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Die intramolekularen Cycloadditionsreaktionen der aus 2,5-di-
funktionellen Furan-Hydroximsédurechloriden (12a,b und 18)
bzw. den Nitroverbindungen 9¢,d, 21 und 29 in situ hergestellten
Nitriloxide 30a—d, 35, 36 und 47 werden beschrieben. Eine Re-
aktion zu den angestrebten Isoxazolo-furanophanen des Typs 31
verlduft fiir 30c in brauchbarer Ausbeute; das Regioisomere 32¢
sowie das Dimere 34c¢ treten hierbei nur in geringem MabBe auf.
Wihrend das hochste Homologe 30d neben 31d und dem Ma-
krocyclus 34d hauptsichlich Zersetzungsprodukte bildet, reagie-
ren die Derivate mit kiirzerer Seitenkette (30a,b; n = 1, 2) aus-
schlieBlich unter dipolarer Addition an eine Furandoppelbindung
zu 33a,b. Fiir n = 1 entsprechen diesem Verhalten auch die elek-
tronisch bzw. sterisch modifizierten Dipolsysteme 35/36 und 47,
die trotz gilinstigerer Voraussetzungen fiir die Cyclophanbildung
nur zu den Tricyclen 41, 42 bzw. 49 reagieren. Die priparativen
Anwendungsméglichkeiten der isomeren Cycloadditionsverbin-
dungen als Synthesezwischenprodukte werden diskutiert.

Heterophane sind cyclische Verbindungen, deren Ring-
system ein oder mehrere Uberbriickte heteroaromatische
Struktureinheiten enthilt”. Neben theoretischen, spektro-
skopischen und stereochemischen Aspekten interessieren
Cyclophane dieses Typs sowohl in ihrer Funktion als na-
tiirlich vorkommende Substanzen? als auch im Hinblick auf
mogliche praktische Anwendungen, wobei ihren Komple-
xierungseigenschaften besondere Bedeutung zukommt ',

Aus chemischer Sicht sind Heterophane jedoch nicht nur
attraktive Zielmolekle, sondern wegen ihrer latenten Funk-
tionalitat auch bestens fir weitere Umwandlungen geeignet.
Reaktive Zentren sind hierbei die strukturell fixierten He-
terocyclen, fiir deren Umwandlung reiche Erfahrungen vor-
liegen®.

Vor kurzem haben wir am Beispiel eines Diheterophans,
des [5.3]Furanoisoxazolophans 1, eine solche Modifizierung
beschrieben®: Durch konsekutive Offnung der heterocycli-
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Intramolecular Cycloadditions with Nitrile Oxides: Investigations
towards the Synthesis of Heterophanes

The intramolecular cycloaddition reactions of the nitrile oxides
30a--d, 35, 36, and 47, obtained in situ from the 2,5-difunctional
furan hydroximoyl chlorides 12a,b, 18 and the nitro compounds
9¢,d, 21, 29, are described. With 30c the expected isoxazolo-
furanophane of type 31 is formed in acceptable yield; the addi-
tionally formed regioisomer 32¢ and the dimer 34¢ are very minor
products in this case. Whereas the highest homologue 30d gives
a complex product mixture with small amounts of 31d and the
macrocycle 34d as the only identified compounds, the derivatives
bearing a shorter side chain (30a,b; n = 1, 2) give rise to the
exclusive reaction of the dipole with a double bond of the furan
system (to give 33a,b). The same behavior is observed in the case
of the electronically and sterically modified dipole systems 35/36
and 47, resp.; in spite of the much more favorable conditions for
the formation of cyclophanes the cycloadditions result in the ex-
clusive formation of the heterotricycles 41, 42 and 49. Possible
preparative applications of the isomeric cycloaddition compounds
are discussed.

schen Ringe wurden in einer neuartigen Makrolid-Synthese
die 16-gliedrigen Lactone 2/3 erhalten.

Im allgemeinen erfolgt der Aufbau von Heterophanen ent-
weder ausgehend von dem bereits gebildeten Ringsystem
durch normale Heterocyclensynthese [Weg (a) in Schema 1]
oder durch Cyclisierungsreaktion von entsprechend disub-
stituierten Heterocyclen (b). Wir haben bei der Synthese von
1 und analogen Derivaten das zweite Prinzip insofern va-
riiert, als der RingschluB {iber eine intramolekulare 1,3-di-
polare Cycloaddition erfolgt und damit gleichzeitig ein zwei-
ter heterocyclischer Ring entsteht (c). In dieser Arbeit be-
richten wir iber die Einzelheiten solcher Cycloadditionen

Schema 1
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unter Verwendung von Nitriloxiden als Dipolkomponente
sowie iiber die Herstellung der entsprechenden Vorstufen®,

Nitriloxid-Vorstufen

Da Nitriloxide in der Regel nicht in Substanz zuginglich
sind, miissen diese 1,3-Dipole in situ hergestellt werden. Wir
haben dazu zwei Verfahren gewihlt, die sich besonders gut
bewahrt haben: Die ,.Dehydratisierung” vom primaren Ni-
troalkan-Derivaten mit Phenylisocyanat™® und die Dehy-
drohalogenierung von Hydroximsédurehalogeniden®.

Ausgangspunkt fir die Synthesen der Nitroverbindungen
9 war das kdufliche 2,5-Bis(hydroxymethyl)furan (4), das in
der ersten Stufe mit Propargylbromid zum Alkohol § um-
gesetzt wurde. AnschlieBend alkylierte man mit 1,4-Dibrom-
butan bzw. 1,10-Dibromdecan unter Phasentransferbedin-
gungen und setzte die Bromether 6 mit Natriumnitrit zu den
Nitroalkanen 9¢,d um. Diese relativ kurze Synthese
(Schema 2) war fiir die Darstellung der niederen Homologen
9a,b problematisch, da die Alkylierung mit 1,2-Dibrom-
ethan bzw. 1,3-Dibrompropan vorwiegend zur HBr-Elimi-
nierung fiithrte.

Aus diesem Grunde haben wir in diesen Féllen die Hy-
droximsaurechloride 12 als Vorstufen der Dipolsysteme syn-
thetisiert. Dazu wurde 5§ zundchst mit den entsprechenden
THP-geschiitzten Chloralkanolen zu 7 alkyliert, die freige-
setzten Alkohole sodann mit Pyridiniumchlorochromat
(—8b) bzw. nach der Swern-Methode (—8a)!'% zu den Al-
dehyden 10 oxidiert und diese anschlieBend {iber die Oxime
11 in die Nitriloxid-Vorstufen 12a,b umgewandelt. Dabei
erwies sich die Verbindung mit n = 1 als besonders poly-
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merisationsempfindlich; 12a wird mit 48% Ausbeute erhal-
ten und ist bei Raumtemperatur auch nur wenige Stunden
haltbar.

Zur Herstellung der Nitriloxid-Vorstufen 18 und 21, in
denen die dipolarophile Reaktivitit der En-Einheiten durch
ein oder zwei Elektronenakzeptoren erhoht ist, mulite eine
andere Reaktionsfolge gewahlt werden, da die Acryl- bzw.
Fumarylgruppe unter den basischen Bedingungen der nach-
folgenden O-Alkylierung nicht stabil ist (Esterspaltung).
Deshalb wird die Veretherung 4 — 13 an erster Stelle durch-
gefiihrt (Schema 3). Die weiteren Schritte zur Nitroverbin-
dung 21 bzw. zum Hydroximsaurechlorid 18 sind in Schema
3 zusammengefaft und entsprechen den bereits erwihnten
Synthesestufen.
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Das zu Vergleichszwecken bendtigte Derivat 29, in dem
der Furanring eine 3-Methylgruppe tragt, wurde in prinzi-
piell gleicher Weise ausgehend von der bekannten 3-Methyl-
2-furancarbonséure (22)'" nach der in Schema 4 skizzierten
Sequenz synthetisiert.
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Synthese von Heterophanen

Intramolekulare Cycloadditionen
a) Nitriloxid-Alkin-Systeme 30a—d

1,3-dipolare Cycloadditionen fithren bei intramolekularer
Reaktionsfilhrung naturgemaB zu zwei neuen Ringsystemen,
dem fiinfgliedrigen Heterocyclus sowie einem weiteren Ring,
dessen GroBe durch die Lange der Kette zwischen den reak-
tiven Zentren bestimmt wird'”. In den meisten Fillen sind
dies finf-, sechs- oder siebengliedrige Cyclen. An einigen
Beispielen wurde jedoch gezeigt, daB3 die Methode prinzipiell
auch zur Herstellung von mittleren und groBen Ringen An-
wendung finden kann, z. B. fiir Carbonylylide'®, Azomethin-
ylide'™ und Nitriloxide™' als Dipol-Komponenten. Die
letztere Dipol-Spezies eignet sich besonders gut fiir eine an-
schlieBende chemische Modifizierung der Heterofiinfringe,
da die labile N —O-Bindung der Isoxazol-Derivate eine se-
lektive Umwandlung in verschiedene funktionelle Gruppen
erlaubt 1617,

Zur Erzeugung der Nitriloxid-Zwischenstufen 30 diente
entweder die Mukaiyama-Methode? (Umsetzung der Nitro-
verbindungen 9¢,d mit Phenylisocyanat/Triethylamin) oder
das Verfahren nach Huisgen® (Umsetzung der Hydroxim-
sdurechloride, z.B. 12a,b, mit Triethylamin). Fiir beide Vari-
anten wurden verdliinnte Losungen der Vorstufen, hochstens
1072 M, in siedendem Benzol zur Reaktion gebracht.

Ausgehend von 9c¢ erhielt man nach vollstindigem Um-
satz ein Gemisch, das chromatographisch von héhermole-
kularem Material befreit und in drei Komponenten aufge-
trennt wurde: Als Hauptprodukt fiel eine Verbindung an,
der die Struktur des [5.3](2,5)Furano(3,5)isoxazolophans
31¢ zukommt (Rohausbeute ca. 60 —70%, nach mehrmali-
ger Chromatographie 36%); mit weniger als 5% erhielt man
das aus einer doppelten Kopf-Schwanz-Cycloaddition re-
sultierende symmetrische Dimer 34¢ sowie in sehr geringer
Menge eine weitere Substanz mit der zu 31¢ regioisomeren
Struktur 32¢. Die kompetitive Entstehung dieses Cycload-
dukts ist nicht sonderlich iiberraschend, da Nitriloxide mit
Alkinen hiufig nur unter unvollstindiger Regioselektivitit
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reagieren®'¥. Im Falle des Nitriloxids mit der lingsten Kette
(30d) war indes eine Verbindung des Typs 32 nicht nach-
weisbar; neben dem Dimeren 34d wurde hier iiberwiegend
das ,,normale* Cycloaddukt 31d gebildet, allerdings in ge-
ringerer Ausbeute als in der c-Reihe (mit zunehmender Ket-
tenlange wird die intramolekulare Reaktivitit gegentiber in-
termolekularen Prozessen drastisch verringert; d.h. die Oli-
gomerenbildung steigt). Im Gegensatz zu den Ergebnissen
mit 30¢,d fiihrte die Reaktion des niederen Homologen 30b
nur in untergeordnetem MaBe zu dem Heterophan 31b bzw.
dem Dimeren 34b. Hauptprodukt war hier der durch intra-
molekulare Cycloaddition des Nitriloxids an eine Furan-
doppelbindung entstandene Tricyclus 33b. Im Falle von 30a
(n = 1) konnte sogar nur das strukturell analoge Produkt
33a identifiziert werden. Bei der chromatographischen Rei-
nigung der zu ca. 50% im Rohgemisch vorliegenden Pro-
dukte erhielt man 33b mit 40% Ausbeute, das unter den
Bedingungen der Chromatographie labilere 33a nur zu ca.
25%.

Die fiir 30a und 30b offensichtlich bevorzugte Bildung
der Furanaddukte 33 ist insofern erstaunlich, als Furan eher
als schlechtes Dipolarophil bekannt ist'**; so ergaben z.B.
vergleichende kinetische Messungen, daB die intermoleku-
lare Cycloaddition von Benzonitriloxid an Furan ca.
1000mal langsamer ist als an Cyclopentadien'. Offensicht-
lich wird in unserem Falle die Reaktion zu 33 durch die
Fiinf- bzw. Sechsringbildung entropisch stark beglinstigt.
Eine besondere sterische Benachteiligung der Addition an
die Alkin-Einheit, d.h. ein gravierender Unterschied in der
Reaktionsenthalpie der beiden Additionstypen, ist an Hand
von Modellen nicht erkennbar. Die Strukturaufklarung der
Cycloadditionsverbindungen basiert auf den {iblichen phy-
sikalischen Daten, insbesondere aber auf detaillierten NMR-
Untersuchungen. Fiir die durch ,Parallel-Addition™ her-
vorgehenden Heterophane 31 sowie fiir die vierkernigen
Makrocyclen 34, deren doppelte Masse durch das Massen-
spektrum ausgewiesen ist, belegen die typischen 'H-AB-
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Quartette zwischen ca. 6 = 5.8 und 6.3 (3"-H/4"-H, J =
3 Hz) sowie die *C-chemischen Verschiebungen um 111 (C-
37/C-4”) und 150 (C-2"/C-5"), daB die Furanringe intakt ge-

Tab. 1. 'H- und '3C-NMR-Daten der Verbindungen 31b—d und
34b (5-Werte, CDCl;, 250 MHz)

H 31b 31c 31d 34b 34c 344
1-H 4.25 4.33 4.42 4.46 4.40 4.40
3-H 3.67 3.18 3.46 3.74 3.50 3.32
4(CHz2)m 1.93 1.65 1.93 1.57
1.54 1.62
1.28
5-H 2.72 2.72 2.68 2.92 2.74 2.63
6-H 4.63 4.63 4.63 4.56 4.57 4.58
8-H 4.56 4.60 4.50 4.49 4.50 4.51
4'-H 5.88 5.88 6.19 6.27 6.31 6.31
3''-H 6.02 6.13 6.25 6.25 6.08 6.11
4''-H 5.88 5.88 6.19 6.25 6.25 6.25
Ji,« ca. 6 Hz; Ja.3 ca. 6 Hz; Ja ,4a’vca. 3 Hz
[of 31b 31lc 314 34c 344
c-1 64.5 64.0 64.5 64.6 64.6
c-3 64.1 63.8 63.0 62.6 62.7
4(CHz )a 22.0 28.4 22.6
27.9
27.8
27.5
27.3
25.7
25.2
c-5 27.3 27.5 29.5 26.7 28.3
c-6 67.4 66.3 70.2 67.8 68.8
c-8 66.1 65.3 64.6 64.8 64.8
c-3' 168.8 169.8 168.9 168.5 168.7
c-4' 104.4 104.8 102.6 103.7 103.1
~=5' 162.4 162.3 164.2 162.0 162,.3
c-2"" 151.7 151.3 151.2 151.4 151.3
c-3'"' 111.5 110.8 109.9 110.3 110.1
c-4'" 111.7 111.0 110.6 110.7 110.7
c-5"" 151.8 152.2 153.3 152.2 152.8

Tab. 2. 'H-NMR-Daten der Furoisoxazole 33a, 33b, 41, 42 und 49
(8-Werte, CDCl;, 250 MHz, R = Furyl-Substituent)

H 33a 33b 41
3(CHz2)m 4.52/4.59 2.77/2.81 4.53/4.61
3.53/4.3
5-H 3.92/4.28 3.58/4.28 3.92/4.29
8-H 5.39 5.24 5.40
9-H 5.72 5.38 5.71
R 2.54 (HC=) 2.49 4.81(CHz)
4.2 (CH2) 4.2 5.92/6.17/6.47
4.2 (CHz) 4.2 (CHz =CH-CO)
H 42 49
3(CHz2)a» verd. 4.49/4.53
5-H 3.94/4.28 3.92/4.15
8-H 5.42 5.32
9-H 5.72
R 1.52(CHa)
J}’}, = 12-14 Hz; JS,S' = 10-12 Hz; J8,9 = 3 Hz
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blieben sind (Tab. 1). Wihrend das gleiche fiir das zu 3lc¢
regioisomere Cyclophan 32¢ gilt, unterscheiden sich die
Kernresonanzspektren der Cycloaddukte 33a,b in charak-
teristischer Weise: Zum einen ist die Propargyletherstruktur
der einen Seitenkette noch vorhanden (Signale bei 6 = 4.2
und ca. 2.5), zum anderen fehlen jetzt Signale fiir Furanpro-
tonen; dafiir treten bei & = 5.39 bzw. 5.24 zwei enge Mul-
tipletts auf, deren Lage und Aufspaltung mit den C-8/C-9-
Wasserstoffen der anellierten Dihydrofuran-Einheit 33 in
guter Ubereinstimmung sind (Tab. 2); zusitzlich gestiitzt
wird die Struktur durch NOE- und COSY-Experimente, aus
denen alle Kopplungsbeziehungen sowie die riumliche An-
ordnung der Protonen zueinander zweifelsfrei abzuleiten
sind.

N0
N
o
o

,/0 0
I 33b

Obwohl 32¢ nur in geringer Menge isoliert wurde, berei-
tete die Identifizierung des Produktes als strukturisomeres
Isoxazolofuranophan keine Schwierigkeiten. Zwar weist das
'"H-NMR-Spektrum beziiglich der Signallagen wie auch der
Multiplizitit groBe Ahnlichkeit mit dem von 31¢ auf, ein
wichtiger Unterschied besteht jedoch fiir das Signal des Iso-
xazolprotons, das in dieser Verbindung bei typisch niedriger
Feldstirke (6 = 8.26) erscheint, wie es fiir 5-H in 3,4-dial-
kylsubstituierten Isoxazolen bekannt ist?" (Tab. 3); im Ge-
gensatz dazu absorbiert der entsprechende Ringwasserstoff
im Heterophan 31¢ bei & = 5.88.

Tab. 3. 'H-NMR-Daten des Heterophans 32¢ (8-Werte, CDCl;)

1-H 3-H 4-H 5-H 8-H S5-H 3-H 4"-H

4.48 3.73 1.58 21N 4.53 8.26 6.23 6.27

Im Hinblick auf die urspriingliche Zielsetzung, Hetero-
phane vom Typ 31 (oder 32) durch anschlieBende Offnung
der heterocyclischen Ringe in funktionalisierte Makrocyclen
zu Uberfiihren, erwies sich das Prinzip der dipolaren Cy-
clisierung als RingschluBmethode nur fiir das Homologe 31¢
als brauchbar. Bei kiirzeren Ketten (n = 1 oder 2) dominiert
die Cycloaddition an eine Furanbindung unter Bildung der
Tricyclen 33; bei dem Derivat mit neun Methylengruppen
in der Dipolarophil-Seitenkette (30d) verringert sich die
Ausbeute an monomeren und dimeren Produkten ganz dra-
stisch. Die vor allem in der b- und c-Reihe isolierten ma-
krocyclischen Dimeren 34 sind auf Grund ihrer mdglichen
Funktion als Wirtsmolekiile!**? von potentiellem Inter-
esse. Bislang ist es jedoch nicht gelungen, durch Anderung
der Reaktionsbedingungen, z.B. der Konzentration, die nur
geringen Ausbeuten (ca. 5%) wesentlich zu steigern.
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Synthese von Heterophanen

Eine Begilinstigung der 1,3-dipolaren Cycloaddition im
urspriinglich angestrebten Sinne (30 — 31) zu Lasten der
Bildung der Tricyclen 33 haben wir zum einen durch eine
Moadifizierung der dipolarophilen Komponente erhofft (Ein-
fihrung elektronenziehender Substituenten, vgl. Abschnitt
b), zum anderen durch die Einfihrung eines sterisch ab-
schirmenden Substituenten, der die Addition an den Furan-
ring erschweren sollte (vgl. Abschnitt c).

b) Nitriloxid-Acrylat/Fumarat-Systeme 35/36

Bei bimolekularen 1,3-dipolaren Cycloadditionen hat sich
Acrylester als besonders gutes Dipolarophil erwiesen; z.B.
reagiert Benzonitriloxid mit diesem Olefin um den Faktor
10* schneller als mit Furan'?,

Aus diesem Grunde wurde ausgehend von dem Hydro-
ximsédurechlorid 18 die Reaktion des entsprechenden Nitril-
oxids 35 untersucht mit dem Ziel, auf diesem Wege einen
Zugang zu dem als Zwischenprodukt fiir weitere Umwand-
lungen bendétigten [3.3]Furanoisoxazolophan 37 (oder 39)
zu erlangen. Auch in diesem Fall erhielt man jedoch wie fiir
30a nicht den gewiinschten Makrocyclus, sondern aus-
schlieBlich das Furan-Additionsprodukt 41.

18, 21

/\ /\
¢} (]
fo) (0] Oﬁ —_—{— 0] R
K 'C gekreuzt 7 ,
R -0
35(R=H) 37 (R=H)
36(R=C02CH3) 38 {R=CO,CH,)
pura(lel
WO\ ~3.0
7 T N
0 /
s 3
0
41 (R=H)
39 (R=H) 42 (R=COyCH,y)
40 (R=CO,CH,)

Ahnlich verliefen die Experimente mit dem Furan-Derivat
36, dessen dipolarophile Komponente, die Fumaryl-Einheit,
bei bimolekularen Reaktionen zwar eher weniger reaktiv ist
als Olefine vom Acrylester-Typ, in unserem Fall aber inso-
fern hitte vorteilhaft sein konnen, als auf Grund der sym-
metrischen Ladungsverteilung eine parallele, zu dem Regio-
isomeren 40 fiihrende Anordnung mdglich ist, bei welcher
der sterisch anspruchsvolle Ubergangszustand der , gekreuz-
ten“ Cycloaddition (zu 38) vermieden wird. Es zeigte sich
jedoch, daB auch diese Modifizierung nicht zum gewiinsch-
ten Ergebnis fiihrte: Bei der Reaktion des aus 21 erzeugten
Nitriloxids 36 erhielt man ein komplexes Gemisch, aus dem

Chem. Ber. 122 (1989) 2147 — 2157
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durch aufwendige Chromatographie lediglich der Tricyclus
42 isoliert werden konnte. Da jedoch die Ausbeute an 42
relativ klein ist (im Reaktionsgemisch ca. 5%), kann nicht
ausgeschlossen werden, daf3 die angestrebten Produkte, 40
bzw. 38, ebenfalls entstanden sind, anschlieBend aber Zer-
setzung erlitten haben.

¢) Das Nitriloxid-Methylfuran-System 47

Bei der Reaktion von Benzonitriloxid (BNO) mit 2-Me-
thylfuran (43) fiihrt die sterische Behinderung durch den
Methylsubstituenten dazu, daB} die Primaraddition des 1,3-
Dipols praktisch ausschlieBlich an die unsubstituierte Seite
des Furans zu 44 erfolgt; 45 wurde nur in Spuren erhal-
ten ') Selbst die Zweitaddition zu 46 findet nur in ge-
ringem Ma@e statt, obwohl 44 als Dihydrofuran-System eine
hohere Reaktivitidt haben sollte!®.

BNO
e
0
a3
BNO + lano
Ph
0
N N N
9 l/
Ph Me © Meo Ph
a5 a6

Bei unserem Versuch zur Blockierung des Furanaddi-
tionsweges gingen wir von der Nitroverbindung 29 aus, die
auf iiblichem Wege nach der Mukaiyama-Methode in das
entsprechende Nitriloxid 47 iibergefithrt wurde. Man erhielt
indes auch hier ein Vielkomponentengemisch, in dem ledig-
lich der Tricyclus 49 nachgewiesen werden konnte. Wie im
Fall von 35/36 kann das Ergebnis aber nicht unbedingt ge-
gen das Auftreten des angestrebten Makrocyclus 48 (oder
dessen Regioisomeres vom Typ 39/40) interpretiert werden,
da die Produkte moglicherweise gebildet, aber anschlieBend
zu héhermolekularem Material umgesetzt werden.
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Anmerkungen

Unsere Untersuchungen haben ergeben, dal3 der Aufbau
von Isoxazolofuranophanen durch intramolekulare Cy-
cloaddition von entsprechend strukturierten Nitriloxiden
keine allgemeine Anwendung finden kann, sondern nur in
speziellen Féllen (z. B. fiir das System 30¢c — 31¢) praparativ
brauchbar ist. Ganz offensichtlich sind die entropischen
Voraussetzungen fiir solche Makrocyclisierungsreaktionen
nicht sonderlich giinstig, da — zumindest fiir die niederen
Homologen 30a,b — die elektronisch ungiinstige Addition
der Dipoleinheit an eine Furanbindung sogar im Falle der
sterisch abgeschirmten Methylverbindung 47 erfolgreich
konkurrieren kann. Enthalpiegriinde diirften weniger be-
deutsam sein, da- einerseits die elektronisch ungiinstigere,
aber sterisch weniger gehinderte Cycloaddition zu dem ,,pa-
rallelen* Cycloaddukt-Typ 32 (eine bei der Bildung von
mittleren Ringen bekannte Ausweichreaktion)*®*® prak-
tisch nicht stattfindet, andererseits die thermodynamische
Stabilitdt der Bis-heterophane unter den Reaktionsbedin-
gungen ausreichend groB sein sollte. Die kleinsten der an-
gestrebten Ringverbindungen (31a/32a) sind formal als [8]-
bzw. [9]Furanophane zu klassifizieren und damit z.B. we-
niger gespannt als die bislang kleinsten bekannten Systeme
51 und 53, die durch Oxidation des Oxepinophans 50?7 bzw.
durch thermisch induzierte Umwandlung des Epoxyhexe-
nin-Derivats 52% als stabile Produkte zuginglich sind.

RuCla,NqIOA
(R= coch3)
50
\\b&,p
Interessante Nebenprodukte der Nitriloxid-Systeme

30a—c sind die dimeren Cycloaddukte 34, die aus einer
konsekutiven inter- und intramolekularen Cycloaddition re-
sultieren. Eine dhnliche Reaktion ist bisher nur von Zecchi
et al. mit dem o-Aryl-Derivat 54 beschrieben®), welches je
nach Kettenlinge bevorzugt zu den entsprechenden mo-
nomeren bzw. dimeren Cycloaddukten reagiert, wobei al-
lerdings die maximale Ausbeute der Dimeren nicht hoher
als 19% ist. Auch unsere Versuche scheiterten, den Anteil
an 34b—d durch Konzentrationserhdhung wesentlich zu
steigern; zwar erreichte man dabei eine relative Zunahme
der dimeren Produkte, nicht aber eine effektive Ausbeuteer-
hoéhung, da der Anteil an polymerem Material ebenfalls an-
steigt. Im Falle des zu 54 analogen Nitrilimins 55 wurde von
Heimgartner et al. keine analoge Bildung von Dimeren
beobachtet .
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54 55

Auch die urspriinglich unerwiinschten, in der a- und b-
Reihe auftretenden Furanaddukte 33 verdienen als poten-
tielle Synthesezwischenprodukte Beachtung®’. In Anleh-
nung an bekannte praparative Anwendungsmoglichkeiten
von Furan-Nitriloxid-Additionsverbindungen (exempla-
risch sei der von Jager et al. beschriebene Zugang zu Ami-
nodeoxyfuranosiden genannt)*¥ sollten sich die Tricyclen 33
z.B. durch einfache reduktive Spaltung der N— O-Bindung
in Spiroaminoalkohole umwandeln lassen. In einem orien-
tierenden Versuch haben wir dazu den aus dem disubsti-
tuierten Furan 56 durch intramolekulare Cycloaddition re-
sultierenden Tricyclus 57 hergestellt (die Ausbeute ist mit
ca. 70% erwartungsgemal deutlich besser als im Falle von
30b); anschlieBende Reduktion mit LiAlH, ergab (unter
nicht optimierten Bedingungen) zu ungefihr 30% den la-
bilen Spirobisether 58¢.

58

Diese Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie groBziigig unterstiitzt.
Herrn Dr. D. Hunkler danken wir fir ausfiihrliche NMR-Unter-
suchungen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Bock-Monoscop und Apparat Tottoli (Fa. Bii-
chi), nicht korrigiert. — IR: Perkin-Elmer 457 Infracord. — 'H-,
“C-NMR: Varian EM 390 (90 MHz), Bruker WM 250
(250.1 MHz); TMS als interner Standard (wenn nicht anders spe-
zifiziert, handelt es sich um 250-MHz-Daten, in CDCl;). — MS:
Finnigan MAT 44S (70 eV) mit Datensystem MAT SS 200. — Ele-
mentaranalysen: Perkin Elmer Elemental Analyzer 240. — Siulen-
filtration: Kieselgel 60, 0.05—0.2 mm, Fa. Macherey-Nagel;, Alu-
miniumoxid Woelm B Super 1 neutral, Aktivititsstufe 3, Sdule
6 x 16 cm. -—- Diinnschichtchromatographie: DC-Alufolien, Kie-
selgel 60 F-254, neutral, Typ E, 0.2 mm (Merck 5550). — Als Ab-
kiirzungen werden verwendet: PCC (Pyridinium-chlorochromat),
PPTS (Pyridinium-p-toluolsulfonat), TBAB (Tetrabutylammo-
nium-bromid), TBAI (Tetrabutylammoniumiodid), TBAHS (Tetra-
butylammonium-hydrogensulfat).

2-(Hydroxymethyl)-5-[ (2-propinyloxy )methyl Jfuran (5). Zu ei-
ner Suspension von 4.0 g (0.17 mol) Natriumhydrid in 80 ml was-
serfreiem THF wird langsam eine Suspension von 20 g (0.16 mol)
2,5-Bis(hydroxymethyl)furan (4) in 160 ml wasserfreiem THF ge-
tropft. AnschlieBend 148t man 30 min bei Raumtemp. riithren. Wenn
die braunliche Suspension klumpig wird, erwdrmt man auf ca. 40°C,
bis wieder eine gleichmaBige Suspension entstanden ist, figt 6.0 g
(16 mmol) TBAI hinzu, tropft die Losung von 24.8 g (0.21 mol)
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Synthese von Heterophanen

Propargylbromid in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran hinein
und 146t 3 h rihren. Dann wird vorsichtig hydrolysiert und mit
Ether extrahiert. Ausb. 9.7 g (37%); R; = 0.38; Sdp. 91°C/
10~? Torr. — IR (CCL): ¥ = 3610, 3460, 3310, 2920, 2860, 2120,
1440, 1350, 1080, 1010, 670, 630 cm~'. — 'H-NMR: § = 250
(CH=,t, 1H, J = 2.3 Hz); 3.19 (OH, br. s, 1H); 4.14 (=C—-CH,,
d,2H, J = 2.3 Hz); 4.53 (Fur-CH,, s, 4H); 6.24 (Fur-H,d, 1H,J =
3 Hz); 6.32 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz). — MS (70 eV). m/z (%) =
166 (M, 26), 111 (100), 97 (80), 87 (73), 69 (40), 55 (54).
CsHp0s5 (166.2) Ber. C 65.05 H 6.07 Gef. C 63.91 H 6.01

2-[(4-Brombutoxy )methyl ]-5-[ (2-propinyloxy)methyl ] furan
{6¢): Zu der Losung von 5.4 g (33 mmol) §, 7.6 g (35 mmol) 1,4-
Dibrombutan und 400 mg (1.2 mmol) TBAB in 20 ml Acetonitril
tropft man bei 0°C unter kriftigem Rihren 10.2 g S0proz. Natron-
lauge und 148t danach bei Raumtemp. ca. 12 h weiterriihren. Nach
Zugabe von Wasser werden die Phasen getrennt, die walrige
Schicht wird dreimal mit Ether extrahiert, und die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach
Trocknen mit MgSO, destilliert man den Ether ab und erhalt ein
gelbes Ol, das durch Sdulenfiltration aufgetrennt wird (SiO,, Pe-
trolether 30 —40°C/Ether = 1:1). Ausb. 5.3 g (53%); Ry = 0.62. —
IR (CCly): v = 3300, 2950, 2860, 2120, 1440, 1350, 1250, 1080,
1020 cm~'. — '"H-NMR: 8 = 1.7t (CH,, m, 2H); 1.92 (CH,, m,
2H);249(CH=,t,1H,J = 2.3 Hz); 3.42(CH;Br,t,2H,J = 7 Hz);
3.50(CH,O,t,2H,J = 6 Hz);417(=C—CH,,d, 2H,J = 2.3 Hz),
442 (Fur-CH,, s, 2H); 4.54 (Fur-CH,, s, 2H); 6.26 (Fur-H, d, 1 H,
J = 3 Hz), 6.33 (Fur-H, d, {H, J = 3 Hz).
C;H;BrO; (301.2) Ber. C 51.84 H 5.69 Br 26.53
Gef. C 5192 H 5.65 Br 26.65

2-[(10-Bromdecyloxy)methyl ]-5-{ ( 2-propinyloxy )methyl ] furan
(6d): Zu der Losung von 6.5 g (39 mmol) §, 13.5 g (45 mmol) 1,10-
Dibromdecan und 473 mg (1.5 mmol) TBAB in 50 ml Acetonitril
tropft man bei Raumtemp. 12.0 g SOproz. Natronlauge und 148t ca.
12 h weiterriihren. Danach gibt man Wasser hinzu und arbeitet wie
bei 6¢ auf. Durch Siulenfiltration (SiO,, Petrolether 30—40°C/
Ether = 2:1) erhilt man 6d als gelbes Ol. Ausb. 8.0 g (53%); R, =
0.75. — IR (CCly): ¥ = 3300, 2930, 2860, 2120, 1470, 1440, 1350,
1250, 1080, 1020, 930, 670, 630 cm~'. — 'H-NMR: § = 1.2—1.5
(CH,, br. m, 12H); 1.58 (CH,, br. m, 2H); 1.85 (CH,, m, 2H); 2.47
(CH=, t, 1H, J = 23 Hz); 341 (CH,Br, t, 2H, J = 6 Hz);, 347
(CH,0, t, 2H, J = 6.5 Hz),; 417 (=C~CH,, d, 2H, J = 2.3 Hz);
441 (Fur-CH,, s, 2H); 4.45 (Fur-CH,, s, 2H); 6.25 (Fur-H, d, 1H,
J = 3 Hz); 6.31 (Fur-H,d, 1H, J = 3 Hz). — MS (70 eV, CI, Am-
moniak): m/z (%) = 404 M+ + 19, 8), 149 (100).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Nitroalkane 9:
Unter Wasserbadkiihlung tropft man 1 Aquivalent des Bromids 6
zu einer Suspension von 2 Aquivalenten Natriumnitrit in DMF
(1 ml/mmol) Nitrit). Nach 7— 10stdg. Rilhren im Wasserbad wird
die Reaktionsmischung auf Eiswasser, das mit Ether Giberschichtet
ist, gegossen. Die Phasen werden getrennt, die waBrige Schicht ex-
trahiert man dreimal mit Ether und die vereinigten organischen
Phasen mit ges. NaCl-Losung. Nach Trocknen mit MgSO, wird
das Losungsmittel abdestilliert und der Olige Rest chromato-
graphiert.

2-[(4-Nitrobutoxy)methyl]-5-[ ( 2-propinyloxy )methyl]furan
(9¢): Aus 5.3 g(17.6 mmol) 6¢, Reaktionszeit 8 h, Ausb. 1.9 g (40%;
umsatzbezogen 54%) 9¢; Ry = 0.25 (Filtration iber SiO,; Petrol-
ether 30 —40°C/Ether = 2:1). Insgesamt 1.4 g (27%) des Edukts
6c (R; = 0.58) werden zuriickgewonnen. — IR (CCl,): v = 3310,
2860, 2120, 1550, 1440, 1380, 1350, 1250, 1200, 1080, 1020, 930, 670,
630 cm~'. — 'H-NMR: 8 = 1.65(CH,, m, 2H). 2.10 (CH,, m, 2H);
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249 (CH=,t,1H,J = 2.3 Hz), 3.52 (CH,0, t, 2H, J = 6 Hz), 4.15
(=C~CH,, d, 2H. J = 2.3 Hz); 440 (Fur-CH,, s, 2H); 4.40
(CH,NO,, t, 2H, J = 7 Hz), 4.54 (Fur-CH,, s, 2H); 6.28 (Fur-H, d,
1H, J = 3 Hz); 634 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz). — MS (70 ¢V):
mfz (%) = 267 (M*, 9), 212 (12), 165 (25), 151 (30), 149 (92), 125
(29), 109 (98), 102 (72), 94 (38), 86 (34), 81 (78), 55 (100).

2-[(10-Nitrodecyloxy)methyl]-5-[ ( 2-propinyloxy)methyl Jfuran
(9d): Aus 7.0 g(18.2 mmol) 6d, Reaktionszeit 7 h, Ausb. 2.3 g (36%;
umsatzbezogen 53%) 9d; R; = 0.50 (Filtration iiber SiO,; Petrol-
ether 30—40°C/Ether = 2:1). Es wurden 2.4 g (34%) 6d (R; =
0.75) zuriickisoliert. — IR (CCly)=: ¥ = 3310, 2930, 2860, 2120,
1550, 1430, 1380, 1080 cm~'. — '"H-NMR: § = 1.2—1.5 (CH,, br.
m, 12H); 1.57 (CH,, br. m, 2H); 2.00 (CH,, br. m, 2H}); 249 (CH =,
t, 1H, J = 23 Hz); 348 (CH,O, t, 2H, J = 6.8 Hz); 417
(=C—-CH,, d,2H,J = 2.3 Hz); 438 (CH;NO,, t,2H,J = 7.5 Hz);
4.42 (Fur-CH,, s, 2H); 4.54 (Fur-CH,, s, 2H); 6.26 (Fur-H, d, 1H,
J = 3 Hz), 632 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz). — MS (70 eV): m/z
(%) = 351 (M, 4), 334 (12), 295 (18), 235 (16), 165 (25), 149 (100),
135 (20), 109 (98), 97 (84), 81 (80), 69 (46), 55 (78).

2-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-{ ( 2-propinyloxy)methyl [furan
(8a): Ein Gemisch aus 8.9 g (54 mmol) §, 17.7 g (108 mmol) THP-
geschiitztem 2-Chlorethanol und 866 mg (2.7 mmol) TBAB wird
tropfenweise unter kriftigem Rihren mit 21.4 g (268 mmol) SOproz.
Natronlauge versetzt. AnschlieBend wird das Gemisch 4 h bei 70°C
geriihrt, sodann abgekiithlt und nach Zusatz von ges. NaCl-Losung
mit Ether extrahiert. Die mit MgSO, getrocknete Etherphase wird
eingeengt und das verbleibende Ol (7a) durch Flash-Chromatogra-
phie gereinigt (Si0,, Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). Zur THP-
Etherspaltung versetzt man das reine Ol (7a) mit 450 mi wasser-
freiem Methanol und 1.35 g PPTS, riihrt 2 h bei 50°C und engt
die abgekiihlte Losung ein. Die Reinigung erfolgt durch Flash-
Chromatographie (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). Ausb.
10.0 g (88%) 8a; R; = 0.01. — IR (CClL): v = 3600, 3320, 2920,
2860, 2120, 1440, 1350, 1250, 1200, 1080, 1060 cm ~'. — '"H-NMR:
d = 224 (OH, br. s, 1H); 249 (CH=, t, 1H, J = 2.3 Hz); 3.61,
(CH,O, mt, 2H, J = 4.5 Hz); 3.75 (CH,O, mt, 2H, J = 4.5 Hz),
417 (=C—-CH,, d, 2H, J = 2.3 Hz); 449 (Fur-CH,, s, 2H); 4.55
(Fur-CH,, s, 2H); 6.30 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.34 (Fur-H, d,
1H,J = 3 Hz). — MS (70 eV): m/z (%) = 210 (M*, 16), 154 (70),
149 (90), 109 (100), 94 (85), 81 (74).

2-[ (3-Hydroxypropoxy)methyl ]-5-[ ( 2-propinyloxy )methyl ] fu-
ran (8b): Wie fiir 8a beschrieben wurden 7.2 g (43 mmol) §, 155 g
(87 mmol) THP-geschiitztes 3-Chlor-1-propanol, 700 mg (2.2
mmol) TBAB und 17.3 g 50proz. Natronlauge umgesetzt. Nach
THP-Etherspaltung (350 ml wasserfreies Methanol, 1.1 g PPTS)
liefert die Aufarbeitung 7.7 g (80%) 8b; R; = 0.01. — IR (CCl,):
V = 3620, 3550, 3310, 2950, 2920, 2860, 2120, 1440, 1350, 1080,
1020 cm~'. — 'H-NMR: § = 1.83 (CH,, quint, 2H, J = 6 Hg),
249 (CH=,t, 1H, J = 2.3 Hz), 2.69 (OH, br. s, 1 H); 3.65 (CH,0,
t,2H, J = 6 Hz); 3.72 (CH,O, t, 2H, J = 6 Hz); 4.17 (=C—-CH,,
d, 2H, J = 2.3 Hz); 444 (Fur-CH,, s, 2H); 4.55 (Fur-CH,, s, 2H),
6.28 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.33 (Fur-H, d, 1H,J = 3 Hz). —
MS (70 eV, CI, Ammoniak): m/z (%) = 242 M* + 18, 24), 223
M* — 1, 5), 149 (100), 110 (28).

2-{{2-(Hydroxyimino )ethoxy Jmethyl }-5- ( 2-propinyloxy )me-
thyl]furan (11a)

a) 10a: Zu der Losung aus 15 ml wasserfreiem Dichiormethan
und 5.9 g (75 mmol) trockenem DMSO fiigt man unter N,-Schutz
bei —78°C 6.4 g (50 mmol) Oxalylchlorid, rithrt 10 min und tropft
die Losung von 5.3 g (25 mmol) 8a in 30 ml Dichlormethan zu.
Nach 20 min wird die Reaktionsmischung mit 10.1 g (100 mmol)
Triethylamin versetzt, auf Raumtemp. aufgewdrmt und einmal mit
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wenig ges. NaCl-Losung extrahiert. Durch Filtrieren durch ein hy-
drophobes Faltenfilter werden Wasserreste aus der organischen
Phase entfernt. Nach Einengen erhdlt man einen Oligen Rest, der
laut 'H-NMR-Analyse ca. 80% 10a enthilt. Durch Flash-Chro-
matographie (SiO,, Petrolether 30—40°C/Ether = 1:1) kann eine
Reinigung (R; = 0.25) erzielt werden, jedoch wird 10a aufgrund der
Polymerisationsempfindlichkeit nur in einer Ausb. von 2.5 g (48%)
erhalten.

b) Umsetzung zum Oxim 11a: Wegen der Instabilitit von 10a
wurde auf eine Charakterisierung verzichtet und der Aldehyd sofort
in 25 ml Methanol und 5 m] Wasser geldst. Die L6sung wurde mit
980 mg (14.2 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt und mit
2 N NaOH auf pH 5—6 gebracht. Diese Mischung 1468t man 3 h
rithren, verdiinnt mit ges. NaCl-Loésung und extrahiert mit Ether.
Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt und

flash-chromatographisch gereinigt (SiO,, Petrolether 30—40°C/
" Ether = 2:1). Ausb. 2.3 g (87%, bez. auf 8a 41%); R; = 0.30. —
IR (CCly): ¥ = 3600, 3500 —3200, 3510, 2900, 2860, 2120, 1720,
1440, 1350, 1250, 1080, 1020 cm~'. — 'H-NMR: § = 2.50 (CH =,
t,1H,J = 2.3 Hz);413(CH,—CH=N-syn,d,2H,J = 6 Hz); 418
(CH,, m, 2H); 4.38 (CH,—CH=No-anti, d, 2H, J = 3.8 Hz); 4.46
(Fur-CHj-syn, s, 2H); 4.48 (Fur-CHs-anti, s, 2H); 4.55 (Fur-CH,, s,
2H); 6.32 (Fur-H, m, 2H); 6.89 (CH=N-anti, t, 1H, J = 3.8 Hz);
748 (CH=N-syn, t, 1H, J = 6 Hz); 8.89 (OH-syn, br. s, 1 H); 9.14
(OH-anti, br. s, 1H). — MS (70 eV, CI, Ammoniak): m/z (%) =
241 (M* + 18,12), 223 (M *, 100), 182 (28), 167 (44), 149 (74).

2-{(3-Oxopropoxy)methyl]-5-[ (2-propinyloxy)methyl]furan
(10b): Zur Suspension von 5.0 g PCC in 35 ml Dichlormethan wird
die Lésung von 3.5 g (15.6 mmol) 8b in 5 ml Dichlormethan ge-
tropft. Nach 90min. Rithren versetzt man mit Ether, dekantiert und
wischt zweimal mit Ether. Den nach Einengen der Etherphasen
gewonnenen Riickstand reinigt man durch Flash-Chromatographie
(SiO,, Ether). Ausb. 2.4 g (70%); R; = 0.28 (Petrolether 30—40°C/
Ether = 2:1). — IR (CCly): v = 3310, 2900, 2860, 2720, 2120, 1730,
1690, 1440, 1360, 1080, 1020 cm ™!, — '‘H-NMR: § = 248 (CH=,
t, 1H, J = 2.3 Hz); 2.68 (CH,—CHO, dt, 2H, J = 1.5 Hz, 6 Hz);
3.82(CH;0,t,2H,J = 6 Hz);4.16 (=C—CH,, d,2H, J = 2.3 Hz);
445 (Fur-CH,, s, 2H); 4.54 (Fur-CH,, s, 2H); 6.29 (Fur-H, d, 1H,
J = 3 Hz); 6.34 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 9.75 (CHO, t, 1H, J =
1.5 Hz).

2-{[3-(Hydroxyimino)propoxy Jmethyl }-5- ( 2-propinyloxy ) me-
thyl Jfuran (11b): Analog zu 11a werden 3.9 g (17.6 mmol) des Al-
dehyds 10b mit 1.5 g (21.1 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid zum
Oxim 11b umgesetzt. Ausb. 3.1 g (74%); Ry = 0.34. — IR (CCly):
v = 3600, 3500—3200, 3310, 2960, 2900, 2860, 2120, 1740, 1440,
1350, 1080, 1020, 930 cm~'. — 'H-NMR: § = 248 (CH=,t, 1H,
J = 23Hz); 250 (CH,—CH=N-syn, 2H, verdeckt), 2.66
(CH,—CH =N-anti, q, 2H); 3.65 (CH,O, dt, 2H, J = 6 Hz); 4.17
(=C—-CH,, d, 2H, J = 2.3 Hz); 4.45 (Fur-CH,-syn, s, 2H); 4.46
(Fur-CH;-anti, s, 2H); 4.55 (Fur-CH,, s, 2H); 6.28 (Fur-H, d, 1H,
J = 3 Hz);, 633 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.83 (CH = N-anti, t,
1H, J = 53 Hz), 747 (CH=N-syn, t, 1H, J = 6 Hz). — MS
(70 eV, CI, Ammoniak): m/z (%) = 237 (M*, 53), 181 (68), 149
(100), 111 (30).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Hydroxyimi-
noylchloride 12°%: Zu einer Lésung von 1 Aquivalent des Oxims 11
in DMF (1 ml/mmol) wird ca. 1/5 von 1.1 Aquivalenten N-Chlor-
succinimid gegeben. Die Reaktionslosung kihlt sich zundchst um
ca. 1°C ab und erwirmt sich leicht (ca. 2—3°C), wenn die Reaktion
begonnen hat (ist dies innerhalb von 10 min nicht der Fall, so wird
leicht mit dem Fon angewirmt). Danach gibt man die restlichen 4/5
des N-Chlorsuccinimids portionsweise so zu, daB die Reaktions-
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temperatur 30°C nicht iibersteigt. Das Ende der Reaktion wird mit
Hilfe von lod-Stdrke Papier gepriift (siche Liu et al.*®). Anschlie-
Bend wird auf Eis gegossen und dreimal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherphasen werden dreimal mit ges. NaCl-L3sung ge-
waschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der dlige Rest wird
durch Flash-Chromatographie (SiO,, Petrolether 30 —40°C/Ether
= 1:1) nur grob gereinigt (schnell arbeiten!) und maglichst bald
umgesetzt.

2-{[2-Chlor-2-(hydroxyinmino)ethoxy]methyl }-5-[ ( 2-propinyl-
oxy)methyl]furan (12a): Ausb. 30% (Ansatz 8.9 mmol).

2-{{3-Chlor-3-(hydroxyimino ) propoxy Jmethyl }-5-[ ( 2-propinyl-
oxy)methylJfuran (12b): Ausb. 67% (Ansatz 6.3 mmol).

2-(Hydroxymethyl)-5- {{ 2-(tetrahydro-2-pyranyloxy Jethoxy Jme-
thyl Jfuran (13): Zu der Suspension von 4.7 g (117 mmol) Natrium-
hydrid (60proz. in Mineral6l) in 250 mil wasserfreiem THF wird die
Losung von 10.0 g (78.0 mmol) 2,5-Bis(hydroxymethyl)furan (4) in
100 ml wasserfreiem THF unter N, und intensivem Riihren ge-
tropft. Nach 1 h fiigt man 4.3 g (11.7 mmol) TBAI und eine Lésung
von 24.4 g (117 mmol) THP-geschiitztem 2-Bromethanol in 50 ml
wasserfreiem THF hinzu. Man 148t 5 h bei 50°C rithren und hy-
drolysiert danach mit ges. NaCl-Losung, extrahiert dreimal mit
Ether und wischt die vereinigten Etherphasen dreimal mit ges.
NaCl-Losung. Nach Trocknen mit MgSO, entfernt man das Lo-
sungsmittel i. Vak. und reinigt den oligen Riickstand durch Flash-
Chromatographie (SiO,, Petrolether 30—40°C/Ether = 1:1).
Ausb. 5.6 g (28%); R; = 0.11. — IR (CCly): v = 3520, 3440, 2920,
2870, 1200, 1130, 1080, 1040, 1020 cm ~'. — 'H-NMR: 8 = 1.5—-19
(CH,, m, 6H); 2.51 (OH, br. s, 1 H); 3.5—3.7 (CH,, m, 4H); 3.8—39
(CH,, m, 2H); 4.51 (Fur-CH,, s, 2H); 4.56 (Fur-CH,, br. s, 2H); 4.63
(OCHO, br. t, 1H); 6.24 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.27 (Fur-H, d,
1H, J = 3 Hz). — MS (70 eV, CI, Ammoniak): m/z (%) = 274
(M* + 18, 16), 155 (94), 111 (100), 102 (62).

Acrylsdure- {5-{ ( 2-hydroxyethoxy )methyl |-2-furanylmethyl Jester
(15): Zu einer Losung von 11.0 g (43 mmol) 13 und 8 ml Triethyl-
amin in 50 ml wasserfreiem Ether tropft man bei 0°C eine Losung
von 1.8 g (20 mmol) Acryloylchlorid in 16 ml Ether, 148t 30 min
riihren, wiederholt die Zugabe von Amin und Sdurechlorid in glei-
cher Menge noch zweimal und 1dBt sodann 1 h bei Raumtemp.
rithren. Nach Extraktion des Gemisches mit ges. NaHCO;- und
ges. NaCl-Losung wird die organische Phase mit MgSO, getrock-
net, eingeengt, in 200 ml wasserfreiem Methanol aufgenommen und
das mit 640 mg PPTS versetzte Gemisch 3 h geriihrt. Nach Ent-
fernen des Methanols versetzt man mit Ether und wischt die or-
ganische Phase je einmal mit ges. NaHCO;-Lésung und ges. NaCl-
Ldsung, trocknet mit MgSO, und entfernt das Losungsmittel i. Vak.
Ausb. 5.0 g (52%); Ry = 0.07. — IR (CCl,): ¥ = 3500, 2960, 2920,
2860, 1730, 1410, 1300, 1260, 1175, 1110, 1060 cm~'. — 'H-NMR:
& = 2.37 (OH, br. s, 1 H); 3.61 (CH,, mt, 2H); 3.75 (CH,, mt, 2H);
4.51 (Fur-CH,, s, 2H); 5.13 (Fur-CH,, s, 2H); 5.86 (H,, dd, 1 H, J =
1.8, 10.5 Hz); 6.14 (H,, dd, 1H, J = 10.5, 18 Hz); 6.32 (Fur-H, d,
tH, J = 3 Hz); 6.39 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.45 (H,, dd, 1H,
J = 1.8, 18 Hz). — MS (70 eV, CI, Ammoniak): m/z (%) = 244
(M* + 18, 58), 155 (100).

Acrylsdure-{5- {{ 2-(hydroxyimino Jethoxy Jmethyl }-2-furanylme-
thylyester (17): Analog zur Umsetzung 10a—11a werden 245 g
(10.8 mmol) 15 zu 17 umgesetzt. Ausb. 1.0 g (39%) 17; R, = 0.24
(SiO,, Petrolether 30—40°C/Ether = 1:1). — IR (CCL,): v = 3600,
3500 — 3000, 2900, 1730, 1410, 1300, 1260, 1175, 1100 cm~'. — 'H-
NMR: 6 = 414 (CH,—CH=N-syn, d, 2H, J = 6 Hz), 4.40
(CH,—CH=N-anti,d, 2H, J = 3.8 Hz); 4.48 (Fur-CH,-syn, s, 2H);
4.51 (Fur-CHy-anti, s, 2H); 5.14 (Fur-CH,, s, 2H); 5.86 (H,, dd, 1 H.
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J = 1.8 Hz, 18 Hz), 6.14 (H,, dd, 1H, J = 10.5 Hz, 18 Hz); 6.32
(Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 6.45 (H,, dd, 1H, J = 1.8 Hz, 18 Hz);
6.88 (CH=N-anti, t, 1H, J = 3.8 Hz); 7.49 (CH=N-syn, 1H, J =
6 Hz); 8.55 (OH, br. s, 1 H); 8.81 (OH, br. s, 1H). ~ MS (70 eV, CI,
Isobutan): m/z (%) = 240 (M* + 1, 6), 168 (100), 165 (52).

Acrylsdure-<5- {[2-('hlor-2-(hydroxyiminb) ethoxy Jmethyl }-2-fu-
ranylmethylyester (18): Gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift
(s.0.) werden 956 mg (4.0 mmol) 17 umgesetzt. Man erhélt 600 mg
(55%) 18.

Fumarsdure- {5-[ ( 2-hydroxyethoxy )methyl J-2-furanylmethyl }-
methyl-ester (19). Zu der Losung aus 9.7 g (37.9 mmol) 13und 8.7 g
(86.3 mmol) Triethylamin in 33 ml wasserfreiem Ether tropft man
bei 0°C unter Rithren die Losung von 7.7 g (51.9 mmol) Fumar-
sdure-chlorid-monomethylester in 33 ml wasserfreiem Ether. Man
1aBt 2.5 h bei Raumtemp. rithren, wéscht dann mit ges. NaHCO,-
Lésung und anschlieBend mit ges. NaCl-Lésung und trocknet mit
MgSO,. Nach Entfernen des Losungsmittels wird zur Abspaltung
der THP-Schutzgruppe der 6lige Riickstand in 250 ml wasserfreiem
Methanol aufgenommen und die Lésung mit 780 mg PPTS 3.5 h
bei 50°C gerihrt. Die Reinigung des Lésungsmittelriickstandes er-
folgt durch Siulenfiltration (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1).
Ausb. 6.7 g (62%); Ry = 0.13. — IR (CCL): v = 3600, 2960, 2860,
1730, 1650, 1440, 1300, 1260, 1150, 1060, 1010, 980 cm~'. — 'H-
NMR: & = 2.06 (OH, br. s, 1H); 3.62 (CH,O, t, 2H, J = 6 Hz);
3.76 (CH,0, t, 2H, J = 6 Hz); 3.80 (CH,, s, 3H); 4.50 (Fur-CH,, s,
2H); 517 (Fur-CH,, s, 2H); 6.32 (Fur-H, d, {H, J = 3 Hz); 6.42
(Fur-H, d, tH, J = 3 Hz), 6.88 (CH=, s, 2H). — MS (70 eV}
mjz (%) = 253 (M* — 1, 1), 223 (14), 154 (30), 113 (100), 94 (22).

Fumarsdure-{S-[ ( 2-bromethoxy )methyl J-2-furanylmethyl -me-
thyl-ester (20): Zu einer Losung von 6.5 g(22.9 mmol) 19 in 250 ml
Acetonitril werden bei 0°C 13.2 g (50.4 mmol) Triphenylphosphan
und nach 30 min portionsweise 8.4 g (25.2 mmol) Tetrabromme-
than gegeben. Man 146t 3 h bei Raumtemp. riihren, versetzt dann
mit 20 ml Methanol, entfernt das Lésungsmittel i. Vak. und reinigt
das verbleibende Ol durch Siulenfiltration (SiO, Petrolether
30—-40°C/Ether = 3:1). Ausb. 7.0 g (88%);, R; = 0.13; Schmp.
38 —39°C (Petrolether/Ether). — IR (CCly): v = 2960, 1730, 1650,
1440, 1300, 1260, 1150 cm ™', — 'H-NMR: § = 3.47 (CH,O, t, 2H,
J = 6 Hz); 3.81 (CH;Br, t, 2H, J = 6 Hz); 3.81 (CH;, s, 3H); 4.51
(Fur-CH,, s, 2H); 5.18 (Fur-CH,, s, 2H); 6.34 (Fur-H, d, 1H, J =
3 Hz); 6.43 (Fur-H, d, tH, J = 3 Hz);, 6.88 (CH=, s, 2H).
C;HsBrOg (347.2) Ber. C 4497 H 4.36 Gef. C 4491 H 4.32

Fumarsdure-methyl- {5-[ (2-nitroethoxy )methyl]-2-furanylme-
thyl }-ester (21): GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Dar-

stellung der Nitroalkane 9 werden 2.8 g (40.4 mmol) 20 umgesetzt; -

Reaktionszeit 5 h. Man erhdlt nach Flash-Chromatographie (SiO,,
Petrolether 30—40°C/Ether = 1:1) des Rohdls 1.1 g (17%) des
Nitroalkans 21 (R, = 0.14), 0.5 g (9%) des Alkohols 13*” und 3.0 g
(43%) des Bromids 20 (umsatzbezogene Ausb. fir 21: 30%). — IR
(CCL): v = 2960, 2920, 2860, 1730, 1560, 1300, 1260, 1150, 1010,
980 cm~'. — 'H-NMR: § = 3.80 (CH;, s, 3H);, 4.02 (CH,O, mt,
2H); 4.52 (Fur-CHs, s, 2H); 4.54 (CH,NO,, mt, 2H); 5.17 (Fur-CH,,
s, 2H), 6.34 (Fur-H, d, 1H, J = 3 Hz); 642 (Fur-H, d, 1H, J =
3 Hz); 6.89 (CH=, s, 2H). — MS (70 eV, CI, Ammoniak): m/z
(%) = 331 (M™* + 18, 16), 201 (100}, 111 (82).

Herstellung einer Formaldehydlosung in Tetrahydrofuran®: Zu
12 g (0.40 mmol) Paraformaldehyd und 400 mi wasserfreiem THF
werden einige Tropfen Et,O — BF; gegeben. Man destilliert langsam
(ca. 100 m! pro Stunde) Uber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne in eine
auf —78°C gekihlte Vorlage. Die auf diese Weise hergestellten
Formaldehydlésungen sind ungefihr 0.4 bis 0.5 n.
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S-(Hydroxymethyl)-3-methyl-2-furancarbonsdure (23). Zu 27 ml
(191 mmol) Dii’sopropy]amin gibt man unter N; bei —10°C 76 ml
(191 mmol) einer 2.5 M n-Butyllithium-Ldésung in Hexan, rihrt
15 min bei 0°C, kiihit dann auf —78°C und verdiinnt mit 200 ml
wasserfreiem THF. Sodann 148t man eine Ldsung von 100 g
(79 mmol) 3-Methyl-2-furancarbonsdure (22)'" in 50 ml wasser-
freiem THF langsam zutropfen. Nach 90 min werden 350 ml einer
—78°C kalten ca. 0.4 N Formaldehydlosung (s.0.) in wasserfreiem
THF zugegeben, und innerhalb 1 h wird auf Raumtemp. aufge-
wirmt. Man gieBt daraufhin in 500 ml 2 N HCI und extrahiert die
wilrige Phase dreimal mit je 80 mi Ether. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit MgSQO, getrocknet und i.Vak. einge-
engt. Man trocknet das Produkt Giber konz. Schwefelsdure im Ex-
sikkator. Fir analytische Zwecke wurde eine Probe von 23 beti
110°C/0.01 Torr sublimiert. Ausb. 10.7 g (86%); Subl.-P. 109°C. —
IR (KBr): v = 3260, 3105, 2950, 2870, 2660, 2575, 1680, 1613, 1550,
1450, 1305 cm~'. — 'H-NMR (90 MHz, [D4]DMSO): 6 = 2.23
(CHj;, s, 3H); 4.33 (CH,, s, 2H); 5.07 (OH, br. s, 1H); 6.27 (Fur-H,
s, 1 H).

C,H;O4 (156.1) Ber. C 5385 H 5.16 Gef. C 54.06 H 5.14

3-Methyl-5-[ ( 2-propinyloxy )methyl |- 2-furancarbonsdure  (24).
Man tropft zu 13.8 g (88.5 mmol) 23, 1.5 g (4.4 mmol) TBAHS und
25 ml (330 mmol) Propargylbromid unter Eiskiihlung und Rihren
35 g (443 mmol) 50proz. Natronlauge. Es wird 3.5 h bei Raumtemp.
gerihrt, mit 30 ml Wasser versetzt und zur Abtrennung tiberschiis-
sigen Propargylbromids zweimal mit je 100 m! Ether extrahiert. Die
wiBrige Phase wird mit halbkonz. Salzsiure angesduert und drei-
mal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte
trocknet man mit MgSO, und destilliert das Losungsmittel 1. Vak.
ab. Das Produkt wird im Exsikkator Giber konz. Schwefelsaure ge-
trocknet. Weitere Reinigung von 24 durch Sublimation bei 110°C/
0.01 Torr. — Ausb. 13.7 g (80%); Subl.-P. 90°C. — IR (KBr) v =
3420, 3290, 3110, 2930, 2880, 2660, 2580, 2135, 2120, 1690, 1620,
1550, 1450, 1310 cm~'. — 'H-NMR (90 MHz, [Ds]DMSO): § =
2.23 (CHs, s, 3H); 3.37 (OH, br. s, 1H); 343 (=CH, t, 1H, J =
2.3 Hz);4.12(=C—CH,,d,2H, J = 2.3 Hz); 440 (Fur-CH,, s, 2H);
6.43 (Fur-H, s, 1H).

CioHqO,4 (194.2) Ber. C 6185 H 519 Gef. C 61.65 H 4.93

3-Methyl-5-{(2-propinyloxy )methyl]-2-furancarbonsdure-
methylester (25) (nach Lit.*): Die Lésung von 13.4 g (69 mmol) 24,
28.6 g (207 mmol) wasserfreiem K,CO; und 21.5 ml (345 mmol;
49.0 g) Methyliodid in 190 ml wasserfreiem Aceton wird 4 h unter
RiickfluB erhitzt. Es wird abfiltriert, das Losungsmittel i. Vak. ent-
fernt und von ausgefallenem Kaliumiodid abgetrennt. Der Riick-
stand wird in Ether aufgenommen, es wird erneut filtriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Weitere Reinigung von 25 durch De-
stillation. Ausb. 12.9 g (90%); Sdp. 84°C/0.01 Torr. — IR (CCl,):
¥ = 3320, 3000, 2960, 2860, 2125, 1723, 1618, 1443, 1410, 1382,
1355, 1303 cm "' — 'H-NMR (90 MHz, CDCly): 8 = 2.30 (CH,,
s, 3H); 283 (CH=, t, 1H, J = 2.3 Hz); 3.83 (OCH,, s, 3H); 417
(=C—CH,, d, 2H, J = 2.3 Hz); 4.52 (CH,, s, 2H); 6.27 (Fur-H, s,
1t H).

C;1H,0,4 (208.2)

Ber. C 6345 H 5.81 Gef. C 6242 H 571

2-(Hydroxymethyl )-3-methyl-5-{ ( 2-propinyloxy )methyl [ furan
(26): Zu der Suspension von 2.3 g (60 mmol) LiAlH, in 200 m] was-
serfreiem THF tropft man unter Eiskithlung langsam 12.5 g
(60 mmol) 25 in 100 ml wasserfreiem THF und rithrt 3.5 h bei 0°C.
Mit 20 ml Wasser wird hydrolysiert und mit halbkonz. Salzsiure
angesiduert. Nach Zugabe von 50 ml ges. NaCl-Losung extrahiert
man dreimal mit je 80 ml Ether, trocknet die organischen Phasen
mit MgSO, und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Weitere Reini-
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gung von 26 durch Flash-Chromatographie (SiO, Petrolether
30—40°C/Ether = 1:1). Ausb. 10.2 g (94%); R, = 0.19. — IR
(CCL): v = 3620, 3480, 3315, 2930, 2860, 2120, 1630, 1442, 1385,
1350, 1240, 1075 cm ™', — '"H-NMR: 8 = 2.03 (CH,, s, 3H); 2.27
(OH, br. s, 1H); 248 (CH=, t, 1H, J = 2.3 Hz); 416 (=C—CH,,
d, 2H, J = 2.3 Hz); 449 (Fur-CH,, s, 2H); 4.55 (Fur-CH,, s, 2H),
6.20 (Fur-H, s, 1H). — MS (70 eV). m/z (%) = 180 (M*, 32), 127
(100), 111 (58), 95 (50).

2-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-3-methyl-5-[ ( 2-propinyloxy ) me-
thylJfuran (27): Zum Gemisch aus 9.4 g (52 mmol) 26, 129 g
(62 mmol) THP-geschiitztem 2-Bromethanol, 0.83 g (2.6 mmol)
TBAB und 5 ml Acetonitril werden unter Rihren und Eiskiihlung
20.7 g (260 mmol) 50proz. Natronlauge getropft. Man a3t zunédchst
17 h bei Raumtemp., nach Zugabe von weiteren 2.1 g (10.3 mmol)
Bromethanol noch 5 h rithren. Man gibt 50 mi ges. NaCl-Losung
zu und extrahiert dreimal mit je 50 ml Ether. Die vereinigten Ether-
extrakte werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO,
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird i.Vak. entfernt und das zu-
riickbleibende O durch Siulenfiltration (SiO,, Cyclohexan/Ethyl-
acetat = 3:1) gereinigt. Dabei werden 1.7 g (ca. 18%) 26 zuriick-
gewonnen. Das 1 (8.3 g) wird in 200 ml wasserfreiem Methanol
aufgenommen und die Losung mit 0.83 g Montmorillonit K-10
22 h bei Raumtemp. gerithrt. Man filtriert und destilliert das Lo-
sungsmittel i. Vak. ab. Der olige Riickstand wird durch Siulenfil-
tration (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Ausb. 4.2 g
(36%), Ry = 0.33. — IR (CCly): v = 3610, 3480, 3315, 2925, 2860,
2120, 1627, 1442, 1345, 1300, 1260, 1085 cm~!. — 'H-NMR: § =
2.03 (CHj;, s, 3H); 2.35 (OH, br. s, 1H); 248 (CH=,t, 1H, J =
2.3 Hz); 3.57 (CH,, m, 2H); 3.71 (CH,, m, 2H); 4.16 (=C—CH,, d.
2H, J = 2.3 Hz); 4.45 (Fur-CH,, s, 2H); 4.49 (Fur-CH., s, 2H); 6.21
(Fur-H, s, 1H). — MS (70 eV): m/z (%) = 224 (M ™, 30), 163 (100),
123 (75), 108 (84), 95 (87).

[(2-Bromethoxy)methyl J-3-methyl-5-[ (2-propinyloxy )methyl ]-
Juran (28). Zu der Losung von 2.0 g (8.9 mmol) 27 in 50 ml Ace-
tonitril gibt man bei 0°C 4.7 g (17.8 mmol) Triphenylphosphan und
portionsweise 3.0 g (8.9 mmol) Tetrabrommethan und 146t das Ge-
misch 3 h bei Raumtemp. rithren. Nach Zugabe von 10 m] Metha-
nol wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der olige Riickstand
mittels Sdulenfiltration (Si0,, Petrolether 30 —40°C/Ether = 3:1)
gereinigt. Ausb. 1.8 g (70%); R; = 0.29. — IR (CCl,): v = 3320,
2960, 2930, 2900, 2860, 1445, 1350, 1080, 670, 630 cm~'. — 'H-
NMR: & = 2.06 (CH;, s, 3H); 248 (CH=,t,1H, J = 2.3 Hz), 345
(CH,Br, t, 2H, J = 6.8 Hz); 3.77 (CH,0, t, 2H, J = 6.8 Hz); 4.17
(=C—CH,, d, 2H, J = 2.3 Hz); 448 (Fur-CH,, s, 2H), 4.51 (Fur-
CH,, s, 2H); 6.21 (Fur-H, s, 1H). — MS (70 eV): m/z (%) = 288
(M*, 6), 286 (7), 163 (84), 123 (100), 109 (45), 107 (45), 95 (85), 91
(22), 77 (20).

3-Methyl-2-[ ( 2-nitroethoxy )methyl]-5-[ ( 2-propinyloxy) methyl |-
Suran (29): Wie fir die Herstellung von 9 beschrieben werden 1.5 g
(5.2 mmol) des Bromids 28 mit 718 mg (10.4 mmol) Natriumnitrit
umgesetzt. Nach 8 h wird aufgearbeitet. Neben 440 mg (33%) 29
werden 215 mg (14%) 27°® und 300 mg (26%) 28 zuriickisoliert
(umsatzbezogene Ausb. 45%). Ry = 0.26 (Petrolether 30—40°C/
Ether = 1:1). — IR (CClL): ¥ = 3320, 2930, 2860, 1560, 1370,
1080 cm™ '. — '"H-NMR: § = 2.03(CH,, s, 3H); 2.48 (CH=,1t, 1H,
J = 2.3 Hz); 3.99 (CH,O, mt, 2H, J = 6.8 Hz); 417 (=C—-CH,,
d, 2H, J = 2.3 Hz); 4.48 (Fur-CH,, s, 2H); 4.51 (Fur-CH,, s, 2H),
4.52 (CH,NO,, mt, 2H, J = 6.8 Hz); 6.23 (Fur-H, s, 1H). — MS
(70 eV): mfz (%) = 253 (M*, 28), 198 (24), 163 (98), 123 (98), 108
(39), 95 (100), 91 (24), 77 (23).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur intramolekularen Cycloaddition
der Nitriloxide (INOC) mit Nitroalkanen (Methode nach Mu-

1. Heinze, K. Knoll, R. Miiller, W. Eberbach

kaiyama)”: Zu der siedenden 1072 M Lésung des entsprechen-
den Nitroalkans in wasserfreiem Benzol gibt man je 2.5 Aquivalente
Phenylisocyanat und Triethylamin und wiederholt diesc Zugabe in
gleichen Mengen nach 24 h. Nach 48 h ist mittels TLC kein Edukt
mehr nachzuweisen. Man entfernt das Losungsmittel i.Vak. und
trennt das Rohthermolysat flashchromatographisch auf.

INOC von 30c: 2,12-Dioxa-[5](3.5)isoxazolo[3](2.5)furano-
phan (3le¢), 32¢ und 2.12,2030-Tetraoxa-[5](3.5)isoxazolof3]-
(2.5)-furano{5](3.5)isoxazolof3](2,5)furanophan (34c). Es wur-
den 1.0 g (3.8 mmol) 9¢ eingesetzt. Nach Flash-Chromatographic
(SiO,, Petrolether 30—40°C/Ether = 1:1) erhdlt man 340 mg
(36%) 31¢c und 75 mg (4%) 34c.

31c: Ry = 0.26,Schmp. 94—-95C (Ether). — IR (KBr): v = 3140,
3120, 2920, 2890, 2860, 1650, 1600, 1550, 1480, 1450, 1425, 1380,
1365, 1320, 1290, 1260, 1220, 1200, 1100, 1090, 1070, 1020, 960, 925,
910, 875, 830, 760, 730 cm~'. — 'H- und "“C-NMR-Daten:
Tab. 1. — MS (70 eV): m/z (%) = 249 (M *, 11), 221 (18), 110 (100),
97 (25), 94 (34), 81 (36), 66 (16), 53 (20).

Cy;;HsNO, (249.3) Ber. C 62.64 H 6.07 N 5.62
Gef. C 62.76 H 6.01 N 5.78

32¢: Die Fraktion bei Ry = 0.34 wurde nochmals an neutralem
Aluminiumoxid, Stufe 3 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1) chroma-
tographiert: Ausb. 17 mg (1%) 32¢; Schmp. 87— 88“C (Petrolether/
Ether). — IR (KBr): v = 3120, 2930, 2870, 1610, 1440, 1360, 1220,
1100, 1070, 1010, 930 cm~'. — 'H-NMR-Daten: Tab. 3. — MS
(70 eV): m/z (%) = 249 (M*, 6), 221 (12), 189 (22), 124 (32), 110
(78), 94 (100), 82 (84).
34¢: R = 0.09; Schmp. 112—113°C (Ether/Dichlormethan). —
IR (KBr): v = 3100, 2890, 2860, 1600, 1365, 1100, 1080, 1050, 920,
840 cm~'. — 'H- und *C-NMR-Daten: Tab. 1. — MS (70 eV, CI,
Methan). m/z (%) = 499 (Mt + 1, 48), 389 (63), 248 (42), 149 (65),
111 (100), 95 (58), 87 (43).
CyH3N,Og (498.5) Ber. C 62.64 H 6.07 N 5.62
Gef. C 62.37 H 598 N 5.60

INOC von 30d: 2,18-Dioxa-{11](3.5)isoxazolof3](2.5)furano-
phan (31d) und 2,18,26,42-Tetraoxa-{ 11](3.5 )isoxazolo{3](2.5)fu-
ranof11](3,5)isoxazolof3] (2,5 )furanophan (34d); Es wurden 1.2 g
(3.4 mmol) 9d eingesetzt. Nach Auftrennung des Rohthermolysats
durch Flash-Chromatographie (SiO,, Petrolether 30—40°C/
Ether = 2:1) erhilt man 35 mg (3%) 31d und 3 mg (0.1%) 34d.

31d: R; = 0.60. — IR (CCly): v = 2930, 2860, 1610, 1460, 1450,
1360, 1100, 1020, 910cm~' — 'H- und PC-NMR-Daten:
Tab. 1. — MS (70 eV} m/z (%) = 333 (M*, 14), 304 (12), 274 (9),
246 (23), 234 (37), 194 (38), 109 (93), 94 (100), 81 (58), 55 (76).

34d: R; = 0.36; Schmp. 109 —111°C (Ether). — IR (KBr): ¥ =
2920, 2860, 1600, 1480, 1360, 1190, 1160, 940 cm~'. — 'H-NMR-
Daten: Tab. 1. — MS (70 eV, CI, Methan). m/z (%) = 695
(M* + 29, 5), 667 (M* + 1, 18), 332 (24), 254 (42), 173 (37), 152
(40), 111 (100), 95 (88).

Allgemeine Vorschrift zur intramolekularen Nitriloxid-Cycload-
dition (INOC) mit Hydroximsdurechloriden (Methode nach
Huisgen)”. Zu 10~ M Losungen des Hydroxyiminoylchlorids 12
in siedendem, wasserfreiem Benzol werden wihrend 3.5 h gleich-
méBig dquimolare Mengen Triethylamin, gel6st in 1/10 des Volu-
mens Benzol, getropft. Man 4Bt weitere 0.5 h sieden. Dann wird
das Losungsmittel entfernt, der Riickstand in Dichlormethan geldst,
die Losung einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und durch
einen hydrophoben Filter filtriert. Nach Einengen wird der 6lige
Rest durch Flash-Chromatographie aufgetrennt.

INOC von 30a: Ansatz 750 mg (2.9 mmol) 12a; Chromatographie
mit SiO», Petrolether 30—40 C/Ether (2:1). Ausb. 145 mg (23%)
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33a, Schmp. 86 —87°C (Ether/Dichlormethan); Ry = 0.25 (Petrol-
ether 30—40°C/Ether = 1:1). — IR (KBr). v = 3220, 2920, 2860,
2200, 1660, 1190, 1020, 880, 830 cm ~'. — 'H-NMR-Daten: Tab. 2.

C,;H;NO, (221.2) Ber. C 59.72 H 5.02 N 6.33
Gef. C 59.44 H 4.97 N 6.26

INOC von 30b: 2.1!-Dioxa-[4](3.5)isoxazolof3](2,5)furano-
phan (31b), 2-{(2-Propinyloxy)methyl]-3aH-difuro[3,4-c: 2" 3'-d]-
isoxazol (33b) und 2,11,19,28-Tetraoxa-{4](3,5)isoxazolof3](2.5)-
furano[4](3.5)isoxazolof3] (2.5 )furanophan (34b). Aus 10g
(3.7 mmol) 12b erhilt man nach Auftrennung des Rohthermolysats
durch Flash-Chromatographie (SiO,, Petrolether 30-—40°C/
Ether = 2:1/1:1/0:1) 19 mg (6%) 31b, 110 mg (40%) 33b und
27 mg (3%) 34b.

31b: Ry = 0.24; Schmp. 146 —147°C (Ether/Dichlormethan). —
'H- und BC-NMR-Daten: Tab. 1. — IR (KBr): ¥ = 3140, 2940,
1610, 1430, 1360, 1090, 1060, 1050, 1000, 890, 800 cm~". — MS
(70 eV): m/z (%) = 235 (M, 40), 205 (13), 161 (16), 124 (46), 109
(53), 96 (100), 81 (50), 69 (32).

C;:H;3NO, (235.2) Ber. C 61.27 H 5.57 N 595
Gef. C61.04 N 546 N 6.16

33b: Ry = 0.24. — IR (CCly: ¥ = 3320, 2980, 2930, 2860, 2120,
1665, 1230, 1090, 1045, 960, 910, 880, 670, 630 cm~'. — 'H-NMR-
Daten: Tab. 2. — MS (70 eV): m/z (%) = 235 (M, 5), 166 (44),
149 (32), 121 (19), 109 (30), 91 (20), 77 (30), 69 (53), 53 (30), 41 (50),
39 (100).

34b: R; = 0.02; Schmp. 113—114°C. — IR (KBr): v = 3140,
2900, 1615, 1460, 1380, 1350, 1090, 1080, 1030, 1000, 810 cm~'. —
'H- und "*C-NMR-Daten: Tab. 1. — MS (70 eV): m/z (%) = 470
(M*,2), 361 (7), 327 (17), 234 (15), 109 (100), 94 (52), 81 (56).

CHyN,O; (470.5) Ber. C 61.27 H 5.57 N 5.95
Gef. C61.25 H 5.31 N 6.05

INOC von 35: 2-[( Acryloyloxy)methyl]-3aH-difurof3,4-c: 2',3'-
dJisoxazol (41). 300 mg (3.7 mmol) 18 werden wie bei 9 — 30 um-
gesetzt. Reinigung des oligen Rohgemisches durch Flash-Chro-
matographie (SiO,, Petrolether 30—40°C/Ether = 2:1). Ausb.
39 mg (4%) 41; R = 0.09 (SiO,; Petrolether 30—40°C/Ether
= 2:1). — IR(CCly): v = 2940, 2880, 1740, 1680, 1635, 1410, 1300,
1260, 1170, 1020, 880 cm ~'. — 'H-NMR-Daten: Tab. 2. — MS
(70 eV, CI, Isobutan). m/z (%) = 238 (M* + 1, 100).
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