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(Ethoxycarbonyl)carbenoid, Methoxycarbenoid und Dibromcarben wurden in Gegenwart von
3,6-Dihydro-4-methyl-2 H-pyran (1) erzeugt und die Reaktionsprodukte charakterisiert. Umset-
zung des Dibromcarben-Addukts 19 mit Methyllithium ergab neben den exo- und endo-Mono-
bromiden 22 und 25 die intramolekularen Insertionsprodukte 7-Methyl-4-oxatricycio[3.2.0.0%7}-
heptan (23) und 1-Methyl-4-oxatricyclo[4.1.0.0%7|heptan (24) nur dann, wenn die Losung des
Carbenoids vor der Protonolyse erwarmt wurde. — Die beobachteten Stabilisierungen und
Stereoselektivitaten bei der Reaktion bzw. Bildung von Lithiumhalogenid-Carbenoiden kénnen
mit einer Koordination des Lithiumatoms an das elektronenreiche Sauerstoffatom von 1 im Kom-
plex 18 bzw. im Carbenoid 20 erklirt werden.

Carbenoid Additions to 3,6-Dihydro-4-methyl-2 H-pyran
Production of Strained Oxatricycloheptanes in the Lithiation of the Dibromocarbene Adduct

(Ethoxycarbonyl)carbenoid, methoxycarbenoid, and dibromocarbene were produced in the pre-
sence of 3,6-dihydro-4-methyl-2H-pyran (1) and the products have been characterized. Besides
the exo- and endo-monobromides 22 and 25 reaction of the dibromocarbene adduct 19 with
methyllithium gave the intramolecular insertion products 7-methyl-4-oxatricyclo[3.2.0.0%7hep-
tane (23) and 1-methyl-4-oxatricyclo[4.1.0.0.%"Jheptane (24) only when the solution of the car-
benoid was heated before the protonolysis was performed. — The observed stabilizations and
stereoselectivities in the reactions and the generation of lithium halide-carbenoids can be
explained with a coordination of the lithium atome at the electron rich oxygen atome of 1 in the
complex 18 and the carbenoid 20, respectively.

Im Rahmen unserer Untersuchungen!) iiber die Bildung gespannter trans-Cycloolefin-Derivate
beim Zerfall bicyclischer Diazonium-Ionen, mufiten wir zu Vergleichszwecken einige carbenoide
Additionen an 3,6-Dihydro-4-methyl-2 H-pyran (1) durchfiihren. Zwei Griinde veranlassen uns,
iiber diese Ergebnisse (siche Schema 1) gesondert zu berichten:

1) Ausgehend von kauflichem 1 erhielten wir die gespannten Oxatricycloheptane 23 und 24 pra-
parativ sehr einfach durch Dibromcarben-Addition und anschlieBende Umsetzung mit Methyl-
lithium. 23 und 24 erscheinen als geeignete Modellsubstanzen zur Untersuchung des Heteroatom-
einflusses auf Spannung und Umlagerungsmechanismus derartiger Tricyclen. Entsprechende
Oxatricycloheptan-Geriiste sind bisher nur in Form der Verbindungen 262, 273 und 284 be-
kannt. Sie entstehen als Nebenprodukte (Ausnahme 28) aufwendiger Synthesen, sind aufgrund
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Carbenoide Additionen an 3,6-Dihydro-4-methyl-2H-pyran 211

ihres hohen Substitutionsgrads nicht als Modellsubstanzen geeignet und liefern im Gegensatz zu
23 und 24 keine brauchbaren "H-NMR-Daten derartiger Systeme.

2) AuBer der Dibrom- und Dichlorcarbenaddition an die Stammverbindung 16 sind bisher kei-
ne carbenoiden Additionen an 3,6-Dihydro-2H-pyrane bekannt 5.

Schema 1. Produkte und Reaktionsmechanismus carbenoider Additionen an 3,6-Dihydro-4-me-
thyl-2H-pyran (1)
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Addition von (Ethoxycaibonyl)carbenoid an 1

Die Kupfer(II)-sulfat-katalysierte Zersetzung von Diazoessigsiure-ethylester in 1 bei
65— 85°C lieferte mit 73% isolierter Ausbeute ein Estergemisch mit 83% Produktanteil
des exo-Esters 2. Verseifen des Estergemischs ergab nach Umkristallisieren die reine
exo-Siure 3 mit 68% Ausbeute. Wegen der Uberlagerung mit anderen Signalen kénnen
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die Kopplungskonstanten der Cyclopropyl-Protonen 1-H und 7-H bei 2 und 3 nicht im
90-MHz-'H-NMR-Spektrum abgelesen werden. Die exo-Konfiguration der funktionel-
len Gruppe ergibt sich jedoch aus der Kopplungskonstante J; ; = 3.9 Hz des Harn-
stoffs 4, der aus 3 in 84proz. Ausbeute durch Curtius-Umlagerung in der Modifikation
von Weinstock® gewonnen wurde. Die Nitrosierung zu 5 gelang mit Distickstofftetr-
oxid bei —40°C.

Die ausgeprigte exo-Selektivitit bei der Addition von (Ethoxycarbonyl)carbenoid an
das Olefin 1 ist analog zum Verhalten der dhnlichen Olefine Cyclohexen”, 3,4-Di-
hydro-2H-pyran®, 1,4-Dioxen® und 1,3-Dioxep-5-en?.

Addition von Methoxycarbenoid an 1

Methoxycarbenoid 7 wurde nach der Methode von Schdltkopf'® aus Dichlormethyl-
methyl-ether und Lithiumiodid-haltiger etherischer Methyllithium-Lésung erzeugt. In
Gegenwart von 1 erhielten wir bei —10°C in niedriger Ausbeute ein Ethergemisch be-
stehend aus (GC-Analyse) 50% des exo-Addukts 9, 36% der cis/trans-isomeren 2-Meth-
oxy-3-methyl-3-vinyltetrahydrofurane 11 und 12, 9% des Carben-Trimeren 8 und 5%
einer nicht vollstdndig charakterisierten Verbindung. Das endo-Addukt 13, als Ver-
gleichssubstanz aus der Desaminierung von 5 vorhanden®, wurde nicht beobachtet. 9
stimmte nach Spektren und gaschromatographischer Retention iiberein mit einem
durch Desaminierung erhaltenen Priparat®. Die exo-Konfiguration der Methoxy-
Gruppe in 9 ergibt sich aus der Kopplungskonstante J; ; = 3.2 Hz der Cyclopropyl-
protonen.

Die exo-Stereospezifitat der Methoxycarbenoid-Addition an 1 entspricht nicht dem
Verhalten von Cyclohexen, 3,4-Dihydro-2H-pyran oder 1,4-Dioxen. Die beiden erste-
ren gaben exo- und endo-Addukt im Verhiltnis 2.4:11% bzw. 1.9:19, 1,4-Dioxen
addierte Phenoxycarbenoid mit dem exo/endo-Verhiltnis 2.4: 1'%,

In 3,4-Dihydro-2 H-pyran und p-Dioxen stehen die Sauerstoffatome in Resonanz mit dem Ole-
fin. Das bewirkt eine hohe Nucleophilie der Doppelbindung (hohe Reaktivitdt gegeniiber Meth-
oxycarbenoid; gute Ausbeute der Addition) und eine niedrige Elektronendichte an den Sauer-
stoffatomen. In 1 macht sich nur der induktive Effekt des Sauerstoffs bemerkbar. Nucleophilie
und Reaktivitiat der Doppelbindung in 1 sind gering, entsprechend auch die Ausbeute der Addi-
tion.

Der elektronenreiche Sauerstoff ist offenbar in der Lage, Lithiumatome zu komplexieren (s.
unten). Diese Eigenschaft bewirkt eine Stabilisierung von Carbenoiden und ist zur Erkidrung der
beobachteten Stereospezifitdten geeignet.

Wir nehmen an, daf} aus dem Carbenoid 7 und dem Olefin 1 zunichst der Komplex 18 entsteht,
in dem der Abstand der beiden elektronenreichen Sauerstoffatome maximal und der Sauerstoff-
Lithium-Abstand minimal ist. Lithiumiodid-Abspaltung aus dem Komplex 18 fihrt ausschlief-
lich zum exo-Methoxy-Addukt 9. Gestiitzt wird diese Vorstellung durch die Bildung der Produkte
11 und 12, die iiber das Ylid 10 als Zwischenstufe vermutlich ebenfalls aus dem Komplex 18 ent-
stehen. Das Carben-Trimere 8 wird in den bisher publizierten Arbeiten iiber die Erzeugung von
Methoxycarbenoid 19 nicht erwédhnt. Seine Bildung konnte ebenfalls als Hinweis auf eine unge-
wohnliche Stabilisierung des Carbenoids durch das Olefin 1 angesehen werden.

Von dem oben erwihnten unvollstindig charakterisierten Nebenprodukt konnten wir wegen
des geringen Produktanteils nur 10 mg isolieren, die zur Aufnahme von 'H-NMR- und IR-Spek-
trum ausreichten. Basierend auf dieser Information konnte es sich um 1-Methoxy-6-oxaspiro-
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[2.5]octan (15) handein, entsprechend einer Methyllithium-induzierten Isomerisierung von 1 zu 14
und anschlieBender carbenoider Addition.

Addition von Dibromcarben an 1.
Reaktionen von 7-Brom-7-lithio-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0lheptan

Aus Kalium-zert-butylat und Bromoform in Pentan erzeugtes Dibromcarben addier-
te sich an 1 unter Bildung von 19 mit 57% isolierter Ausbeute. Umsetzung von 19 mit
einem UberschuB einer Lithiumiodid-haltigen etherischen Methyllithium-Losung bei
—15°C, anschliefendes Erwirmen bis 40°C und wiBrige Aufarbeitung ergab die Oxa-
tricycloheptane 23 und 24 im Verhiltnis 1: 1.3 mit 28% isolierter Ausbeute, sowie die
Monobromide 22 und 25 in 63proz. Ausbeute mit einem nur geringen Uberschuf} des
exo-Monobromids 22.

Die Konstitutionen von 23 und 24 ergeben sich aus den 'H-NMR-Spektren. Das
Spektrum von 24 ist sehr einfach, da eine Spiegelebene (die Atome C-1, C-7 und O be-
inhaltend) vorhanden ist und eine weitere Symmetrie (Spiegelebene die Atome C-2 bis
C-6 enthaltend und die Bindung C-1/C-7 halbierend) durch die Anwesenheit der Me-
thylgruppe nur geringfiigig gestort wird.

Im komplizierteren Spektrum von 23 wurden die Zuordnungen gréftenteils durch
Doppelresonanz-Experimente kontrolliert (experimenteller Teil dieser Arbeit). Alle
auftretenden vicinalen Kopplungskonstanten sind mit den Interplanarwinkeln verein-
bar, die einem Molekiilmodell entnommen wurden. Es wird eine Cyclobutan-Fern-
kopplung (J; .46 = 2.4 Hz, bestatigt durch Doppelresonanz) und die ,, W*“-Fernkopp-
lung (J; .06 = 2.1 Hz) beobachtet.

Die Konstitutionen der Monobromide 22 und 25 folgten ebenfalls aus den 'H-NMR-
Spektren. Schwierig zu ermitteln war die Konfiguration an C-7. Der etwas héhere Pro-
duktanteil und die kiirzere gaschromatographische Retention von 22 lieen fiir 22 exo-,
fiir 25 endo-Konfiguration vermuten. Die Kopplungskonstanten J, ; waren fast gleich
(4.3 Hz bei 22, 4.5 Hz bei 25) und erlaubten deshalb keine Zuordnung.

Etwas verwirrend war die grdfiere chemische Verschiebung von 7-H im exo-Bromid 22 (8 =
2.91 in 22, 2.56 in 25). Normalerweise ist wegen der Anisotropie von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Einfachbindungen das (endo-stindige) Proton an C-7 von exo-substituierten Bicyclo[4.1.0]alka-
nen weniger entschirmt als das (exo-stindige) 7-H der endo-substituierten Isomeren 109, Diese Re-
gel kann aber bei Anwesenheit von Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindungen im Cyclohexanring
verletzt werden ).

Aus der Bildung der intramolekularen Insertionsprodukte 23 und 24 geht hervor,
daf} das Carbenoid unter den angewandten Reaktionsbedingungen nicht stabil ist. Der
hohe Produktanteil der Monobromide deutet jedoch auf einen ungewohnlich langsa-
men Zerfall des Carbenoids hin, da die Protonolyse erst nach Erwidrmen auf 40°C
durchgefiihrt wurde. Aufgrund der Ergebnisse der intramolekularen Einschiebung der
stereoisomeren 8-Chlor-8-lithio-3,5-dioxabicyclo[5.1.0]octane'? miissen. wir anneh-
men, daf} 23 und 24 iiberwiegend oder ausschlielich durch den Zerfall der exo-Brom-
endo-lithio- Verbindung 20, weniger aus dem Isomeren 21 entstehen. Die Stabilisierung
des Carbenoids 20 konnte wieder auf einer Komplexierung des endo-Lithiumatoms
durch das Sauerstoff-Atom (s. oben) beruhen. Es war darum mit einem kinetisch stark
bevorzugten Austausch des endo-Broms gegen Lithium bei der Metallierung zu
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rechnen® Wir fithrten die Umsetzung von 19 mit Methyllithium erneut, diesmal bei
—178°C, durch und protonierten das Carbenoid bei dieser Temperatur. Tatsachlich er-
hielten wir die Monobromide nun in 86 proz. Ausbeute mit 90% Produktanteil des exo-
Bromids 22. 23 und 24 entstanden unter diesen Bedingungen nicht.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Zentralen Verfi-
gungsfonds der Gesamthochschule Wuppertal unterstiitzi. Herrn J. Veélker danken wir fiir die
Aufnahme zahlreicher Massenspektren.

Experimenteller Teil

Gerdte und Betriebsbedingungen V.

Substanzen: 3,6-Dihydro-4-methyl-2 H-pyran (1) (EGA) wurde vor dem Einsatz {iber eine
30-cm-Vigreux-Kolonne von Natriumdraht abdestilliert. Gaschromatogramme der verwendeten
Destillate ergaben Reinheiten zwischen 97.5 und 99%. Eine Lithiumiodid-haltige etherische Lo-
sung von Methyllithium wurde durch Zutropfen einer Lésung von 65 g (0.46 mo!) Methyliodid in
200 ml absol. Ether zu 6.4 g (0.91 mol) Lithiumstiicken in 300 ml Ether unter Stickstoffspiilung
erhalten. Kiufliches Kalium-zert-butylat (EGA) wurde unter Feuchtigkeitsausschiuf3 direkt nach
dem Offnen der Packung eingesetzt. n-Pentan wurde von Natriumdraht, Ether von Lithiumalu-
miniumhydrid abdestilliert. Diazoessigsdure-ethylester!® und Dichlormethyl-methyl-ether 14
wurden nach Organic Synthesis-Vorschriften hergestellt.

6-Methyl-3-oxabicyclof4. 1.0lheptan-exo-7-carbonsdure-ethylester (2): Die Losung von 280 g
(2.45 mol) Diazoessigsdure-ethylester in 124 g (1.26 mol) 1 wurde unter Riihren in die auf
65 ~ 85°C erwidrmte Suspension von 6 g wasserfreiem Kupfer(Il)-sulfat in 250 g (2.55 mol) 1 ge-
tropft (ca. 50 Tropfen/min). Nach Ende der Stickstoffentwicklung wurde bei Raumtemp. tber
Nacht geriihrt, filtriert und das iiberschiissige Dihydropyran abgezogen. Destillation i. Vak. tiber
eine 15-cm-Vigreux-Kolonne lieferte 331.3 g (1.80 mol, 73%) eines farblosen Ols, Sdp.
67— 72°C/0.08 Torr. Ein Gaschromatogramm (Sdule B, 30— 180 °C/min) zeigte neben mehreren
Spuren drei Komponenten an: A (¢, = 35.4 min, 5.8%), B (49.8, 82.8%), C (50.8, 11.4%). Die
Hauptkomponente B wurde mit PGC abgetrennt (Sdule C, 150°C, ¢, (min): A (42.4), B (134.0), C
(149.0). — IR (CCl,): 2983 (Schulter), 2960, 2940 (Schulter), 2855, 1728, 1448, 1387, 1370, 1350,
1322, 1250, 1233, 1214, 1194, 1163, 1127, 1115, 1037 cm~'. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 4.13
(q,J = 7.0 Hz, 2H, O~ CH,— CH,), 3.81 —3.97 (m, in 1. Ndherung d bei 8 = 3.85 mitJ = 2.7
Hz, 2H, 2-, 2’-H), 3.08 -3.66 (m, 2H, 4-, 4-H), 1.46—2.41 (m, 3H, 5-, 5'-, 7-H), 1.26 (s, 3H,
CH,), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH,CH;), 1.18—1.41 (iiberlagert von den Methyl-Signalen bei
1.26 und 1.23, 1H, 1-H). — MS: m/e = 184 (schwach, M%), 169 (schwach, M* — CH,), 166
(schwach, M* — H,0), 154, 139 (M* - CH,CH,0), 126, 111, 98, 96, 81 (Basispeak), 79.

C,oH 605 (184.2) Ber. C65.19 H8.75 Gef. C 64.82 H 8.62

6-Methyl-3-oxabicyclof4.1.0]heptan-exo-7-carbonsdure (3): 311.3 g (1.69 mol) des rohen Esters
(Destillat) wurden 16 h bei 40°C in einer Lésung von 150 g Kaliumhydroxid in 200 ml Wasser/
400 ml Methanol geriihrt. Das Methanol wurde abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser ge-
16st und zweimal mit Ether gewaschen. Die willirige Phase wurde unter Eiskithlung mit konz.
Salzsdure auf pH 7, dann mit 2 N HCl auf pH 2 gebracht, wobei die rohe Carbonsiure ausfiel. Die
Suspension wurde mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit gesittigter
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der gelbe Riickstand
wurde bei ca. 75 °C in 350 m! Wasser geldst, dann 15 min bei dieser Temperatur mit 3 g Aktivkoh-
le gerithrt. Es wurde heif filtriert. Beim Abkiihlen schied sich die Carbonsiure als Ol ab, das
durch Animpfen zur Kristallisation gebracht wurde. Nach dem Abfiltrieren des Kristallbreis wur-

Chem. Ber. 715 (1982)



Carbenoide Additionen an 3,6-Dihydro-4-methyl-2H-pyran 215

de das Filtrat auf ein Viertel des Volumens eingeengt und kurz auf 75 °C erhitzt. Bei 0°C kristalli-
sierte weitere Carbonsaure aus. Die farblosen Kristalle wurden 1 d iiber Phosphorpentoxid bei
0.001 Torr getrocknet. Ausb. 147.4 g (945 mmol, 68% bezogen auf den 2-Gehalt des Esterge-
mischs), Schmp. 85—86°C.

Eine kleine Probe der Carbonsiure wurde mit Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt,
der bei GC-Analyse 99.7% rein war. — IR (KBr): 3600 — 2300 (breit, Maxima bei 2958 und 2860,
CO,H), 1687, 1450, 1386, 1348, 1323, 1293, 1255, 1233, 1213, 1122, 1110, 1086, 1063, 1048, 1020,
930, 910 (Schulter), 862, 692 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz): § = 10.8 (s, breit, 1H,
CO,H), 3.85 (m, in 1. Ndherung d mit J = 2.4 Hz, 2H, 2-, 2"-H), 3.07-3.70 (m, 2H, 4-, 4-H),
1.50-2.30 (m, 4H, 1-, 5-, 5", 7-H), 1.31 (s, 3H, CH,).

CgH,,0; (156.2) Ber. C61.52 H7.74 Gef. C61.75 H7.63

(6-Methyl-3-oxabicyclof4.1.0]hept-exo-7-yl)harnstoff (4): 147.3 g (945 mmol) 3 wurden in
200 ml Wasser suspendiert und bei 0°C durch Zugabe von 600 ml Aceton geldst. Bei 0 bis —5°C
wurden 103 g (1.02 mol) Triethylamin in 1.4 1 Aceton, dann 117 g (1.08 mol) Chlorameisensiure-
ethylester in 750 ml Aceton zugetropft. Es wurde 15 min geriihrt, dann bei —5°C 79 g (1.21 mol)
Natriumazid in 250 ml Wasser zugetropft und weitere 30 min bei 0°C geriihrt. Es wurde auf 4 1
Eiswasser gegossen und zehnmal mit je 350 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
im Eisbad gekiihlt, einmal mit 250 ml Wasser gewaschen und bei 20°C auf 1 1 eingeengt. Die dicht
verschiossene Losung wurde bei —20°C 12 h liber Magnesiumsulfat getrocknet. Die toluolische
Losung des Sdureazids wurde innerhalb von 2 h unter Feuchtigkeitsausschluf} in einen auf 120°C
erwidrmten Kolben getropft. Nach einstiindigem Riithren war die Stickstoffentwicklung beendet.
Es wurde auf 0°C abgekiihlt und 2.5 h iiber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammoniak eingeleitet.
Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit Toluol gewaschen, bis er farblos war. Dann wurde er
mit Pentan gewaschen, i. Vak. getrocknet und aus 6 1 heilem Essigester umkristallisiert. Erhaiten
wurden 134.5 g (791 mmol, 84%) eines farblosen Pulvers, Schmp. 153°C. — IR (KBr): 3460,
3200 — 3300 (breit), 2940, 2850, 1680, 1618, 1588, 1456, 1425, 1388, 1120, 1077, 790, 688, 602, 440
(breit) em~'. — "H-NMR (D,0, TMS extern): 8 = 4.72 (s, 3H, NH), 3.95d, J,, = J;, =
3.2 Hz, 2H, 2-, 2-H), 3.20-3.55(m, 2H, 4-, 4-H), 2.45(d, J; ; = 3.9 Hz, 1H, 7-H), 1.65 - 2.05
(m, 2H, 5-, 5-H), 1.18 (s, 3H, CH;), 0.99(q, J, ; = J; ; = J; » = 3.5Hz, 1H, 1-H). - MS(Di-
rekteinlal 90°C): m/e = 170 (schwach, M ™), 155 (schwach, M* — CHj), 140 (schwach, M+ —
H,CO), 139 (schwach), 126 (M* — CONH,), 125, 110 (M* — H,NCONH,), 96, 82 (Basispeak,
3-Methylfuran*), 80, 61.

CgH4N,O, (170.2) Ber. C56.45 H8.29 N 16.46 Gef. C56.25 H 8.22 N 16.84

N-(6-Methyl-3-oxabicyclof4. 1.0]hept-exo-7-yl)-N-nitrosoharnstoff (5§). Zu einer auf —40°C
gekiihlten Suspension von 14 g (82 mmol) des Harnstoffs 4 und 13 g (158 mmol) wasserfreiem Na-
triumacetat in 500 m! absol. Ether wurde die Losung von 6.7 ml (107 mmol) frisch destilliertem
Distickstofftetroxid in 250 mi absol. Ether getropft. Die Suspension wurde unter magnetischem
Rithren langsam auf 0°C erwiarmt. Dabei verfirbte sich die Etherphase von Tiirkis iiber Griin
nach Gelb. Der Feststoff wurde abgesaugt und griindlich mit gekiihltem Ether gewaschen. Die
vereinigten Etherphasen wurden bei 0°C mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewa-
schen, bis die wéflirige Phase pH 6 — 7 hatte. Es wurde einmal mit Wasser gewaschen, kurz iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und der Ether abgezogen. Der Riickstand wurde bei Raumtemp. in
der Mindestmenge Chloroform geldst und mit dem fiinffachen Volumen Petrolether versetzt. Im
Tiefkithlschrank kristallisierte der Nitrosoharnstoff aus. Die gelben, blittrigen Kristalle wurden
mit n-Pentan gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb. 10.6 g (53 mmol, 65%), Schmp. 104°C
(Zers.). — IR (KBr): 3420, 3320, 3240, 3180, 2970, 2958, 2933, 2860, 1744, 1603, 1500, 1423,
1404, 1388, 1254, 1134, 1113, 1088, 1012, 980, 960, 928, 807, 708 cm~!. — 'H-NMR: § = 5.9-7.3
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(s, sehr breit, 2H, NH), 4.06 (d, J,, = ~11.3 Hz, J;, = 0 Hz, 1H, 2-H), 3.79 (dd, J,, =
~11.3 Hz, J;, = 3.3 Hz, 1H, 2-H), 3.59 (ddd, J,;, =~ —11.1 Hz, J, 5 = 10.1 Hz, J, 5 =
4.7 Hz, 1H, 4-H), 232 (d, J,; = 4.6 Hz, 1H, 7-H), 2.10 (ddd, Js 4 = —14.8 Hz, J, 5 =
10.1 Hz, J, 5 = 6.3 Hz, 1H, 5-H), 1.62 (ddd, Js 5 = ~14.8 Hz, Jy s = 4.7 Hz, J, 5 = 3.2 Hz,
1H, 5-H), 1.24(dd, J; ; = 4.6 Hz, J, , = 3.3Hz, J; , ~ 0Hz, 1H, 1-H), 0.85 (s, 3H, CH,). —
MS (DirekteinlaB 50°C): m/e = 170 (4*), 139 (M* — H,NCONH,), 126 (170 — CONH,), 109
(139 — NO), 97, 96 (Basispeak), 81, 79, 69, 67, 44 (H,NC=0"), 41.
CgH 3N;05 (199.2) Ber. C48.23 H6.58 N21.09 Gef. C48.38 H 6.56 N 21.09

Umsetzung von 1 mit Dichlormethyl-methyl-ether/Methyllithium/Lithiumiodid

20 g (204 mmol) 1 wurden in 24 g (209 mmol) 1,1-Dichlormethy!-methyl-ether unter Feuchtig-
keitsausschiuf} und Stickstoffspiilung auf —10°C abgekiihlt. Zu der gerithrten Ldsung wurden
innerhalb von 1.5 h 420 m] (ca. 380 mmol) einer etherischen Methyllithium/Lithiumiodid-Lésung
(sieche Abschnitt ,,Substanzen“) getropft (Spritzentechnik). Die Losung firbte sich zundchst gelb
und triibte sich dann durch einen farblosen Niederschlag. Es wurde 0.5 h bei — 5°C geriithrt und
die Suspension anschlieflend langsam in Eiswasser geschiittet. Die klare, orangefarbene Losung
wurde mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde zur Entfernung von Iod mit gesittigter Na-
triumhydrogensulfitidsung und Wasser gewaschen. Diese Operation mufite mehrmals wiederholt
werden, da sich die Losung immer wieder dunkel farbte. Sie wurde liber Magnesiumsulfat/Natri-
umcarbonat getrocknet, das Chloroform und iiberschiissiges 1 wurden abgezogen und der Riick-
stand iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Erhalten wurden 950 mg eines zunichst farblosen
Ols, Sdp. 40— 58°C/18 Torr, das sich nach kurzer Zeit wieder geiblich-braun farbte. Die im Ex-
trakt und Destillat wieder auftretende Abscheidung von Iod deutet darauf hin, daf bei der Reak-
tion unter anderem labile Alkyliodide entstehen, die bei der folgenden Analyse nicht erfalt wur-
den. Das Destillat wurde gaschromatographisch analysiert (Saule A, 150°C): 12 (15%, ¢, =
17.65 min), 11 (21%, 18.20), 8 (9%, 20.40), 9 (50%, 23.21), X (5%, 26.03).

Die endo-Methoxy-Verbindung 139 wurde unter diesen Bedingungen nicht von X getrennt. Ei-
ne Trennung erfolgte bei 110°C (X:47.66 min, 13: 48.26). 13 war im Destillat nicht enthalten
(<1%).

Die Produkte wurden mit PGC (Sdule C, 125°C) voneinander getrennt und mit Hilfe ihrer
Spektren identifiziert. 9 stimmte beziiglich gaschromatographischer Retention und allen Spektren
mit einem durch Desaminierung von 5 erhaltenen Préparat? iiberein. Die Zuordnung von cis-
und frans-Konfiguration zu 11 und 12 ist unsicher. Sie beruht auf

a) der i. a. kiirzeren Retentionszeit von trans-Verbindungen.

b) der stirkeren Anisochronie der Protonen 4-H und 4'-H in der cis-Verbindung (Methoxy- und
Vinyl-Funktion auf der gleichen Molekiilseite).

¢) der groferen chemischen Verschiebung des epimeren Protons 2-H im frans-Produkt.

trans-1,2,3-Trimethoxycyclopropan (8): IR (CCly): 2997, 2940, 2902, 2830, 1465, 1453, 1327,
1292, 1213, 1140, 1085, 1050, 1037 (Schulter), 996, 978, 658 cm~!. — 'H-NMR (CCly: 6 = 3.42
(s, 6H, 2 OCH,), 3.33 (s, 3H, 1 OCH,), 3.12 (m, 3H). — MS: m/e = 132 (sehr schwach, M "),
131 (schwach, M* — H), 117 (M* — CH,), 102(M* — CH,0), 101 (Basispeak, M* — OCH,),
85, 75, 74, 59, 45 (CH;0CH,), 43, 41.

exo-7-Methoxy-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan (9): IR (CCl,): 2935, 2850, 2750 (schwach),
1462, 1450 (Schulter), 1382, 1236, 1206, 1140, 1118, 1067, 1042, 1005, 933 cm !, — 'TH-NMR
(CCly: & = 3.53-3.87 (m, 2H, 2-, 2-H), 2.97 - 3.46 (m, 2 H, 4-, 4-H), 3.28 (s, 3H, OCH,), 2.90
d, J;; =3.2Hz, 1H, 7-H), 1.40—-1.92 (m, 2H, 5-, 5'-H), 1.16 (s, 3H, CHj), 0.65 (m, in 1. Ni-
herung q mit J = 3 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 142 (schwach, M%), 141 (schwach, M* — H),
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127(M* — CHy), 111 (M* — OCHj,), 97 (Basispeak), 83, 81, 79, 67, 55, 41, 39. Hochauflosung:
Ber. 142.09938, gef. 142.09949.
CgH,,0, (142.2) Ber. C67.57 H9.92 Gef. C 67.79 H 10.00

cis(?)-2-Methoxy-3-methyl-3-vinyltetrahydrofuran (11): IR (CCl,): 3090, 2980, 2958 (Schulter),
2940 (Schulter), 2900, 2837, 1642, 1468, 1452, 1418, 1378, 1360, 1200, 1170, 1150, 1100, 1064,

1033, 1006, 982, 935, 919 cm~'. —'H-NMR (CCly): & = 5.99 (dd, J,,,,s = 18.7 Hz, J;; =
10.5 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (dd, J,,,,c = 18.7 Hz, J,.,, = —1.6 Hz, 1H, syn-7-H), 4.99 (dd, J 5 =
10.5 Hz, J, = —1.6 Hz, 1H, anti-7-H, iberlagert mit dd bei 5.00), 4.29 (s, 1H, 2-H),

gem

3.82—-4.08 (m, 2H, 5-, 5'-H), 3.27 (s, 3H, OCH_), 1.90-2.30 (m, 1H, syn-4-H), 1.39-1.69 (m,
1H, anti-4-H), 1.09 (s, 3H, CH;). — MS: m/e = 142 (sehr schwach, M™), 141 (sehr schwach,
M* — H), 111 (M* — OCH,), 97, 82, 67 (Basispeak), 55.

CgH,,0, (142.2) Ber. C67.57 H9.92 Gef. C67.91 H 10.00

trans(?)-2-Methoxy-3-methyl-3-vinyitetrahydrofuran (12): IR (CCly): 3090, 2988 (Schulter),
2970, 2940, 2900, 2838, 1642, 1458, 1378, 1361, 1152, 1098, 1052, 1015 (Schulter), 999, 978,

922 cm~!. — 'H-NMR (CCl,): § = 5.82(dd, J,, 4, = 18.0 Hz, J.; = 10.5 Hz, 1H, 6-H), 5.07
(dd, Jypas = 18.0Hz, Jpe, = — 1.6 Hz, 1H, syn-7-H), 5.00(dd, J ;s = 10.5 Hz, Jpr, = — 1.6 Hz,

1H, anti-7-H), iiberlagert mit dd bei 5.07), 4.40 (s, 1H, 2-H), 3.96—3.72 (m, 2H, 5-, 5"-H), 3.30
(s, 3H, OCHy), 1.70-2.00 (m, 2H, 4-, 4-H), 1.14 (s, 3H, CHjy).

Unvollstindig charakterisierte Komponente X; I-Methoxy-6-oxaspirof2.5]octan (?) (15): IR
(CCly: 3070, 2995 (Schulter), 2963, 2937, 2850, 1457, 1234, 1216, 1140, 1107, 1043,970 cm ™. -
'H-NMR (CCl,): 8 = 3.54(dt, J, = 5.1 Hz, J; = 3.0 Hz, 4H, S-, 7-H), 3.25 (s, 3H, OCHS), 2.83
(dd, J;; = 6.2 Hz, J,,,, = 3.3 Hz, 1H, 1-H), 1.40—-1.60 (m, 2H, 4-, 8-H), 1.08 —1.30 (m, 2H,
4'-, 8'-H), 0.17-0.41 (m, 2H, 2-, 2"-H).

7, 7-Dibrom-6-methyl-3-oxabicyclof4.1.0/heptan (19): 30.6 g (312 mmol) des Pyrans 1 wurden
in 60 ml n-Pentan gelost und zu einer Suspension von 38.3 g (342 mmol) Kalium-zers-butylat in
460 m! n-Pentan gegeben. Die geriihrte Suspension wurde in einer Stickstoffatmosphire unter
Feuchtigkeitsausschluf} auf — 30 bis — 40 °C abgekiihlt und bei dieser Temperatur die Losung von
79.9 g (316 mmol) Bromoform in 40 ml n-Pentan innerhalb von 4 h zugetropft. Es wurde weitere
3 h unter Erwdarmung auf Raumtemp. geriithrt. Dabei farbte sich die Suspension dunkelbraun
und wurde zédhfliissiger. Die Reaktionsldsung wurde auf 200 m! Wasser gegossen, die organische
Phase wurde abgetrennt und mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesi-
umsulfat/Natriumcarbonat wurde das Pentan abgezogen und der Riickstand destilliert. Erhalten
wurden 48 g (178 mmol, 57%) farbloses Ol, Sdp. 90°C/0.1 Torr. — IR (CCly): 2990 (Schulter),
2960, 2938, 2903 (Schulter), 2853, 1462 (Schulter), 1453, 1440, 1381, 1372, 1352, 1248, 1237,
1131, 1120 (Schulter), 1087, 1072, 1053, 1026, 993, 978, 713, 670 cm ™!, — "H-NMR (CDCl,): §
= 3.71—4.11 (m, 2H, 2", 4-H), 3.50-3.71 (m, 1H, 2-H), 3.02-3.35(m, 1H, 4-H), 1.57-2.25
(m, 2H, §-, 5-H), 1.53 (s, 3H, CH;), 1.43(dd, J = 2.6 und 5.1 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e =
238/240/242 (M* — CH,0), 197/199/201 (M* — C,H,0), 189/191 (M* — Br), 171/173/175
(CHBr3'), 159/161/163 (HBry), 110 (M* — Br,), 109 (M* — HBr — Br), 81 @Br), 80, 79
(Basispeak, °Br™*), 77, 65, 53, 52, 51, 50, 43, 41, 39.

C-H,(Br,O (270.0) Ber. C31.14 H3.73 Br59.20 Gef. C31.28 H 3.76 Br 58.79 (als AgBr)

Umsetzung von 19 mit Methyllithium: Eine magnetisch gertihrte Losung von 40.2 g (149 mmol)
19 in 200 ml Ether wurde unter Stickstoffspiilung und Feuchtigkeitsausschlufl auf —15°C abge-
kiihlt. 220 m! etherische Methyllithium-Losung (ca. 200 mmol, siche oben) wurden innerhalb von
50 min zugetropft. Dabei farbte sich die Losung gelb. Es wurde 2 h unter Erwidrmung auf Raum-
temp. geriihrt. Der Ether wurde aus dem Reaktionskolben iiber eine Vigreux-Kolonne abdestil-
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liert. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und die (untere) organische Phase abgetrennt. Die
wilrige Phase wurde mit 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumcarbonat getrocknet und der Ether tiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert. Der Riick-
stand wurde bis 60 °C Badtemp. bei 0.8 Torr im stehenden Vakuum kurzwegdestilliert. Erhalten
wurden 4.5 g Destillat, das gemafl 'H-NMR-Spektrum aus den Tricyclen 23 und 24 im Verhaltnis
1:1.3 bestand (41 mmol, 28%), sowie 18 g Destillationsriickstand, der gemaB 'H-NMR-Spektrum
und AGC (Saule A, 130°C, 22 (1, = 50.5 min), 25 (81.6)) aus den Monobromiden 22 und 25 mit
einem exo/endo-Verhaltnis von 1.35 bestand (94 mmol, 63%). Die Trennung der Produkte er-
folgte mit PGC: a) Saule E, 80°C, ¢, (min): 23 (56), 24 (65); b) Saule C, 150°C, ¢, (min): 22 (48),
25(79). .

7—Methyl—4-oxatricyclo[3.2.0.02’7]heptan (23): IR (CCly): 3063, 3043, 3002, 2947, 2925, 2873,
1456, 1445, 1341, 1298, 1272, 1212, 1178, 1132, 1102, 1072, 1014, 1002, 980, 966, 936, 918, 891,
870, 841, 703, 570 cm~'. — 'H-NMR (CCly): 8 = 4.21 (dd, J#%,,6 = 5.6 Hz (10°), J}¥ =
2.4Hz(30°), Js opgo.s = 0Hz (100°), 1H, 5-H), 3.94 (d, J; oyp.3 = 2.1 HZ(30°), J; 4pg0.3 = O Hz
(90°), 2H, exo-3-H, endo-3-H, praktisch isochron), 2.45 (ddd, J{‘,z = 5.7Hz(15°), J{;‘ =2.4Hz
(30°), J¥ engos = 2.4 Hz (Cyclobutan-Fernkopplung), 1H, 1-H), 1.98 (ddd, Jgem = —10.2 Hz,
J¥toe = 56 HZ (10°), J; 06 = 2.1 Hz (, W*-Fernkopplung), 1H, exo-6-H), 1.60-1.77 (m,
1H, 2-H), 1.60(dd, J,e, = —10.2 Hz, J} 406 = 2.4 Hz, 1H, endo-6-H), 1.21 (s, 3H, CH3).
Die Zuordnungen der mit ** gekennzeichneten Kopplungskonstanten wurden durch Doppelreso-
nanzexperimente mit beiden Kopplungspartnern, die mit * gekennzeichneten durch Doppelreso-
nanz mit einem Kopplungspartner (einseitig) gesichert. In Klammern sind die mit einem Molekiil-
modell abgeschidtzten Interplanarwinkel angegeben. — MS (Gaseinla 20°C): m/e = 110
(schwach, M*), 109 (M* — H), 95 (Basispeak, M™ — CH,), 79, 69, 67, 53, 41, 39. Hochauflo-
sung von M*: Ber. 110.07317, gef. 110.0733. Hochauflésung von M* — H: Ber. 109.06535, gef.
109.0652.

C;H,;,0 (110.2) Ber. C76.33 H9.15 Gef. C76.24 H 8.99

1-Methyl-4-oxatricyclo[4.1.0.0% Jheptan (24): IR (CCl,): 3090 (sehr schwach), 3000, 2950,
2922, 2910, 2840, 2744, 1462, 1437, 1385, 1373, 1228, 1147, 1132, 1102, 1060, 1040, 1020, 990,
922, 907, 848, 712, 650, 612 cm~!. — 'H-NMR (CCl,): & = 3.24 (s, verbreitert, 4H, 3-, 3-, 5-,
5"-H), 2.20 (m, in 1. Naherung verbreitertes s, 2H, 2-, 6-H), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.41 (t, schlecht
aufgelost, J = 2.6 Hz, abgeschitzt aus der Halbwertsbreite, 1 H, 7-H). — MS (Gaseinlaf3 20 °C):
m/e = 110 (M™*), 95 M* — CH,), 81, 79 (Basispeak), 77, 67, 53, 41, 39. Hochauflésung von
M*: Ber. 110.07317, gef. 110.0733.

C;H;0 (110.2) Ber. C76.33 H9.15 Gef. C75.86 H 9.04

exo-7-Brom-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan (22): IR (CCly): 3018 (schwach, Schulter),
2960, 2933, 2858, 2745 (schwach), 1467, 1457, 1444, 1387, 1272, 1242, 1208, 1173, 1121, 1086,
1075, 1019, 968, 926, 650 cm~'. — 'H-NMR (CCly: & = 3.88 (d, verbreitert, Jy,; = —11.8 Hz,
Ji» <1Hz, 1H, 2-H), 3.63 (dd, J,.,; = —11.8 Hz, J;, = 3.8 Hz, 1H, 2-H), 2.93-3.61 (m,
2H, 4-,4-H),2.91(d, J, ; = 4.3 Hz, 1H, 7-H), 1.43-2.06 (m, 2H, 5-, 5'-H), 1.31 (s, 3H, CH3),
0.99 (t, verbreitert, J; ; = J; , = 4Hz, J; ,» < 1Hz, 1H, 1-H). ~ MS(GaseinlaB 200°C): m/e =
190/192 (sehr schwach, M *), 160/162 (schwach), 111 (Basispeak, M* — Br), 79/81 (Br™), 77,
67, 65, 55, 53. — Zur Elementaranalyse: siche 25.

endo-7-Brom-6-methyl-3-oxabicyclof4.1.0/heptan (25): IR (CCly: 3013 (schwach, Schulter),
2960, 2930, 2860, 2750, 1467, 1455, 1443, 1385, 1354, 1295, 1267, 1252, 1242, 1220, 1201, 1179,
1162, 1119, 1086, 1073, 1065, 1047, 1030, 1017, 976, 960, 922, 867, 857, 838, 630 cm~ ', —
'H-NMR (CCl,): 8 = 3.83 (d, verbreitert, Joem = —11.8 Hz, J, 5, < 1 Hz, 1H, 2"-H), 3.62 (dd,

Jom = —11.8Hz, J; , = 3.9 Hz, 1H, 2-H), 2.94-3.51 (m, 2H, 4-, 4-H), 2.56 (d, J; ; = 4.5 Hz,

gem
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1H, 7-H), 1.46 - 2.11 (m, 2H, 5-, 5'-H), 1.29 (s, 3H, CH,;), 0.96 (m, in 1. Naherung verbreitertes
tmit J,, = J;;und Jy 5 = 0 Hz, 1H, 1-H). — MS (Gaseinla} 200°C): m/e = 190/192 (sehr
schwach, M "), 160/162 (schwach), 111 (Basispeak, M* — Br), 79/81 (Br*), 77, 67, 65, 55, 53.

Die nach der PGC-Abtrennung farblosen Monobromide 22 und 25 firbten sich bei Raumtemp.
rasch dunkel. Mehrere Versuche, Elementaranalysen zu erhalten, fiihrten zu stark differierenden,
unbefriedigenden Ergebnissen.

Metallierung/Protonolyse von 19 bei — 78 °C: Zur Loésung von 2.7 g (10 mmol) Dibromid 19 in
20 ml Ether wurden bei —78°C unter Stickstoffspiilung und Feuchtigkeitsausschluff 20 ml (ca.
18.2 mmol) etherische Methyllithium-Losung (siehe oben) getropft. Anschliefend wurden unter
heftigem Rithren 20 m! Wasser bei — 78 °C zugetropft. Man liel auf Raumtemp. kommen, trenn-
te die Etherphase ab, trocknete iiber Magnesiumsulfat und zog den Ether ab. Der Riickstand
(1.64 g, 8.6 mmol, 86%) wurde wie oben beschrieben auf einer Kapillarsiule gaschromatogra-
phisch analysiert und bestand zu 90% aus dem exo-Bromid 22. Die Tricyclen 23 und 24 waren
nicht nachweisbar.
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