HEeLveTicA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 7 (1979) - Nr. 237 2325

237. Favorskii-Umlagerung in Gegenwart von 3,4-Dimethoxyfuran:
11endo-oxa-tricyclo [4.3.1.1>5jundec-3-en-10-on und Derivate
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Favorskii-rearrangement in the presence of 3,4-dimethoxyfuran:
preparation of 3,4-dimethoxy 11endo-oxa-tricyclo[4.3.1.1>-5|undec-3-en-10-one and any derivatives

Summary

On treatment with sodiumhydride of 2-chloro-cyclohexanone in the presence of
3,4-dimethoxyfuran, a possible intermediate of the Favorskii-rearrangement has
been trapped as 3,4-dimethoxy-1lendo-oxa-tricyclo{4.3.1.1%3Jundec-3-en-10-one
(3). This new compound contains a highly nucleophilic double bond. It can be
cleaved in high yield by ozonolysis to 2exo, 4exo-bis(methoxycarbonyl)-3-oxa-
bicyclo[3.3.1]lnonan-9-one (4). Addition of chlorine to 3 occurs in stereoselective
exo-cis-manner to the crystalline 3exo,4exo-dichloro-3endo, 4endo-dimethoxy
l1endo-oxa-tricyclo[4.3.1.1%5Jundecan-10-one (5). Silver ion assisted hydrolysis of 5,
followed by thermal treatment of the intermediate hydrates, leads to the red
11endo-oxa-tricyclo[4.3.1.1>°jundecan-3,4, 10-trione  (6), and methanolysis to
3,3,4,4-tetramethoxy-11lendo-oxa-tricyclo[4.3.1.1>>jundecan-10-one (8). By photo-
Iytic decarbonylation, 8 is converted into 3,3,4,4-tetramethoxy-10-oxa-tricyclo-
[4.3.1%3.0]decan (9).

Wie wir in den beiden vorangehenden Arbeiten gezeigt haben, geht 3,4-
Dimethoxyfuran (3,4-DF, 2) zahlreiche Cycloadditionen viel leichter ein als Furan
selbst. Wir haben deshalb versucht, 3,4-DF zum Abfangen eines postulierten
Zwischenproduktes einer Favorskii-Reaktion zu verwenden.

Wird 2-Chlorcyclohexanon (1) mit NaH in Ather und in Gegenwart von 3,4-DF
behandelt, so lisst sich nach geeigneter Aufarbeitung ein kristallines Cycloaddukt,
C,H 60,4, Smp. 87-87,6°, in 14proz. Ausbeute gewinnen. Seine Struktur 3 folgt aus
den Spektraldaten. Insbesondere ist °J, ,= 3/ ¢=2,5 Hz nur mit einer anti-Stellung
von Ather- und Carbonylbriicke zu vereinbaren (endo-oxa-Briicke). Wie bei allen
bisherigen Cycloadditionsprodukten mit 3,4-DF ist eine gespannte, sehr nucleophile
Doppelbindung (Endioldthergruppe) entstanden, die u.a. durch eine scharfe,
schmale Bande bei 1689 cm~! charakterisiert ist. Ozonolyse nach [2] gibt unmittel-
bar den kristallinen Methylester 4 (2exo, 4exo-Bis (methoxycarbonyl)-3-oxa-bicyclo-

1) Aus der Diplomarbeit [1].
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{3.3.1lnonan-9-on) und Halogen wird sehr schnell und nach reinem cis-Modus
(exo-cis-Addition von der O-Briicke her) addiert. Der relativ stabile Dichlordisther
5 kristallisierte in farblosen Nadeln, Smp. 109,6-110,6°. Bei seiner Hydrolyse in
Gegenwart von Ag,O wurde ein farbloses, halogenfreies Produkt erhalten, das
wahrscheinlich Hydrate oder Halbacetale von 6 enthilt. Bei der Vakuumdestillation
liess sich daraus das tiefrote, sehr feuchtigkeitsempfindliche Diketon 6 gewinnen
(O, IR .-Absorption bei 1779 ¢cm™'), aus dem das gelbe Chinoxalinderivat 7, Smp.
202,6-203°, hergestellt wurde. Methanolyse von 5 erfolgte sehr leicht; dabei
entstand 3,3,4,4-Tetramethoxy-1lendo-oxa-tricyclo{4.3.1.12°Jundecan-10-on  (8).
Beim Ubergang von 5 nach 8 verschiebt sich die Carbonylbande nur unwesentlich,
was wir als Hinweis auf die angegebene Lage der Halogen- bzw. Methoxygruppen
in 5 werten. Hingegen sind die Signale von H-C (2)/H—-C(5) um fast 0,5 ppm nach
hoherem Feld verschoben?); dies ist wegen der synperiplanaren Konformation von
H-C(2)/Cl-C(3) in § verstandlich.

Durch photochemische Decarbonylierung liess sich aus 8 der Tricyclus 9
(3,3,4,4-Tetramethoxy-10-oxa-tricyclo [4.3.12.0]decan) herstellen. Die kristalline
Verbindung war sowohl nach 'H-NMR.- und '*C-NMR.-Spektren als auch nach
chromatographischen Trennversuchen auf mehreren Hochleistungskapillar-
kolonnen einheitlich. Trotzdem konnte kein itberzeugendes Argument fiir das
Vorliegen der Struktur 9a oder 9b gefunden werden.

Zu 3 analoge Furanaddukte, insbesondere 11-Oxa-tricyclo[4.3.1.1%°Jundec-3-en-
10-on, sind inzwischen®) auf ganz verschiedenen Wegen von anderen Arbeits-
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%) Vergleiche dhnliche Effekie von Halogensubstituenten bei Norbornanen und Bicyclo[3.2.0hept-2-
en-Derivaten in [3]; iiber eine andere Interpretation siche (4].
%) Die Experimente der vorliegenden Arbeit wurden 1969 ausgefiihrt [1].
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gruppen hergestellt worden?). Unsere Versuche haben aber vermutlich erstmals
gezeigt, dass bei Anwendung von typischen Favorskii-Bedingungen das postulierte
Zwischenprodukt [8] mit 3,4-DF abgefangen werden kann.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
(Gesuch Nr.4176) fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und den analytischen Abteilungen unseres
Instituts fir Analysen und Spektren.

Experimenteller Teil

1. 3,4-Dimethoxy-1lendo-oxa-tricyclo {4.3.1.125Jundec-3-en-10-on (3). Zu 20 ml Ather wurden in
N,-Atmosphire zuerst 2,5 g feingepulvertes Natriumhydrid und dann 10 ml! frisch destilliertes 3,4-DF
(2, [9) gegeben. Nach 10 Min. Rithren bei RT. wurden 5 g frisch destilliertes 2-Chlorcyclohexanon
sehr langsam zugetropft. Nach Rithren iiber Nacht wurde mit Eis gekithlt und iiberschiissiges Natrium-
hydrid durch vorsichtige Zugabe einer [0proz. Losung von NH,Ci+NaNO, (1:1) zerstdrt. Darauf
folgte die Extraktion mit Ather, Waschen mit Wasser, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen
zur Trockene (zuletzt bei 80°/1 Torr). Der zuriickbleibende braune Riickstand kristallisierte beim
Kratzen. Er wurde durch eine Filtration durch Aluminiumoxid (Ather/Pentan 3:2) fast farblos
erhalten. Umkristallisation aus Ather und Sublimation bei 75°/0,0001 Torr gab 1,17 g farblose Kristalle,
Smp. 87-87,6° (Vakuumkapillare). - UV. (Ather): 298(4,9), 309(2,9). - IR. (CCly): 2849, 1730, 1689. -
H-NMR. (CDCls): 2,24 (m, 6 H); 2,52 (m, 2 H, H—C(1) und H~C(6)); 3,70 (s, 6 H, 2 OCH3); 4,62
d. J=2,5 Hz, 2H, H-C(2) und H-C(5)). - TH-NMR. (CCly): 2,35 (m, 2 H, H-C(1) und H-C(6));
3,67 (s, 6 H, 2 OCHj;); 4,47 (d, J=2,5 Hz, H-C(2) und H-C(5)).

CsH104(224,25)  Ber. C6427 H7,19%  Gef. C64,32 H 7,44%

2. 2exo,4exo-Bis(methoxycarbonyl)-3-oxa-bicyclo [3.3.1]nonan-9-on (4). Die Losung von 100 mg 3
und 58 mg Tetracyanoithylen in 10 ml trockenem Essigester wurde bei —70° solange mit einem
03/0»Gemisch behandelt, bis sich der blaue n-Komplex entfirbt hatte. Dann wurde N, durch-
geblasen und die Losung i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde an einer kleinen Siule aus Kieselgel
(Mallinckrodt, 100 mesh) mit Chloroform/Aceton 5:1 chromatographiert. Die Substanz aus der gelben
Hauptzone wurde anschliessend bei 80-100° (Luftbadtemperatur, Kugelrohr) und 0,0001 Torr destilliert.
Das erhaltene farblose Ol kristallisierte rasch durch. Nach Sublimation wurden 90 mg erhalten,
Smp. 93,6-94,6°. - IR. (CHCly): 2857, 1751, 1739 cm~!. - IH-NMR. (CDCly): 2,27 (m, 6 H); 2,89
{m, 2 H, H-C(1) und H=C(5)); 3,74 (s, 6 H, 2 OCH;); 4,82 (s, 2 H, H~C(2) und H-C(4)).

C1;H ¢06 (256,25) Ber. C5624 H 629%  Gef. C 56,53 H 6,34%

3. 3exo,4exo-Dichlor-3endo,4endo-dimethoxy-11lendo-oxa-tricyclo [4.3.1. 1% Jundecan-10-on (5). Zu
der Losung von 200 mg 3 in 15 ml CCly wurde bei 0° solange eine mit Cl, gesittigte Losung von CCly
gegeben, bis eine deutliche Gelbfirbung bestehen blieb. Dann wurde noch 30 Min. bei 0° geriihrt und
hierauf die Losung i.V. eingedampft. Der Riickstand gab nach Kristallisation aus Ather 178 mg
farblose Nadeln, Smp. 109,6-110,6°. - IR. (CCly): 2849, 1739 cm~!, - 'H-NMR. (CCly): 2,30 (m, 6 H);
2,48 (m, 2H, H-C(1) und H-C(6)); 3,52 (s, 6 H, OCHj); 4,74 (d, 2H, J=1,5 Hz, H-C(2) und
H-C(5)).

C13H ¢CL04 (295,16) Ber. C48.81 H546 C12403% Gef. C49,20 H 5,16 C123,87%

4. I1endo-Oxa-tricyclo {4.3.1.1% 5 Jundecan-3, 4, 10-trion (6) und Chinoxalinderivat (7). Die Losung von
100 mg 5 in 10 ml wassergesittigtem Ather wurde mit 100 mg feuchtem Ag,O wihrend 3 Std. intensiv
geschiittelt. Nach Filtrieren und Eindampfen wurde ein farbloser dliger Riickstand erhalten (65 mg),
der i.V. kristallin erstarrte. Durch Destillation im Kugelrohr bei 150-200° wurde ein tiefrotes Ot (35 mg)
erhalten, das sich an der Luft sehr rasch wieder entfirbte. - IR. (CHCls): 3356, 1779 cm~1. Aus 35 mg 6
und 19 mg 1,2-Diaminobenzol in 3 ml Eisessig wurde durch Erhitzen auf 80° wihrend 90 Min. das
Chinoxalin 7 hergestellt. Isolierung erfolgte durch Eindampfen, Sublimieren bei 120-140°0,001 Torr

4 Aus 2,6-Dibromcyclohexanon und Di-eisen-enneacarbonyl in Gegenwart von Furan [5]; mit Zink-
Kupferpaar [6); aus 3-Halo-2-pyrrolidinocyclohexen mit AgBF, und Furan [7}.
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und Umkristallisation aus Athanol. 20 mg gelbliche Nadeln, Smp. 202,6-203,0°. - UV. (Athanol):
241(4,50), 309(3,90), 319(4,00). - IR. (CHCl;): 1748, 1724 cm~!.

CiH14aN;0,(266,29) Ber. C72,16 HS30 N10,52% Gef. C72,34 HS5,65 N 10,67%

5. 3,3,4,4-Tetramethoxy-11endo-oxa-tricyclo [4.3.1.1% 5 Jundecan-10-on (8). Die Losung von 180 mg §
in 15 ml Methanol wurde {iber Nacht stehen gelassen und hierauf bei RT. eingedampft. Nach Um-
kristallisation aus Ather wurden 165 mg grosse, kompakte, farblose Kristalle erhalten, Smp.
106,8-107,6°. - IR. (CCly): 2857, 2833, 1736 cm~!. - 'H-NMR. (CCly): 2,27 (s+m, 8 H, H-C(l),
H-C(6) und 3 H,;C); 3,28 (s, 6 H, 2 OCHj); 3,35 (s, 6 H, 2 OCHy); 4,27 (s, 2 H, H—C(2) und H—-C(5)).

C14H,;04 (286,32) Ber. C58,73 H7,75% Gef. C 58,78 H7,7T%

6. 3,3,4.4-Tetramethoxy-10-oxa-tricyclo [4.3.1%5.0]decan (9). Die Lbsung von 200 mg 8 in 130 ml
1,2-Dimethoxyithan wurde mit einem Quecksilber-Hochdruckbrenner in einem Pyrexgefiss in Argon-
Atmosphire und unter Wasserkithlung und Rithren wihrend 24 Std. bestrahlt. Nach Eindampfen der
Losung wurde das entstandene Produkt an SiQ, (Mallinckrodt) mit Pentan/Aceton 5:1 chromato-
graphiert (blauer Fleck auf DC. bei Besprithen mit H;SO, und Erwirmen). Nach Destillation im
Kugelrohr bei 50-65° (Luftbadtemperatur) erstarrte das zuerst erhaltene farblose Ol rasch. Smp. 54-56°,
Ausbeute 90 mg. - IR. (CCly): frei von Carbonylbanden. - 'H-NMR.: mehrere sehr breite Multiplette
zwischen | und 3 ppm; 3,27 und 3,34 (25, 2 OCH3); 4,04 (m flankiert von 2 hoheren singulettartigen
Signalen). - 13C-NMR. (CDCls): 24,9 (¢, C(7) und C(9)); 30,0 (¢, C(8)); 47,4 (d, C(1) und C(6)); 50,7
und 51,6 (je 1 ga, 2 OCHj;); 82,1 (d, C(2) und C(5)); 108,6 (s, C(3) und C(4)).

C13Hp05(258,31)  Ber. C60,44 H85% Gef. C60,30 H 830%
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