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Synthesis of Medium and Large Rings, XXIX"?, — Oxidation of 3,4-Hexamethylenefuran to 2,9-Dioxodecan-10-olide

3/4-Hexamethylenefuran (1a) is oxidized by various methods to give the butenolide 2. Ozonolysis of 2 affords 2,9-dioxodecan-

10-olide (3) in 80% yield.

Neue Wege zu funktionalisierten Makroliden? sind im Hinblick
auf die biologischen Wirkungen vieler Vertreter unverdndert von
Interesse. In fritheren Mitteilungen hatten wir verschiedene Ab-
wandlungsmoglichkeiten des aus Cyclooctanon leicht zuginglichen
3,4-Hexamethylenfurans (4,5,6,7,8,9-Hexahydrocycloocta[c]furans)
(1a) zu funktionalisierten Tetrahydrofuranen, y-Lactonen, y-Bis-
lactonen und zu makrocyclischen Di-, Tri- und Tetraketonen
beschrieben>*%, Wir berichten hier {iber eine einfache Synthese des
Diketomakrolids 3 durch Oxidation von 1a zum Butenolid 2 und
nachfolgende Ozonolyse.
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In einer ersten Variante wurde la zunédchst durch Lithilerung
und nachfolgende Zugabe von Chlortrimethylsilan in das Trime-
thylsilyl-Derivat 1b ibergefiihrt (Ausb. 75%), das sich in Analogie
zu bekannten Verfahren® mit m-Chlorperbenzoesiure zum Lacton
2 oxidieren lieB (Ausb. 48% bez. auf 1b bzw. 36% bez. auf 1a). Die
Konstitution des A2-Butenolids 2 folgt aus den 'H- und *C-NMR-
Spektren mit einem Singulett bei 8 = 4.61 (2 H) und einem Triplett
bei 8 = 71.48 fiir die Oxymethylengruppe. Mdglicherweise iso-
merisiert ein primir entstandenes A’-Butenolid® unter den Auf-
arbeitungsbedingungen zum angestrebten A’-Isomeren 2. Uberra-
schenderweise erhielten wir 2 auch in iiber 40proz. Ausb. bei der
Umsetzung von 1a mit 3-(Phenylsulfonyl)-2-cyclohexen-1-on (4) in
Toluol bei 80°C,

Diese Reaktion war von uns mit dem Ziel durchgefithrt worden,
eine Diels-Alder-Reaktion zwischen 1a und 4 zu erreichen. Kienzle
und Minder? hatten die {4 + 2]-Cycloaddition von Cyclopenta-

dien an 4 und eine nachfolgende Benzolsulfinsdure-Eliminierung
aus dem Cycloaddukt beschrieben. Somit kann 4 in dieser Reaktion
als Synthesedquivalent fiir 2-Cyclohexin-1-on angesehen werden,
Wir miissen priifen, ob bei der Bildung von 2 aus 1a und 4 dieses
Cyclohexenon als ,dosierender” Donator von Benzolsulfinsdure
wirkt, welche dann in noch ungeklirter Weise (durch Addition und/
oder durch ihre bekannten Disproportionierungen® ?) die Oxida-
tion von 1a einleitet.

In einem Vorversuch bildeten sich aus 1a und Benzolsulfinsdure
in siedendem Dichlormethan immerhin 14% Lacton 2 (Variante d
im Exp. Teil). Weitcre Studien zur direkten Eintopf-Oxidation von
3,4-disubstituierten Furanen mit 4 oder Benzolsulfinsdure erschei-
nen auch deswegen lohnend, da ein Verfahren zur oxidativen Spal-
tung von Furanen, die Umsetzung mit Ammoniumcer(IV)-nitrat®,
bei der Anwendung auf 1a ebenfalls das Lacton 2%, allerdings nur
in 21proz. Ausb., lieferte (Variante e im Exp. Teil).

Der letzte Schritt der Titelreaktion, die Ozonolyse der C=C-
Doppelbindung von 2, lieferte nach reduktiver Aufarbeitung mit
Thioharnstoff und einfacher Umkristallisation das kristalline Ma-
krolid 3 (Schmp. 89°C) in 80proz. Reinausbeute. Die im Experi-
mentellen Teil angegebenen analytischen und spektroskopischen
Daten sichern die Konstitution 3. So zeigt das '*C-NMR-Spektrum
drei verschiedene Carbonylgruppen bei § = 161.19, 197.09 und
206.04 in den charakteristischen Bereichen fiir C-1, C-2 und C-9.

Die hier beschriebene Reaktionsfolge enthalt insgesamt die Ring-
erweiterung von Cyclooctanon, dem Edukt von 1a, zum Elfring-
lacton der 10-Hydroxy-2,9-dioxo-n-decansdure.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekt TO 28/15) und
dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fir gewihrte Personal-
und Sachmittel zu Dank verpflichtet. Herrn Dr. F. Kienzle, F. Hoff-
mann-La Roche AG, Basel, danken wir fiir hilfreiche Korrespon-
denz.

Experimenteller Teil

IR: Perkin-Elmer 283 B. — ‘H-NMR: Varian EM 390; TMS als
interner Standard. — *C-NMR: Bruker AM 300; TMS als interner
Standard. Die zuerst genannte Aussage zur Multiplizitdt von Si-
gnalen bezieht sich nur auf die 'Jcy-Kopplung. Mit * gekennzeich-
nete Signale sind austauschbar. — MS: Finnigan-MAT 8230. An-
gegeben sind nur der Molekiil- und der Basispeak. Weitere Ein-
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zelheiten s. Lit.!". — Reagenzien und Ldsungsmittel wurden nach
Standard-Verfahren gereinigt und getrocknet.

1. 4,5.6,7.8,9-Hexahydro-1-(trimethylsilyl )cyclooctafc[furan
(1b): Eine L3sung von 4.50 g (29.96 mmol) 4,5,6,7,8,9-Hexahydro-
cycloocta[¢]furan (12)” in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran
(THF) wurde unterhalb —25°C (Aceton/Trockeneis-Kiltebad) un-
ter Stickstoff tropfenweise mit 29 ml (45.2 mmol) 1.56 N n-Butylli-
thium-Losung in Hexan versetzt und danach noch 4 h bei —15°C
geriihrt. AnschlieBend wurden unterhalb —25°C 7.6 ml (59.8 mmol)
Chlortrimethylsilan in 25 ml trockenem THF zugetropft. Das Reak-
tionsgemisch wurde 1.5 h bei —15°C, dann 13 h bei Raumtemp.
geriihrt und schlieBlich noch 3 h unter RiickfluB erhitzt. Die er-
kaltete Losung versetzte man bei 0°C mit 40 ml 1 N NaOH und
rithrte 15 min kriiftig. Nach zweimaligem Ausschiitteln der Was-
serphase mit je 50 ml Ether wurden die vereinigten organischen
Phasen mit 50 ml ges. Natriumchloridldsung gewaschen, mit Na-
triumsulfat iiber Nacht im Kiihlschrank getrocknet und dann i
Vak. eingeengt. Destillation des verbleibenden gelben Ols iiber eine
10-cm-Vigreuxkolonne ergab 5.02 g (75%) 1b als farblose, intensiv
riechende Flissigkeit vom Sdp. 47—52°C/0.0005 mbar. — IR
(Film): ¥ = 1601 ecm~' (C=C), 842 (Si—CHj;). — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 028 [s, 9H, Si(CHj);], 1.2—1.9 (m, 8H, 4CH,),
23-28 (m, 4H, 2CH,), 722 (5, tH, =CHO). — “C-NMR
(CDCly): 8 = —0.89 [q, Si(CHj3);], 21.91 (t, CHy), 22.14 (t, CHy),
25.56 (t, CH,), 25.83 (t, CH,), 31.48 (t, CH,), 31.92 (t, CH,), 126.05
(s, C-3a oder C-9a), 135.77 (s, C-3a oder C-9a), 142.11 (d, C-3),
154.00 (s, C-1). — MS (70 eV): m/z (%) = 222 (67) [M*], 75 (100).

C;H»OSi (222.4) Ber. C 7021 H 9.97 Gef. C 70.38 H 9.98

2. 4,5,6,7.8,9-Hexahydrocyclooctafcfuran-1(3H )-on (2).

a) Eine Losung von 3.31 g (10.54 mmol) 55proz. m-Chlorperben-
zoesdure in 20 ml Dichlormethan wurde innerhalb von 1 h trop-
fenweise zu einer Losung von 2.35 g (10.54 mmol) Silylfuran 1b
in 5 ml Dichlormethan gegeben. Nach beendeter Zugabe riihrte
man noch 2 h und filtrierte den Feststoff ab. Das Filtrat wurde auf
3 g Natriumhydrogencarbonat gegossen und nach erneuter Filtra-
tion dreimal mit je 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlésung
ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen i.
Vak. verblieb ein oranges Ol, das mit Ether/Pentan (1:1) an 175 g
neutralem Aluminiumoxid (Akt.-St. II-IIT) chromatographiert
wurde. Die 1. Fraktion enthielt 323 mg eines griin fluoreszierenden
Ols (R; = 0.94, Ether/Pentan 1:1, Aluminiumoxid), das haupsich-
lich aus 1a bestand (‘H-NMR). Die 2. Fraktion lieferte 857 mg
Furanon 2 (R; = 0.40, Ether/Pentan 1:1, Kieselgel) als schwach
gelbes Ol Kugelrohrdestillation (110°C/0.04 mbar) ergab 842 mg
(48%) farbloses, dliges 2.

b) Eine Lésung von 0.75 g(5.00 mmol) 1a und 1.18 g (5.00 mmol)
3-(Phenylsulfonyl)-2-cyclohexen-1-on (4)™*? in 12 ml Toluol wurde
8 h bei 80°C geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak.
chromatographierte man den Riickstand mit Ether/Pentan (3:1) an
basischem Aluminiumoxid (Akt.-St. II-ITI). Nach einer ersten Frak-
tion, die 1a enthielt, isolierte man als zweite Fraktion (R, = 0.39)
267 mg (32%) 2 als gelbes Ol.

¢) Nach 8stdg. Rithren einer Lésung von 0.30 g (2.00 mmol) Fu-
ran 1a und 0.95 g (4.00 mmol) 3-(Phenylsulfonyl)-2-cyclohexen-1-
on (4) in 10 ml Toluol bei 80°C und Aufarbeitung wie unter b)
erhielt man 139 mg (42%) 2.

d) Zu einer siedenden Losung von 0.30 g (2.00 mmol) 1a in 5 ml
Dichlormcthan tropfte man innerhalb von 30 min 284 mg (2.00
mmol) Benzolsulfinsiure (hergestellt durch Ansduern einer wéBri-
gen Losung von Natriumbenzolsulfinat mit Salzsdure und Aus-
schiitteln mit Dichlormethan) in 7 ml Dichlormethan. Anschlieflend
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wurde weitere 6 h unter RiickfluB gerithrt, das Losungsmittel i. Vak.
entfernt und der Riickstand mit Ether/Pentan (3:1) an basischem
Aluminiumoxid (Akt.-St. II-111) chromatographiert. Als vierte Frak-
tion (R; = 0.39) isolierte man 47 mg (14%) 2.

e) Eine Losung von 450 mg (3.00 mmol) 1a in 30 ml Acetonitril
wurde mit 3.62 g (6.60 mmol) Ammoniumecer(1V)-nitrat in 12 ml
Wasser versetzt und 10 min bei Raumtemp. geriihrt. Man extra-
hierte mit dreimal 50 ml Dichlormethan, dampfte die vereinigten
Ausziige i. Vak. ein, nahm erneut in 50 ml Dichlormethan auf und
trocknete mit Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmittels i.
Vak. lieferte die chromatographische Reinigung analog zu b) als
dritte Fraktion (R; = 0.39) 105 mg (21%) 2.

IR (Film): ¥ = 1748 cm~! (br,, C=0), 1669 (C=C). — '"H-NMR
(CDCL): 8 = 1.36—2.09 (m, 8H, CH,), 2.33—2.63 (m, 4H an C-4
und C-9), 4.61 (s, 2H, OCH,). — *C-NMR (CDCly): § = 22.08 ¢,
CH,), 25.34 (t, CH,), 25.95 (t, CHj), 26.02 (t, CH,), 26.50 (t, CH,),
26.94 (t, CH,), 71.48 (t, CH,, C-3), 126.60 (s, C-9a), 161.46 (s, C-3a),
175.10 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z (%) = 166 (65) [M*1, 137
(100) [M — CHO].

CyoH1O; (166.2) Ber. C 72.26 H 849 Gef. C 7229 H 8.51

3. 2,9-Dioxodecan-10-olid (3): Eine Losung von 180 mg (1.08
mmol) 2 in 30 ml trockenem Mcthanol wurde bei —65°C bis zur
bleibenden Blaufirbung ozonolysiert. Nach Vertreiben von iiber-
schiissigem Ozon durch Spiilen mit Stickstoff versetzte man mit
ciner Lésung von 42 mg (0.55 mmol) Thioharnstoff in 10 ml trok-
kenem Methanol und lieB noch 1.5 h ohne Kiihlung riihren. Nach
Entfernen des Methanols i. Vak. wurde der Riickstand in 50 ml
Dichlormethan suspendiert, die Suspension mit dreimal 25 ml Was-
ser ausgeschiittelt, die Losung mit Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittels i. Vak. entfernt. Umkristallisation des farblosen
Riickstands (210 mg) aus Dichlormethan/Pentan lieferte 171 mg
(80%) 4 als analysenreine, farblose Nadeln von Schmp. 89°C. —
IR (KBr): ¥ = 1757 em™! (C=0), 1725 (C=0), 1706 (C=0). —
'H-NMR (CDCly): 6 = 1.35—2.03 (m, 8H, CH,), 2.35—-2.60 (m, 2H
an C-8), 2.67—2.90 (m, 2H an C-3), 479 (s, 2H, OCH,). — "C-
NMR (CDCly): 8 = 21.84 (t, CH,), 22.56 (t, CH,), 24.49 (t, CH.),
25.88 (t, CH,), 37.05 (t, C-8)*, 38.74 (t, C-3)*, 68.24 (t, C-10), 161.19
(s, C-1), 197.09 (s, C-2), 206.04 (s, C-9). — MS (CI, Isobutan). m/z
(%) = 199 34) [M* + 1], 171 (100).

CioH140,4 (198.2) Ber. C 60.59 H 712 Gef. C 60.56 H 7.07

CAS-Registry-Nummern

1a: 99081-94-4 / 1b: 133753-60-3 / 2: 99172-53-9 / 3: 133753-59-0 /
4: 88036-12-8

D Herrn Professor Dr. Dr. Heinz A. Staab zum 65. Geburtstag
gewidmet,
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