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Acryloylchlorid, 2-Chloracrylonitril und Fumarséiure-ethylester-chlorid lassen sich unter hohem
Druck (5 — 10 kbar) mit 2H-Pyran-2-on (2-Pyron) zu 1: 1-Addukten umsetzen. Mit Maleinsdure-
anhydrid und Fumaroyldichlorid werden unter Hochdruckbedingungen reinere Produkte in bes-
serer Ausbeute als bei Normaldruck erhalten. Die Konstitution und die Konfiguration der Pro-
dukte wurde weitgehend ermittelt. Ausgehend von diesen Diels-Alder-Addukten wurde eine grof3e
Anzahl 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-Derivate hergestellt. Eliminierungsversuche lassen den
Schluf zu, daB 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]octa-5,7-dien (1) oberhalb 0°C instabil ist.

Synthesis of Some 3-Oxo-2-0xabicyclo[2.2.2]oct-7-ene Derivatives and Attempts of their
Conversion into 3-0Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]octa-5,7-diene

Acryloyl chloride, 2-chloroacrylonitrile, and fumaric ethyl ester chloride react at high pressure
(5—10 kbar) with 2H-pyran-2-one to give 1:1 adducts. With maleic anhydride and fumaroyl
dichloride purer products in higher yields are obtained at high pressure. The constitution and con-
figuration of the products are determined in most cases. Starting with these compounds we have
synthesized a large number of 3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-ene derivatives. Elimination ex-
periments lead to the conclusion that 3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]octa-5,7-diene (1) is not stable
above 0°C.

Der Anlaf unserer Bemiithungen, 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]octa-5,7-dien (1) oder dessen Deri-
vate herzustellen, war der Plan einer stereoselektiven Synthese der Prephenséure. Die Frage, in-
wieweit solche Lactone stabil sind und unter welchen Bedingungen CO, unter Aromatisierung eli-
miniert wird, erscheint aber auch unter theoretischen Aspekten interessant. Wir haben uns daher
sehr eingehend bemiiht, das Dien 1 mit Hilfe schonender Synthesemethoden zu erhalten.

a) Nomenklaturhinweis: endo steht ein Ligand auf der dem niedriger bezifferten Zweig des Gerii-
stes zugewandten Seite, exo auf der dem hoher bezifferten Zweig zugewandten Seite.

b) Derzeitige Adresse: Institut fiir Mikrobiologie Universitdt Heidelberg, Im Neuenheimer Feld
230, D-6900 Heidelberg.
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Dabei gingen wir von einfach ungeséttigten Lactonen des Typs 2 aus, welche durch Diels-Alder-
Addition von 2-Pyron an Dienophile und Folgereaktionen zugénglich sind. Zur Einfithrung der
zweiten Doppelbindung wurden folgende Methoden versucht:

a) Diazotierung einer p-Aminoséiure

b) Oxidation und Eliminierung einer Phenylselenoverbindung
¢) Photolyse und Thermolyse von Perestern

d) Bisdecarboxylierung von 1,2-Dicarbonséduren

1. Umsetzung von 2-Pyron mit Dienophilen unter hohem Druck zu den
entsprechenden 1: 1-Addukten

Wihrend die Umsetzung einiger 2-Pyron-Derivate mit Dienophilen bekannt war2:-3), ist die
Reaktion des unsubstituierten 2-Pyrons nur mit Maleinsidureanhydrid 4.5 und mit N-Phenylmale-
imid © beschrieben. Wenig reaktive Dienophile benétigen bei der Reaktion Temperaturen, bei de-
nen unter CO,-Eliminierung ein neues 1,3-Dien gebildet wird, welches erneut eine Diels-Alder-
Addition eingehen kann. Da die Diels-Alder-Addition auf Grund ihres grofen negativen Aktivie-
rungsvolumens durch Druck stark beschleunigt wird?:®), sollte es moglich sein, auch mit weniger
reaktiven Dienophilen entsprechende Addukte zu erhalten.

Doch auch bei der Umsetzung von reaktiven Dienophilen unter hohem Druck erge-
ben sich Vorteile gegeniiber der Reaktion unter Normaldruck. Es zeigte sich, daf das
Addukt von 2-Pyron an Maleinsdureanhydrid in einer Ausbeute von 92% rein anfillt
(bei Normaldruck maximal 50% ?). Auch Fumaroyldichlorid reagiert unter Druck bes-
ser (85°C, 85%; unter Normaldruck: 110°C, 55%). Von den bei dieser Reaktion bei-
den moglichen Stereoisomeren kommt nach dem *H-NMR-Spektrum nur 3 in Betracht.
Dieses zeigt bei 8 = 3.62 und 4.25 zwei Multipletts, welche durch Doppelresonanzexpe-
rimente den Protonen 5-H und 6-H zugeordnet wurden?. Dabei gehort der kleinere
Wert zum exo-stindigen 5-H. Wiirde das andere Isomere vorliegen, miifite das Proton
5-H bei tieferem Feld absorbieren'®. Vom Dichlorid 3 wurden einige Derivate gewon-
nen.

O (@] [e)
O
cocC1 CO,C,H, cocl
/ / /
CcOCl1 COC1 CO,C,Hs
3 4 4
R

51 COC1
6 | COH

Fumarsiure-ethylester-chlorid ist ein reaktionstréiges Philodien und gibt mit 2-Pyron
unter Normaldruck kein 1: 1-Addukt. Bei 10 kbar (75 °C) erhélt man in einer Ausbeute
von 60% ein Gemisch der beiden Regioisomeren 4 und 4' etwa im Verhéltnis 2:1
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(nach dem 'H-NMR-Spektrum) V. Eine Trennung der hydrolyseempfindlichen Isome-
ren gelang bisher nicht. In Analogie zum Additionsprodukt 3 des Fumaroyldichlorids
an 2-Pyron nehmen wir an, dafl der Substituent an C-5 endo-stindig, an C-6 exo-
standig ist.

Acryloylchlorid reagiert unter Normaldruck schlecht®, bei 8 kbar (80°C) jedoch mit
etwa 80proz. Ausbeute zu einem 1:1-Addukt, welches sich nicht weiter reinigen lief}.
Das 'H-NMR-Spektrum mit Multipletts bei 8 = 5.2 und 5.65 (1-H, 1-H') zeigt, daf} es
sich hierbei um ein Regioisomerengemisch 5/5' handelt. Das Rohprodukt wurde mit
der dquivalenten Menge Wasser in THF zur entsprechenden Siure hydrolysiert und die-
se chromatographisch gereinigt. Eine eingehende Analyse des 300- und des 90-MHz-
'"H-NMR-Spektrums ergab, daB es sich um ein Gemisch der Regioisomeren 6/6' han-
delt, deren Protonen eindeutig zugeordnet werden konnten. Fiir Vergleichsmessungen
haben wir auch das sterisch gehinderte 2-Chloracrylonitril mit 2-Pyron bei 10 kbar um-
gesetzt. Man erhilt dabei mit 50% Rohausbeute ein Regio- und Stereoisomerengemisch
von 1:1-Addukten, das chromatographisch aufgetrennt werden kann. Uber die Zuord-
nung und Isolierung soll spater berichtet werden.

2. Darstellung und Diazotierung der f-Aminoséure 7

Durch Alkoholyse des Diels-Alder-Adduktes von 2-Pyron und Maleinsdureanhydrid
mit Benzylalkohol oder 4-Methoxybenzylalkohol wurden Halbester in guter Ausbeute
erhalten. Wir haben zuerst angenommen?, daf} hierbei Isomerengemische des Typs
8/8' auftreten, doch kann man aus den 'H- und 3C-NMR-Spektren eindeutig erken-
nen, daf sich iiberraschenderweise einheitliche Verbindungen vom Typ 8 gebildet ha-
ben.

R R
8 | CO,CH,C¢Hj CO;H
8| co.H CO,CH,C¢Hj
9 | CO,CH,C¢H,OCH;-(4) COH
9'| COH CO,CH,;CgH,OCH;- (4)
10 | CO,CH,CsH; NHCO,C(CHj,)3
11 | CO,CH,CeH,OCH;-(4) NHCO,;C(CH,),

Das wichtigste Kriterium dafiir ist das Auftreten von nur 7 Signalen fir das ver-
briickte System im breitbandentkoppelten '3C-NMR-Spektrum bei den Halbestern 8
und 9 sowie bei den daraus gewonnenen Urethanestern 10 und 11, Das ‘H-NMR-Spek-
trum von 11 zeigt fiir 1-H ein Multiplett bei 8 = 5.35. In dem spiter beschriebenen Re-
gioisomerengemisch 25/25’ erhilt man fiir 1-H zwei Multipletts bei 8 = 5.15 und 5.45.
DaB bei der Alkoholyse des Anhydrids mit Benzylalkohol Verbindung 8 und nicht 8’
entsteht, 1468t sich anhand der '3C-NMR-Daten (Tab. 1) beweisen?. Fiir den Curtius-
Abbau zu den Verbindungen 10 und 11 wurde die Carboxylgruppe mit Chlorameisen-
sdure-ethylester/Triethylamin zum gemischten Anhydrid umgesetzt!?, welches in das
Azid iibergefithrt wurde. Daraus erhielten wir durch Erhitzen in fert-Butylalkohol das
entsprechende Urethan. Es zeigte sich, wie erwartet, daf} die schonende saure Spaltung
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Synthese einer Reihe von 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-Derivaten 1971

des Urethans 11 zu guten Ausbeuten an Aminoséure 7 fiihrt, die als Trifluoracetat iso-
liert wurde, wihrend sich das Benzylurethan schlecht spalten lieff. Um das bei der Spal-
tung entstehende 4-Methoxybenzyl-Kation abzufangen, wurde Anisol zugesetzt'?,
Eine direkte Darstellung der Aminosidure aus dem Anhydrid mit Azidotrimethylsilan
oder Azidotributylstannan 3% fiihrte nicht zum Ziel.

Bei der Diazotierung von P-Aminosduren entstehen unter Grob-Fragmentierung
hauptséchlich Olefine %9, Wir haben die Aminosédure aus ihrem Salz mit N, O-Bis(tri-
methylsilyl)acetamid*” freigesetzt und bei 0°C in Eisessig diazotiert. Dabei entstand
fast die doppelt aquivalente Menge an CO,. Daraus mufiten wir schlieflen, daf3 das ge-
suchte Lacton 1 schon bei 0°C CO, abspaltete und Benzol gebildet hat. Tatséchlich
konnte Benzol gaschromatographisch und spektroskopisch in etwa 50proz. Ausbeute
nachgewiesen werden. Moglich ist auch ein synchroner Mechanismus bei der Aromati-
sierung, bei dem 1 nicht Zwischenprodukt ist V.

3. Darstellung der Phenylselenoverbindung 13 und oxidative Eliminierung

Das Phenylselenid 13 wurde durch Anionisierung der Lactonester 12/12’, welche
durch Umsetzung des Saurechloridgemisches 5/5' mit Ethanol sehr leicht zugénglich
sind, mit zwei Aquivalenten Lithium-bis(trimethylsilyl)amid und Umsetzung des Di-
anions mit Benzolselenylchlorid erhalten'®. Einfache Anionisierung fiihrte nicht zu 13.

O
O ’ R R'
/ RI 12 COngHs H
12'|H CO,;CyH5
R

Das 'H-NMR-Spektrum schliefit durch das noch vorhandene Multiplett bei 8 =
3.9 —-4.3 (4-H) eine Substitution an C-4 aus. Das Spektrum zeigt auBerdem, daB es sich
nur um ein Regioisomeres handelt. Anhand von Entkopplungsexperimenten D 1af3t sich
beweisen, daf} es sich um 13 handelt. Man erkennt bei 8 = 2.1 und 2.9 das AB-System
der geminalen Protonen 6-H,,, und 6-H,,,, (/ = 13.8 Hz). Die zusitzliche Aufspaltung
kommt von der Kopplung mit 1-H (/i y 6.n1,,,, = 1.2; V15165, = 3.6 Hz). Strahlt man
bei 1-H ein, bleibt nur noch die geminale Kopplung erhalten. Aus den Kopplungskon-
stanten ist damit die Lage der Signale von 6-H,,, und 6-H,,,, bekannt. Verglichen mit
anderen Bicyclooctancarbonsiure-Derivaten'? tritt hier eine Umkehrung der chemi-
schen Verschiebung von 6-H,,, und 6-H,,,, auf, was wir auf die zu 6-H,,, frans- standi-
ge Phenylselenogruppe zuriickfithren. Im iibrigen ist es auch plausibel, dal das Benzol-
selenylchlorid das Anion an C-5 von der weniger behinderten endo-Seite angreift. Auch
die ermittelte Molmasse und die Fragment-Ionen im hochaufgelésten Massenspektrum
sind mit 13 in guter Ubereinstimmung. Nach Oxidation von 13 mit H,0,/Essigsiure bei
0°C konnte Benzoesiure-ethylester isoliert werden (Identitit im 'H-NMR-Spektrum).
Auch hier kann man eine Verbindung analog zu 1 als Zwischenprodukt annehmen oder
einen Synchronprozef3 formulieren.

Chem. Ber. 115 (1982)
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4. Darstellung und Photolyse des Di-tert-butylperesters 1419

Unter schonenden Bedingungen kann man Olefine durch Photolyse oder Thermolyse
von 1,2-Di-tert-butylperestern gewinnen2%2". Um zum Dien 1 zu kommen, haben wir
aus dem Diels-Alder-Addukt von 2-Pyron an Fumaroyldichlorid mit Na-terf-butyl-
hydroperoxid den kristallinen Perester 14 hergestellt. Dieser ist stabil und zersetzt sich
erst oberhalb 200°C explosionsartig. Bemerkenswert ist das Auftreten der Masse m/e
= 122 im Massenspekirum. Nach der Bestrahlung von 14 in n-Pentan/Ether/Aceton
bei —70°C mit einer UV-Hochdrucklampe wurden neben Polymeren 13% Biphenyl
und 15% Benzol erhalten. Erhitzt man 14 in Toluol auf 110°C, so erhilt man iiber-
raschenderweise in 24proz. Ausbeute Benzaldehyd.

5. Anodische Bisdecarboxylierung der Dicarbonsaure 15

Die elektrochemische Oxidation von 1,2-Dicarbonsauren (als Salze) ist vielfach zur
Darstellung hochst instabiler Olefine beniitzt worden??~29,

O
COsC(CHy)s Photolyse Benzol und
/ _— -
~170°C Biphenyl
14 CO3C(CHjy)g
o] [¢]
O
Q COgH
/ / CO,H
15 COZH 16 COZH

Aus dem Additionsprodukt aus 2-Pyron und Fumaroyldichlorid 1a6t sich mit der
dquivalenten Menge Wasser in Tetrahydrofuran die freie frans-Dicarbonsaure 15 ge-
winnen. Die anodische Bisdecarboxylierung fithrten wir bei —20°C in Acetonitril/
Pyridin/Triethylamin mit einer konstanten Stromstiarke von 50 mA innerhalb von 4 h
durch. Als neues Produkt konnten wir anschliefend nur Benzol nachweisen ({H-NMR,
UV). Entsprechende Versuche bei der cis-Dicarbonsiure 16 waren ohne Ergebnis®.

6. Darstellung einiger 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-Derivate

Im Zusammenhang mit Versuchen zur Synthese von 1 wurden die einheitlichen trans-
Verbindungen 17-23 dargestellt. Das gewiinschte Monoazid-monochlorid konnte
nicht erhalten werden.

Das Additionsprodukt von Fumarsdure-ethylester-chlorid an 2-Pyron ist ein Ge-
misch von Regioisomeren 4/4’. Wir haben die Saurechloridgruppe mit Azidotrimethyl-
silan zu den kristallinen Ethyl- und fert-Butylurethanen abgebaut. Es handelt sich um
Gemische von Regioisomeren 24,24’ bzw. 25,25, deren relatives Verhdltnis offenbar
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druckabhingig ist. Besonders deutlich erkennt man im 'H-NMR-Spektrum von 25 fiir
1-H zwei doppelte Dubletts (8 = 5.15 und 5.45), wie sie bei einheitlichen Verbindungen
fehlen. Auch im 3C-NMR-Spektrum erhilt man eine doppelte Anzahl an Signalen fir
die Gertistkohlenstoffatome.

'} '}
o B o]
/ / R
R R
R R R R
17 | CON, CON, 5| cocl H
18 | NHCO,CHg NHCO,CH,4 5| H CcocCl1
19 | NHCO,C,H; NHCO,C,Hs 26 | NHCO,C,H; H
20 | NHCO,CH(CH;); NHCO,CH(CHj), 26'|H NHCO,C,Hj,
21| NHCO,C(CHg);  NHCO,C(CHy)g 27 | NHCO,CH,C¢Hs H
22 | NHCO,CH,CsHs NHCO,CH,CgH; 27| H NHCO,CH,CgHj
23 | NHY CF,COP NHP CF,CO¥ 28 | NHCO,C(CH,); H
28'| H NHCO,C(CHj,);
R(R') R(R) 29 | NHP CF,COf H
i < <
4, 4 coct  co,C,H, 2 H NH;' CF3CO;

24, 24' | CO,C,H; NHCO,C,H;
25, 25'| CO,C;H; NHCO,C(CHy)g

Wir haben dann auch die regioisomeren Monosaurechloride 5/5' wie oben beschrie-
ben zu den Ethyl-, Benzyl- und tert-Butylurethanen 26, 27 und 28 abgebaut. Aus den
13C_.NMR-Spektren ersieht man, daf3 es sich um Isomerengemische handelt. Das Ver-
haltnis 5 zu 5’ ist wie bei 4, 4’ vom Druck bei der Diels-Alder-Reaktion abhéngig. Das
tert-Butylurethan wurde schlieBlich mit Trifluoressigsdure zum Amingemisch 29, 29’
gespalten.

Wir danken Frau Dr. D. Krauf fiir die Anfertigung der Massenspektren, Herrn R. Bihler fiir
die Bedienung des Hochdruckautoklaven und dem Verband der Chemischen Industrie fiir die Be-
reitstellung von Sachmitteln.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Monoskop der Fa. H. Bock, Frankfurt (unkorrigiert). — '"H-NMR-Spektren:
60 MHz, Varian EM 360; 90 MHz, Varian EM 390; 300 MHz, Bruker WH 300; Tetramethylsilan
als interner Standard, welches auch als ,,Lock* diente. — 13C-NMR-Spektren: 20 MHz, Varian
CFT 20; 22.36 MHz, Bruker HX 90; 75.46 MHz, WH 300. Die Linienpositionen wurden digital
bestimmt. Das Deuteriumsignal des Losungsmittels diente als ,,Lock“. Bei Aufnahmen in Tri-
fluoressigsdure wurde Dioxan als externer Standard verwendet. — HMS-Spektren: Varian MAT
1A (bezeichnet MAT); Micromass (bezeichnet MM). — IR-Spektren: Film oder KBr-Prefiling,
Beckmann-Spektrometer 4242. — UV-Spektren: Leitz-Unicam SP 800. — Losungsmittel: Alle
fiir die Chromatographie und Reaktionen verwendeten Losungsmittel wurden getrocknet und de-
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stilliert. — Diinnschichtchromatographie: Kieselgel 60 F 254, 60 F 254-HPTLC und RP-18 F 254
(alle Merck). — Saulenchromatographie: Kieselgel 60, 0.02 — 0.5 mesh (Merck und Macherey und
Nagel), Kieselgel 60, 0.04 —0.063 mesh (Merck) und Kieselgel Lichroprep 0.015-0.025 mesh
(Merck).

Die Hochdruckreaktionen wurden in einem 150-ml-Autoklaven der Fa. A. Hofer, Miilheim, in
Polyamidschliduchen oder in einem doppelseitig verschlossenen Teflonrohr durchgefiihrt.

3-Ox0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-exo0-5,exo-6-dicarbonsdureanhydrid: Man erhitzt eine Lo-
sung von 19.2 g (0.20 mol) 2H-Pyran-2-on 2% und 19.6 g (0.20 mol) Maleinsdureanhydrid in 60 ml
absol. Toluol bei 4.5 kbar 12 h auf 55 °C. Das ausgefallene Anhydrid wird abgesaugt, aus Dioxan
umkristallisiert und i. Vak. getrocknet. Ausb. 35.7 g (92%), Schmp. 188 —189°C (Zers.). —
'H-NMR (CF;CO,H): & = 3.93(q, J = 3 und 8.4 Hz, 1H, 5-H); 4.21 (g, J = 8 und 5.7 Hz, 1H,
6-H); 4.29 (m, 1H, 4-H); 5.67 (m, 1 H, 1-H); 6.67 (m, 2H, 7-, 8-H). — 13C-NMR ([D¢]DMSO):
8 = 39.46 (C-5); 41.25 (C-4); 46.71 (C-6); 72.10 (C-1); 132.40 (C-8); 132.63 (C-7); 170.10 (C-3);
169.32 und 168.59 (Anhydrid-C-Atome).

CoHgO5 (194.1) Ber. C55.68 H3.12 Gef. C55.78 H 3.33

3-Oxo0-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-bis(carbonylchlorid) (3): Eine Losung von
9.6 g (0.10 mol) 2/-Pyran-2-on und 18.36 g (0.12 mol) Fumaroyldichlorid in 50 ml Toluol wird
bei 5.5 kbar und 60 °C umgesetzt, bis der Druckabfall beendet ist (ca. 12 h). Der entstandene Kri-
stallbrei wird abgesaugt und aus Chloroform umkristallisiert. Schmp. 98 °C, Ausb. 21.4 g (86%).
— 'H-NMR (CDCly): & = 3.62(dd, J = 5.9und 2.3 Hz, 1H, 5-H); 4.11 (m, 1H, 4-H); 4.25 (dd,
J = 5.9 und 3.7 Hz, 1H, 6-H); 5.69 (m, 1H, 1-H); 6.52~6.88 (m, 2H, 7-, 8-H). — 3C-NMR
([Dg]Aceton): & = 44.2 (C-4); 54.39 (C-5); 58.55 (C-6); 73.81 (C-1); 132.88 (C-8); 134.44 (C-7);
171.39 (C-3); 169.02 und 173.23 (Substituenten-C-Atome).

CoH(Cl,0, (249.2) Ber. C43.40 H2.43 C128.47 Gef. C43.68 H2.46 Cl27.31

exo-6(oder endo-5)-(Chlorcarbonyl)-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5(oder exo-6)-car-
bonsdure-ethylester (4/4'): Man erhitzt ein Gemisch aus 9.6 g (0.10 mol) 2H-Pyran-2-on und
19.5 g (0.12 mol) Fumarsiure-ethylester-chlorid in 50 ml Toluol bei 10 kbar auf 75 °C (16 h). Da-
nach werden Toluol und unumgesetztes Esterchlorid i. Hochvak. entfernt. Es bleiben 16 g (61%)
eines gelblichen zdhen Ols zuriick. DaB es sich dabei um ein Gemisch 4, 4’ handelt, geht aus dem
'H-NMR-Spektrum und weiteren Umsetzungen hervor. — 'H-NMR (CDCl;)(2 Isomere): & =
1.29 (t, J = 7 Hz; 6H, CH,); 3.00—4.55 (m, 10H, 6-, 5-, 4-H, CO,CH,); 5.45~5.8 (m, 2H,
1-H); 6.5-6.9 (m, 4H, 7-, 8-H).

3-Oxo0-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-carbonylchloride (5/5'): Man erhitzt 9.6 g
(0.10 mol) 2H-Pyran-2-on und 13.6 g (0.15 mol) Acryloylchlorid unter Zusatz von 100 mg 4-tert-
Butylphenol in 60 ml absol. Toluol bei 8 kbar 12 h auf 80°C. Man dekantiert von wenig Poly-
acryloylchlorid und entfernt das Toluol und iiberschiissiges Acryloylchlorid im Hochvakuum. Es
bleiben 16.2 g (82%) eines schwach gelben Ols zuriick. DaB es sich hierbei um das Isomerenge-
misch 5,5 handelt, geht aus dem 'H-NMR-Spektrum und weiteren Umsetzungen hervor. —
'H-NMR (CDCly) (2 Isomere): 6 = 1.7-2.8 (m, 4H, 6-H,,,,6-H,,4,,5-H,,,, 5-Hipu)s
3.3-4.15 (m, 4H, 5-H, 4-H, 6-H’, 4-H'); 5.2—-5.65 (2dd, 2H, 1-H, 1-H’); 6.3-6.85 (m, 4H,
7-H, 8-H, 7-H’, 8-H).

3-Oxo0-2-oxabicyclof2.2.2]Joct-7-en-exo-5(oder 6)-carbonsdure (6/6'): 3.7 g (20 mmol) Gemisch
5/5' werden in 50 ml absol. Tetrahydrofuran geldst und mit 360 mg (20 mmol) Wasser versetzt. Es
wird 30 min bei 20 °C geriihrt und das Losungsmittel i, Vak. abgedampft. Nach Sdulenchromato-
graphie iiber Kieselgel mit Ethylacetat erhélt man 2.2 g (67%) Isomerengemisch 6/6’, Schmp.

129-131°C.
CgHgO, (168.2) Ber. C57.14 H4.80 Gef. C56.93 H4.73
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"H-NMR-Spektren von 6/6' in [Dg]DMSO (8-Werte):

1-H 4-H 8-H 7-H 5H,, 5H,g 6H
6 5.43 3.47 6.51 6.63 1M 2.09 3.35
1-H' 4-H' 8-H' 7-H' 6H,, 6H,, 5H
6 5.32 3.75 6.51 6.63 1.89 2.33 3.08

]

Kopplungskonstanten: J; ¢ = 3.6; Jg sory = 5.45 Jg sendo = 9-85 Jsendo,sexo = 12-85 Sy 5ex0
2.6,y sendo = 2-93 1 gexo' = 125 Iy gendor = 385 I5 60x0’ = 3:55 J5 bendo’ = 94 Jeendo'6exo’ =
13.7 Hz.

BC.NMR (CDCly) (75.46 MHz): 6: & = 23.79 (C-5); 40.62 (C-4); 42.93 (C-6); 73.87 (C-1);
130.46 (C-8); 133.13 (C-7); 173.30 (C-3); 175.73 (CO,H). 6' & = 29.57 (C-6); 36.43 (C-5); 43.11
(C-4); 73.87 (C-1); 130.55 (C-8); 133.94 (C-7); 172.61 (C-3); 176.54 (CO,H).

5-Chlor-3-0x0-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-5-carbonitril (Gemisch): Man erhitzt 4.8 g (50
mmol) 2H-Pyran-2-on mit 5.5 g (75 mmol) 2-Chloracrylonitril in 40 ml Toluol bei 10 kbar 12 h
auf 85°C. Nach Abdampfen des Toluols i. Vak. bei 50 °C bleibt eine halbfeste Masse zuriick, aus
der man bei 20°C i. Hochvak. iiber P,O5noch vorhandenes 2H-Pyran-2-on méglichst vollstandig
abdampft. Rohausb. 4.6 g (50%).

exo-6-(Benzyloxycarbonyl)-3-0xo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5-carbonsidure (8): Man er-
hitzt 4.84 g (25 mmol) 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-exo-5,exo-6-dicarbonsdureanhydrid mit
50 ml Benzylalkohol bei 100 °C bis zur vollstdndigen Auflésung des Anhydrids. Der iiberschiissi-
ge Benzylalkohol wird bei 80°C i. Hochvak. abgedampft und das zuriickbleibende Ol durch Zu-
gabe von Ether kristallisiert. Ausb. 5.4 g (72%), Schmp. 139 — 141 °C. ~ ITH-NMR ([Dg]DMSO):
& = 3.15(AB, 2H, 5-, 6-H); 3.76 (m, 1H, 4-H); 5.03 (AB, J = 13 Hz, 2H, CH,Ar); 5.25-5.45
(m, 1H, 1-H); 6.38—6.72 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.35 (s, 5H, Ph); 9.62 (b, 1H, CO,H). — HMS: M *
fehlt, m/e = 108 (CqHsCH,OH), 91 (C;H,), 78 (C¢Hy).

exo-6-(4-Methoxybenzyloxycarbonyl)-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5-carbonsdure
(9): Man folgt der vorstehenden Vorschrift unter Verwendung von 20 ml 4-Methoxybenzylalko-
hol. Die noch warme Reaktionslésung wird mit 100 ml absol. Ether versetzt. Nach Zugabe von
500 ml Petrolether (60— 70°C) und intensivem Anreiben kristallisiert die Estersiure nach liange-
rem Stehenlassen. Man saugt ab und trocknet iiber Paraffin. Ausb. 4.0 g (46%), Schmp.
115-116°C. — IH-NMR ([Dg]DMSO): 8 = 3.53 (AB, J = 10.2 Hz, 2H, 5-, 6-H);
3.68—-3.9 (m, 4H, OCH,;, 4-H); 4.93 (AB, J = 17 Hz, 2H, CH,Ar); 5.26 —5.45 (m, 1H, 1-H);
6.4—6.7 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.04 (AB, J = 8.6 Hz, 4H, C{H,). — HMS: m/e = 332 M), 121
(CgH 0), 78 (CgHy).

Ci7H 407 (332.2) Ber. C61.45 H4.85 OCH; 9.34 Gef. C61.43 H4.97 OCH, 9.77

exo-5-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-6-carbonsiure-
benzylester (10): Man 16st 1.51 g (5.0 mmol) 8 in 2 ml Wasser und 10 ml Aceton, kiihlt auf 0°C
und versetzt mit 596 mg Triethylamin in 20 ml Aceton. Dazu tropft man bei 0°C langsam unter
Riihren eine Losung von 714 mg (6.7 mmol) Chlorameisensiure-ethylester. Nach 30 min tropft
man unterhalb 0°C in 1 h eine Lésung von 500 mg (7.7 mmol) NaNj; in 4 ml Wasser zu, riihrt
noch 1 h, giet in 500 ml gesittigte eiskalte NaCl-Losung, extrahiert mehrfach mit Ether und
schiittelt die Etherextrakte mit NaHCO;-Losung und Wasser. Nach Trocknen bei 0°C mit
MgSO, wird der Ether im Rotavapor i. Vak. abgedampft und das zuriickbleibende farblose Ol so-
gleich weiterverarbeitet. Das rohe Azid, 1.12 g (68%), wird in 20 ml fert-Butylalkohol 1 h unter
RickfluB3 erhitzt. Danach wird iiberschiissiger zers-Butylalkohol entfernt und das zuriickbleiben-
de Ol saulenchromatographisch mit Ethylacetat/Petrolether (60~-70°C) gereinigt. Ausb. 1.05 g
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(56%), Schmp. 125-126°C. — 'H-NMR (CDCl,): & = 1.42 (s, 9H, tBu); 3.52—3.87 (m, 2H,

4-, 6-H); 4.55-4.8 (m, 2H, 5-H, NH); 5.03 (AB, 2H, CH,Ar); 5.12—-5.4 (m, 1H, 1-H);

6.28 -6.83 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.33 (s, SH, Ph). - HMS: M * fehlt, m/e = 300 (M* - OC Hy).
CyoH23NOg (373.3) Ber. C64.33 H6.21 N3.75 Gef. C64.25 H6.42 N 3.97

exo-5-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-6-carbonsdure-4-
methoxybenzylester (11): Nach vorstehender Vorschrift aus 9; Ausb. 970 mg (48%), Schmp.
109-110°C. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.42 (s, 9H, tBu); 3.57-3.78 (m, 2H, 4-, 6-H); 3.82 (s,
3H, OCH,;); 4.55-4.86 (m, 2H, 5-H, NH); 5.08 (AB, 2H, CH,Ar); 5.2-5.44 (m, 1H, 1-H);
6.38 - 6.88 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.23 (AB, 4H, C¢H,).

C,H,sNO; (403.4) Ber. C62.52 H 6.25 N 3.47 Gef. C62.38 H6.33 N3.62

Als Nebenprodukt erhielten wir einen disubstituierten Harnstoff aufgeklirter 1) Konstitution.

exo0-5-Amino-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-6-carbonsdure-trifluoracetat (7 - CF;CO,H):
Man versetzt 1.0 g (2.5 mmol) 11 unter Stickstoff mit 325 mg (3.0 mmol) Anisol und 10 mi wasser-
freier Trifluoressigsdure. Die zuerst heftige Gasentwicklung ist nach 1 h beendet, und man ver-
dampft iiberschiissige Trifluoressigsiure i. Hochvak. bei 20°C. Das zuriickbleibende braune Ol
wird in 20 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und mit 300 ml absol. Ether versetzt, wobei die
Aminosdure als Trifluoracetat ausfillt. Ausb. 550 mg (74%), Schmp. 174 — 176°C (Zers.).

exo0-5-Amino-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-6-carbonsdure (7): 550 mg (1.9 mmol) des
Trifluoracetats von 7 werden in 10 ml Tetrahydrofuran bei 20°C mit 2.3 g (11.4 mmol)
N, O-Bis(trimethylsilyl)acetamid versetzt. Nach etwa 1 h hat sich der Niederschlag aufgelést. Man
dampft das Tetrahydrofuran i. Vak. ab und nimmt den Riickstand in 10 ml Methanol auf. Dabei
fallt sofort ein farbloser feinkristalliner Niederschlag aus, welcher abgesaugt und mit Methanol
nachgewaschen wird. Es wird tiber CaCl, bei 40°C i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 320 mg (94%),
Schmp. 183-184°C (Zers.). — 'H-NMR (CF;CO,H): & = 3.3-3.9 (m, 2H, 4-, 6-H);
3.98—4.18 (m, 1H, 5-H); 5.36—-5.65 (m, 1H, 1-H); 6.3—6.85 (m, 2H, 7-, 8-H).

Diazotierung von 7: 457 mg (2.5 mmol) 7 werden in 5 ml Eisessig gelost und innerhalb 1 h bei
—5°C unter Riihren zu einer Losung von 268 mg (4.0 mmol) NaNO, in 2 ml Wasser getropft. Das
entweichende Gas wird durch eine Ba(OH),-Losung geleitet. Man riihrt weiter bei — 5°C, bis die
Gasentwicklung beendet ist, giet auf 100 ml Wasser und extrahiert dreimal mit 3 ml CCl, (0°C).
Die vereinigten Extrakte werden bei 0°C mit NaHCO;-Losung gewaschen und sofort nach dem
Trocknen spektroskopisch untersucht. — 'H-NMR (CCl,): 8 = 7.25 (Benzol). — UV (CCly):
Amax 268 nm.

Beim gaschromatographischen Vergleich (Varian Arograph 1400, Sdulenfiillung SE 30, 20 ft)
ergab sich mit einer Vergleichslosung von Benzol in CCl, die gleiche Retentionszeit und eine
Ausb. von etwa 50%.

3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-carbonsdure-ethylester (Gemisch 12/12'): Man
tropft unter Riihren zu einer Lésung von 3.73 g (20 mmol) Chloridgemisch 5/5' in 50 ml absol.
Ether unter Eiskiihlung eine Mischung aus 1.0 g (22 mmol) Ethanol und 2.2 g (22 mmol)
Triethylamin. Das entstandene Aminhydrochlorid wird abgesaugt und die Losung i. Vak. ein-
geengt. Das zuriickbleibende braunliche Ol wird siulenchromatographisch mit Ether/Petrolether
(60—70°C) (1:1) gereinigt. Farbloses Ol, Ausb. 2.75 g (70%). — H-NMR (CDCly) (2 Verbin-
dungen): 8 = 1.27(t, J = 6.9 Hz, 6H, CH3); 1.61 — 2.7 (m, 4H, gem. Prot.); 2.87-3.18 (m, 1H,
5-H"); 3.18 -3.63 (m, 2H, 4-, 6-H); 3.79-3.94 (m, 1H, 4-H'); 4.14 (q, 4H, OCH,); 5.12-5.29
(m, 1H, 1-H"); 5.33-5.52 (m, 1H, 1-H); 6.29-6.70 (m, 4H, 7-H’, 8-H', 7-H, 8-H). — HMS:
m/e = 152 (M* — CO,); 151 M* — OC,Hj).

Chem. Ber. 115 (1982)



Synthese einer Reihe von 3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-Derivaten 1977

3-Oxo-endo-5-phenylseleno-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5-carbonsdure-ethylester (13):
Man versetzt 30 ml absol. Tetrahydrofuran, das unter Argon in einen 100-ml-Dreihalskolben
frisch destilliert wurde, bei — 78 °C mit 1.99 g (12 mmol) Hexamethyldisilazan und gibt zu der L6-
sung 7.6 ml (12 mmol) n-Butyllithium (1.59 M in Benzol). Dann tropft man langsam unter Riihren
eine L.osung von 990 mg (5.0 mmol) des Estergemisches 12/12’ in 2 ml absol. Tetrahydrofuran zu
und riihrt bei - 78°C nach beendeter Zugabe noch 30 min. Danach gibt man 1.15 g (6.0 mmol)
Benzolselenylchlorid in 2 ml Tetrahydrofuran auf einmal zu, riithrt noch weitere 10 min bei
—78°C und gieBt die kalte Mischung in 100 ml einer Mischung aus 50 ml 0.02 N HCI und 50 ml
Ether/Petrolether (1:1). Die vorher tiefviolette Losung entférbt sich sofort. Man wiischt die org.
Phase mit NaHCO;-Losung und gesittigter NaCl-Losung und trocknet sie iiber MgSO,. Nach
Abdampfen der Losungsmittel i. Vak. wird das zuriickbleibende Ol siulenchromatographisch mit
Ethylacetat/Petrolether (60 — 70°C) (1: 4) gereinigt. Zuerst wird aus der Sdule Diphenyldiselenid
eluiert und dann das Selenid 13, das zuerst 6lig anfillt, aber nach lingerem Stehenlassen aus
Ether/Petrolether kristallisiert. Ausb. 0.80 g (46%). — 'H-NMR (CDCly): & = 1.57 (1, J =
7.2 Hz, 3H, CHy); 2.49 (m, AB, Joor, = 14.4, Joyondo1mn = 1.2, Jo.Hexorn = 3.6 Hz, 2H,
6-H,,,, 6-H,,,,); 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH,); 3.9-4.3 (m, 1H, 4-H); 5.1 -5.35 (m, 1H,
1-H); 6.28 -6.75 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.2~7.97 (m, 5H, Ph). — HMS: M* C;(H,,0,Se, Abw.
0.4 ppm (rel. Int. 25.4%); (M — CsH,0,)* C,;H,,0,Se, Abw. 4.9 ppm (rel. Int. 100%); (M —
CyoH;;0,4) " C¢H,Se, Abw. 0.2 ppm (rel. Int. 49.7%). ¥ Abweichung der gemessenen Masse von
der berechneten Masse. Die librigen hochaufgeldsten Fragmente siehe Lit. D).

Oxidation von 13 und Eliminierung.: Man 16st 352 mg (1.0 mmol) 13 in 10 ml Ethylacetat und
2 ml Tetrahydrofuran und gibt dazu bei 0°C 340 mg 30proz. H,0,-L&sung (3.0 mmol) und einen
Tropfen Eisessig. Nach 1 h gie3t man in geséttigte NaCl-Losung und trennt die organische Phase
ab. Die Losungsmittel werden bei 0°C i.Vak. abgedampft, und vom Riickstand wird ein 'H-
NMR-Spektrum aufgenommen, das mit dem von Benzoesdure-ethylester iibereinstimmte.

3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diperoxycarbonsdure-di-tert-butylester (14):
Man suspendiert 10 g (60 mmol) des Na-Salzes von tert-Butylhydroperoxid (mit Kristallwasser)
unter Rithren in 250 ml absol. Methylenchlorid und kiihlt auf —5°C ab. Hierzu gibt man inner-
halb von 75 min 5.0 g (20 mmol) Dichlorid 3. Die Losung firbt sich leicht gelb, man riihrt weitere
90 min bei 0 — 5°C. Anschlielend wird abgesaugt, das Filtrat i. Vak. auf 20 ml eingeengt und mit
100 ml absol. Ether versetzt, wobei das im Uberschuf} eingesetzte Na-Hydroperoxid ausfillt.
Nach nochmaligem Filtrieren wird die Etherlésung mit NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen,
iber MgSO, getrocknet, fast vollstindig i. Vak. eingedampft und auf eine mit Florisil gefiillte
Sédule gebracht. Man eluiert mit Ether/Petrolether (40— 60°C) (1:2). Die Eluate werden bis auf
etwa 10 ml eingeengt und mit 5 ml Petrolether (40 — 60 °C) versetzt, wobei 14 {iber Nacht in der
Kilte auskristallisiert. Ausb. 3.6 g (51%), Schmp. 63°C. — 'H-NMR (CCly): & = 1.3 (s, 18H,
CH,); 3.0 (m, 1H, 4-H); 3.5-3.85 (m, 2H, 5-, 6-H); 5.4 (m, 1H, 1-H); 6.4-6.85 (m, 2H, 7-,
8-H).

HMS: m/e Ber. Gef. % des Basispeaks
300 C,3H,404 300.0845 300.0852 20
122 C,HgO, 122.0368 122.0363 28
105 C,H;0 105.0340 105.0345 100

Weitere hochaufgeloste Fragmente siehe Lit. 9,

Photolyse von 14: Man l6st 1.2 g (0.33 mmol) 14 in einer Photolyseapparatur in 600 ml n-Pen-
tan/Ether/Aceton (10: 8: 1). Die Losungsmittel wurden vorher auf Benzolabwesenheit gaschro-
matographisch iiberpriift. Man kiihlt die Apparatur mit Trockeneis/Methanol und belichtet mit
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einer 450-W-Hochdrucklampe (Vycor-Filter), bis nach DC alles Ausgangsmaterial verschwunden
ist, destilliert dann die eine Hilfte zur Abtrennung von Polymeren und bestimmt den Gehalt an
Benzol gaschromatographisch. (Vergleich mit Losungen bekannten Benzolgehaltes.) Die andere
Halfte dampft man i. Vak. ab und entfernt polymeres Material durch Chromatographie an Kiesel-
gel (Petrolether/Ether 1:1). Nach Eindampfen des Eluats i. Vak. verbleiben 17 mg (13%) Biphe-
nyl. Vergleich im 'H-NMR-Spektrum und MS mit Biphenyl.

Thermolyse von 14: Man kocht die Losung von 710 mg (2.0 mmol) 14 in 300 ml absol. Toluol,
durch das vorher 1 h Argon geleitet war, 45 min unter Riickflu3. AnschlieBend wird das Toluol
i. Vak. abgedampft und der Riickstand mit Ether chromatographiert (Geruch nach Benzaldehyd).
Ausb. 50 mg (24%) Rohprodukt. 30 mg des rohen Benzaldehyds geben 66 mg (82%) 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon vom Schmp. 233°C.

3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-dicarbonsdure (15): Man lost 5.0 g (20 mmol)
Dichlorid 3 in 50 ml absol. Tetrahydrofuran und gibt unter Rithren bei 20°C 0.72 g (40 mmol)
Wasser zu. Nach 15 min wird das Losungsmittel i. Vak. bei 20 °C abgedampft und das zuriickblei-
bende Ol mit 10 ml absol. Ether aufgenommen. Die Dicarbonsiure fillt dabei analysenrein an.
Ausb. 3.45 g (80%), Schmp. 173 —175°C. — ITH-NMR (CF4CO,H): 6 = 3.43(m, 1H, 5-H); 3.98
(m, 1H, 6-H); 4.20 (m, 1H, 4-H); 5.84 (m, 1H, 1-H); 6.7—6.9 (m, 2H, 7-, 8-H). — HMS": kein

Molekiilpeak.
CyHgOgq (212.2) Ber. C50.95 H3.80 Gef. C51.18 H 3.86

Anodische Bisdecarboxylierung von 15: In einem kihlbaren Reaktionsgefdl mit zwei
Platinelektroden? werden 1.05 g (5.0 mmol) 15 in einem Gemisch aus 1.5 ml Triethylamin, 5 ml
Wasser, 5 ml Pyridin, 100 mg fert-Butylphenol und 50 ml Acetonitril gel6st.-Man kiihlt auf
—20°C ab und elektrolysiert 4 h bei einer konstanten Stromstiarke von 50 mA unter Stickstoff.
Am Ende der Reaktionszeit wird die jetzt dunkelbraune Reaktionslésung in 300 ml Eiswasser ge-
gossen. Man extrahiert dreimal mit jeweils 10 ml Methylenchlorid, wischt die vereinigten Extrak-
te mit eiskalter 0.2 N HCl sowie mit Wasser und trocknet sie iiber MgSO,. Die Methylenchlorid-
extrakte werden ber eine 20-cm-Vigreuxkolonne destilliert. UV-Spektroskopisch lieB sich dabei
Benzol nachweisen.

3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-bis(carbonylazid) (17): Man tropft die Lésung
von 6.23 g (25 mmol) des Sdurechlorids 3 in 20 ml absol. Aceton innerhalb 1 h unter Riihren bei
0°C zu einer Losung von 13 g (0.20 mol) NaN, in 40 m! Wasser. Nach 30 min bei 0°C werden
50 m! Eiswasser zugegeben, und der entstandene Niederschlag wird abgesaugt. Man trocknet bei
0°C uber P,0O;i. Vak., Ausb. 5.6 g (85%), Schmp. 98°C (Zers.). — H-NMR (CDCl,): 6 = 3.1
(dd, J = 2.3 und 5.9 Hz, 5-H); 3.75-4.00 (m, 2H, 6-, 4-H); 5.43—-5.60 (m, 1H, 1-H);
6.50—6.85 (m, 2H, 7-, 8-H). — IR (KBr): Azidbande bei 2260 cm~!. — HMS1: kein Molekiil-
peak, m/e = 220 (M* — N,).

CoHeNgO, (262.4) Ber. C41.23 H2.30 N32.06 Gef. C41.25 H2.51 N 31.88

N,N"(3-Ox0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diyl})bis(carbamidsdiure-methylester)
(18): Man erhitzt 2.62 g (10 mmol) 17 in Methanol solange unter Riickfluf3, bis die Stickstoffent-
wicklung beendet ist. Nach Entfernen des tiberschiissigen Methanols i. Vak. wird aus Chloroform
umkristallisiert. Ausb. 2.2 g (84%), Schmp. 181 -182°C. — 'H-NMR (IDg]DMSO): & = 3.68 (s,
6H, CH,); 3.50-3.94 (m, 2H, 4-, 5-H); 4.02—4.42 (m, 1H, 6-H); 5.02—5.35 (m, 1H, 1-H);
6.45—-6.72 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.03 (b, 1H, NH); 7.61 (b, 1H, NH).

C,1H4N,Oq (270.2) Ber. C48.89 H 5.22 N 10.37 Gef. C 48.81 H 5.36 N 10.59

N,N“(3-Oxo0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diyl}bis(carbamidsdure-ethylester) (19):
Analog zur obigen Vorschrift erhitzt man 17 in Ethanol und kristallisiert aus Chloroform um.
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Ausb. 2.3 g (78%), Schmp. 170—171°C. — 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 6H,

CH,); 3.28—3.69 (m, 2H, 4-, 5-H); 3.97(q, J = 7.2 Hz, 4H, OCH,); 3.72 - 4.25 (m, 1 H, 6-H);

4.9-5.13 (m, 1H, 1-H); 6.32-6.9 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.33 (b, 1H, NH); 7.78 (b, 1 H, NH).
Ci3HygN,Og (298.3) Ber. C52.35 H6.10 N9.41 Gef. C52.31 H6.18 N 9.38

N,N"-(3-Oxo0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diyl)bis(carbamidsiure-isopropylester)
(20): Man erhitzt wie oben 17 in Isopropylalkohol und kristallisiert aus Chloroform um. Ausb.
2.35 g (72%), Schmp. 164—165°C. — 'H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 1.26 (d, J = 6 Hz, 12H,
CH;); 3.12—-3.81 (m, 2H, 4-, 5-H); 3.89-4.2 (m, 1H, 6-H); 4.79 (sept., J = 6 Hz, 2H, CH);
4.9-5.19 (m, 1H, 1-H); 6.33-6.89 (m, 2H, 7-, 8-H); 7.28 (b, 1H, NH); 7.71 (b, 1H, NH).

CysHpN,04 (326.4) Ber. C55.21 H6.79 N8.58 Gef. C55.47 H7.02 N8.39

N,N"-(3-Oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diyl)bis(carbamidsdure-tert-butylester)
(21): Man erhitzt wie oben 17 in zert-Butylalkohol und kristallisiert aus Chloroform um. Ausb.
2.3 g (63%), Schmp. 188 —190°C. — 'H-NMR ([Dg]DMSO0): 8 = 1.53 (s, 18H, tBu); 3.5-3.85
(m, 2H, 4-, 5-H); 4.01 —4.43 (m, 1H, 6-H); 5.04—5.3 (m, 1 H, 1-H)1 6.42—- 6.8 (m, 2H, 7-, 8-H);
7.24 (b, 2H, NH).

Cy7HyN,Og (354.4) Ber. C57.62 H7.39 N7.90 Gef. C57.36 H7.44 N 8.15

N,N"'-(3-Oxo0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diyl)bis(carbamidsdure-benzylester)
(22): Man erhitzt wie oben 17 in Benzylalkohol und kristallisiert aus Chloroform um. Ausb. 2.6 g
(65%), Schmp. 159—-161°C. — 'H-NMR ([D¢IDMSO): 6 = 3.32-3.8 (m, 2H, 4-, 5-H);
3.97-4.37 (m, 1H, 6-H); 5.08 (s, 4H, CH,Ar); 4.95-5.11 (m, 1H, 1-H); 6.46 - 6.92 (m, 2H, 7-,
8-H); 7.38 (s, 10H, Ph); 7.35 (b, 2H, NH).

C,1H,,N,04 (398.4) Ber. C65.40 HS5.25 N6.63 Gef. C65.13 H5.39 N 6.84

3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-endo-5,exo-6-diamin (23) (als Trifluoracetat): Man 18st
1.77 g (5 mmol) 21 unter Stickstoff bei 20°C in 10 ml Trifluoressigsdure. Nach kurzer Zeit setzt
eine stiirmische Gasentwicklung ein, die nach 15 min beendet ist. Man entfernt die restliche Tri-
fluoressigsdure i. Vak., nimmt den 6ligen braunen Riickstand in 10 ml Tetrahydrofuran auf und
fallt das Trifluoracetat von 23 mit 200 ml Ether aus. Nach Absaugen und Trocknen erhilt man es
als farbloses Pulver. Ausb. 1.39 g (68%), Schmp. 148 —150°C. — 'H-NMR (CF,CO,H): & =
3.76 (m, 1H, 4-H); 3.96-4.71 (m, 2H, 5-, 6-H); 5.37—5.68 (m, 1H, 1-H); 6.62—7.03 (m, 2H,
7-, 8-H); 7.43 - 8.3 (b, 6H, NH;").

Cy1HpFgN,O¢ (382.3) Ber. C34.57 H3.16 N 7.33 Gef. C34.64 H3.44 N7.84

endo-5(oder exo-6-)-(Ethoxycarbonylamino)-3-oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-6(oder
endo-5)-carbonsdure-ethylester (24/24'): 6.56 g (25 mmol) des rohen Halbesterchlorids (4/4’) aus
2H-Pyran-2-on und Fumarséure-ethylester-chlorid werden in 50 ml Toluol mit 3.0 g (26 mmol)
Azidotrimethylsilan versetzt. Nach Zugabe von einem Tropfen Pyridin wird die Lésung unter
Rithren solange auf 80°C erhitzt, bis kein Stickstoff mehr frei wird. Man fiigt vorsichtig 20 ml
Ethanol zu.

Nach 30 min bei 80°C wird iiberschiissiges Lésungsmittel i. Vak. abgedampft und das zuriick-
bleibende dunkle Ol sdulenchromatographisch mit Ethylacetat/Petrolether (60 —70°C) (2: 3) ge-
reinigt. Ausb. 4.6 g (65%), Schmp. 127 - 129°C (aus Ethylacetat/Petrolether 1:1). — 'H-NMR
(CDCl3) (2 Verbindungen): 6 = 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH,); 1.31 (t, 6H, NHCO,CH,CH,);
2.33-2.53 (m, 2H, 5-H, 6-H"); 3.62—-3.88 (m, 2H, 6-H, 5-H; 4.18 (q, 4H, CO,CH,); 4.31 (q,
4H, NCO,CH,); 4.57-4.92 (m, 2H, 4-H, 4-H"); 4.96 —5.45 (2dd, 2H, 1-H, 1-H"); 6.5 - 7.05 (m,
4H, 7-, 8-H). — HMS: M™ nicht vorhanden; m/e = 238 M* — OC,Hj,).

C,3H{sNOg (283.2) Ber. C55.12 H6.05 N4.94 Gef. C54.49 H 5.94 N 5.86
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endo-5(oder exo-6)-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-exo-6-(oder
endo-5)-carbonsdure-ethylester (25/25'): Wie vorstehend mit 20 ml rer¢-Butylalkohol. Ausb. 4.6 g
(60%), Schmp. 120 — 121 °C (aus Ethylacetat/Petrolether 1:1). — H-NMR (CDCl,) (2 Isomere):
& = 1.28 (t, 6H, CH,CHj;); 1.45 (s, 18H, tBu); 2.1 -2.85 (m, 2H, 5-H, 6-H"); 3.52-3.86 (m,
2H, 6-H, 5-H"); 4.05-4.90 (m, 8H, 4-H, 4-H', NH, NH', CH,CH,); 5.15 und 5.45 (2 dd, 2H,
1-H, 1-H'); 6.4—6.9 (m, 4H, 7-H, 8-H, 7-H’, 8-H).
CsHy;NOg (311.1) Ber. C57.87 H6.80 N4.50 Gef. C57.72 H7.07 N 4.46

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindungen 26 —28: Man lost 3.7 g (20 mmol)
Saurechlorid 5/5" in 50 ml Toluol und gibt dazu 2.5 g (22 mmol) Azidotrimethylsilan und 0.1 m]
Pyridin. Unter Ruhren erhitzt man auf 85°C, bis die N,-Entwicklung beendet ist, 1d6t auf 60°C
abkiihlen und gibt 20 ml des entsprechenden Alkohols zu. Nach weiteren 30 min unter Rithren bei
60°C destilliert man dann den iiberschiissigen Alkohol i. Vak. ab. Zurtick bleibt ein braunes Ol,
welches sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether (60—70°C) (1:2)
gereinigt wird. Das Regioisomerengemisch fallt kristallin an.

(3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-yl)jcarbamidsdure-ethylester (26/26'). Ausb.
3.0 g (72%), Schmp. 123 -125°C. — 'H-NMR (CDCly)) (2 Isomere): & = 1.21 (t, 6H, CH,);
1.25-1.6 (m, 2H, 5-H,,,,6-H,,,); 2.2 - 2.9 (m, 2H, 5-H,pz0, 6-Hoygp); 3-35—3.9 (m, 2H, 4-H,
4-H"; 4.12 (q, 4H, OCH,); 4.1-4.6 (m, 2H, 6-H, 5-H"); 4.9 (b, 2H, NH); 5.16 —5.24 (m, 2H,
1-H, 1-H"); 6.38—6.61 (m, 2H, 8-H, 8-H'); 6.63 —6.82 (m, 2H, 7-H, 7-H’).

C;o0H;;NO, (211.2) Ber. C 56.87 H6.20 N 6.63 Gef. C56.75 H 6.31 N 6.89

(3-Oxo0-2-oxabicyclo[2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-yljcarbamidsdure-benzylester (27/27): Ausb.
4.0 g (73%), Schmp. 109-110°C. — 'H-NMR (CDCl,) (2 Isomere): 8 = 1.01 —1.47 (m, 2H,
5-H,y,, 6-Hy); 2.26 ~2.83 (m, 2H, 5-H,,4,, 6-H;,4,); 3.32 - 3.51 (m, 1H, 4-H); 3.70 - 3.89 (m,
1H, 4-H'); 4.12-4.60 (m, 2H, 6-H, 5-H"); 4.75(d, J = 8.1 Hz, 1H, NH'); 490 (d, / = 8 Hz,
1H, NH); 5.08 (s, 4H, CH,Ar); 5.00—5.28 (m, 2H, 1-H, 1-H"); 6.24 - 6.49 (m, 2H, 8-H, 8-H);
6.51 —6.78 (m, 2H, 7-H, 7-H'); 7.38 (s, 10H, Ph).

CysH{sNO, (273.3) Ber. C65.93 H5.53 N5.13 Gef. C65.86 H5.61 N5.35

(3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-yl)carbamidsdure-tert-butylester (28/28"): Ausb.
3.1 g (65%), Schmp. 122 -123°C. - 'H-NMR (CDCl,) (2 Isomere): & = 1.04—-1.50 (m, 2H,
5-H,,,, 6-H,,,); 1.45 (s, 18H, tBu); 2.30-2.87 (m, 2H, 5-H,,4,, 6-Hg,y,); 3.38 -3.85 (m, 2H,
4-H, 4-H"); 4.06 —4.82 (m, 4H, 6-H, 5-H', NH, NH’); 5.12—-5.28 (m, 2H, 1-H, 1-H'); 6.33 - 6.80
(m, 4H, 8-H, 8-H', 7-H, 7-H").

C;H{;NO, (239.3) Ber. C60.24 H7.16 N 5.85 Gef. C60.31 H7.04 N 5.67

(3-Oxo-2-oxabicyclof2.2.2]oct-7-en-exo-5(oder 6)-amin (als Trifluoracetat) (29/29): Die Lo-
sung von 239 mg (1.0 mmol) Gemisch 28/28’ in 20 ml Trifluoressigsaure wird auf 40°C erwérmt.
Die dann einsetzende heftige Gasentwicklung ist nach 10 min beendet. Man dampft iiberschiissige
Trifluoressigsdure i. Vak. ab, nimmt den zéhen gelben Riickstand in 2 ml Tetrahydrofuran auf
und versetzt mit 20 ml Diethylether. Hierbei fillt das sehr hygroskopische Amintrifluoracetat als
farbloses Pulver aus. Ausb. 197 mg (78%), Schmp. 142 — 143°C (Zers.). — '"H-NMR (CF;CO,H)
(2 Isomere): & = 1.61 —2.13 (m, 2H, 5-H,,, 6-Hy,); 2.50—3.12 (m, 2H, 5-Hgpy» 6-Hipgo)s
3.73-3.94 (m, 1H, 4-H); 4.10-4.57 (m, 3H, 4-H', 5-H’, 6-H); 5.46 —5.81 (m, 2H, 1-H, 1-H’);
6.48~7.12 (m, 4H, 8-H, 8-H’, 7-H, 7-H’); 7.2 (b, 6H, NH;").

CgH,F;NO, (253.2) Ber. C42.70 H3.98 N5.53 Gef. C42.99 H4.20 N5.54
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