 : 20 : 10 : 1 als Elutionsmittel chromatogra-
phiert: 110 mg (6.5%) 40 (RF

verunreinigt.

0.8). Das Produkt ist stark

b) 4.7 ml 0.55 N sec-BuLi (2.6 mmol) in n-Pentan werden lang-
sam zu 312 mg (2.4 mmol) 37 in 10 ml absol. THF bei -78 °C
zugetropft. Es wird noch 1.5 h bei dieser Temp. geriihrt.

AnschlieBend werden 450 mg (2.6 mmol) C6H SCu hinzugefiigt.

Das Gemisch wird langsam auf -20 °C erwérit (Rotfdrbung) und
nach 10 min Riihren bei dieser Temp. wieder auf -78 °C abge-
kiithlt. Es werden 173 mg (2.2 mmol) CH3C0C1 in 2 ml absol. THF
zugetropft. Das Gemisch wird 1 h bei - 78 °C geriihrt und

dann rasch mit 2 ml Methanol und anschlieBend mit 20 ml gesatt.
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NHACl—Lésung versetzt. Die wdBrige Phase wird dreimal mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden
mit gesdtt. NaCl-Losung gewaschen, iber Na2SO4 getrocknet und
i. Vak. eingeengt. Das verbliebene Ol wird an Aluminiumoxid

(n, Aktiv. St. IV, 1.8x25 cm) mit n-Hexan und anschlieBend

mit n-Hexan : Diethylether : Dichlormethan = 4 : 2 : 1 als
Elutionsmittel chromatographiert: 85 mg (21%) 40. Das

Produkt besteht aus 15 mg 40a/b (RF = 0.7 bzw. 0.65) und

70 mg 40c/d/e (R = 0.5 bzw. 0.4). Die Fraktion vom Rp = 0.3
enthdlt ausschlieBlich unidentifizierte Zersetzungsprodukte.

- "H-NMR (CDC1,) von 40a/b: & = 6.31/6.27 (1H; br. s; H-Vinyl),
3.65/3.64 (3H; s; OCHB), 2.31/2.04 (3H; s; COCH3 bzw. =CCH3)
2.05 - 3.00 (5H; m; H-4', H-5', H-2',0H). - 1H—NMR (CDC13) von
40c/d/e: § = 6.09/6.05/5.93 (1H; br. s; H-Vinyl), 3.61-3.57
(3H; s; OCH3), 3.00-2.38 (uniibersichtliches m, 2.36/2.34/2.16
(3H; s; COCH3 bzw. =CCH3). - MS(EI): m/e = 172 (M+, 17), 141
(n'-0CH,, 13%), 129 (M*-cocH,, 33%), 85 (MF-COCH,-0CH,,, 397),
43 (CH,CO", 100%).

C 0,S (172.2) Ber. 172.0558 Gef. 172.0552

8120
(MS, Hochauflésung)

c) 12 m1 0 45 N sec~BuLi (5.4 mmol) in n-Pentan werden bei
-78 °C zu 0.65 g (5 mmol) 37 in 20 ml absol. THF zugetropft.
Es wird noch 1.5 h bei dieser Temp. geriithrt. AnschlieBend
werden 0.21 g (1.67 mmol) Mangan(II)-chlorid auf einmal hin-
zugefigt. Das Gemisch wird auf O °C erwdrmt, 15 min bei
dieser Temp. geriihrt und wieder auf -10 °C abgekiihlt. Es
werden 0.45 g (4.42 mmol) Essigsdureanhydrid hinzugefiigt und
langsam auf Raumtemp. erwdrmt. Es wird, wie unter a) beschrie-
ben, aufgearbeitet: 160 mg (197) 40.

d) 10 m1 0.4 N sec-BuLi (4 mmol) in n-Pentan werden zu 0.52 g
(4 mmol) 37 in 15 ml absol. THF zugetropft. Nach 15 min
Rihren wird 1 ml absol. HMPA hinzugefiigt. Das Gemisch wird
noch 1 h bei -72 °C geriithrt und anschlieBend mit "MnClaLiZ"
(0.502 g MnCl, + 0.340 g LiCl + 5 ml absol. THF) versetzt.

2
Die Mischung wird langsam auf -30 °C erwdrmt und noch 15 min
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bei dieser Temp. stehengelassen. Die schwarze Losung wird mit
0.41 g (4 mmol) Essigsdureanhydrid versetzt und innerhalb 2 h
auf ca. 25 °C erwdrmt (Entfdrbung). Aufarbeitung, wie unter a)

beschrieben, ergibt: 220 mg (32%) 40.

Versuch zur Acylierung von 132 und anschlieBender Cycli-—

sierung: 0.86 g (5 mmol) 132 werden, wie voranstehend (unter d)
beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. 0.28 g des stark
verunreinigten Produkts werden mit 2 ml 30-proz. HClO4 + 10 ml
Ether 10 min unter RiickfluB gekocht. Es bildet sich ein polymerer

schwarzer Feststoff.

Versuche zur Hydrolyse und Cyclisierung von 40: Edukt 40

wird entweder als Rohprodukt oder nach sidulenchromatographi-
scher Trennung (siehe S. 157, a), weiter umgesetzt.

a) Es werden 200 mg 40 + 2 ml 70-proz. HClO4 + 5 ml Diethyl-
ether 10 min unter RickfluB gekocht. Es bildet sich schwarzer
Feststoff, der nicht weiter aufgearbeitet wurde.

b) 0.38 g 40 (Rohprodukt) werden in 5 ml Dioxan aufgenommen
und langsam zu 50 ml 0.1 N Schwefelsidure unter fortlaufender
Wasserdampfdestillation zugetropft. Das Destillat wird mit
Ether extrahiert und dinnschichtchromatographisch untersucht:
Kahweofuran (1) war nicht nachzuweisen.

c) 200 mg 40 werden in 5 ml Dioxan aufgenommen und langsam zu
50 ml 2-proz. Schwefelsiure unter fortlaufender Wasserdampf -
destillation zugetropft. Das Destillat wird mit n-Hexan extra-
hiert und dinnschichtchromatographisch untersucht: 1 war

wiederum nicht nachweisbar.
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(3-Hydroxy-tetrahydrothienyl-2)-methyl-keton (139):

1.12 g (20 mmol) Acrolein in 10 ml absol. Benzol werden unter
Rihren zu 1.80 g (20 mmol) Mercaptoaceton in 10 ml absol. Ben-
zol + 2-Tropfen Diethylamin langsam bei 5-7 °C zugetropft. Es
wird langsam auf ca. 25 °C erwdrmt und noch 1.5 h geriihrt. Das
Benzol wird i. Vak. abgezogen und das gelbliche 01 i. Vak.
destilliert: 1.80 g (62%) vom Sdp. ~80 °C/10 Pa. Das Produkt
enthdlt < 57 der isomeren Aldehyde 140. Das Verhdltnis der
Diastereomeren 139a : 139b = 4 : 1. - 1H—NMR (CDC13) von 139a:
8= 4.68 (1H; br. dt, J = 6 bzw. 3 Hz; H-3), 3.86 (lH; d,

J =3 Hz; H-2), 3.07-2.87 (2H; m; H-5), 2.26 (1H; s; OH),

2.23 (3H; s; COCE3), 2.21-2.11 (2H; m; H-4). - 1H—NMR (CDC13)
von 139b: §=4.61 (1H; dt, J = 5 bzw. 6 Hz; H-3), 4.00 (1H;

d, J =5 Hz; H-2), 3.16-2.82 (2H; m; H-5), 2.28 (3H; s; COCHB),
2.13-2.01 (2H; m; H-4). - MS(CI): m/e = 146 (M+, 24%), 128
(M+—H20, 6%), 103 (M+—COCH3, 50%), 85 (M+—H20—COCH3, L6%), 43
(CH3C0+, 100%). ~ IR- Spektrum von 139a (Film): 3440 (O-H),
2950 (C-H), 1720s (C=0); 139b (Film): 3450 (O-H), 2950 (C-H),

It

1720 Cm~1 (C=0). - Die HPLC-Trennung der beiden Diastereomeren
erfolgte auf einer Lichrosorb-Sdule (75 I 60 KN, 16x250 mm,
isokratisch, mit n-Hexan : Chloroform : i-Propanol = 92 : 4 : 4,

15 m1/min, 70 bar), jedoch betrug der Substanzverlust > 80%.
-Die Umsetzung bei 25 °C ergibt bis zu 20% die Aldehyde 140
und ein Verhdltnis der Diastereomeren 139a : 139b = 3 : 2 (aus

1H—NMR). - Zugabe von Diethylamin zum Gemisch aus Acrolein

und Mercaptoaceton ergibt Gemische mit bis zu 35% Gehalt an Al-

dehyden.

S (146.2) Ber. C 49.29 H 6.89
Gef. C 49.56 H 7.35
Ber. 146.0402 Gef. 146.0403
(MS, Hochauflésung)

Coll1009

(4,5-Dihydro-2-thienyl)-methyl-keton (141): 3 g PZOS’

7.5 ml Hexamethyldisiloxan (HMDSO) und 20 ml absol. Benzol
werden unter Argon unter RiickfluB 1 h gekocht. Nach Abkiihlen
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wird mit absol. CH2C12 (20 ml) verdiinnt, mit 1.16 g 139 in

10 ml CH,Cl, bei 15 °C versetzt und langsam auf 40 °C erwdrmt.
Nach 0.5 h Rihren bei dieser Temp. wird auf 10 °C abgekiihlt

und langsam mit NaHCOB—Ldsung versetzt, zweimal mit gesédtt.
NaCl-Losung gewaschen, {iber NaZSOAgetrocknet, i. Vak. einge-
engt und i. Vak. destilliert: 0.44 g (43%) vom Sdp. 110 °C/

0.1 Pa. 141 kann an Aluminiumoxid (n, Aktiv. St. IV, 1.8x25 cm)
mit Petrolether : Ether : Dichlormethan = 1 : 1 : 1 als Elu-
tionsmittel mit starken Verlusten (bis zu 55%) gereinigt werden.
Jede weitere Destillation verursacht Verluste bis zu 30%. -
1H—NMR (CDC13): 6= 6.47 (1H; t, J = 3 Hz; H-3), 3.23 (2H;

t, J = 8.5 Hz; H-5), 2.99 (2H; dt, = 8.5 bzw. 3 Hz; H-4),

2.36 (3H; s; COCH,). - MS(EI): m/e = 128 (M', 56%), 113 (M'-
CHy, 18%), 85 (M'-COCH,, 100%), 43 (CH,CO", 76Z). - IR (Film):
3075 (=C-H), 2950 (C-H), 1670 (C=0), 1590 (C=C ),

1360 cm™ | (COCH,) .

[

konj.

C6H8OS (128.2) Ber. 128.0296 Gef. 128.0295
(MS, Hochauflésung)

Versuch zur 1,4- Addition von (H2C=COCH3)2CuLi an 141
97) .

(nach Heathcock 33.5 ml 1.3 N tert~BuLi (43.5 mmol) in
n-Pentan werden zu 5.2 ml (69.6 mmol) Methylvinylether in

30 ml absol. THF bei -65 °C zugetropft und langsam auf -5 °C

erwdrmt. Der nach Zutropfen entstehende gelbe Niederschlag
lost sich bei -15 °C auf (Entfarbug). Die Losung wird auf

-40 °C abgekiithlt und langsam zu einem auf -40 °C abgekiihlten
Gemisch aus 4.17 g (21.9 mmol) Cul, 6.30 ml (85.8 mmol) (CH3)2S
und 30 ml absol. THF zugetropft. Die Losung fdrbt sich

tiber Tiefrot nach Gelb. Nach 0.5 h werden 1.85 g (14.5 mmo 1)
141 in 15 ml absol. THF langsam zugetropft. Nach 45 min

Rihren wird auf -10 °C erwdrmt und noch 0.5 h bei dieser Temp.
gertihrt. Die Losung farbt sich tiefrot. AnschlieBend wird das
Gemisch mit gesatt. NH4C1—Ldsung versetzt und mit Ether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Ausziige werden mit gesdtt.

NaCl-Losung gewaschen, iiber N32804 getrocknet und i. Vak.
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eingeengt. 0.1 g werden entnommen und i. Vak. in einem Kugel-
rohrofen bei 0.1 Pa destilliert. Die Probe zersetzt sich

vor der Destillation. 1.82 g des Rohprodukts werden in 100 ml
0.025 N HC1 (Methanol : Wasser = 4 : 1) 0.5 h gerithrt. Die
Lésung wird anschlieflend mit Wasser auf 300 ml verdiinnt und
mit Ether extrahiert (4x). Die vereinigten organischen Ausziige
werden mit NaCl-Lésung zweimal gewaschen, iiber Na2804 getrock-
net und 1. Vak. eingeengt. Alle Versuche, die erhaltene Ole

zu destillieren oder zu chromatographieren, miBlangen.

1-Chlor-4-(2-oxo0o-1-propylthio)-2-butanon (138a): 0.9 g
(10 mmol) Mercaptoaceton und 1.04 g (10 mmol) Chlormethyl-

vinyl-keton werden in 5 ml absol. Benzol geldst und mit 30 mg
Kupfer(lI)-acetat bei 35 °C 12 h geriihrt. Das Losungsmittel
wird i. Vak. abgezogen. Das restliche 01 14aBt sich weder
chromatographieren noch destillieren. Nach mehreren Tagen

bei -20 °C f&dllt ein weiBer Niederschlag aus, der schnell
abgetrennt wird. Das erhaltene 01 (0.48 g) enthidlt bis zu

957% 138a. - 1H—NMR (CDClB): S = 4.11 (2H; s; COC§201), 3.26
(2H; s; COCEZS), 2.92 (2H; t, J = 6 Hz; SCE2CH2), 2.76 (2H;
t, J = 6 Hz; SCHZCEZ), 2.28 (3H; s; COCES). - MS(EI): m/e =
194 (M%, 45%), 151 (M'-CH,CO, 247), 136 (M¥-CH,COCH,-H, 22%),
43 (CH3CO+, 100%). - IR (Film): 2990, 2950 (C-H), 1700,

1720 cm 1 (C=0).

C7H11C1028 (194.7) Ber. 194.0168 Gef. 194.0165
(MS, Hochauflosung)

Die gleiche Reaktion mit Diethylamin, Triethylamin, Piperidin

oder p-Toluolsulfonsdure als Katalysator fiihrt nicht zum

Erfolg.

Versuche zur Cyclisierung von 138a: 0.2 g 138a werden

mehrere Stunden unter RickfluB in 5 ml Benzol a) mit p-Toluol-

sulfonsdure als Katalysator gekocht oder b) mit Diethylamin
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bei 40 °C als Katalysator geriihrt. Cyclisierungsprodukte

konnten nicht nachgewiesen werden (1H—NMR).

2—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4~dien (1):
1.72 g (20 mmol) 2-Butin-1,4-diol, 50 mg HgSOa, einige

Kristalle p-Toluolsulfonsdure und 50 ml Benzol werden langsam

auf 35 °C erwdrmt und bei dieser Temp. 2 h geriihrt (eventuell
kiithlen). Nach dem sich das Butindiol vollkommen geldst hat,
werden 0.9 g (10 mmol) Mercaptoaceton und 0.3 g Kupfer(II)-
acetat hinzugefiigt. Nach 12 h Riithren bei 35 °C wird die
brdunliche Ldsung filtriert und i. Vak. eingeengt. Das rest-
liche 01 wird in Dioxan (5 ml) aufgenommen und langsam zu
5-proz. Schwefelsdure unter fortlaufender Wasserdampf-
destillation (~200 ml) zugetropft. Die wiBrige Phase wird
mit n-Hexan extrahiert, die organische Phase iiber Na2804
getrocknet, i. Vak. eingeengt und an Aluminiumoxid (n, Aktiv,
St. IV, 1.8x5 cm) mit n-Hexan als Elutionsmittel gereinigt:
140 mg (11%). - ‘H-NMR (CDC1,): &= 6.99 (IH; t, J = 1.5 Hz;
H-4), 3.63 (2H; t, J = 7 Hz; H-7), 2.88 (2H; dt,J = 7 bzw.
1.5 Hz; H-6), 2.18 (3H; s; CHB)'

In Essigsdureethylester erfolgte keine Addition.
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6. Vergleich der organoleptischen Eigenschaften der

synthetisierten Derivate des Kahweofurans

Der Vergleich der 2-, 4- und 7-Methylderivate des
3-Oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-diens (1, 90, 113) zeigt
geringfiigige Unterschiede in der Intensitdt des Réstaromas
(1L>90 >113) sowie einer siiflichen Aromakomponente (113 >1,
90). Wird der unsubstituierte Grundkorper 27 mit dem 2-Methyl-
(1), 2-Ethyl- (100), 2,4-Dimethyl- (107), 2,4-Diethyl- (108),
2,7-Dimethyl- (114) und 2,4,7-Trimethyl-3-oxa-8-thiabicyclo-
[3,3,0]octa~1,4—dien (115) verglichen, so ergibt sich, daB
mit steigender Zahl der Alkyl-Substituenten und deren Kettenlidnge
die Geruchsintensitdt der Verbindungen abgeschwdcht wird. Das
2,4,7-Trimethyl-Derivat 115 hat wie das 2,4-Diethyl-Derivat
108 kaum noch réstigen Geruch. Interessanterweise sind auch die
4-Formyl-2-methyl-Verbindung 124 und die 4-Methoxycarbonyl-2-
methyl-Verbindung 125 vollig geruchlos.

Die zahlreichen isolierten Zwischenprodukte auf dem Wege
zum Kahweofuran zeigten nur selten interessante Aromaeigen-
schaften. Zu den wenigen zdhlen die Enolether 37 und 132, die
ein intensives Steinpilz-Aroma besitzen (132 >37). Das

2-Acetyl-4,5-dihydrofuran (141) riecht intensiv nach Eukalyptus.

Die hier angegebenen, nur qualitativen Aromaeigenschaften

bediirfen noch einer genaueren Uberprifung.
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7. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden verschiedene zu 3-Oxa-8-thia-
bicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien fiihrende Synthesewege untersucht,
die den drei retrosynthetischen Zerlegungen A (vgl. S. 6),

B (vgl. S. 11) und C (vgl. S. 13) entsprechen.

a) Die Synthesen entsprechend A 12 —«16 —1 (vgl. S. 19)
und 19 —22 —1 (vgl. S. 23) verliefen glatt nur bis zum ent-
scheidenden Schritt des SchlieBens des S-haltigen Ringes durch
Friedel-Crafts-Alkylierung. Alle unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen ausgefithrten RingschluBversuche mit den Verbin-
dungen 10, 11 und 55 waren erfolglos. Die Syntheseversuche
zeigten, dafl 2-Chlorethylsulfenylchlorid ausgezeichnet zur Einfiih-
rung des 2-Chlorethylthio-Rests geeignet ist (Ausbeuten ~90% d. Th.).

b) Ein Versuch, die Vorstufe 57 aus 59 zugewinnen, fiihr-
te zu dem Isomeren 60. Dies ist ein neuer, einfacher Zugang
zu 2,5-disubstituierten Furanen, den wir jedoch im Rahmen

dieser Arbeit nicht weiterverfolgten.

¢) Der Versuch, die in dieser Arbeit synthetisierte
Verbindung 62 im Sinne einer Wurtz-Synthese ringzuschlieBen,
schlug ebenfalls fehl: 62 reagierte nicht mit Magnesium oder
Lithium, mit Natrium oder Kalium nur unter extremen Reaktions-

bedingungen uniibersichtlich unter p-Eliminierung (zu 64 - 66).

d) Die Synthesen nach der retrosynthetischen Zerlegung B
wurden ausgehend von verschiedenen Edukten (3,4-Diiodfuran,
3,4-Dichlorfuran und 3,4-Dibromfuran) untersucht. Eine Synthese
des Grundkorpers 27 und seines 2-Methyl-Derivats 1 ausgehend
von 3,4-Diiodfuran wurde entwickelt und optimiert (28 — 29 —
30 —31 —32-—-33 —~27). Schliisselschritte sind selektiver
Halogen-Metall-Austausch (28 — 29, 31 —32) und Cyclisierung
durch SN—Reaktion auf der Stufe eines intermedidr erzeugten
Lithium-thiolats (33 —27). Die Synthesesequenz lieB sich nicht

auf das wohlfeilbare 3,4-Dichlorfuran iibertragen. Nachdem
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es uns gelungen war, 3,4-Dibromfuran in guten Ausbeuten zu
gewinnen, konnte die Reaktionsfolge auf dieses Edukt iibertragen
werden. Verwendung von tert-Butyllithium anstelle von n-Butyl-
lithium erleichterte die Isolierung von Zwischenstufen und

fiihrte zu einer Steigerung der Ausbeute.

e) Es wurde eine neue Synthese fiir das sonst nur schwer

zugédngliche 3,4-Dibromfuran entwickelt (vgl. S. 45).

f) Es wurden die folgenden Abkommlinge des Kahweofurans
synthetisiert: 2—Ethy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien
(100), 4—Methy1~3—oxa—8~thiabicyclo[3,3,0]octa—l,4—dien (90),
2,4—Dimethyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (107),
2,4-Diethyl-3-oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (108),
7~Methy1-3—oxa—8fthiabicyclo[3,3,0]octa—1,4~dien (113), 2,7-Di-
methyl-3-oxa-8-thiabicyclo[3,3,0]octa-1,4-dien (114), 2,4,7-
Trimethy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien (115),
2—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—1,4—dien—4—carb—
aldehyd (124) und Z—Methy1—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—
l,4-dien-4-carboxymethylester (125).

g) Die Synthesen von Alkylderivaten des Grundkérpers 27
auf dem Wege der Alkylierung von 27- und 117-Anionen wurde
ebenfalls untersucht. 7—Methyl—3—oxa—8—thiabicyclo[3,3,0]octa—
l,4-dien (113) lieB sich auf diesem Wege darstellen. Die
Syntheseversuche fiir 2- und 4-monosubstituierte Derivate von
27 fiihrten nicht zum Erfolg, da die Trennung der gebildeten
Isomerengemische (z. B. 1 und 90) auflerordentlich schwierig ist.
Die regioselektive Einfihrung von Alkylresten wurde durch
die Alkylierung von selektiv metallierten Zwischenstufen
erreicht (83-—91—93, 84-—-92-—+94, 111—112).

Hingegen sind 2,4-disubstituierte Derivate von 27 (z. B. 107

und 108) iiber das Dianion 109 durch zweifache Alkylierung

auf einfache Weise zugédnglich.

h) Es wurden auch Synthesen entsprechend der retro-

synthetischen Zerlegung C verfolgt. Insgesamt zeigte sich,

daB Synthesen auf der Basis des Tetrahydrothiophens wegen
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dessen geringerer thermischer Stabilitdat (z. B. 37, 40, 137)

viel schwieriger waren. So liefBl sich auch die Reaktion 40 —1

nicht realisieren.

i) SchlieBlich wurde eine Eintopf-Synthese gefunden,
die Kahweofuran (1) aus einfachen Edukten mit 117 d. Th.
liefert, ohne daB das Verfahren optimiert worden wdre. Bei
diesem Verfahren werden beide Ringe in aufeinander folgenden
Schritten zum Bicyclus geschlossen - zundchst der Tetrahydro-

thiophen -, sodann der Furan-Ring (vgl. S. 98).
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