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45. Acetale von 1,2,3,4-Tetraoxobutan: 
Herstellung und Struktur von YUC- und rneso-2,3,3,4,4,5-Hexamethoxy- 

tetrahydrofur an 

von Peter Xaver Itena), Hans Peter Weberb) und Conrad Hans Eugster") 
a) Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, 8001 Zurich 

b) Sundoz AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, 4002 Base1 

Zum ehrenden Andenken an Herrn Professor Dr. Dr. 1i.c. Huns Schmid, 
der am 24.3.77 seinen 60. Geburtstag gefeiert hatte 

(2.XII. 76) 

Acetals of 1,2,3,4-tetraoxobutane: preparation and structure determination of 
rac- and rneso-2,3,3,4,4,5-hexamethoxy-tetrahydrofuran 

Summary 

Oxidation of 3,Cdimethoxyfuran with 2 equiv. of bromine at - 75" in the presence 
of triethylamine and methanol leads to a mixture of rac- and meso-2,3,3,4,4,5- 
hexamethoxy-tetrahydrofuran (cf. Scheme I ,  4 and 5). The structure of the crystalline 
rac-compound has been determined by X-ray analysis. 

In Zusammenhang mit einer Untersuchung iiber die Reaktivitat von 3,4-Di- 
methoxyfuran, uber die spater berichtet werden soll, fuhrten wir auch dessen Oxyda- 
tion mit Brom in Methanol unter solvolytischen Bedingungen (sog. (( Bromalkoxy- 
lierung D) aus. Diese bei zahlreichen einfachen Furanen gut untersuchte Reaktion [ 13 
fiihrt bekanntlich zu Verbindungen, die als cyclische Acetale des Maleinaldehyds 
( c i v  und trans-2,5-Dialkoxy-2,5-dihydrofuran) bzw. seiner Substitutionsprodukte 
aufgefasst werden konnen. Mit 3,4-Dimethoxyfuran als Ausgangsmaterial konnen 
als Zwischenprodukte entweder 2,3,3,4-Tetramethoxy-2,3-dihydrofuran (2; 1,2-Ad- 
dition) oder cis- und trans-2,3,4,5-Tetramethoxy-2,5-dihydrofurane (3; 1,4-Addition) 
erwartet werden, d. h. Verbindungen, die selbst wieder eine nucleophile Enolather- 
Doppelbindung enthalten, welche in analoger Reaktion weiterreagieren kann. Das 
Experiment bestatigte diese Annahme : Wurde 3,4-Dimethoxyfuran (1) mit 2 Mo1.- 
Aqu. Brom in Methanol bei -75" in Gegenwart von Triathylamin umgesetzt, so 
bildeten sich die stereoisomeren Hexamethoxy-tetrahydrofurane 4 und 5 zu 23,9 bzw. 
22,6% I), welche durch Saulenchromatographie an Kieselgel getrennt wurden. Dabei 

Gas-chromatographische Bestimmung. Zwei weitere Produkte (20,8 bzw. 28,5%) waren brom- 
haltige Ketone, die noch nicht untersucht wurden. 
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Schema I , [ cH30+cH3 1, 
H.CO OCH. H F O  OCH, vocn3 CH,O 

5 

3 

wurde 4 kristallin (Smp. 81,5") und 5 als 61 erhalten. Beide Verbindungen verdienen 
als Acetale des 1,2,3,4-Tetraoxobutans Beachtung. 

Tabelle 1. NMR.-Daten von 4 und 5 

4 5 

'H-NMR. H-C(2) 433 s 

(CDC13) H-C(5) 4,83 s 
CH30 3,43s (12H) 

3,46s (6H) 

4,73 s 
4,73 s 
3,40s (6H) 
3,46s (12H) 

13C-NMR. ") C(2), C(5) 106,l d 
(4 in Aceton-d6; 
5 in CDC13) C(3), (34) 104,Os 

3J(C(2), H-C(5)) = 3,4 Hz 

CH30 5049, 51,2q, 55,39 

a) Chemische Verschiebungen aus rauschentkoppelten, Multiplizitaten aus off-resonance und 
Kopplungskonstanten aus unentkoppelten Spektren. 

Da aufgrund der sehr ahnlichen Spektraldaten (s. Tab. 1 und Fig. 1) keine Struk- 
turzuordnung moglich war2), wurde sie durch eine Rontgenstrukturanalyse getroffen. 
Sie ergab, dass der kristallinen Verbindung die roc-Form 4 zuzuordnen ist. In Fig. 2 
ist eine stereoskopische Abbildung dieser Molekel gegeben, aus der hervorgeht, dass 
die Konformation der rac-Verbindung im Kristall eine nahezu exakte Cz-Symmetrie 
hat. Diese Symmetrie bezieht sich nicht nur auf die Stellung der Methoxygruppen, 
sondern erstreckt sich auf feinste Einzelheiten der Struktur. Als Beispiel sind in 
Tab. 2 die zueinander symmetrischen Bindungswinkel zusammengestellt, woraus die 
symmetrische Deformation der Bindungswinkel eindrucklich hervorgeht. Moglicher- 

2, Vorversuche zur chromatographischen Trennung in die Enantiomere durch Chromatographie an 
chiralen Adsorptionsmitteln wurden nach Vorliegen der Rontgenstrukturanalyse abgebrochen 
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Fig. 2. Stereoskopische Abbildung der Molekel mit den 50%-Wahrscheinlichkeitsellipsoiden fur die 
anisotrope Schwingung der C- und 0-Atome. Die H-Atome sind mit einem einheitlichen isotropen 

Temperaturfaktor von B = 1 A2 gezeichnet. 

Tabelle 2. Bindungswinkel, die durch die molekulare Cz-Symmetrie verbunden sind. 41 ist der in Kolonne 
1 angegebene Winkel, 4 2  der dazu symmetrische. (4) ist der Mittelwert von $1 und 4 2 ,  Id I der Be- 
trag der Differenz. Die mittlere Standardabweichung eines Bindungswinkels, berechnet aufgrund der 

Standardabweichungen aus der LS.-Verfeinerung, betragt im Mittel 0,4" 

O-C(l)-C(2) 
0-C(1)-C( 1 A) 
C(2)-C( 1 )-0(1 A) 

C( 1 )-c(2)-c(3) 
C( l)-C(2)-0(2A) 
C( l)-C(2)-0(2B) 
C(3)-C(2)-0(2A) 
C(3)-C(2)-0(2B) 
0(2A)-C(2)-0(2A) 

C(1)-0(1 A)-C(l A) 
C(2)-0(2A)-C(2A) 
C(2)-0(2B)-C(2B) 

104,9 
112,4 
111,2 

101,2 
102,2 
116,8 
113,4 
109,5 
113,l 

112,8 
11 8,8 
114,6 

105,6 
112,2 
111,o 

100,3 
102,2 
116,7 
113,8 
109,7 
113,4 

112,l 
118,l 
115,O 

105,3 
112,3 
111,l 

100,7 
102,2 
116,7 
113,6 
109,6 
113,2 

112,4 
118,4 
114,8 

weise bleibt die molekulare Cz-Symmetrie der Verbindung 4 auch in Losung durch 
die Pseudorotation unbeeinflusst. 

Rontgenstrukturanalyse von 4. - Kristalldaten. C10H2007, M =  252,3, farblos-klare, trikline Pris- 
men, Raumgruppe Pi, a=7,674 (2), b=8,594 (2), c=11,259 (3) A, a=94,05 (2), p=l05,14 (2), y= 
113,89 (2)", V=642,1 A3, Z=2, dc= 1,30 g/cm3. Die Intensitaten von 1910 unabhangigen Beugungs- 
maxima im Bereich 0 Q 60" wurden auf einem CAD-4F Diffraktometer mit CuKa-Strahlung 
(Graphit-Monochromator) gemessen : 4 2  @Scan, A o  =0,8 + 0,5 tg0, 6000 Zahlimpulse pro Scan 
bei t(max) = 120 s. Die Datenreduktion (ohne Absorptionskorrektur) ergab 1836 signifikante Inten- 
sitaten (I > 30(I)), g=3,7 A2, (lEl?=0,777, (IE2-1 I>=O,959, (lE21>=0,959. 

Strukturanalyse und Verfeinerung. Die Struktur wurde nach der N Multisolutiom-Methode [2] 
gelost (1500 Phasentripel mit j EiEzE3 1 > 4,5, fiinf variable Phasen, eindeutige Indikation der kor- 
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rekten Kombination durch Konsistenzfaktoren). Die Verfeinerung der Struktur nach der Methode 
der Kleinsten Quadrate in der Block-diagonalen Approximation (LS.) mit anisotropen Schwin- 
gungsparametern fur die C- und 0-Atome, isotropen Parametern fur die H-Atome, einem Mass- 
stabfaktor k und einem isotropen Extinktionskoeffizienten G [3] (total 235 variable Parameter) 
fuhrte bei Konvergenz der Zielfunktion Z = 2 a h  (I Fo I - k . G . I Fc zu einem R = 0,075 fur die 

h 

Tabelle 3. Zellkoordinuten mit Stundardubweichungen (LS.). Die Werte fur die C- und 0-Atome sind mit lo5, 
diejenigen fur die H-Atome mit 104 multipliziert 

0 80 724 (24) 
C(1) 70 223 (26) 
C(2) 72 866 (24) 
C(3) 94 309 (25) 
C(4) 93 515 (28) 
O(1A) 77 848 (23) 
C(1A) 73 375 (39) 
O(2A) 57 345 (20) 
C(2A) 54 754 (37) 
O(2B) 72 489 (20) 
C(2B) 54 243 (39) 
O(3A) 96 917 (21) 
C(3A) 11 5 322 (37) 
O(3B) 109 877 (20) 
C(3B) 115 083 (36) 
O(4A) 86 461 (27) 
C(4A) 88 41 8 (58) 

11 624 (20) 
21 348 (22) 
23 355 (21) 
24 212 (22) 
10 763 (24) 
37497(19) 
36 547 (33) 
7 799 (18) 
4 939 (36) 

38 003 (18) 
39 532 (37) 
20 529 (19) 
19 613 (40) 
39 584(18) 
55 124 (29) 

- 5 752(20) 
- 17 682 (40) 

7 239 (12) 
9 301 (15) 

23 536 (15) 
28 994 (1 5 )  
18 605 (17) 
6 167(13) 

-7 005 (21) 
24041 (13) 
35 886 (24) 
29 250 (13) 
24114(27) 
40 951 (12) 
46 550 (24) 
28 379 (12) 
36 869 (23) 
21 321 (15) 
13070(33) 

H(1) 
H(1AX) 
H(1AY) 
H(1AZ) 
H(2AX) 
H(2AY) 
H(2AZ) 
H(2BX) 
H(2BY) 
H(2BZ) 
H(3AX) 
H(3AY) 
H(3AZ) 
H(3BX) 
H(3BY) 
H(3BZ) 
H(4) 
H(4AX) 
H(4AY) 
H(4AZ) 

5 608 (45) 
5 877 (79) 
7 726 (60) 
8 050 (85) 
5 925 (80) 
4 021 (73) 
6 298 (91) 
4 291 (74) 
5 425 (**) 
5 321 (99) 

12 627 (70) 
11 694 (68) 
11 514 (69) 
11 263 (74) 
12946 (81) 
10 718 (82) 
10715 (54) 
10 251 (86) 
8 569 (77) 
7 910 (88) 

1479 (39) 
2922 (67) 
4853 (51) 
3080 (72) 
1614 (67) 
- 272 (62) 
- 110 (77) 
2831 (61) 
4935 (86) 
4187 (82) 
3024 (60) 
1904 (58) 
928 (58) 

5254 (62) 
6310 (69) 
6090 (69) 
1381 (46) 

- 1238 (72) 
- 2892 (65) 
- 1980 (73) 

423 (27) 
- 1124 (48) 
- 873(37) 
- 1022 (51) 

4137 (49) 
3464 (44) 
3986 (56) 
2383 (45) 
2962 (62) 
1565 (61) 
4620 (43) 
5567 (41) 
4195 (42) 
4476 (45) 
3851 (50) 
3296 (50) 
1782 (33) 
1261 (53) 
1641 (47) 
453 (53) 

C 2 A  c 3 B  

(ax) (ax)  

0 4 ~  Fig. 3. Numerierung der Atome 
und Bindungslangen. Die mittlere 
Standardabweichung der Bin- 
dungslangen betragt 0,006 A 

c 1A C 4 A  (LS.1 
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1836 signifikanten Str~kturamplituden~). Es wurde die Gewichtsfunktion OA = [1/oh2] . exp ([8nZp/ 
q(p + q)] . sin2 O/P) [4] verwendet rnit p = q = 3 k2. Die Grosse UA, die Standardabweichung der 
Strukturamplitude I FA 1, wurde definiert als UA - [u(IA) /~  6 1  . L (IA ist die gemessene Intensitat 
rnit der Standardabweichung ~ ( I A ) ,  L ist der Lorentz-Polarisationsfaktor). Der Endwert von G be- 
trug 10,5 (3) cm-l. 

Die Koordinaten rnit den LS.-berechneten Standardabweichungen sind in Tab. 3 
zusammengestellt (Numerierung s. Fig. 3). Der mittlere Positionsfehler fur C- und 0- 
Atome betragt 0,003 A, fur H-Atome 0,06 A. Der Mittelwert der sechs (C-0)-Bin- 
dungslangen vom Ring-Kohlenstoffatom zum Methoxysauerstoffatom sowie derjenige 
der sechs (0-C)-Bindungslangen von diesem Sauerstoffatom zum endstandigen 
Methylkohlenstoffatom ergibt signifikant verschiedene Werte rnit ( C(Ring)-0 ) = 
1,391 A, 0=0,007 A und (0-C(Methyl))= 1,424 A, 0=0,006 A (s.Fig.3). Der ge- 
sattigte Furanring hat eine Twist-Konformation rnit den Funfringparametern d = 5" 
und ym = 38" [5 ] .  

Fig. 4 zeigt die Packung der Molekeln in der triklinen Einheitszelle. 

Fig. 4. Puckungsdiugrumm in der Projektion entlung der a-Achse. Die Wasserstoffatorne wurden weg- 
gelassen, die grosseren Kugeln bezeichnen die Sauerstoffatorne 

Wir danken den Herren Prof. W. v. Philipsborn und dipl. chem. CJ. Vijgeli fur NMR.-Spektren, 
Herrn Prof. M. Hesse und Mitarbeitern fur Massenspektren und Herrn H. Frohofer und Mitarbei- 
terinnen fur 1R.-Spektren und Verbrennungsanalysen. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeines. Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit einem Mettler Schmelzpunktautomaten Typ 

FP 5/52 bestimmt. Dunnschichtchromatographie (DC.) an Fertigfolien Mucherey-Nugel & Co., 
Polygram SIL N-HR/UVzsd; Erkennen der Flecken durch Bespruhen rnit konz. HzS04 und Erwarmen 
irn Trockenschrank auf cu. 120" wahrend 5-10 Min. Analytische Gas-chromatogramme (GC.) wur- 
den rnit einem Curlo-Erbu Fraktovap Modell GI, 1R.-Spektren rnit einem Perkin-Elmer-Spektro- 
graphen Modell 257 mit Gitteroptik (Angaben in cm-l), lH-NMR.-Spektren rnit einem Vuriun 
T-60-MHz-Spektrometer und W-NMR.-Spektren rnit einem Vuriun XL-100-MHz-Spektrometer 
aufgenommen (chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internern Standard 



416 HELVETICA CHIMICA ACTA - VOl. 60, Fasc. 2 (1977) - Nr. 45 

(=0 ppm); Kopplungskonstanten J in Hz; s=Singulett, d=Dublett, q=Quartett). Massenspektren 
wurden auf einem Varian MAT 71 1 bei 70 eV im Direkteinlass gemessen (Angabe in Massenzahlen 
m/e;  in Klammern die relativen Intensitaten beziiglich des Basispiks = 100% ; Interpretation der 
Fragmente nur aufgrund der Massenzahlen, nicht gesichert durch Hochauflosung). 

2. Hexamethoxytetruhydrofurane 4 und 5. In einem Zweihalskolben mit Magnetruhrer wurde zu 
einer Losung von 5,80 g frisch destilliertem 1, 18,6 g Triathylamin und 50 ml abs. Methanol bei 
- 75" eine Losung von 14,4 g Brom in 50 ml abs. Methanol wahrend '/z Std. getropft. Anschliessend 
liess man auf RT. aufwarmen und riihrte uber Nacht weiter. Dann wurde auf 0" abgekiihlt, das Ge- 
misch unter Umruhren in eine eiskalte, ges. NaHC03/NazCO3-Pufferlosung, pH 8,559 gegossen, 
5mal mit je 150 ml Ather extrahiert, die vereinigten Extrakte iiber Na2C03 getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel im RV. abgezogen. Das braunliche dl wurde an einer Kieselgelsaule (Merck 
Nr. 7734; 4,5 x 60 cm) mit Petrolather (Sdp. 30-6O0)/Ather (Gradient 6:4 --f 3:7) in 3 Fraktionen 
aufgetrennt. Untersuchung der Fraktionen mittels DC. Diisopropylather/Methanol/Pyridin 100: 10: 
0,5: Fraktion 1 : Rf 0,46 (Nebenprodukt); Fraktion 2: Rf 0,36, farblose Kristalle, Verbindung 4; 
Fraktion 3 :  Rf 0,25, farbloses 01, Verbindung 5. Untersuchung der Fraktionen im GC. (Glas- 
kapillarkolonne XE-60, 17 m/0,3 mm, Ofentemp. 120°, Tragergas Hz, 0,2 Atm., Retentionszeiten 
in Sek.: Fraktion 1 (Zweikomponenten-Nebenprodukt): 111, 113; Fraktion 2: 124; Fraktion 3: 159. 

1. Fraktion: 3,68 g farbloses 81, destilliert im Kugelrohr bei 70-80"/10-2 Torr. 
2. Fraktion=Verbindung 4: 1,87 g (16%) farblose Kristalle, 2mal umkristallisiert aus Diiso- 

propylather, Smp. 81,5", Sdp. im Kugelrohr 60-70"/10-2 Torr. - MS.: 237 (0,2, M+-CH3), 221 
(0,4, kf+-OCH3), 189 (2, M+-CH3OH-OCH3), 177 ( 3 ) ,  161 (31), 146 (7), 188 (loo), 105 (6), 
103 (73), 75 (43). - IR. (cc14): 2995,2942,2912,2837, 1468,1448,1362, 1321, 1240, 1200,1125, 1100, 
1067, 1019, 957, 937 (s.Fig. 1). - NMR.: s. Tab. I .  

CmHz007 (252,27) Rer. C 47,61 H 7,99% Gef. C 47,85 H 7,76% 
3. Fraktion=Verbindung 5 :  2,O g (17%) farbloses 01, 2mal destilliert im Kugelrohr bei 60-70"/ 
Torr. - MS.: 237 (O,l, M+-CH3), 221 (0,3, M+-OCH3), 189 (2, M+-CH3OH-OCH3), 

177 (3), 161 (27), 146 (2), 118 (loo), 105 (5), 103 (79, 75 (47). - IR. (CC14): 2997, 2947, 2920, 2840, 
1469, 1448, 1375, 1334, 1229, 1200, 1187, 1103, 1080, 1067, 1020, 981, 937. - NMR.: s.Tab.l. 

CioHznO7 (252,27) Ber. C 47,61 H 7,99% Gef. C 47,51 H 8,18% 
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