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Mit jeweils gut zugadnglichen Ausgangsmaterialien (11, 25) werden zwei Synthesen fiir das cis-
Oxaaza-bis-c-homobenzol-Geriist entwickelt. Die erwartungsgeméf isolierbaren N-SO,R-Deri-
vate 3a, b gehen beim Erwidrmen rasch und einheitlich die [;2 + ;2 + ;2]-Cycloreversion in die
4 H-1,4-Oxazocine 6a, b ein (3b: #,,, (60°C) = 33.2 min; AG* = 104.0 kJ-mol™Y). Letztere be-
vorzugen eine nicht-planare, gefaltete Konformation. Ausgehend von einem Synthesezwischen-
produkt (27a) wird in zwei Varianten und in jeweils sehr geringer Ausbeute (2 —-6%) auch das
thermisch bestandige trans-Oxaaza-bis-o-homobenzol 9 hergestellt.

cis, trans-Oxaaza-bis-os-homobenzenes — 4 H-1,4-Oxazocines

The cis-oxaaza-bis-c-homobenzene framework has been synthesised via two routes starting from
readily accessible materials (11, 25). As expected the N-SO,R derivatives 3a, b are sufficiently
stable to be isolated; on heating, they readily and quantitatively undergo [,2 + ;2 + ,2]-cyclo-
reversion to the 4 H-1,4-oxazocines 6a, b (3b: £, ,, (60°C) = 33.2 min; AG* = 104.0kJ -mol~ bY
The latter prefer a non-planar, folded conformation. Using a precursor of 3b (27a), the thermally
stable trans-oxaaza-bis-c-homobenzene 9 was obtained in very small yield (2 — 6 %) by two alter-
native pathways.

In den cis-konfigurierten Bis-o-homobenzol-Geriisten A sind die stereoelektroni-
schen Voraussetzungen fiir die [,2 + ;2 + ,2]-Cycloreversion iiber den bishomoben-
zoiden Ubergangszustand B derart giinstig, daf} bei breiter Variation der Briicke X so-
wohl in der [1.1]- (C,C"; C,0%; C,N*¥; 0,0%; N,N*®) als auch in der [2.1]-Serie
(C,,C; C,,07; C,,NR®) die Thermolyse einheitlich zu den Achtring- bzw. Neunring-
trienen C fiihrt. Nur bei auBergewohnlich schwachen C — X-Bindungen (X = NNO?,
S'9 wird dieser pericyclische ProzeB durch die C — X-Homolyse @iberspielt. Damit ge-
wannen die primar mechanistisch interessierenden Umwandlungen A — B — C zuneh-
mend auch prédparative Bedeutung. So wurden {iber das cis-Dioxid 1 und die unter-
schiedlich N-substituierten cis-Diimine 2 erstmals 1,4-Dioxocin (4) und die 1,4-Dihy-
dro-1,4-diazocine (5) zugéanglich. An diesen beiden Achtring-Heterocyclen lie3 sich der
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cis, trans-Oxaaza-bis-c-homobenzole — 4H-1,4-Oxazocine 2493

EinfluB der Heteroringglieder auf die Elektronendichteverteilung bzw. die Molekiil-
struktur insofern eindrucksvoll dokumentieren, als 4 eine Konformation mit planarem
Butadienteil (Halbsessel?) bevorzugt®, 5 aber je nach N-Substitution in der getwisteten
{(z. B. R = Tos, Mes) bzw. ebenen/diatropen (z. B. R = H, CH,) Struktur vorliegt>9.
Bei dieser, in theoretischen Arbeiten nicht zuverlissigen, Abgrenzung zwischen ,,olefini-
schem® und ,,aromatischem* Charakter generell der 1,4-Diheterocine C>%*!" war die
Frage nach der Qualitit des 4 H-1,4-Oxazocins und seiner unterschiedlich N-substitu-
ierten Derivate 6 und damit nach der Herstellung entsprechender cis-Oxaaza-bis-o-
homobenzole 3 gestelit.
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In dieser Arbeit beschreiben wir in zwei Varianten die Synthese der N-Sulfonyl-
Derivate 3a, b und deren thermische [,2 + ,2 + ,2]-Cycloreversion'?. Diese Art der
N-Substitution hatte den auch in anderem Zusammenhang'® wichtigen Vorteil, daB
damit eine fir die Isolierung bzw. fiir Folgereaktionen des Geriists 3 ausreichende ther-
mische Bestdndigkeit gewihrleistet schien. Dabei wurde angenommen, daB die Hetero-
ringglieder auch in diesem Fall etwa additiv zu der im Vergleich mit dem Carbocyclus
10 (¢, (—22°C) = 36 + 4 min)'¥ deutlich erhéhten kinetischen Stabilitit von 1 und 2
beitragen, und dafi der SO,R-Rest am Aziridinring — wie in der Reihe der cis-Diimine 2
und der cis-Triimine® ~ besonders stabilisierend wirkt.

Uber ein Vorprodukt von 3b wurde auch das trans-Oxaaza-Isomere 9 (R = Tos) an-
gestrebt, welches. zum Vergleich mit 3 bzw. mit den bekannten trans-Dihetero-bis-o-
homobenzolen 7' und 8'® sowie fiir praparative Vorhaben interessierte'?.
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cis-Oxaaza-bis-c-homobenzole 3a, b7

Der in Schema 1 skizzierte, an der Synthese des cis-Benzoltrioxids orientierte Zugang
zum N-(Phenylsulfonyl)oxaaza-bis-o-homobenzol 3a geht von DL-(1¢,20,60)-2-
Brom-7-oxabicyclof4.1.0lhept-3-en (11) aus, welches sich einfach herstellen l46t, je-
doch ohne sonderlichen Aufwand nur im Gemisch (9:1) mit seinem 2B-Isomeren 14
eingesetzt werden kann'®. Von vornherein war die 3B,4B-vic. cis-Oxyaminierung
11 — 12a nach Sharpless'® der Schwachpunkt: Selbst wenn man davon ausgeht, daf}
sowohl Br©-Substitution als auch 1,4-HBr-Eliminierung in 11 nicht stdren, so waren
bei vier stereo- bzw. regiochemischen Moglichkeiten der cis-Addition die Chancen einer
selektiven Bildung von 12a prinzipiell beschrankt. Beziiglich der Stereochemie gab es
zwar Grund zur Annahme?®, daB der volumindse Bromrest den Angriff von der a-
Seite stark behindern und der Epoxidsauerstoff eine cis-dirigierende Wirkung?" aus-
iiben wiirde; hinsichtlich der Regiochemie der Addition auf der B-Seite konnte indes ei-
ne Vorzugsrichtung schwerlich erwartet werden. Bei der abschliefenden 6-H,OR-
Eliminierung 13¢(d) — 3a war zudem unsicher, ob der Epoxidsauerstoff als konkurrie-
rende Abgangsgruppe fungieren wirde, nachdem die Substitution einer zum Aziridin
(Oxiran)-Ring cis-vicinalen Gruppe erfahrungsgemafl energicaufwendig ist®®. Fir den
Fall einer starken Konkurrenz war der Umweg tiber die HgX-Eliminierung in 15 vorge-
sehen. Damit blieb auch Spielraum hinsichtlich der fiir die Isolierung von 3a akzepta-
blen Reaktions(Temperatur)bedingungen.

Schema 1
0 o]
1 2 6_ s HNSO,CgHg
o —
s 4 2 3
1 12

14

Das im bequem zuginglichen 9: 1-Gemisch mit 14 eingesetzte Olefin 11 setzt sich mit
Chloramin B (Trihydrat)®® auch unter mehrfach modifizierten Phasentransferbedin-
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gungen®® (Losungsmittel, Katalysator-Anteile (OsO,), Temperatur, Zusatz von
Kronenether, Umsatz) nur langsam und unvollstindig um. Die Reaktion kam jeweils
nach ca. 50proz. Umsatz zum Stillstand und lie3 sich durch Zugabe von Katalysator
oder durch Temperaturerhdhung nicht mehr anwerfen. Stets blieb das Ergebnis inso-
fern komplex, als neben den beiden Produkten der B-Addition (12a/16a) und denen
der Brom-Substitution (17/18) noch mindestens zwei weitere, nicht aufgeklarte Kom-
ponenten in Spuren (< 2%) auftraten. Unter den im Exp. Teil spezifizierten Bedingun-
gen wurden nach chromatographischer Trennung in Olefine (11, 14, 17, 18) und Hy-
droxyamine (12a, 16a) folgende durchschnittliche (umsatzbezogene) Anteile ermittelt:
15(30)% 12a, 13(26) % 16a, 16(32)% 17 und 2(4)% 18. Demnach ist mit der analy-
tisch bedingten Einschrankung die cis-Oxyaminierung von 11 B-spezifisch, nicht aber
regioselektiv. 14 ist offensichtlich resistent, was den Verzicht auf die aufwendige Ab-
trennung von 11 rechtfertigt. In den lediglich zur vollen Charakterisierung der einzel-
nen Bestandteile durchgefiihrten und deshalb auch nicht optimierten Trennoperationen
gab es mit 12a/16a — wie auch mit den Acetaten 12b/16b — erhebliche Schwierigkei-
ten. 12a, b wurden deshalb auch nur '"H-NMR-spektroskopisch charakterisiert. Zur
Reinisolierung von 16a nutzt man den — strukturtypischen ~ Baseneinflufl auf die
Aziridin- bzw. Epoxidbildung in 12a (Pyridin, Triethylamin) bzw. 16a (KOH/Metha-
nol). Nach selektiver Cyclisierung 12a — 13a sind 13a/16a sauber trennbar.

HNR
0 .
1 2 OR 0 1 2 0 1 2
& D
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; g I ‘
R'| B COCHy l _i
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4 2 1200 1 2 0
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DaB sich das Vorhaben trotz der sehr bescheidenen Ausbeute an 12a mit sinnvollem
Aufwand fortfithren lie, ist einem sehr 6konomischen Zugang zum nachfolgenden
13a zuzuschreiben: Bei kontrollierter Behandlung der Reaktionslosung mit wéliriger
NaOH-L6sung cyclisiert 12a quantitativ zum nicht alkaliléslichen 13a, wihrend 16a
(bzw. das daraus entstandene Diepoxid 19) und 18 quantitativ sowie 17 partiell in die
wilBrige Phase extrahiert werden. Nach einfacher Reinigung sind in 0.1 M Ansétzen

Chem. Ber. 116 (1983)



2496 H. Prinzbach et al.

Ausbeuten von 4.2 g (16%) (32%, bezogen auf Umsatz) an 13a reproduzierbar. In
Kauf genommen werden mul} bei diesem Vorgehen, dafl auch das nicht umgesetzte
Bromid 11 teilweise (als alkalilosliches Phenol) verloren geht; dessen Wiederverwen-
dung ist allerdings wegen der Verunreinigung mit 17 ohnedies nicht lohnend. Eine volli-
ge Extraktion von 17 durch intensivere Basenbehandlung verbietet sich wegen der dann
kompetitiven Hydrolyse von 13a,

Die im Verhalten gegeniiber Basen schon manifestierte Unterscheidung von 12a gegeniiber 16a
ist auch in den 1H—NMR-Spektren (und denen der Acetate 12b (16 b)) eindeutig. Ohne einen direk-
ten Bezug zur Leichtigkeit der Dreiringbildung herzustellen sei darauf verwiesen, dafi (in
trockenem Chloroform) 12a entsprechend den Kopplungskonstanten2® bevorzugt die
N—-H-0-(3¢,4a,5a)- und 16a die O— H—0-(2a,3a,4¢e)-iiberbriickte Halbsesselkonformation
einnehmen, womit auch jeweils der Br-Substituent in die vom Epoxidsauerstoff entferntere axiale

C6H5502NH

Jigg = 4.5 J34 = 3.5 Jia = 15 Jysp = 8.5
Jigp = 0 Janu = 10.5 Ly = 45 Jsq,sp = 16.0
‘]2'1-20: 16 Jos = 4.5 J3on = 1 Jso6 = 4.0
Jywsy = 6.5 Jsg = 1 J34 = 3.0 Jsp = 0.5
‘]2573 = 85 ‘]6,1 = 3.5Hz ‘]4.NH =10 J5’1 = 3.5Hz
']3,0H: 10 -]4,5& = 7

Position geriickt wird. Dies gilt auch fiir 12b, wiahrend 16b fiir die N — H — O-Briicke die 4quato-
riale Stellung des Br-Restes in Kauf nimmt. Im Oxaazatricyclus 13a ist der Aziridinring u.a.
durch die typischen *C-Resonanzen bei 36.6, 38.3 ppm und die J; 4-Kopplung von 7.0 Hz, des-
sen cis-Stellung zum Oxiranring durch Jy ; = 3.5 Hz (vgl. J; ; = 3.5 Hz in 3a) ausgewiesen >~ 10),
Daf} Oxiranring und 5-OH-Gruppe auf der gleichen Seite des Sechsrings plaziert und (in Chloro-
form) iiber eine H-Briicke verkniipfi sind, folgt einmal mehr2® aus dem fiir die antiperiplanare
H/OH-Anordnung typischen Js op-Wert von 11.5 Hz25, Der so fixierte Sa-Halbsessel 13a’ spie-
gelt sich auch in den Jg s- (geséhiitzter Interplanarwinkel 20°) und den praktisch gleichgroen
Js 60’/ Js.6-Werten wider. Erwartungsgemaf} liegen die Ester 13b—d (Jy5 = 2-2.5, Jsgp =
10.5-11.5, Js 64 = 6=6.5,J, 64 = 0.5—1.0 Hz) als Halbsessel mit quasidquatorialem RO-Rest
vor (vgl. 132"). Auch im cis-Dioxatricyclus 19 (J; ; = 2.5 Hz) erzwingt die N —H - O(8)-Briicke
die Konformation mit axialem Sulfonamidrest. Hinsichtlich der Unterscheidung der epimeren
Aminocyclohexenepoxide 17/18 war es in Kenntnis typischer Sy2-Substitutionen an 11/1420
plausibel, daff dem iiberwiegenden Isomeren die 23-Konfiguration (17) zukommt. Von den Kopp-
lungskonstanten sind lediglich die J, 5 (5.0 bzw. 2.5 Hz)- und J, 4,-Werte (1.0 bzw. 2.5 Hz) signifi-
kant verschieden. Wie fiir 11/14 bzw. die zugehorigen 2,5-Dibromide2” werden damit auch
fir 17/18 die geschlossenen Wannen als Vorzugskonformationen wahrscheinlich2®), Fir
Vergleichszwecke 18 wurden 17 und 18 zu den Amino-dianhydroquerciten 20/21 (ca. 4.5: 1) bzw.
21/22 (ca. 9:1) epoxidiert. Die Begiinstigung des Angriffs von der pB-Seite in 17 und von der a-
Seite in 18 konnte andeuten, dafl in 18 der cis-dirigierende EinfluBl der sekundiren Sulfon-
amidgruppe2® den des Epoxidsauerstoffs2® ibertrifft.
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H H —50,CH
N 0 Hp  N—SOleHs
.o, N=S0yCgHg

a » Hol OH
Ho "

3a
13a' 1

Jy2=3.5,034=7.0,J45 = 6.0, Js 6 = 5.0%, J5 g5 = 4.5% Js on = 11.5, Jgo7 = 2.5%*, Jgs 5
= 3.0%*, Joyp = 15.5, J;; = 3.5 Hz.

i

Zur Dehydratisierung 13a — 3a war das von Appel et al.>® publizierte Verfahren

vorgesehen (Triphenylphosphan/CCl,), welches in Lésungsmitteln wie Acetonitril oder
Methylenchlorid auch unter milden Bedingungen zum Olefin — statt zum Chlorid —
fithren kann. Auf diese Weise hiitte man sowohl der Empfindlichkeit der kleinen Ringe
gegeniiber Sduren bzw. starken Basen wie auch der prasumtiven thermischen Labilitét
von 3a Rechnung getragen. Die Reaktion lduft schon bei 20°C rasch ab: Einziges, ohne
Optimierung in 65proz. Ausbeute isoliertes Produkt ist aber das kristalline Chlorid
15a. Die Olefinierung wurde deshalb iiber die Sulfonate 13¢/d angegangen. Letztere
sind gegen Diazabicyclononen (DBN) und Diazabicycloundecen (DBU) in THF bei
20°C bestandig, reagieren aber momentan mit der stirkeren Schwesinger-Base®" (Ace-
tonitril, 20°C), wobei zwar (nicht-identifizierte) olefinische Komponenten (‘H-NMR),
nicht aber 3a, auftreten. Erratisch waren auch die Ergebnisse mit Kalium-zert-butylat
(THF, —10 bis +20°C). Vor allem bei groBeren Ansitzen und UberschuBf an Base
blieben die erheblich schwankenden und nicht zuverlissig reproduzierten Ausbeuten an
3a (30—-80%) an der unteren Grenze. Daneben wurden (aus 13¢) das n-Isomere 6a
(3-5%), Benzolsulfonamid sowie die Bicyclen 23/24 isoliert bzw. spektroskopisch
wahrscheinlich gemacht. Immerhin stand somit fest, da3 3a bei Raumtemperatur iso-
lierbar ist und nur langsam Cycloreversion zu 6a erleidet.

S0,CH;
M N-so,cH !
- 0 N- -
265 0 C N=S0,C Hg 0 NJ S0,C4Hs
R NP ! % 050,CH
S0y(Hy L W Qg 0302
H H
23 13¢' 13c"
HN-S05CHs
050,CH;
24

Mit dem Auftreten von 23/24 sind die durch die sterischen Verhéltnisse in den Ver-
bindungen 13 bedingten und teilweise erwarteten Ursachen der Produktvielfalt ange-
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deutet: Die Konkurrenz durch C7- O8-Heterolyse in der fiir die antiperiplanare
HOSO,R-Eliminierung zu 3a notwendigen Konformation (vgl. 13¢’)*? sowie die Ole-
finbildung unter Beteiligung des aktivierten 5-Protons und der Aziridin-C4 -~ N3-
Bindung (wofiir der thermodynamisch giinstige Halbsessel (vgl. 13¢”) die stereoelektro-
nischen Voraussetzungen bietet). Abtréglich ist auch, daB 3a gegeniiber den hier not-
wendigerweise starken Basen bzw. generell gegeniiber Nucleophilen (s. unten) anfallig
ist. In Kontrollexperimenten setzt sich 3a unter den Bedingungen der Eliminierung se-
lektiv um (Schwesinger-Base) bzw. zersetzt sich zu einem komplexen Gemisch zumeist
benzolischer Produkte (u.a. Benzolsulfonamid). Die allylischen C— O/C —N- und die
relativ aziden allylischen Oxiran- bzw. Aziridin-C — H-Bindungen sind dabei nahe-
liegende Angriffspunkte.

Diese Komplikationen bzw. Ausbeuteverluste sollten durch Einsatz der 6a-konfigu-
rierten Substrate 15 wenigstens teilweise vermeidbar sein, da die in den Estern 13c, d
hinderlichen elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen Abgangsgruppe und Aziri-
dinring wegfallen und eine antiperiplanare Ausrichtung von 6-H mit der C7 — N-Bin-
dung weder in der 6e-(15") noch in der 6a-Konformation (15') gegeben ist. Zudem ist
bei der E,-Eliminierung (15} zu 3a die Konkurrenz durch C4 — O-Spaltung ausge-
schlossen. Gute Abgangsgruppen (X = Br, I)*¥ sollten mithin Reaktionsbedingungen
erlauben (schwache Base, tiefe Temperatur), welche der thermischen Labilitit und Ba-
senempfindlichkeit von 3a besser gerecht werden. Fiir die Herstellung der Halogenide
15b, ¢ bestehen jedoch dadurch Beschrankungen, dafl auch die Sy2-Substitution der
Sulfonatreste in 13¢, d u.a. durch polare Effekte erschwert wird??. Sie gelingt unter
mehrfach variierten Bedingungen nicht ohne partielle Offnung der kleinen Ringe. So
wird bei der Einwirkung von Natriumiodid (Aceton) auf 13¢ der unter Offnung des
Aziridinringes entstandene Oxabicyclus 17 zum Hauptprodukt. In Anlehnung an die
Bildung des Chlorids 15a aus dem sekundiren, zu kationischen Umlagerungen prade-
stinierten Alkohol 13a 148t sich mit Dibromtriphenylphosphoran# das Bromid 15b in
bis zu 65proz. Ausbeute gewinnen. Dieses Ergebnis ist allerdings an die Einhaltung der
im Exp. Teil gegebenen Vorschrift gebunden. U.a. kann die Reaktion von Dibrom-
triphenylphosphoran mit Epoxiden abtriglich werden®”. So wurden aus einem Ansatz
mit abweichender Aufarbeitung neben 15b erhebliche Mengen an zwei Dibromiden
und einem Tribromid erhalten®®. Es wird noch uiberpriift, ob sich diese Schwierigkei-
ten mit dem erheblich reaktiveren Trifluormethyl- (13e) oder Imidazolylsulfonat
(13£)3” beheben lassen.

Die fir 15a/b erwartete 6a-Konfiguration®® ist durch den Vergleich der Js¢- und
Js7-Kopplungen mit den entsprechenden Werten der (4quatorialen) 58-Ester 13b—d
angezeigt. Aus der Grofenordnung dieser vom Losungsmittel (CDCl;, CsDg/CDCl,y
5:1) und der MeBtemperatur (—40 bis +27°C) nur wenig beeinfluiten J-Werte geht
auch hervor, da3 Konformationen mit axialem Halogenid (15') am Gleichgewicht stark
beteiligt sind. Dafir spricht auch, dal 7-H nur mit einem der beiden Methylenprotonen
eine weitreichende Kopplung von 0.5 Hz eingeht; diese ist auch maBgebend fiir die Zu-
ordnung des tieferen Signals zu 5a-H, welches in 15’ quasidquatorial plaziert ist. Im
Einklang damit setzt sich 15b mit der bei 13¢, d unwirksamen DBN(DBU)-Base schon
bei 20°C so rasch zu 3a um, dafB die Isomerisierung zu 6a gianzlich vermieden werden
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kann. Mit 6a als Zielmolekiil wird die Eliminierung bei 70°C vorgenommen, wobei 3a
quantitativ isomerisiert (s. unten).

H - 0 N—50,CcHz
0 , N 502C6H5
—
4 7 - ——————
( S
X
i
15' 15

Jrg=3.50a4 =4 Jysq = 4.5, Jysp = 2.8, Jsqsp = 15.5, Jsgg = 5.6, Jsqr = 0.5, Jsp6 =
4.2, Jg; = 3 Hz.

Bei iiberschaubarem Aufwand und einer Gesamtausbeute von 10% auf das billige
Epoxybromid 11 ist dieser erste Zugang zum cis-Oxaaza-bis-c-homobenzol-Geriist
auch priparativ noch akzeptabel. Ein unter dem Gesichtspunkt der eingangs angespro-
chenen Variation des N-Restes im Heterocyclus 6 wesentlicher Nachteil besteht indes in
der Beschrankung auf Sulfonamid-Derivate, deren Spaltbarkeit auf der Stufe von 6
wahrscheinlich, auf der von 3 (ohne rasche Isomerisierung) indes fraglich war. Die mo-
difizierte Sharpless-Prozedur, nach der auch vic. Hydroxyamine mit leichter spaltbarer
N-Substitution hergestellt werden kénnen®, schied wegen der Empfindlichkeit von 11
gegeniiber Silbersalzen aus.

Eine hinsichtlich des N-Restes groflere Variationsbreite versprach die in Schema 2
skizzierte Alternative mit dem von Vogel et al.*® letztlich aus p-Chinon, hier mit stark
verbesserter Ausbeute (Exp. Teil), hergestellten DL-(1a,2B,3a,60)-2-Brom-7-oxabi-
cyclof[4.1.0]hex-4-en-3-01 (25) als Edukt. Diese Reaktionsfolge sollte zuerst fir die kine-
tisch stabile N-Tosyl-Verbindung 3b ausgearbeitet und dann auf Derivate mit anderen
N-Resten libertragen werden. Mit der in 25 vorgegebenen Stereochemie wird die cis-
Konfiguration in 3b iiber bewdhrte Verfahren zur Oxiran — Aziridin-Umwandlung er-
reicht. Bedenken hinsichtlich der Selektivitit der einzelnen Schritte galten der potentiel-
len Konkurrenz durch Br-Substitution bzw. durch Sy2'-C6/07-Offnung*? in 25 (zu 28),
durch die — stereoelektronisch allerdings wenig giinstige — transannulare Azetidin-Bil-
dung zwischen C6 und C2 in 26, und vor allem — bei unklaren thermodynamischen
Verhiltnissen — durch die in dhnlichen Fillen effiziente Epoxidwanderung in 27a (zu
30a). Dabei bestand das Risiko, dafl das azide 30a (und damit 27a) iiber irreversible
Folgereaktionen verloren geht (s. unten).

In siedender methanolischer Losung setzt sich 25 mit Chloramin T (Trihydrat) — ei-
nem gegenitber Epoxiden guten Nucleophil®" — rasch und bei effizienter Pufferung
(ZnSO,) recht einheitlich um. Fiir das in iiber 90proz. Ausbeute aus Methanol kristallin
isolierte, unter N-Halogen-Hydrolyse entstandene Sulfonamid ist elementaranalytisch
und spektroskopisch die Konstitution (10,20,3B,68)-2-Brom-6-[(4-methylphenylsul-
fonyl)amino]-4-cyclohexen-1,3-diol (26a) erwiesen, wobei das Diacetat 26b vor allem
'H-NMR-Informationen beisteuert. Der Anteil von eventuell iiber den C4- oder C1-
Angriff bzw. Br-Substitution entstandenen Nebenprodukten muf} im Rohprodukt un-
ter der '"H-NMR-Nachweisgrenze (ca. 5 %) liegen. Diese hohe Selektivitit in der Substi-
tution der allylaktivierten Epoxid-C— O-Bindung in 25 entspricht fritheren Beobach-
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Schema 2
0 0 N-Tas
HO 2 1 RO , 4 HNTes 1 2HNTos 2 1
- O —
‘0 a5 s 4 b4
25 26 27 3b
4 L | 2 L £ 4
R M COCH, R]H COCHy SO0,CHy SOGHy1P)
[N
HO N—Tos RO 1 eHNTos
@ @ 25
EH30 a a
RNH
28 29 30
s b
R | H cocHy

tungen z. B. an den Dioxiden 1 und 7%'®'¥, Moglicherweise geht das Ausbleiben der
Sn2'-Variante (vgl. 27a — 32a + 33a) auch darauf zuriick, daB der iibliche syn-Angriff
auf C-4 durch den Br-Rest sterisch behindert wird. Im Einklang mit der in 26a(b) for-
mulierten (1a,2a,3pB,6B)-Orientierung der vier Substituenten und mit einem R-abhan-
gigen Gleichgewicht zwischen den beiden a,a,e,e-Halbsesselkonformationen werden
gemittelte >J-Werte ([Dg}Aceton bzw. CDCly, u.a. Ji, = 2(3), Ji 6 = 5(7.5), Jo3 = 6.5
(4.0) Hz) gemessen, denen zufolge im Diol der 1e,2a,3a,6e-Anteil relativ hoch ist. Ent-
sprechend leicht erfolgt die Oxirancyclisierung in 26a zum (1a,2a,3B,60)-7-Oxabi-
cyclo[4.1.0]hept-4-en 27a schon bei 0°C unter Verwendung einer Sproz. methanoli-
schen KOH-Lé6sung. HBr-Eliminierung bzw. Azetidinbildung in 26a werden unter die-
sen milden Bedingungen nicht beobachtet. Komplikationen sind indes dadurch vorpro-
grammiert, dall wegen der aziden Sulfonamidgruppe mit einem UberschuBl an Base
gearbeitet werden mufB. Je nach Reaktionsdauer bzw. Basenkonzentration sind
deshalb mindestens zwei Folgereaktionen von 27a abtraglich: Die Methanolyse zum
(10,2B,30,6B)-Amino-B-Kondurit-Derivat 29 und die Epoxidwanderung zum (1o,
2a,5a,60)-7-Oxabicyclo[4.1.0)hept-3-en 30a. Letzteres ist praktisch einziges Produkt
der Umsetzung von 26a mit iiberschiissigem Kalium-fert-butylat/tert-Butylalkohol in
THF (0°C, 30 min). Im Exp. Teil ist ein Vorgehen beschrieben, bei welchem nach ca.
80proz. Umsatz 76 % (auf Umsatz) 27a und 20 % 30a gewonnen werden. Eine Optimie-
rung dieses Schrittes wird angegangen, sofern dieser Weg durch Einfithrung anderer N-
Nucleophile in 25a eine breitere Anwendung finden sollte.

Die Leichtigkeit der Isomerisierung 27a — 30a wie auch der Substitution zu 29 ver-
steht sich mit dem '"H-NMR-Befund (J; nyg = 10.5, o3 = 2—=3,J;4 = 7, J54 = 4 Hz;
vgl. J,3 = 9.0 Hz fiir 25), wonach auch fiir 27a in Chloroform eine H-Briicke zwischen
Tosylamid und Epoxidsauerstoff die diplanare Konformation mit quasi-axialer Stel-
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lung der Reste an C2(3) fixieren kann. Diese Konformation ist nach Ausweis der kaum
verschiedenen Kopplungsparameter auch fiir die zur Charakterisierung (27b) bzw. zur
Cyclisierung hergestellten Ester (27¢, d) vorherrschend. Fiir 30a (wie auch das Acetat
30b) ergibt sich aus den vicinalen und weitreichenden Kopplungen (J,, = 1.7, J; 3 =
18, Jis =1,J1=35/,3=48,/,, =08, J,oq4 =85, L5 =2, hs=1,034=
10.5, /55 = 1.3, Jy5 = 4.8, J46 = 1.8, J5 6 = 1.7, Js nu = 9.8 Hz) eine klare Priferenz
fiir das ,,geschlossene Boot“ mit quasi-axialen, eventuell H-tiberbriickten Hydroxy- und
Amidfunktionen, in Ubereinstimmung mit den bei analogen Derivaten (2o,5a-
Dibromid und Diol?":?®) gefundenen Verhiltnissen. Von den zur Umwandlung in 3b
vorgesehenen Estern 27¢, d erhilt das mit praktisch quantitativer Ausbeute gewonnene
Mesylat (Tosylat ca. 20%, vgl. die Ergebnisse mit 13a) den Vorzug. Mit der
DBN(DBU)-Base (THF) ist die Aziridinbildung zu 3b schon bei 10— 15°C so rasch,
dal} kein Konkurrenzprozefl zum Zuge kommt und (wie bei der HX-Eliminierung aus
15b) die Isomerisierung zu 6b unterbleibt.

Die cis-Oxaaza-bis-c-homobenzole 3a, b sind wegen der raschen [2 + 2 +2]-Cyclo-
reversion thermisch labil (s. unten), konnen aber im reinen, kristallinen Zustand unter-
halb 0°C und unter Luftausschlul auf Vorrat gehalten werden. Nur bei raschem Auf-
heizen sind ohne vorausgehende Isomerisierung zu 6a, b Schmelzpunkte (ca. 122 bzw.
ca. 117°C) meBbar. Im Massenspektrum haben 3a, b den gleichen Basispeak von m/e
= 108 (M* — SO,C¢Hs bzw. — SO,C,H;) und einen auffallend intensiven (81 %,
84%) m/e = 80-Peak (CsHgN, protoniertes Pyridin?), der auch fir Ditosyl-2b regi-
striert wird®. Zu den MS-Spektren wire allerdings anzumerken, daf sie bei gleichem
Basispeak denen von 6a, b sehr dhnlich sind — und daf3 auch bei deren Registrierung
die Isomerisierung 3a, b — 6a, b eventuell mitspielt. Das cis-Dioxid 1 (J; , = 2.5 Hz)
und das cis-Ditosyl-2 (J; , = 4.6 Hz) sind die Bezugssysteme fiir die 'H- und '*C-NMR-
Analyse (CDCl,).

S0,(eH S0,(H
N 2%6''S 0 N7 2-6''S
3.63- ~3.55 44,7 —35.2

330 3.38 44.6 34.2
6.45 6,22 130.7 127.5

Jiz =35 Jig = 0.5-1

Jy4 = 3.5 Jsg = 10.5

Jpq = 0.5~1 Jog = 40

Jis = 3.5 J;i = 6.5Hz

Beim Umgang mit 3a, b ist die durch die allylischen C — NSO,R- bzw. C — O-Bindun-
gen bedingte Empfindlichkeit gegeniiber nucleophilen Reagenzien zu beachten. Nach
ersten Beobachtungen wird dabei selektiv der NSO,R©-Rest substituiert — in Uberein-
stimmung mit der Stabilitéit der potentiellen Abgangsgruppen (RO® vs. RSO,RN®) bzw.
den pK,-Werten der konjugaten Sduren. Im Vergleich mit dem im Neutralbereich
schon bei Raumtemperatur ,,spontan® hydrolysierenden 1,3-Cyclohexadienoxid*? sind
3a, b unter dem EinfluB des N-SO,R-Aziridinringes indes sehr viel bestandiger. Uber
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die Verwendung von 3a, b fiir die Herstellung ,,gemischter Tris-o-homobenzole wird
gesondert berichtet'?.

trans-Oxaaza-bis-o-homobenzol 9

Fiir die Synthese des neben den trans-Dioxa- (7) und trans-Diazaverbindungen (8)!9
noch fehlenden ,,gemischten® trans-Oxaaza-Geriists 9 (als N-Tos-Derivat) bot es sich
an, von den auf dem Weg zu 3b unerwiinschten Folgereaktionen des Zwischenprodukts
27a (Schema 2) im Sinne der in Schema 3 formulierten Reaktionsfolgen Gebrauch zu
machen.

Sthema 3
RO 4 ¢ NHTos RO N-Tos
I
- 2 5 ru—
R ’ H (OCHy Mes Tostpl COCGHNO,lp)
3 4
30 31
] N-T -
RO N-Tos RO o8 2 1 N~Tos
= D = —
== /
0 s @
30' 31 9
6

Die erste Route 27a — 30a — 30¢ — 31c¢ — 9 beinhaltet das ,,Umdrehen* eines Ep-
oxidringes unter zweifacher Epoxidwanderung und hatte den oben erwihnten Befund
zur Grundlage, dafl das Kondurit-A-Derivat 30a dem Kondurit-F-Isomeren 27a ther-
modynamisch weit iiberlegen und daraus praktisch quantitativ erhiltlich ist. Die ther-
modynamisch ungiinstige Situation im Folgeschritt (das Tosylamid-Ion 30a’ ist sehr
viel stabiler als das Alkoholat-Ion 31a’) sollte nach geeigneter Veresterung der 2-OH-
Gruppe (30¢) durch irreversible Eliminierung (31¢ — 9) tiberspielt werden.
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Im Einklang mit der relativen Stabilitat der beteiligten Anionen 30a’/31a’ wird 30a
nach der Einwirkung wenig nucleophiler Basen (DBN/THF, Kalium-tert-butylat/
THF) zuriickgewonnen (kein 31a). Unter gleichen Bedingungen ist auch das Acetat 30b
bestandig. Unerwartete Schwierigkeiten traten beim Versuch auf, 30a mit Mesylanhy-
drid oder Tosylanhydrid in die ,,nucleofugen® Ester 30c, d (bzw. 31c¢, d) zu liberfiihren.
Unter mehrfach variierten Bedingungen (Pyridin, Triethylamin, Hiinig-Base, — 10 bis
+20°C) wird anfinglich nur ein einziges Produkt (nicht 9, 30c, d?) gebildet (DC), das
sich jedoch mit fortschreitendem Umsatz bzw. bei der PSC-Trennung rasch verdndert
(bis zu 10 Komponenten). Aus einem solchen Ansatz (Mesylanhydrid, Triethylamin in
Methylenchlorid, 0°C, 5 d) lieB3 sich 9 durch PSC in sehr geringen Mengen (4 — 6 %)
kristallin isolieren. Zum Verstandnis triagt bei, daB nach (stereospezifischer) Epoxidie-
rung zu 36a Mesylierung zu 36b und Eliminierung zum trens-Dioxaaza-tris-o-homo-
benzol 37 glatt gelingen'®. Eine Hypothese geht deshalb dahin, daB die Ester 30¢, d un-
ter der Assistenz des quasiaxialen Epoxidsauerstoffs*? und des ebenfalls giinstig ausge-
richteten n-Orbitals bzw. Tosylamid-Ions zu einer dipolaren Spezies (35) dissoziieren,
die sich partiell zu 9 stabilisiert, groBtenteils aber in undurchsichtiger Weise verloren-
geht. Im Einklang damit ist die Herstellung des p-Nitrobenzoats 30e mit der zwischen
30b und 30c¢, d angesiedelten Qualitit seiner Abgangsgruppe problemlos (84 % rein iso-
liert). Mit Kalium-fert-butylat/tert-Butylalkohol erfolgt bei 60°C auch rasche, laut
DC- und 'H-NMR-Kontrolle indes vollig unspezifische, Umsetzung. Es bleibt deshalb
offen, welcher Art die Prozesse sind, die in 30e (30¢’) bzw. 31e (31¢’) mit der — erwar-
tet langsamen — Bildung von 9 so wirksam konkurrieren, und welche Rolle die Anfal-
ligkeit von 9 gegeniiber nucleophilen Reagenzien spielt.

N—~Tos
RO NHTos
—
i
s O
R H Mes
35 , 36 ' 37

Die zweite Route (272 — 33a - 33b — 34b — 34a — 9) wurde von vornherein als
riskant eingeschatzt. AuBler den (steuerbaren) Selektivititsproblemen in den ersten bei-
den Schritten war als Schwachpunkt die Tatsache ausgemacht, daf} die abschlieBende
Cyclisierung die quasi-axiale Ausrichtung der zum Aziridinring benachbarten Abgangs-
gruppe bedingt, was die Chance fiir Konkurrenzreaktionen erhoht??. Bei der Substitu-
tion der allylischen C6— O-Bindung in 27a durch Acetat (Natriumacetat/Eisessig,
80°C) — Isomerisierung zu 30a findet nicht statt — stellt sich prompt die Konkurrenz
durch Sy2’-Offnung ein: Bei vorldufigen Gesamtausbeuten von 60— 80% wird 33a ge-
geniiber 32 immerhin im Verhaltnis von 3:1 bis 5: 1 begiinstigt. Die durch Kristallisa-
tion bzw. chromatographisch rein isolierten Komponenten sind spektroskopisch ein-
deutig charakterisiert. So ist fiir (1c,2B,3c,6B)-6-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-4-
cyclohexen-1,2,3-triol-3-acetat (33a) die Stellung des Acetatrestes u.a. durch die Kopp-
lung des zugehorigen Skelettprotons (8 = 5.21, 3-H) mit 2-H (J,; = 7.5 Hz) und mit
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4-H (J; 4 = 2—3 Hz) bzw. die all-trans Konfiguration durch J;, = 10und J, , = 8 Hz
angezeigt. Die mafigeblichen Daten fir (1o,2p,3¢,4¢)-3-[(4-Methylphenylsulfonyl)-
amino]-5-cyclohexen-1,2,4-triol-4-acetat (32) sind die vicinalen Kopplungen des
H-COAc-Protons (8 = 5.30, 4-H) mit einem olefinischen (5-H, J; s = 2.3 Hz) und dem
H-CNHTos-Proton. Eine Komplikation tritt bei der zweifachen O-Mesylierung 33a —
33b dadurch auf, daf} nach ca. 50proz. Umsatz auch das zusitzlich N-substituierte Tri-
mesylat 33c gefunden wird, wihrend eine Isomerisierung iiber das aus dem potentiell
trans-diaxialen 2-Mes/3-OAc-Vicinalpaar formulierbare Acetoxonium-Ion offenbar
nicht eintritt. Da 33¢ bei kleinen Anteilen durch Kristallisation, bei grofleren hingegen
nur durch aufwendige Chromatographie von 33b getrennt werden kann, ist es vorteil-
haft, die Veresterung nach ca. 65— 70proz. Umsatz abzubrechen und restliches 33a mit
Wasser auszuschiitteln. Die fiir 33b in [Dg]Aceton gemessenen Kopplungen (u.a. J, ; =
8.5, Ji, = 10.5, J, 3 = 8.5 Hz) weisen den alldquatorialen Halbsessel aus. 33¢ liegt laut
'"H-NMR-Spektrum (360 MHz, [Dg]Aceton, ca. 35°C) als Gleichgewichtsgemisch (ca.
8:2) des allaquatorial-Halbsessels und eines zweiten Konformeren vor, fiir welches die
starken Linienverbreiterungen eine eindeutige Zuordnung nicht zulassen (allaxial-Halb-
sessel?). Die notwendigen konformativen Anderungen bringen es mit sich, dafl der Azi-
ridinringschluf} 33b — 34b mit Kalium-tert-butylat/ THF erst ab 60°C ausreichend
rasch, dann aber laut Analyse des Rohproduktes ziemlich einheitlich erfolgt. Typisch
fiir den in 75proz., nicht-optimierter, Ausbeute kristallin isolierten 2e,3e-Bicyclus (J, ;
= 8 Hz) 34b ist u.a. die Aziridin-Kopplung J, 4 = 6.5 Hz. Seine Empfindlichkeit ge-
geniiber Nucleophilen wird dadurch unterstrichen, da bei der Kristallisation aus sie-
dendem Methanol Addition (sehr wahrscheinlich unter Spaltung der allylischen
C6— NTos-Bindung) beobachtet wird ({H-NMR).

Enttauschend blieben die Bemithungen, aus 34b den Alkohol 34a freizusetzen und
diesen (bzw. das zugehorige Alkoholat-Ion) zu 9 zu cyclisieren. Unter mehrfach variier-
ten Bedingungen (KOH/CH,0OH/0°C; CH;0ONa/CH;0H/20°C/70°C; NH;/CH;0H/
20°C; K,CO3/C,H;OH/20°C) war zwar das mehr oder weniger selektive Auftreten der
gleichen Zwischenstufe zu beobachten (DC, nicht 9); nach milder Aufarbeitung bzw.
nach deren Isolierung lag indes immer eine komplexe Produktpalette (5 — 10 Kompo-
nenten) vor. Nur nach frithzeitiger Neutralisation lie3 sich 9 in sehr bescheidener Aus-
beute (2 — 4 %) abtrennen. Es kann durchaus sein, daB unter den in 34b gegebenen Ver-

N~Tos MesO  N—Tos
9q OMes
\\ /, Oe
34a' \ K 34a"
\ Vs
[}
N-Tos
OMes
0
38
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haltnissen die Acetatspaltung langsamer ist als die — in 3a, b oder auch 9 recht'schnelle
— Offnung des Aziridinrings. Eher noch nachteiliger diirfte sein, dal im Hydroxylat-
Ion 34a’, oder genauer in dessen sehr wenig populierter 2a,3a-Konformation 34a”, die
Substitution des Mesylat-Anions elektrostatisch durch den benachbarten Aziridinring
erheblich erschwert und damit die interne, stereoelektronisch eventuell weniger an-
spruchsvolle Sy2'-Substitution zum stabileren Tosylat-Anion 38 produktbestimmend
wird??, Den strukturellen Gemeinsamkeiten der Tosylat-Ionen 30’ und 38 entsprechen
dann auch die dhnlich komplexen Reaktionsergebnisse. Mit der Epoxidierung der
C = C-Doppelbindung sind die Schwierigkeiten behoben: Die Epoxidcyclisierung in 39,
zu dem mit 37 isomeren frans-Dioxaaza-tris-c-homobenzol 40 gelingt mit hoher
Ausbeute!?.

OMes

N—Tos N
34a ———» —— riz;;;;:SJ
/
HO 0
0 0
39 40

Wegen der geringen Mengen an 9 blieb der NMR-Vergleich mit den cis-Isomeren 3a, b
auf die "H-Spektren beschrankt. Nur J; , ist mit 1.5 bzw. 3.0 Hz in typischer Weise —
1H/2H-Interplanarwinkel ca. 60° bzw. 0° — signifikant verschieden (vgl. J;, = 1.74
(1.2) Hzin 7' (8)'9). 9 ist — anders als 3a, b — thermisch in aprotischer, verdiinnter
Lésung bis mindestens 120°C bestindig. Nach ersten Beobachtungen ist 9 bei gleicher
Priferenz fiir die C7 — N-Offnung eher reaktiver gegeniiber Nucleophilen als die cis-
Isomeren 3a, b. So 14t sich bei der Kristallisation nach kurzem Aufkochen der metha-
nolischen Lésung schon das Addukt 41 nachweisen. Nachdem fir das trans-Geriist der
Sn2-Angriff an C-7 (bzw. C-4) durch die gegeniiberliegenden Heteroatome sterisch
bzw. elektrostatisch eher erschwert ist, diirften die im Ubergangszustand giinstigeren
elektrostatischen Verhaltnisse?? maBgebend sein.

—Tos

3.59 N=Tos NH Tos
—3.60 € S
3.04 1 a
0/
Z 3 OCHy
41

Jig=1.5  Jsg=10

.]2,4 =4 J5,7 = 0.8
Jus =35 Jgg=4
‘]4,6 = 1.8 J7‘1 = 7 Hz

4H-1,4-Oxazocine 6a, b

Beim Erhitzen ca. 10~! M entgaster und séurefreier CDCly/CCl,-Losungen (Zy
(60°C) ~ 30 min) wandeln sich 3a, b einheitlich ({H-NMR, DC) und quantitativ (irre-
versibel) in die 4H-1,4-Oxazocin-sulfonamide 6a, b um. Zwischen 53.0 und 67.0°C
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wurden fiir 3b bei vier Temperaturen die Geschwindigkeiten 'H-NMR-spektroskopisch
bestimmt und daraus folgende kinetische Daten errechnet: AH* = 115 + 3kJ-mol~';
AS* = +32 + 9J-K !'-mol™"). Bedenken hinsichtlich der Zuverlassigkeit vor allem
des im Gegensatz zum Dioxid 1 (AH* = 110 + 4 kJ-mol™!, AS*™ = 9 =
12 J-K~'-mol~!; berechnet mit den in Lit.* aufgefiihrten k-Werten) und zum N,N*-
Ditosyldiimin 2 (AH* = 92 + 2kJ-mol™!, AS* = —31 + 6 J-K~'-mol™")¥ auffal-
lend groBen positiven Entropieterms sind angebracht. Der Vergleich mit 1 und 2 sei
deshalb auf die fiir 60°C bestimmten AG¥-Werte beschrinkt: Dieser betragt fir 1
107.0 kJ-mol ', fiir 2 104.7 kJ-mol~" und fiir 3b 104.0 kJ-mol~'. Damit wird ver-
deutlicht, daf3 sich der — durch die Art der N-Substitution nivellierte — Heteroatom-
charakter bei den cis-Hetero-bis-o-homobenzolen 1 — 3 weit weniger nachhaltig auf
die Geschwindigkeit der [2 + 2 + 2]-Cycloreversion auswirkt als bei den cis-Hetero-tris-
o-homobenzolen'?, Erheblich bleibt die Abstufung gegeniiber dem Carbocyclus 10,
fiir dessen Cycloreversion bei —22°C der AG*-Wert ca. 80 kJ-mol~' betrigt'?.

0 N-SO,R 0 ) s N-S0,R
—_— 8 \ / 5
7 6
3 6

e
[

R | g (R

Die 4H-1,4-Oxazocinsulfonamide 6a, b kristallisieren in farblosen, an der Luft rasch
gelb verfiarbten und zerflieBenden Nadeln. Auch Losungen von 6a, b sind nur bei
Sauerstoffausschluf} haltbar. Sie sind strukturell durch Elementaranalyse und Spektren
(MS, IR, 'H-, ®'C-NMR) gesichert. Die in beiden Fillen hohe Intensitdt (100 bzw.
66%) des m/e = 108-Peaks M* — SO,C¢Hs bzw. — SO,C;H,) wirft die Frage auf, ob
darin die ,,aromatische* Stabilitat des planar-diatropen 1,4-Oxazocin-Radikalkations
zum Ausdruck kommt. Fiir die Zuordnung der 'H- und '3C-NMR-Signale und vor al-
lem fiir die Beurteilung der Vorzugskonformation von 6a, b ist in Anlehnung an die bei
den 1,4-Dihydro-1,4-diazocinen gefiihrte Diskussion®® der Vergleich mit dem (,,gefal-
teten“) 4, dem ,,getwisteten“ 5’ (R = p-Tos) und dem ebenen 5’ (R = Dimethylcarb-
amoyl) aufschluBireich (Tab. 1). Wichtige Kriterien fiir diese bei 5'/5” durch Rontgen-
strukturanalysen bewiesenen Vorzugsgeometrien waren das Verhaltnis Jg ;/Js5 ¢ 5y als
MaB fiir die Verdrillung des Butadienteils sowie die '3C-Verschiebung der Perimeter-

. B4
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Kohlenstoffatome als qualitatives Indiz fiir die n-Elektronendelokalisierung. Danach
ist fiir 6a, b die bei diesem N-Substituenten ohnedies unwahrscheinliche ebene diatrope
Struktur ausgeschlossen. Nachdem die 'H-NMR-Spektren zwischen — 60 und +30°C
praktisch temperaturunabhangig sind, wird eine Vorzugskonformation plausibel, die
im Butadienteil gegeniiber 4, indes eher weniger als §', verdrillt ist.

Tab. 1. NMR-Daten (CDCl;, &(ppm), J(Hz)) der 1,4-Diheterocine 4, 5', 5" und 6a, b

~

2(3)-H 5(8)-H 6(7)-H C-2(3) C-5(8) C-6(7) Js 607.9) 6,7
4 6.00 6.59 5.12 123.9 139.3 100.6 8.0 9.2
5'* 6.34 6.35 5.52 109.0 122.0 116.5 9.3 5.5
5% 6.13 6.58 5.43 105.0 120.2 100.4 10.5 8.9
6a 6.20 6.69 5.58 130.1 122.0 110.8 9.5 7.0
(6.21) (6.32) (5.15) (106.0) (140.4) (106.2) (7.0)
6b 6.23 6.74 5.54 129.2 121.6 109.3 10.0 7.0
(6.20) (6.38) (5.21) (105.5) (140.1) (105.6) (7.5)
*R = p-Tos.
**R = Dimethylcarbamoyl.

Anmerkungen bei der Korrektur (25. 04. 1983): Laut Rontgenstrukturanalyse liegt 6b bei inter-
nen O- bzw. RN-Winkeln von 117° bzw. 123°, erheblichen Verdrillungen um die C = C-Doppel-
bindungen (7°, 15°, 18°) und einem H — C(6) — C(7) — H-Interplanarwinkel von 51° in einer deut-
lich von den 4- und 5’-Geometrien abweichenden Struktur vor. Das aus 6 b erzeugte N-Anion wird
ausschlieflich zum 4H-1,4-Oxazocin-Grundgeriist 6 (R = H(D)) protoniert (deuteriert). Die hier-
fiir — und fiir N-donorsubstituierte Derivate (R = CH;, CH,CH,CN, CH,C4Hs, (CON(CH;),)) —
ermittelten 'H- und 3C-NMR-Kriterien (u.a. J, 3 = 8, Jsg = 10.5, Jg7 = 11, J,5 = 8.5, /3y = 8,
Js nig = 7.5 Hz) passen sehr gut zu denen der planaren und diatropen 5'-Analogen (G. Rihs,
B. Zipperer, H. Fritzund H. Prinzbach, in Vorbereitung).

Gegeniiber dienophilen Partnern verhalten sich die Achtringdiene 6a, b wie die getwi-
steten Diazaanalogen 5’ (R = COC4Hs, CO,CH,;)*: Sie sind gegeniiber Acetylendicar-
bonsiure-dimethylester und Tetracyanethylen (Benzol, bis 80°C) inert, addieren aber
— wie auch 4% —, 4-Methyl(phenyl)-1,2,4-triazolin-3,5-dion bei 20°C (CDCl,) prak-
tisch momentan. Bei der mit 6b "H-NMR-spektroskopisch ausschlieBlich beobachteten
und praktisch quantitativ isolierten farblos-kristallinen Verbindung (1:1) handelt es
sich aber nicht um das [4 + 2]-Addukt 42, sondern um den, mit aller Wahrscheinlichkeit
daraus unter {3,3]-sigmatroper Wanderung (Oxa-Cope)*® hervorgegangenen, tricycli-
schen Aldehyd 43. Die 4p-stindige Formylgruppe (J,5 = J;5 = 8.0 Hz) wird an der
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Luft rasch hydratisiert (Elementaranalyse, IR, '"H-NMR). Der Spezifitit der Valenziso-
merisierung zu 43 entspricht die Tatsache, daB3 in dem zu 42 analogen [4+ 2]-Addukt
mit 5’ eine Aza-Cope-Folgereaktion nicht beobachtet wird*”.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt. Zu danken haben wir auch der BASF Aktiengesellschaft fir die grof3-
ziigige Uberlassung von Ausgangsprodukten.

Experimentelier Teil

Schmelzpunkte: Gerat nach Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert. — Elementaranalysen:
Analytische Abteilung des Chemischen Laboratoriums Freiburg i. Br. — IR: PE 457. — 'H-,
13C.NMR: Bruker WM 250, HX 360, WM 400 (d1ms = 0, die mit * gekennzeichneten Zuordnun-
gen sind vertauschbar). — MS: Varian-MAT CH-4.

Hydroxyaminierung des Bromids 1129 In einer Versuchsreihe wurden die Reaktionsparameter
(Losungsmittel, Katalysatormenge, Temperatur, Reaktionsdauer) mehrfach variiert. Den Versu-
chen gemeinsam war, daf} die Reaktion nach ca. 50proz. Umsatz zum Stehen kam und weder
durch Zusatz weiterer Katalysatormengen noch durch Temperaturerhéhung wieder in Gang ge-
bracht werden konnte. Die besten Ausbeuten an Additionsprodukten wurden unter den nachste-
henden Bedingungen erzielt. Zu der auf die weitgehende Analyse der Reaktionsprodukte ausge-
richteten Arbeitsvorschrift ist anzumerken, daf eine optimale Auftrennung der einzelnen Be-
standteile nicht angestrebt wurde. Bei den angegebenen Ausbeuten handelt es sich folglich um
durchschnittliche Richtwerte. Bis in die Details gleichartige Ergebnisse wurden mit dem kaufli-
chen Chloramin T erzielt.

8.75 g Gemisch 11 (14) (9: 1, ca. 50 mmol 11)%, 13.4 g (50.5 mmol) fein pulverisiertes Chlor-
amin B (Trihydrat)4® und 570 mg (2.50 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid werden in 100 ml
Chloroform mit 25 ml OsO,-Standard-Losung (hergestellt aus 1.00 g (3.93 mmol) OsO,, 1 ml fri-
schem tert-Butythydroperoxid, 200 mi tert-Butylalkohol)2% versetzt und 5 d bei Raumtemp. ge-
rithrt. Von der tiefschwarzen Losung wird die braunfarbige Festsubstanz abgesaugt, die Lésung
zur Trockne eingeengt, der feste Riickstand zweimal mit je 25 ml CCl, intensiv gewaschen und
restlicher fert-Butylalkohol entfernt. Das in 20 ml Methylenchlorid geloste Festprodukt wird iiber
eine Kieselgelsdule (400 g) mit Methylenchlorid/Aceton (9:1) chromatographiert: Zuerst eluiert
man (ca. 400 ml) 7.2 g eines Gemisches von 11/14 und 17/18 [nach 'H-NMR-Integration 4.3 g 11,
0.7g14und 2.0 g (16%) 17, 0.2 g (2 %) 18] und anschlieBend 12 g eines Gemisches aus Benzolsul-
fonamid und 12a/16a [2.7 g (15 %) 12a; 2.4 g (13 %) 16a]. Der Riickstand der ersten Fraktion
wird aus Methanol kristallisiert: Es scheiden sich zuerst 1.94 g (15 %) 17 ab; aus der Mutterlauge
trennt man durch PSC (Kieselgel, Benzol/Ether 1:2) wenig 17 (Rg = 0.50-0.55) und 142 mg (ca.
1%) 18 (Rg = 0.42—0.49) von den Bromiden 11/14 ab. Bei der Kristallisation der zweiten Frak-
tion aus 200 ml Benzol wird zuerst Benzolsulfonamid weitgehend abgetrennt; aus dem éligen Ge-
misch 12a/16a der Mutterlauge lassen sich die Isomeren durch fraktionierende Kristallisation
(Benzol, CH,Cl,/Ether) nur stark angereichert gewinnen. Auch nach Acetylierung (Acetanhydrid/
Triethylamin) gelang keine vollstindige Trennung. Diese wurde zudem dadurch erschwert, da
neben 12b/16b auch 13b entsteht. 12a, b sind deshalb nur durch die unter Hochfeldbedingungen
vollstandig analysierbaren 1H-NMR-(Gemisch)Spektren charakterisiert. Zur Reinigung von 16a
wird anteiliges 12a durch kurzzeitiges Schiitteln einer CH,Cl,-Losung mit Sproz. wifr. Natron-
lauge in 13a iibergefiihrt, wonach die PSC-Trennung (Chloroform/Aceton 5: 1) unproblematisch
ist.
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Zur direkten Aufarbeitung auf 13a hat sich folgender Ansatz bewihrt: 17.5 g Gemisch 11/14
(ca. 0.1 mol 11), 33.5 g (ca. 0.125 mol) Chloramin B (Trihydrat), 1.14 g (5.0 mmol) Benzyltri-
ethylammoniumchlorid und 50 m! OsO4-Standardigsung werden in 400 mi CH,Cl, 5 d bei Raum-
temp. geruhrt. Man versetzt mit 20.0 g K,S,0, (Kaliummetabisulfit), rihrt 2 h und extrahiert
(schiittelt) sodann intensiv mit einer NaCl-gesattigten Losung von 20.0 g NaOH in 200 m]l Wasser.
Nach Trocknen und Filtrieren wird i. Vak. auf ca. die Hilfte konzentriert, sodann iiber eine kurze
Kieselgelsidule (10/4 cm) filtriert und die klare farblose Losung i. Vak. eingeengt. Der gelblich-
olige Riickstand (ca. 16 g) enthéit laut 'H-NMR-Analyse (250 MHz) neben 13a die restlichen Bro-
mide (11/14) und Substitutionsprodukte (17) (es ist nicht sinnvoll, 17 durch lingere Basenbehand-
lung vollig zu eliminieren, da 13a sich langsam umsetzt). Man 16st in 20 mi CH,Cl, und chroma-
tographiert an einer Kieselgelsaule (50/4 cm) mit CH,Cl,/Aceton (9: 1) zuerst (1.5 1) das Olefinge-
misch 11/14/17 (9.2 - 10.2 g) und nach weiteren 800 ml Eluat 4.2 g (16 % ca. 32 %, bezogen auf
Umsatz) des farblosen kristallinen 13a. In der Regel ist das Produkt fiir die Weiterverarbeitung
rein genug. Von eventuellen nichtfesten Bestandteilen kann es durch Digerieren mit wenig Benzol
(10°C) befreit werden.

DL-(1a,38,48,50, 6a)-5-Brom-4-{(phenylsulfonyljaminoj-7-oxabicyclof4.1.0]heptan-3-ol (12a):
'"H-NMR (CDCly, 360 MHz): & = 7.80 (m, 2H,), 7.60 (m, H,), 7.50 (m, 2 H,,), 5.44 (br.d, NH),
4.06 (m, 3-H), 4.00 (sh.d, 5-H), 3.68 (m, 4-H), 3.41 (m, 6-H), 3.36 (m, 1-H), 2.37 (m, 2a-H), 2.08
(m, 28-H); Jy 54 = 4.5, J1 5 = 0, a8 = 16, Joq3 = 6.5, Jyp3 = 8.5, J30 = 10, J34 = 3.5,
Janpg = 10.5,J,5 = 4.5, Js6 = 1, Jg, = 3.5 Hz.

pL-(1a, 38,48, 5a, 60)-5-Brom-4-[(phenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4. 1.0l heptan-3-ol-acetat
(12b): Ein Gemisch von 12a, 13a und 16a wird mit iiberschiiss. Acetanhydrid/Pyridin tiber
Nacht bei Raumtemp. belassen, dann i. Vak. zur Trockne eingeengt. Durch PSC (SiO,;
CH,Cl,/Aceton 29: 1) erhdlt man als erste Fraktion (Rg = 0.55—0.80) ein Gemisch von 12b und
16b (ca. 1:1), das durch PSC weiter aufgetrennt wird: Fraktion 1 (Rp = 0.7-0.8): 12b/16b
(3:1), Fraktion 2 (Rg = 0.6 -0.7): 12b/16b (1:3). — 1l—I-NMR(CDCl3, 400 MHz): 8 = 7.84 (m,
2H,), 7.58 (m, 1 Hp), 7.53 (m, 2 H,,), 5.59 (br.d, NH), 5.24 (m, 3-H), 4.20 (m, 5-H}), 3.97 (m,
4-H), 3.40 (m, 6-H), 3.38 (m, 1-H), 2.43 (m, 2-H,), 2.11 (dd, 2-Hp), 1.81 (s, CH3); J; 5, = 5, Jy 3
= 0,016 = 3.5 Jogop = 155, Jags = 7.5, Jyp3 = 1, Jy34 = 3.5, Jyny = 10.5, J, 5 = 3,
Jsg = 1-2Hz

pL-(la, 20,40, 58, 7a)-3-(Phenylsulfonyl)-8-oxa-3-azatricyclof5.1.0.0°*Joctan-5-0l (13a): Farb-
lose Kristalle, Schmp. (CH,Cl,): 145°C. — IR (KBr): 3700 — 3100, 3060, 3045, 2980, 2940, 2900,
1587, 1482, 1450, 1361, 1318, 1163, 1090, 1058, 962, 943, 889, 792, 734, 723, 683, 606, 580 cm ™'
~ 'H-NMR (CDCl;, 360 MHz): § = 8.01 (m, 2 H,), 7.66 (m, 1 H,), 7.56 (m, 2 H,,;), 4.08 (m,
5-H), 3.45 (br.t, 1-H), 3.36 (dd, 2-H), 3.20 (m, 7-H), 3.14 (dd, 4-H), 2.34 (d, OH), 2.13 (ddd,
6p-H*), 1.96 (ddd, 60-H*); J; 5, = 3.5,y 7 = 3.5, /4 = 7.0, Jy5 = 6.0, Js ¢* = 5.0, Js p* =
4.5, Json = 11.5, Jogep = 15.5, Jgq1** = 2.5, Jgp 7** = 3.0 Hz. — "C-NMR (CDCly): & =
137.7 (s-C), 133.8 (p-C), 129.2 2 m-C), 127.8 (2 0-C), 60.8 (C-5), 49.9 (C-7), 46.6 (C-1), 38.3 (C-
4), 36.6 (C-2), 29.3 (C-6). — MS (70 eV, 115°C): m/e uw.a. = 267 (0.02%, M™), 250 (0.02,
M* — OH), 126 (63, M™ — C4HSO,), 82 (100, CsHGO).
C,H3NO,S (267.3) Ber. C53.92 H4.90 N 5.24 S12.00
Gef. C53.69 H4.79 N 5.52 S 11.81

pr-(1a,2a,4e,58, 7a)-3-(Phenylsulfonyl)-8-oxa-3-azatricyclof5.1.0.0%%Joctan-5-ol-acetat (13b):
Nach Veresterung in Triethylamin mit Acetanhydrid/4-(Dimethylamino)pyridin4% und Kristalli-
sation aus Ethanol 90 % farblose Kristalle, Schmp. 115°C. — IR (KBr): 3070, 3040, 2945, 1743,
1451, 1368, 1338, 1327, 1235, 1164, 1090, 1030, 968, 950, 904, 793, 742, 604, 574 em~! —
"H-NMR (CDCls, 360 MHz): § = 8.00 (m, 2 H,), 7.66 (m, Hp), 7.56 (m, 2 H,), 5.06 (ddd, 5-H),
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3.44(dd, 2-H), 3.30 (t, 1-H), 3.16 (br.dd, 4-H), 3.05 (m, 7-H), 2.16 (m, 6a-H), 1.84 (s, CH;), 1.74
(m, 6B-H); Jy; = 3.5-4.0,J,7 =3.5-4.0,J,4, = 7.0-7.5, /45 = 2.5, Ja 60 = 0.5, Js 64 = 6.5,
Jsep = 10.5, Joyep = 14.5, Jgq7 = 6—7, Jgp7 = 2.5 Hz. — 3C-NMR (CDCly): & = 170.3
(C=0), 137.8 (s-C), 133.7 (p-O), 129.0 (2 m-C), 128.0 (2 0-C), 66.3 (C-5), 48.1 (C-7), 45.7 (C-1),
38.7 (C-2), 36.5 (C-4), 25.6 (C-6), 20.7 (CH3). — MS (70 eV, 110°C): u. a. m/e = 310 (0.4 %,
M* +1),281 2, M* = CO), 168 (11,M™ — C4HsS0,), 126 (94, M* — C¢HSO,, — C,H,0),
108 (9, M* — C4HsS0,, — CH;CO,H), 43 (100, CH,CO).
C14H sNOsS (309.3) Ber. C54.36 H4.89 N4.53 S10.37
Gef. C 54.16 H4.78 N 4.73 S10.43
pL-(1a,2a,4a,56, 7a)-3-(Phenylsulfonyl)-8-oxa-3-azatricyclof5.1.0.0°%Joctan-5-0l-4-methyl-
benzolsulfonat (13d): Die Losung von 267 mg (1.00 mmol) 13a, 1 ml Triethylamin und 5.00 g
p-Toluolsulfonsdureanhydrid in 5 ml wasserfreiem Methylenchlorid bleibt 5 d bei 20°C stehen.
Nach Gblicher Aufarbeitung werden durch PSC (Kieselgel, Chloroform/Aceton 5:1, Rg =
0.51~0.65) 310 mg (74 %) isoliert. Farblose Kristalle, Schmp. (Methylenchlorid/Methanol 1: 10)
179°C. — IR (KBr): 3065, 3040, 2950, 2930, 1599, 1448, 1366, 1326, 1192, 1177, 1166, 1091, 965,
946. 936, 903, 814, 789, 740, 663, 610, 557 cm ' "H-NAIR (CDCl4, 360 MHz): § 7 96 (m,
2 Hp), 7.69 (m, 2 H,, Tosyl), 7.64 (m, Hp), 7.54 (m, 2 H,,), 7.34 (m, 2 H,,, Tosyl), 4.81 (ddd,
5-H), 3.43 (dd, 2-H), 3.24 (1, 1-H), 3.09 (br. dd, 4-H), 2.98 (m, 7-H), 2.47 (s, CH;), 2.12 (m,
60-H), 1.77 (m, 6B8-H); J; 5 = 4.0, J; 7 = 3.5, Jy 4 = 7.0, Jy5 = 2.0, Jy 60 = 0.5-1.0, Js 4, =
6.0, Js 5 = 11.5, Jgyep = 14.5, Jgq7 = 7.0, Jgg 7 = 2.5 Hz. ~ '3C-NMR (CDCly): & = 145.3,
137.4, 133.9, 133.4, 130.0, 127.9, 127.7, 73.8 (C-5), 48.1 (C-7), 45.5 (C-1), 39.4 (C-4), 36.4 (C-2),
26.7 (C-6), 21.7 (CH,).
CigHgNOGS, (421.5) Ber. C 54.14 H4.54 N 3.32 S15.21
Gef. C 54.06 H4.41 N3.26 S15.38

pL-(1a,2a,4a,508, 7a)-3-(Phenylsulfonyl)-8-oxa-3-azatricyclo[5.1.0. 02'4]octan—5-o[—methansul-
fonat (13¢): Vgl. 13d: 267 mg (1.00 mmol) 13a, 3 ml Methylenchlorid, 300 mg Triethylamin,
350 mg (2.01 mmol) frisch aus Ether umkristallisiertes Methansulfonsdureanhydrid, 2 d bei
20°C. 283 mg (82 %) farblose Kristalle, Schmp. (Methylenchlorid/Ether 1:1) 149°C. — IR
(KBr): 3045, 3020, 2980, 2945, 1447, 1364, 1351, 1333, 1325, 1316, 1182, 1166, 965, 935, 862, 815,
742, 611, 588, 534 cm~!. — '"H-NMR (CDCly, 250 MHz): & = 8.02(m, 2 H), 7.68 (m, H,), 7.58
(m, 2 H,,), 5.07 (ddd, 5-H), 3.47 (dd, 2-H), 3.31 (br. dd, 4-H), 3.29 (t, 1-H), 3.06 (m, 7-H), 2.94
(s, CHy), 2.32 (m, 6e-H), 1.87 (m, 68-H); J; ;, = 3.5-4.0,J; 7 = 3.5-4.0,J, 4= 7.0, J, 5 = 2.5,
Jaoa = 0.5-1.0, Js6q = 6.5, Jsep = 11.5, Joqep = 14.5, Joq7 = 6.5, Jep7 = 2.5 Hz. —
BC.NMR (CDCLy): & = 137.5 (s-C), 133.9 (p-C), 129.2 (2 m-C), 128.1 (2 0-C), 72.7 (C-5), 48.1
(C-7), 45.5 (C-1), 38.9 (CHj), 38.8(C-4), 37.0(C-2), 26.9 (C-6). — MS (70 eV, 140°C): u.a. m/e
=266 (5%, M* — CH;S0,), 250(2, M* — CH;S0,),204 (5, M* — C¢HsSO,), 77 (100, C¢Hs).

Ci3HsNOgS, (345.4) Ber. C45.21 H4.38 N4.06 S 18.57

Gef. C44.78 H4.36 N 3.97 S18.43

pL-(1a,2a,4a,6q, 7aj-6-Chlor-8-(phenylsulfonyl)-3-oxa-8-azatricyclof5.1.0.0°*Joctan  (15a):
Die Losung von 98 mg (0.36 mmol) 13a und 116 mg (0.44 mmol) Triphenylphosphan in 0.6 mi
{D;lAcetonitril wird.mit je 2 Tropfen Triethylamin und CCl, versetzt und auf 70°C erwarmt.
Nach vollstindigem Umsatz (‘H-NMR) wird die braune Losung durch PSC (Kieselgel, Chloro-
form/Aceton 5:1) in Triphenylphosphanoxid (Rg = 0.34-0.63), 15a (Rg = 0.84—-0.91) und
Triphenylphosphan (Rg = 0.9 — 1.0) aufgetrennt. 15a kristallisiert aus Methanol in farblosen Kri-
stallen (67 mg, 65%), Schmp. 107°C. — IR (KBr): 3045, 2965, 2930, 2860, 1450, 1332, 1164,
1093, 973, 941, 889, 850, 814, 778, 746, 692, 608, 592, 568 cm~'. — ‘H-NMR(CDC13, 360 MHz):
8 = 7.97(m, 2 Hy), 7.67 (m, Hp), 7.57 (m, 2 H,,), 4.19 (ddd, 6-H), 3.41 (¢, 2-H), 3.39 (dd, 1-H),
3.24 (br. dd, 7-H), 3.08 (m, 4-H), 2.28 (br. td, So-H), 2.20 (ddd, 58-H); J, 4 = 4.0, J4 5, = 4.5,
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Jasp = 2.8, Jsqsp = 15.5, Jsqs = 5.6, Jsp g = 4.2, Jsq7 = 0.5, Jg7 = 3.0 Hz; (CgDg/CDCly, 5:1):

= 7.86 (m, 2 H,), 7.04 (m, 2 H,,), 6.94 (m, H,), 3.65 (ddd, 6-H), 3.04 (br. dd, 7-H), 2.94 (dd,
1-H), 2.64 (,,t*, 2-H), 2.41 (m, 4-H), 1.68 (br. td, Sa-H), 1.58 (ddd, 5p-H); J; , = 3.5, J;; = 7,
Jog =4 Jusq = 4.5, Jasy = 2.8, Jsy s = 15.5, Jsqg = 5.6, Jspg = 4.2, Jsq7 = 0.5, Jg7 = 3
Hz. — 'C-NMR (CDCly): § = 137.7 (s-C), 133.9 (p-C), 129.2 (2 m-C), 127.8 (2 0-C), 50.6 (C-6),
46.7 (C-4), 45.4 (C-2), 40.0 (C-7), 36.4 (C-1), 30.2 (C-5). — MS (70 eV, 80°C): u.a. m/e = 250
(7%, M* — Cl),233(6, M* — Cl, — HCN), 146, 144 (9, 27, M* — CH;S0,), 77 (100, C4H).

Cy,H,,CINO;S (285.8) Ber. C50.44 H4.23 N4.90 Gef. C50.33 H4.16 N 4.94

pL-{la,2a,4a,6a, 7a)-6- Brom-8-(phenylsulfonyl)-3-oxa-8-azatricyclo[5.1.0.0°*Joctan (15b):
Zur Loésung von 804 mg (3.0 mmol) 13a und 1.5 g (15.0 mmol) Triethylamin in 25 ml wasserfrei-
em Methylenchlorid tropft man innerhalb 1 h unter Rihren die Lésung von 3.8 g (9.0 mmol) Di-
bromtriphenylphosphoran und 1.5 g (15.0 mmol) Triethylamin in 100 ml Methylenchlorid (Was-
serausschluBl, Argon). Nach vollstindigem Umsatz (DC) rihrt man 15 min mit 50 ml 10proz.
wilir. NaHCO;-Losung, trennt die organische Phase ab, wascht mit Wasser und trocknet
(MgSO,). Man engt i. Vak. zur Trockne ein, nimmt den festen braunen Rickstand in wenig Me-
thylenchlorid auf, chromatographiert (Kieselgel, 30/3 cm, CH,Cl,) und eluiert zunéchst ein Ge-
misch tiefroter benzoider Verbindungen, dann 15b (Rg = 0.7) als orangegelbes Ol. Nach Entfar-
ben mit Aktivkohle kristallisieren aus Methanol (—20°C) 400 — 640 mg (40 — 65 %) farblose Kri-
stalle, Schmp. 114°C (Methanol). — IR (KBr): 3060, 3030, 2930, 1442, 1323, 1305, 1222, 1172,
973, 946, 908, 815, 775, 723, 602, 582, 530 cm ™~ !. — 'H-NMR (CDC,, 360 MHz): & = 7.91 (m,
2 H,), 7.64(m, Hp), 7.55 (m, 2 H,,), 4.24 (dt, 6-H), 3.41 (,,t*, 2-H), 3.35(dd, 1-H), 3.33 (br. dd,
7-H), 3.05 (m, 4-H), 2.42 (br. td, 5a-H), 2.31 (ddd, 58-H); J, 4 = 4, Jy 5, = 5.2, Jy5p = 2.8,
Jsasp = 16, Jsgg = 53 Jsq7 = 0.5, Jsg6 = 4, Jg; = 3 Hz. — BC-NMR (CDCly): & = 137.7
(s-C), 133.9 (p-C), 129.2 (2 m-C), 127.7 (2 0-C), 46.3 (C-4), 45.0 (C-2), 41.2 (C-6), 40.3 (C-T)*,
36.6 (C-1)*, 30.3 (C-95).

Ci,H,BrNO;S (330.2) Ber. C43.65 H3.66 Gef. C43.44 H3.49

Bei einem Parallelversuch (N-Tos-Analoges von 13a) wurde der Rohansatz ohne Behandlung
mit NaHCO;-Losung eingeengt: Dabei traten neben 15b drei Folgeprodukte auf. Chromatogra-
phisch (Kieselgel, Chloroform) wird zuerst 15b vom restlichen Gemisch abgetrennt; anschlieBend
zerlegt man das Gemisch mit Benzol/Ethylacetat (14:1) in zwei (H bzw. F, G) Fraktionen; F und
G werden aus Ether/Petrolether 30/50 (2: 1) fraktionierend kristallisiert 36,

piL-(le,2p,3a,50,6a)-3,5-Dibrom-7-(4-methylphenylsulfonyl)-7-azabicyclo[4. 1.0]heptan-2-0!
(F) (Schmp. 141°C): '"H-NMR (CDCly): & = 4.08 (m, 5-H), 4.06 (m, 2-H), 3.76 (m, 3-H), 3.58 (d,
6-H), 3.34 (dd, 1-H), 2.72 (ddd, 48-H), 2.30 (m, 40-H), 2.26 (d, OH); Jia=3,J16=65,Jy3=
9.5, Johou = 6, J340 = 13, J348 = 3, Jagap = 14, Jaqs = 11, Jyps = 6.5, J5 ¢ = 0 Hz. —
3C.NMR (CDCly): & = 145.3 (p-0), 133.7 (s-C), 129.9 2 m-C), 128.1 (2 0-C), 71.7 (C-2), 49.2
(C-3), 46.5 (C-6), 45.3 (C-1), 43.5 (C-4), 39.0 (C-5), 21.7 (CHj;).

pL-(la,2a,36,5a,6a)-2,5-Dibrom-7-(4-methylphenyisulfonyl)-7-azabicyciof4. 1.0Jheptan-3-ol
(G) (O): "H-NMR (CDCly): § = 4.49 (m, 5-H), 4.12 (m, 3-H), 3.90 (d, 2-H), 3.47 (d, 1-H), 3.42
(d, 6-H), 2.86 (br. s, OH), 2.11 (m, 4B-H), 2.02 (m, 4a-H); Jy 5 = 0, J; g = 6.5, /53 = 8.5, J3 4
= 11,7345 = 3.5, Jagap = 15, Jags = 4, Jup s = 3.5 Hz. — 3C-NMR (CDCly): § = 145.5 (p-C),
133.7 (s-C), 130.0 (2 m-C), 127.8 (2 0-C), 69.8 (C-3, J¢ iy = 181 H2), 49.9(C-2, Jo g = 160 H2),
43.8(C-6, Joy = 168 Hz), 44.8 (C-1, Joy = 162 Hz), 34.0 (C-4, Je iy = 128 Hz), 50.0 (C-5),
21.7 (CHj).

DL-(1a,20,383,48,68)-3,4,6-Tribrom-2-[(4-methyilphenylisulfonyl)aminojcyclohexano! (H)
(Schmp. 250 —253°C (Zers.)): 'H-NMR ([Dg)DMSO): & = 7.25 (br. d, NH), 5.49 (br. d, OH),
4.58 (m, 4-H), 4.46 (m, 3-H), 4.32 (td, 6-H), 4.10 (dd, 1-H), 3.75 (m, 2-H), 2.59 (m, 5a-H), 2.46
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(m, 5B-H); Jy 5 = 4.5, ;6 = 10.5,J; o = 6.5, Jp3 = 3, Jynp = 6.5, J34 = 3, Jusq = 3, Jusp
=12, Jsqsp = 12, Jsgg = S, Jspg = 12 Hz.

DL-(10,2a,3 3,48, 6a)-2-Brom-4-[(phenylsulfonyljamino]-7-oxabicyclof4.1.0lheptan-3-o! (16a):
Farbloses Ol. — IR (NaCl, Film): 3490, 3280, 3065, 3015, 2930, 1448, 1426, 1331, 1160, 1090,
1003, 920, 859, 798, 755, 722, 690 cm~'. — 'H-NMR (CDCly, 360 MHz): 8 = 7.89 (m, 2 H)),
7.59 (m, Hp), 7.53 (m, 2 H,)), 5.15 (br. d, NH), 4.34 (ddd, 2-H), 3.87 (m, 4-H), 3.50 (m, 1-H),
3.44 (br. td, 3-H), 3.35 (m, 6-H), 2.90 (d, OH), 2.40 (dddd, 5a-H), 2.02 (tdd, 5p-H); J, , = 1.5,
Jia=05,Jy55 = 05,016 =35, Jy3 =456 =05, J34=3.0,J35, = 0.5 J304 = 11,
Jasa = T Jasp = 8.5, Janm = 10, Jsg5p = 16.0, Jsq6 = 4.0, Jsp =~ 0.5 Hz. — ’C-NMR
(CDCLy): & = 140.9 (s-C), 132.9 (p-O), 129.3 (2 m-C), 126.9 (2 0-C), 72.8 (C-3), 55.7 (C-1), 52.9
(C-6), 47.1 (C-4), 44.7 (C-2), 27.8 (C-5). — MS (70 eV, 70— 100°C): m/e = 268 (3.3%, M+ —
Br), 250 (24, M* — Br, — H,0), 141 (44, C¢HSO,), 77 (100, C¢Hg).

CyoH 1 4BrNO,S (348.2) Ber. C41.39 H4.05 N4.02 Gef. C40.99 H 4,02 N 3.97

pL-(1a,2a,30,403,6a)-2-Brom-4-[(phenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4. 1.0lheptan-3-ol-acetat
(16b): Vgl. 13b; Farblose Kristalle, Schmp. (Methylenchlorid/Ether 1:10) 134°C. — IR (KBr):
3290, 3090, 3060, 3010, 2980, 2960, 2930, 1746, 1452, 1369, 1335, 1313, 1238, 1229, 1158, 1090,
1038, 934, 799, 765, 747, 713, 690, 626, 602, 584, 533 cm~'. — '"H-NMR (CDCly, 250 MHz): & =
7.84 (m, 2 H,), 7.59 (m, H,), 7.53 (m, 2 H,,), 5.46 (br. d, NH), 4.70 (dd, 3-H), 4.31 (dd, 2-H),
3.85(m, 4-H), 3.60 (dd, 1-H), 3.31 (m, 6-H), 2.17 (ddd, 5B-H*), 2.02 (s, CH,), 1.96 (md, Sa-H*);
Jia=0,Jsq0derJ; s = 0.5, J56=3.5,J53=90,J5¢6=0.5,J5,=3.0-35J,5%=75.0,
Jasp® = 3.0, Jsy 58 = 15.5, Jsq6 = Jsp6 = 1.5—-2.0 Hz. - BC.NMR (CDCly): 6 = 170.4
(C=0), 141.2 (5s-C), 132.7 (p-C), 129.2 (2 m-C), 126.9 (2 0-C), 74.5 (C-3), 56.2 (C-1), 52.8 (C-6),
48.3 (C-2), 42.5 (C-4), 28.4 (C-5), 20.7 (CHjy).

Cy4HgBrNOsS (390.3) Ber. C43.09 H 4.13 N3.59 Gef. C43.20 H 4.01 N 3.94

DL-(10,2f3,60)-2-[(Phenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclo[4.1.0/hept-3-en (17): Aus Methanol
farblose Kristalle, Schmp. 125.5°C. — IR (KBr): 3270, 3065, 3015, 2925, 2850, 1448, 1323, 1312,
1159, 1070, 899, 874, 812, 753, 727, 692, 590, 556 cm~'. — 'H-NMR (CDCl,, 360 MHz): 6 =
7.94 (m, 2 H,), 7.58 (m, Hp), 7.52 (m, 2 Hp,), 5.47 (sext. d, 4-H), 5.29 (br. d, NH), 5.17 (md,
3-H), 4.25 (sext. d, 2-H), 3.35 (m, 6-H), 3.19 (m, 1-H), 2.53 (md, 5B8-H), 2.31 (quint.d, Sa-H);
Jig=25,J13=20,J155=05-1.0,J;6=4.0,Jy3=Jp4 = Jp54=Jyspg =25 Jony =
10.0, J3 4 = 10.5, J3 54 = J3 5 = 2.5, Jy 54 = 2.5, Jysp = 5.0, Sy 6 = 2.5, J5, 55 = 19.5-20.0,
Jsas = 2.5, Jsp6 = 0.5-1.0 Hz. — 13C.NMR (CDCly): & = 141.7 (s-C), 132.7 (p-C), 129.2
(2 m-C), 126.9 (2 0-C), 123.7 (C-4), 123.5(C-3), 54.1 (C-1), 52.5 (C-6), 49.0 (C-2), 24.4 (C-5). —
MS (70 eV, 90°C): u.a. m/e = 251 (2.9%,M*), 234 (2, M* — OH), 222 (2, M — CO, — H),
141 (37, CgHsSO,), 110 (75, M™ — C4HsSO,), 77 (100, CgHs).

Cy,H3NO;S (251.3) Ber. C57.35 H5.21 N5.57 S12.76
17: Gef. C57.18 H4.96 N 5.58 S12.96
18: Gef. C57.43 H5.28 N5.39 S12.59

DL-(10, 20, 60)-2-{(Phenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0lhept-3-en (18): Farbloses Ol. —
IR (NaCl, Film): 3265, 3000, 3070, 3040, 3010, 2900, 1448, 1330, 1160, 1093, 1067, 922, 878, 797,
756, 723, 689 cm ~ !, — '"H-NMR (CDCl3, 360 MHz): 8 = 7.93 (m, 2 H,), 7.61 (m, H,), 7.54 (m,
2 H,), 5.51 (m, 4-H), 5.18 (m, 3-H), 4.65 (br. d, NH), 4.19 (br. m, 2-H), 3.24, 3.23 (m, 1-, 6-H),
2.55 (md, 5B-H), 2.45 (quint.d, Sa-H); J; 4 oder J; 6 = 1.5, J; 5o oder Js, ¢ = 2.5, J54 = 1.5,
Jasa = 2.5, Sonu = 8.5, J34 = 10.5, S350 = Jysq= 2.5, Jysp = 4.5, Jsqsp = 19.5, Jig¢ =
1.0 Hz. — P3C-NMR (CDCly): 8 = 140.7 (s-C), 132.9 (»-C), 129.3 (2 m-C), 127.0 (2 0-C), 125.5
(C-4), 121.8 (C-3), 52.9, 50.1 (C-1, -6), 47.6 (C-2), 24.7 (C-5). — MS (70 eV, 70-100°C): u.a.
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m/e = 251 (1.3%, M*), 234 (1, M* — OH), 222 (2, M* — CO, — H), 141 (16, CH;S0,), 110
(72, M* — C4H,S0y), 80 (36.4), 77 (100, C¢Hy).

Epoxidierung von 17: Die Losung von 753 mg (3.0 mmol) 17 in 15 ml Methylenchlorid wird mit
730 mg 85proz. m-Chlorperbenzoesdure (3.6 mmol Perséure) bei 20°C bis zum vailigen Umsaiz
(DC, 24 h) gerithrt. Dann wird mit Ammoniakgas die Benzoesiure gefiilt, abgesaugt, die org.
Phase mit waBr. Hdrogensulfit-Losung ausgeschiittelt. Nach Trocknen (MgSO,) und Einengen
i. Vak. wird durch PSC (Kieselgel, Chloroform/Aceton 5: 1) getrennt: (Rg = 0.35—-0.44) 512 mg
(64%) 20; (Rp = 0.56 —0.63) 114 mg (14 %) 21.

Epoxidierung von 18: Vgl. 17: 126 mg (0.50 mmol) 18, 570 mg 85proz. m-Chlorperbenzoeséure
(3.0 mmol Saure), 500 mg Na,HPO,, 3 d, 20°C. Bei PSC zwei Fraktionen: (Rg = 0.25-0.35)
12 mg (9 %) 22 und (Rp = 0.49—0.63) 106 mg (80 %) 21. Das nicht kristalline 22 ist nur in L6-
sung charakterisiert.

pL(1a, 20,40, 5B, 70)-5-[(Phenylsulfonylaminoj-3,8-dioxatricyclofS.1.0.0>*Joctan (19): Farb-
lose Kristalle, Schmp. 126 °C (Methanol). — IR (KBr): 3305, 3260, 3095, 3050, 3020, 2960, 2935,
1585, 1448, 1415, 1332, 1166, 1160, 1089, 923, 893, 819, 774, 759, 739, 720, 688, 647, 595,
572 cm~'. — Die '"H-NMR-Spektren sind konzentrationsabhéngig. Es werden hier die Werte fiir
eine Losung von ca. 15 mg in 0.4 ml CDCl, bzw. C¢Dg angegeben: 'H-NMR (CDCl;, 360 MHz):
& =17.91(m, 2H,), 7.58 (m, Hp), 7.52(m, 2 H,), 5.47 (br. d, NH), 3.88 (m, 5-H), 3.33 (m, 1-H),
3.10 (m, 7-H), 2.87 (m, 4-H), 1.95 (m, 6a-, 68-H); J,, = 3.5, Ju5 = 4.0, J5ny = 10.0,
Jeaq = Jep.7 = 2.5-3.0 Hz. — (C¢D, 360 MH2): 8 = 7.86 (m, 2H,), 7.15 (m, 2 H,,,, H), 5.48
(br.d, NH), 3.58 (m, 5-H), 2.68 (m, 1-, 2-H), 2.50 (t, 4-H), 2.48 (m, 7-H), 1.61 (ddd, 68-H*,
J = 15.0, 7.0, 2.5~ 3.0 Hz), 1.42 (ddd, 60-H*, J = 15.0, 5.5-6.0, 3.5-4.0 Hz); J;, = 2.5,
Jos = Jas = 3.5-4.0, Js6u* = 5.5-6.0, Jsep* = 7.0, Jsng = 9.5, Jeu1** = 3.5-4.0,
Jep,7** = 2.5-3.0Hz. — BC.NMR (CDCly): 6 = 141.0(s-C), 132.7 (p-C), 129.1 2 m-C), 126.9
(2 0-C), 49.8 (C-5), 48.8 (C-7), 48.8, 47.0 (C-1, -2), 46.6 (C-4), 27.8 (C-6). — MS (70 eV, 100°C):
u.a. m/e = 267 (0.3%, M%), 238 (0.3, M* — CO, — H), 141 (16, C¢HSO,), 77 (100, C¢Hy).

Cy,H13NO,S (267.3) Ber. €53.92 H4.90 N 5.24 S12.00

19: Gef. C53.78 H4.90 N5.26 S 11.87

20: Gef. C€53.96 H4.98 N 5.28 S 11.80

21: Gef. C53.44 H4.84 N5.21 S12.11

(1a,2B,3a,5a, 7a)-2-{(Phenylsulfonyl)aminoj-4,8-dioxatricyclof5.1.0. 0 Joctan (20): Farblose
Kristalle, Schmp. (Aceton/Acetonitril/Ether 1:1:20): 186—188°C (Zers.). — IR (KBr): 3265,
3065, 3010, 2985, 2945, 2925, 1454, 1324, 1313, 1160, 1080, 1008, 936, 893, 852, 790, 760, 729,
695, 593, 557 cm ™', — '"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 7.97 (m, 2 H,), 7.58 (m, H,), 7.52 (m,
2 H,), 5.57 (br. d, NH), 4.21 (td, 2-H), 3.23 (m, 5-, 7-H), 3.03 (t, 1-, 3-H), 2.68 (br. d, 68-H),
210 (td, 60-H); Jy 5 = Jy3 = 3.3, 015 = S35 = 3.5, Jony = 10.0, Js g0 = Jgg7 = 3.0, J5 g5 =
Jop7 = 0.5-1.0, Jgq 6p = 17.5 Hz. — PC-NMR (CDCly): 8 = 142.0 (s-C), 133.0 (p-C), 129.5
(2 m-C), 127.1 (2 0-C), 53.9, 52.3 (C-1, -3, -5, -7), 48.8 (C-2), 22.3 (C-6). — MS (70 eV, 135°C):
ua. m/e = 267 (2.8%, M*), 238 (2, M* ~ CHO), 141 (17, C¢HSO,), 126 (32, M* ~
CeH;S0,), 77 (100, CgHs).

pL-(1a,20,38,58, 7a)-2-[(Phenylsulfonyl)amino]-4,8—dioxatricyclo[5.1.0.03’5]0ctan (21): Farb-
lose Kristalle, Schmp. (Methylenchlorid/Ether 1:20): 111°C. — IR (KBr): 3255, 3070, 3000,
2955, 2930, 1451, 1336, 1171, 1075, 1046, 939, 913, 896, 829, 761, 722, 691, 653, 593, 557 cm ~ .
— 'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): 6 = 7.97 (m, 2 H,), 7.61 (m, H}), 7.55 (m, 2 H,,), 5.12 (br.d,
NH), 4.09 (tdd, 2-H), 3.11 (m, 5-H), 3.04 (m, 7-H), 3.00 (m, 1-H), 2.86 (ddt, 3-H), 2.30 (mnd,
6B-H*), 2.28 (md, 6a-H*); J;, = 1.0, J;3 = 2.0, Jy¢, oder Jy g5 = 0.6, J;; = 3.5-4.0,
Jr3 = 4.0, 057 = 1.0, hng = 10.0, Jy5 = 4.0, Jy 6, 0der Jyop = 0.6, J5 7 = 1.5, Jgy6p =
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15 Hz. — BC-NMR (CDCly): § = 141.1 (s-C), 133.1 (p-C), 129.5 (2 m-C), 127.2 2 0-C), 52.6,
51.1, 51.0, 48.8 (C-1, -3, -5, -7), 47.4 (C-2), 23.3 (C-6). — MS (70 eV, 100°C): u.a. m/e = 267
(4.9%, M*), 238 (1, M™ — CHO), 141 (16, C¢HsS0,), 126 (21, M* — CgH,SO,), 77 (100,
CeHy).

(1a,2a,30,50, 7a)-2-[(Phenylsulfonyl)amino]-4,8-dioxatricyclof5.1.0.0°°Joctan (22): Farbloses
Ol - '"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 7.89 (m, 2H,), 7.57 (m, H,), 7.50 (m, 2 H,,), 5.44 (br.d,
NH), 4.25 (md, 2-H), 3.02 (m, 5-, 7-H), 2.91 (dd, 1-, 3-H), 2.69 (mnd, 6p-H), 2.23 (td, 6a-H);
Jipg=Jy3=15J17 =035 =350 nu=95Js6q = Jgu7 = 2.8, Joq 6p = 16.5—17.0Hz. -
13C.NMR (CDCly): § = 133.4 (p-C), 129.5 (2 m-C), 127.1 (2 0-C), 51.3, 49.1 (C-1, -3, -5, -7), 46.2
(C-2), 22.8 (C-6).

DL-(1a,2a,4a, 7a)-8-(Phenylsulfonyl)-3-oxa-8-azatricyclof5.1.0. 02’4]oct-5 -en (3a)

Aus 13¢: Die Losung von 421 mg (1.0 mmol) 13¢ in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird
mit 160 mg frisch sublimiertem Kalium-zerz-butylat (1.44 mmol) versetzt. Die iiber gelb nach
braun verfirbte, leicht gallertige Losung wird 2.5 h bei 20 °C geriihrt, mit 50 ml Methylenchlorid
verdiinnt und iiber eine D-4-Fritte filtriert. Die nahezu farblose Lésung wird bei 0°C i. Vak. ein-
geengt; um eventuelle Anteile an 6a (Rg = 0.9—-1.0) von 3a (Rg = 0.4) abzutrennen, wird mit
CH,Cl, iiber eine kleine SiO,-Sdule filtriert, anschlieflend 3a mit Chloroform/Aceton (5:1,
Rg = 0.67-0.86 auf MNPUV,4,) eluiert. Nach Einengen bei 0°C wird aus Methylenchiorid/
Ether (0°C) umkristallisiert: 179 mg (72 %) farblose Kristalle. Die Bestimmung des Schmelzpunk-
tes ist problematisch, da 3a je nach Dauer der Aufheizperiode durch unterschiedliche Anteile an
6a verunreinigt ist. Durch Eintauchen eines Kapillarschmelzréhrchens in das vorgeheizte Bad
(kurze Aufheizdauer) lief} sich ein Wert von 122°C eingrenzen.

Aus 15b: Die Losung von 660 mg (2.0 mmol) 15b und 744 mg (6.0 mmol) 1,5-Diazabicyclo-
[4.3.0]non-5-en (DBN) in 6 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird 2 h bei 0°C gerithrt und an-
schlieBend tiber eine Kieselgelsaule (3.0 cm/20 cm) mit CHCly/ Aceton (5: 1) filtriert. Das farblose
Fluat wird bei 0°C i. Vak. eingeengt, der laut 'H-NMR einheitliche feste Riickstand bei 0°C um-
kristallisiert: 420 mg (84 %) 3a.

IR (KBr): 3105, 3070, 3040, 2925, 1452, 1323, 1315, 1183, 1171, 1160, 925, 785, 753, 732,
588 cm~!. —~ '"H-NMR (CDCl,, 250 MHz): 6 = 7.98 (m, 2 H,), 7.65 (m, Hp), 7.55 (m, 2 H,),
6.45 (dd, 5-H), 6.22 (br. dd, 6-H), 3.63 (dt, 2-H), 3.55 (dd, 1-H), 3.38 (ddd, 7-H), 3.30 (dt, 4-H);
Jig =35,J17 =63, Jy4 =35, 0,7, =05-1.0,J55 = 3.5, Jy6 = 05-1.0, J5, = 10.5,
Jg7 = 4.0 Hz. — BC-NMR (CDCly): & = 140.0 (s-C), 133.8 (p-C), 130.7 (C-5), 129.2 (2 m-C),
127.9 2 0-C), 127.5 (C-6), 44.7 (C-2), 44.6 (C-4), 35.2 (C-1), 34.2 (C-7). — MS (70 eV): u.a.
m/e = 249 (8%, M ™), 220 25, M* — CHO), 141 (30, C;HSOy), 108 (100, M* — C¢HSO»),
80 (81, CsHgN).

Ci,H;{NO;S (249.3) Ber. C57.82 H4.45 N5.62 S12.86
Gef. C57.70 H4.22 N 5.46 S 12.62

pL-(1a,2B,30,60)-2-Brom-7-oxabicyclo[4.1.0]hex-4-en-3-0! (25): Die Losung von 10.0 g (36.8
mmol) (1a,4B,50,6B)-5,6-Dibrom-2-cyclohexen-1,4-diol [(1¢,2B,3a,4P)-2,3-Dibrom-5S-cyclohexen-
1,4-diol 3] in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0 °C mit einer Losung von 2.06 g (36.8
mmol) KOH in 20 ml Methanol versetzt. Sofort filit unter Braunfarbung ein Niederschlag aus.
Nach 2 h bei 0°C wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Aus den ca. 10 g eines braunen,
teilkristallinen und laut DC recht uneinheitlichen Rohprodukts erhédlt man durch SC an SiO,
(Chloroform/Aceton 2:1) durchschnittlich 4.4 g (63 %) 254¢). — TH-NMR (CDCl,, 250 MH2):
& = 6.09 (td, 5-H), 5.95 (1d, 4-H), 4.51 (m, 3-H), 4.06 (dd, 2-H), 3.77 (dd, 1-H), 3.53 (dt, 6-H),
2.83(d,OH); Jy, = 1.0, J; ¢ = 4.0, 0,3 = 9.0, J34 = 2, J; 5 = 100, J35 = 3.0, J, 6 = 2.0,
Jsg = 4.0 Hz.
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pL-(1a,2a,3B,6f)-2-Brom-6-[(4-methylphenylsulfonyl)amino]-4-cyclohexen-1,3-diol (26a):
Die Losung von 2.00 g (10.5 mmol) 25, 5.90 g (21.0 mmol) Chloramin T-3 H,O und 1.70 g (10.5
mmol) ZnSO, in 50 ml Methano! wird 1 h ruckflieend erhitzt (DC-Kontrolle). Nach Abkiihlen
wird Zn(OH), abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen
und 6mal mit je 50 ml Methylacetat extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird nach Trock-
nen (Na,SO,) i. Vak. eingeengt: 4.72 g eines Feststoffs aus 26a und p-Toluolsulfonamid. Aus
Methanol 3.50 g (92 %) 26a, Schmp. 203 ~204°C. — IR (KBr): 3520, 3460, 3180, 2970, 2920,
2880, 2860, 1600, 1495, 1455, 1430, 1410, 1325, 1245, 1150, 1085, 1010, 970, 925, 810 cm ™!, —
'H-NMR ({Dg]Aceton, 360 MHz): & = 7.81 (m, 2 H,), 7.42 (m, 2 H,,), 6.79 (d, NH), 5.33 (m,
5-H), 5.02 (m, 4-H), 4.69 (d, 1-OH), 4.67 (d, 3-OH), 4.42 (m, 3-H), 4.28 (dd, 2-H), 4.03 (ddd,
1-H), 3.85(m, 6-H), 2.43 (s, CHy); Jy , = 2, Jy 6 = 5,53 = 6.5, J535 = 1,J45s = 10, J4 6 = 1.5,
Jenu = 8 Hz. — BC-NMR ([DglAceton): § = 144.0 (p-C), 139.8 (s-C), 137.7 (C-4), 130.5
(2 m-C), 127.8 (2 0-C), 126.8 (C-5), 72.4 (C-1), 70.2 (C-3), 59.3 (C-2), 56.1 (C-6), 21.4 (CHy).

Cy3H4BrNO,S (362.2) Ber. C43.10 H4.45 N 3.87 Gef. C43.16 H4.50 N 3.69

pL-(1a,20,38,68)-2-Brom-6-[(4-methylphenylsulfonyl)amino]-4-cyclohexen-1,3-diol-diacetat
(26b): Wie bei 12b aus 26a mit Acetanhydrid, Triethylamin und 4-(Dimethylamino)pyridin 4% in
CH,Cl,. Farblose Kristalle, Schmp. (Ethanol/Pentan 1:10) 131.5°C. — IR (KBr): 3250, 3045,
2945, 2875, 1742, 1598, 1497, 1441, 1363, 1327, 1236, 1220, 1163, 1082, 1045, 908, 813, 745, 670,
580 cm~'. — 'H-NMR (CDCly, 250 MHz): 8 = 7.72 (m, 2 H,), 7.28 (m, 2 H,), 5.69 (m, 4-,
5-H), 5.42 (m, 3-H), 5.16 (br.d, NH), 5.00 (dd, 1-H), 4.24 (br.dd, 2-H), 4.13 (br.t, 6-H), 2.42 (s,
CHj-Tosyl), 2.06, 1.88 (s, CHj-Acetate); J;, = 3, Jy 6 = 7.5, /23 = 4.0, /5,4 < 0.5, /34 = 3,
Jonp = 8.5 Hz. — BC-NMR (CDCly): 8 = 1704, 169.7 (2 C=0), 143.8 (p-C), 137.8
(s-C), 131.2 (C-5)*, 129.9 (2 m-C), 127.1 (2 0-C), 124.8 (C-4)*, 71.0 (C-3), 70.5 (C-1), 52.6
(C-6), 48.0 (C-2), 21.5, 20.8, 20.6 (CH;-Acetate, -Tosyl).

Ci7HoBrNO(S (446.3) Ber. C45.75 H4.52 N3.14 Gef. C45.87 H4.56 N 3.20

pL-(1e,2a,36,6a)-3-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-2-0l (27a):
Die Losung von 3.62 g (10.0 mmol) 26a in 60 ml 5Sproz. methanolischer KOH-Losung (ca. 40
mmol) wird 2 h (ca. 80% Umsatz) bei 0°C geriihrt (nach ca. 15 min beginnt KBr-Abscheidung).
Es wird mit 500 ml Wasser verdiinnt, mit 2 N HCI pH = 7 eingestellt und 4mal mit je 200 ml
Methylacetat extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet (MgSO,) und i. Vak. eingeengt.
Chromatographisch (Kieselgel, CHCl;/Aceton 5:1) werden 3 Zonen getrennt: (Rg = 0.05—0.10)
685 mg (19%) 26a, (Rg = 0.15-0.23) 440 mg (20%, bezogen auf Umsatz) 30a und (Ry =
0.24-0.42) 1.72 g (76 %) 27a. — Bei groflerem Umsatz steigt der relative Anteil von 30a, zudem
tritt zunehmend in der ersten Fraktion mindestens eine weitere Komponente auf, welche chroma-
tographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton 1:1, Ry = 0.30—0.40) getrennt und als 29 identifiziert
wird.

27a: Aus Ethanol farblose Kristalle, Schmp. 103°C. — IR (KBr): 3460, 3290, 3080, 3060, 3040,
3000, 2950, 2920, 1600, 1495, 1420, 1335, 1305, 1160, 1035, 990, 960, 915, 855, 810 cm~!. —
'H-NMR (CDCl3, 360 MH2z): 8 = 7.74 (m, 2 H,), 7.30 (m, 2 H,,), 6.12 (dd, 5-H), 5.55 (m, 4-H),
5.05 (d, 3-NH), 4.27 (br.s, 2-H), 3.90 (m, 3-H), 3.59 (m, 1-H), 3.35 (m, 6-H), 3.12 (br.d, 2-OH),
243(s, CH3); 4, =2-3, 16 =4, 0,3 =2-3, hon = 4 J34 = 7, J3ng = 10.5, J4 5 = 10,
Jsg = 4 Hz. — 1B3C.NMR (CDCly): & = 143.7 (p-C), 138.4 (s-C), 129.9 (C-4), 129.9 (2 m-C),
127.9 (C-3), 126.9 (2 0-O), 67.0 (C-2), 56.8 (C-6), 52.1 (C-3), 46.5 (C-1), 21.5 (CHj;).

Ci3HsNO,S (281.3) Ber. C55.50 H5.37 N4.98 Gef. C55.39 H5.47 N4.98

pL-(1e, 20,38, 60)-3-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4. 1.0]hept-4-en-2-ol-acetat
(27b): Wie bei 13b aus 27a mit tiber 90 % Ausbeute (CH,Cl,, Acetanhydrid/Triethylamin, 4-(Di-
methylamino)pyridin4?); farblose Kristalle, Schmp. (Ethanol) 167.5°C. — IR (KBr): 3200,
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3050, 2925, 2860, 1732, 1597, 1492, 1416, 1373, 1338, 1248, 1237, 1163, 1066, 1031, 883, 865,
828, 812, 785, 715, 665, 594, 553 cm~'. — '"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): & = 2.02 (s, CH;-
Acetat), 2.42 (s, CH,-Tosyl), 3.35 (m, 6-H), 3.60 (m, 1-H), 3.97 (tdd, 3-H), 4.83 (br.d, NH), 5.18
(m, 2-H), 5.72 (m, 4-H), 6.12 (dd, 5-H), 7.26 (m, 2 H,,), 7.72 (m, 2 H,); J, ; = 2.5, J; 3 = 2.0,
Jig =4 Jp3= 20,004 < 1,034 =65 J35=0,Jyy = 10.5,J,5 = 9.5, J,6 < 1.0, Jg¢ =
4.0 Hz.

CysH7NOsS (323.4) Ber. C55.72 H5.30 N4.33 Gef. C55.46 H5.46 N4.28

pi-(la,2a,36,6a)-3-[(4-Methyiphenyisulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-4-en-2-ol-
methansulfonat (27 ¢): Die Losung von 562 mg 27a (2.00 mmol) in 5 ml wasserfreiem CH,Cl, und
230 mg (2.3 mmol) Triethylamin wird 1 h mit 250 mg Methansulfonylchlorid (2.18 mmol) ge-
rithrt, nach 1 h mit 1 ml Wasser versetzt und wieder 1 h gut gerithrt. Danach wird mit 20 ml Was-
ser verdiinnt, mit wenig verd. Schwefelsdure neutralisiert und mehrfach mit CH,Cl, extrahiert.
Nach ublicher Aufarbeitung 621 mg farblose Kristalle (95%), Schmp. (Ether) 170—-171°C
(Zers.). — IR (KBr): 3520, 3255, 3040, 2940, 2830, 1598, 1494, 1444, 1335, 1173, 1160, 1088,
1043, 1006, 938, 902, 853, 815, 780, 743, 705, 663, 592 cm~'. — '"H-NMR (CDCl,, 250 MHz):
8 = 7.72 (m, 2 H,), 7.28 (m, 2 H,)), 6.16 (dd, 5-H), 5.64 (m, 4-H), 5.08 (m, 2-H), 4.86 (br.d,
NH), 4.08 (tdd, 3-H), 3.75 (m, 1-H), 3.43 (m, 6-H), 3.05 (s, CH;-Mesyl), 2.43 (s, CH;-Tosyl);
Jia =25 013 =25, Jig =4, Jp3 =25 J,4=1,J34 =65, 035 =0, J3yy = 10.5,
Jas = 9.5, Js6 = 1.0, J5¢6 = 4.0 Hz.

C1sH7NOGS, (359.4) Ber. C46.79 H 4.77 Gef. C 46.65 H 4.60

pe-(la,2e,30,6a)-3-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-4-en-2-0l-4-
methylbenzolsulfonat (27d): Die bei 0°C hergestellte Losung von 281 mg (1.0 mmol) 27a, 359 mg
(1.1 mmol) p-Toluolsulfonsaureanhydrid und 1.01 g (10.0 mmol) Triethylamin in 30 mi wasser-
freiem Methylenchlorid wird 6 h bei Raumtemp. belassen, dann i. Vak. eingeengt. Sdulenchroma-
tographisch (SiO,; CH,Cl,/Aceton 20:1) eluiert man zunichst p-Toluolsulfonsaureanhydrid,
dann 22 mg (20%) 27d und zuletzt 137 mg (48 %) 27a. Lingere Reaktionszeiten ergaben keine
besseren Ausbeuten. Aus Methanol/Ethanol (1:1) farblose Kristalle, Schmp. 190°C (Zers.). —
IR (KBr): 3550, 3040, 2950, 1600, 1460, 1340, 1190, 1170, 1165, 1000, 985, 940, 810 cm~'. —
'H-NMR (CDCly, 360 MHz): 8 = 7.79(m, 2H,), 7.69 (m, 2 H,), 7.39 (m, 2 H,,)), 7.32 (m, 2 H,,),
6.16 (dd, 5-H), 4.90 (m, 2-H), 4.77 (br.d, NH), 4.60 (m, 4-H), 3.94 (m, 3-H), 3.59 (m, 1-H), 3.52
(m, 6-H), 2.49(s, CH3),2.46 (s, CH3); J; 5 = 2-3,Jy s = 4,03 =2-3,J34 =7, J3yy = 10.5,
Jas = 10,J56 = 4 Hz.

CyoHNOgS, (435.5) Ber. C55.16 H 4.86 Gef. C55.36 H 4.61

DL-(1a,2f,3a,68)-3-Methoxy-6-{(4-methylphenyisulfonyl)amino]-4-cyclohexen-1,2-diol ~ (29):
Farblose Kristalle, Schmp. (CHCl,): 148 —149°C. — IR (KBr): 3510, 3400 — 3300, 3140 - 3130,
2970, 2920, 2890, 1328, 1157, 1091, 1070, 940, 813, 662, 551, 537 cm~!. — "H-NMR (CDCl,,
360 MHz): 6 = 7.80(2 H,), 7.39 (2 H,,), 6.61 (br.d, NH), 5.60 (dt, 5-H*), 5.35 (dt, 4-H*), 4.23
(d, OH), 4.18 (d, OH), 3.74 (m, 6-H), 3.68 (m, 3-H), 3.35—3.55 (m, 1-, 2-H), 3.39 (OCH3), 2.41
(s, CHy); J34 = Jy5 = Jug = Jsg = 2.2, Jynu = 7.5 Hz. Die iibrigen Interring-Kopplungen
missen groBl (> 10 Hz) sein, da 1-H und 2-H eng gekoppelt sind.

CisH19NOsS (313.4) Ber. C53.66 H6.11 N4.47 Gef. C53.96 H 6.09 N 4.45

pL-(1a,2a, 5a,6a)-5-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-3-en-2-ol (30a):
Zur Lasung von 1.60 g (4.4 mmol) 26a in 100 ml wasserfreiem THF gibt man bei 0°C unter N,
13.2 ml einer 1 M Losung von Kalium-tert-butylat in tert-Butylalkohol. Die Reaktionsmischung
verfarbt sich Uiber gelb und schmutzig-griin nach braun. Nach 30 min Rihren bei 0°C (vollstandi-
ger Umsatz, DC) wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Eiswasser aufgenommen, die Lésung
mit 2 N H,SO, neutralisiert und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden mit NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt: 1.0—1.2 g (79— 95 %) gelbliches Ol (laut 'H-NMR reines 30a), das aus Chloroform
kristallisiert: farblose Kristalle, Schmp. 134°C. — IR (KBr): 3420, 3125, 1598, 1444, 1332, 1302,
1153, 1030, 898, 805, 666, 599, 548 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;, 360 MHz): 8 = 7.78 (m, 2 H,),
7.33 (m, 2 H,,), 5.73 (tdd, 3-H), 5.63 (br.d, NH), 5.31 (ddd, 4-H), 4.41 (m, 2-H), 4.15 (m, 5-H),
3.27(m, 1-H), 3.24 (m, 6-H), 2.89 (d, OH), 2.44 (s, CH;); J1 , = 1.7, J; 3 = 1.8, 1 s = 1, J, ¢ =
35,0, =48, 0,4, =08, /04 =85, Jy5 =2, J,6=1,J3,=105,J35=13,J;5 = 48,
Jyg = 1.8, Jsnn = 98,56 = 1.7 Hz. — BC.NMR (CDCly): & = 144.1 (p-C), 137.6 (s-O), 130.0
2 m-C), 127.2 (C-3), 127.1 (2 0-C), 124.2 (C-4), 62.0 (C-2), 52.5 (C-1), 52.2 (C-6), 47.0 (C-5),
21.6 (CH,).
Cy3H{sNO,S (281.3) Ber. € 55.50 H5.37 N4.98 Gef. C55.53 H35.37 N4.98

pL-(l1a,2a,5a,60)-5-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-3-en-2-ol-acetat
(30b): 1.00 g (3.56 mmol) 302 werden mit 5 ml Pyridin/Acetanhydrid (1:1) bei 20°C verestert.
Nach vollstindigem Umsatz (10 min, DC) wird wie iiblich aufgearbeitet. Aus Methanol 1.00 g
(86 %) farblose Nadeln, Schmp. 120°C. — IR (KBr): 3280, 1793, 1598, 1441, 1365, 1320, 1290,
1227, 1154, 1038, 1017, 945, 904, 882, 805, 748, 690, 585 cm~'. — 'H-NMR (CDCly, 250 MHz2):
& = 7.83(d, 2 H,), 7.34(d, 2 H,), 5.63 (tdd, 3-H), 5.45 (ddd, 4-H), 5.31 (m, 2-H), 4.98 (br.d,
NH), 4.22 (m, 5-H), 3.24 (m, 1H, 6-H), 2.45 (s, Tosyl-CHjy), 2.10 (s, Acetyl-CH;); J; 3 = 1.5,
Jyz = 5,034 =10,J45 = 5, Jsnyy = 9.5 Hz.

CysHy7NO,S (323.4) Ber. C55.72 H5.30 N4.33 Gef. C55.78 H5.35 N4.09

pi-(la,2a,5a,6a)-5-[(4-Methylphenylsulfonyljamino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-3-en-2-ol-
methansulfonat bzw. -(4-methylbenzolsulfonat) (30¢c/d): Zur Losung von 281 mg (1.0 mmol) 30a
und 222 mg (2.2 mmol) Triethylamin in 20~ 30 ml wasserfreiem Methylenchlorid gibt man bei
0°C 192 mg (1.1 mmol) Methansulfonsdure- bzw. 359 mg (1.1 mmol) p-Toluolsulfonsdureanhy-
drid und rithrt bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle). Man schiittelt mit gesitt. eiskalter
NaHCOj;-Losung/1 N H,SO,. Das komplexe Gemisch (6 — 11 Fraktionen) wird durch PSC aufge-
trennt. Keine der untersuchten Fraktionen enthilt 30¢ bzw. d (‘H-NMR). Variation von Tempe-
ratur (—10 bis +20°C) und Hilfsbase (Pyridin, 2,6-Lutidin, Ethyldiisopropylamin) brachten
kein anderes Ergebnis, ebensowenig die direkte Chromatographie des i. Vak. (0°C) konzentrier-
ten Reaktionsgemischs unter Vermeiden der wifirigen Aufarbeitung.

pi-(la,2a,5a,6a)-5-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-7-oxabicyclof4.1.0]hept-3-en-2-0l-4-
nitrobenzoat (30e): Die Lésung von 500 mg (1.78 mmol) 30a und 370 mg (2.0 mmol) 4-Nitro-
benzoylchlorid in 15 ml Methylenchlorid und 5 mi Pyridin wird 3 d bei Raumtemp. belassen,
dann i. Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,; Chloro-
form/Aceton 5:1) getrennt: Nach 490 mg (84 %, bezogen auf Umsatz) 30e eluiert man 120 mg
30a. Aus Methanol blafigeibe Kristalle von 30e, Schmp. 177°C. — IR (KBr): 3420, 3280, 1732,
1600, 1528, 1418, 1385, 1337, 1272, 1165, 1095, 1075, 1060, 965, 893, 810, 718, 665, 570,
546 cm~'. — "H-NMR (CDCl;, 250 MHz): & = 8.19 (s, 4H), 7.82 (m, 2 H,), 7.34 (m, 2 H,,),
5.74 (m, 3-H), 5.66 (br.d, NH), 5.64 (m, 2-H), 5.53 (m, 4-H), 4.27 (mn, 5-H), 3.56 (m, 1-H), 3.34
(m, 6-H), 2.43 (s, CH3); J; 3 = 1, Jy3 = 5,Jy4 = 1.5, J3 4 = 10, J4 5 = 4.5, Jsyy = 10 Hz.

CyoHgN,04S (430.4) Ber. C55.81 H4.22 N6.51 Gef. C55.51 H4.04 N6.29

pi-(la,28,3a,4a)-3-[(4Methylphenylsulfonyljamino]-5-cyclohexen-1,2,4-triol-4-acetat (32) und
pi-(1a,28,3a,68)-6-[(4-Methylphenylsulfonyl)amino]-4-cyclohexen-1,2,3-triol-3-acetat (33 a): Die
Losung von 1.90 g (6.75 mmol) 27a und 5.0 g (61.0 mmo}) wasserfreiem Natriumacetat in
25 ml Eisessig wird 1 h bei 80°C gerthrt. Die erkaltete Mischung wird mit gesdtt. NaHCO;-
Losung auf pH 7.0— 7.1 gepuffert und 10mal mit je 50 m! Methylacetat extrahiert. Nach Aufar-
beitung Ausb. bis zu 1.85 g (80 %) eines gelbbraunen Feststoffs aus 32 und 33a (schwankend zwi-
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schen ca. 1:5 und 1: 3). Bei der Chromatographie an Kieselgel (Benzol/Aceton 1:1) eluiert man
zuerst 32, dann 33a. Letzteres kann durch Kristallisation aus CHCly von evtl. restlichem 32 be-
freit werden.

32: Farblose Kristalle, Schmp. 138 —139°C (CHCl;). — IR (KBr): 3520, 3295, 1742, 1726,
1450, 1315, 1309, 1238, 1154, 1040, 955, 563 cm~'. — 'H-NMR ({D]Aceton, 360 MHz):
8 = 7.76 (m, 2 H,), 7.37 (m, 2 H,;)), 6.63 (br.d, NH), 5.69 (dt, 6-H)* oder 5.43 (dt, 5-H)*, 5.30
(m, 4-H), 4.33 (d, OH), 4.15 (m, 1-H), 4.08 (br.d, OH), 3.50 (m, 2-H, 3-H), 2.42 (s, Tosyl-CH3),
Acetyl-CHj liegt unter dem Aceton-Signal; Jy g = —Jy 6 = 2.0%, Jy5 = ~Jy5 = 2.3%, Js ¢ =
10.5 Hz. — "*C-NMR ([D¢}Aceton): § = 170.8 (C = O), 140.8 (s-C), 133.5 (C-6)*, 130.3 (2 m-C),
128.0 (2 0-C), 126.0(C-5)*, 75.6 (C-2), 73.8 (C-4), 73.3 (C-1), 59.7 (C-3), 21.4 (CH,), 20.7 (CHj;).

C,sH{gNOgS (341.4) Ber. C52.78 H 5.61
32:  Gef. C52.59 H5.40
33a: Gef. C52.33 HS5.25

33a: Farblose Kristalle, Schmp. 146°C (CHCly). — IR (KBr): 3700 — 3000, 2930 — 2800, 1715,
1443, 1374, 1324, 1253, 1158, 1090, 1038, 954, 923, 888, 813, 614 cm~'. — 'H-NMR
(IDglAceton, 250 MHz): & = 7.79 (m, 2 H,), 7.36 (m, 2 H,,), 6.71 (d, NH), 5.42 (s, 4-, 5-H), 5.21
(dd, 3-H), 4.39 (br, OH), 3.81 (td, 6-H), 3.61 (dd, 2-H), 3.53 (dd, 1-H), 2.39 (s, Tosyl-CHy), 1.99
(s, Acetyl-CH3); Jy 5 = 10, J, ¢ = 8, J,3 = 7.5, J36 = 3, Jynu = 8 Hz. — (C¢Dg/[DglAceton
1:1, 360 MHz): § = 7.86 (m, 2 H,), 7.21 (m, 2 H,,), 6.69 (br.d, NH), 5.51 (td, 4-H), 5.43 (td,
5-H), 5.37 (m, 3-H), 3.94 (m, 6-H), 3.74 (dd, 2-H), 3.66 (dd, 1-H), 2.25 (s, Tosyl-CH,), 1.92 (s,
Acetyl-CHy); J3, = —Jyg = 2.0, Jy5 = —Jsg = 2.5, Jy5 = 10.5 Hz. — *C-NMR
(IDglAceton): & = 170.8 (C=0), 143.6 (p-C), 140.0 (s-C), 130.6 (C-4), 130.2 (2 m-C), 127.9
(2 0-0), 127.1 (C-5), 75.0 (C-3), 74.6 (C-1), 74.4 (C-2), 57.8 (C-6), 21.4 (CH3), 21.0 (CH,).

DL-(1a,2¢,4¢, 7¢t)-8-(4-Methylphen ylsulfonyl)—3—oxa-8-azatricyclo[5.1.0.02’4]oct-5—en (3b): Die
Loésung von 700 mg (1.60 mmol) 27¢ in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 10°C mit
219 mg (1.8 mmol) DBN versetzt. Nach 2 min fallt DBN-TosOH aus. Nach 30 min wird filtriert,
i. Vak. konzentriert und der Riickstand iber eine kleine SiO,-Séule filtriert (Chloroform). Aus
Methylenchlorid/Methanol (1: 1) 390 mg (92 %) farblose Kristalle, Schmp. (nach Einbringen in
vorgeheiztes Bad) ca. 117°C (Zers., 6b). — '"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 7.75 (m, 2 H,),
7.22 (m, 2H,,), 6.35 (dd, 5-H), 6.22 (br.dd, 6-H), 3.53 (ddd, 2-H), 3.42 (dd, 1-H), 3.26 (ddd,
7-H), 3.20 (dd, 4-H), 2.26 (s, CH3); J; , = 3.5, J1 7 = 6.5, /5 4 = 3.5, J57 = 1, Jy 5 = 3.5, Jy¢ =
1,Js6 = 10.5, Jg; = 4 Hz. — MS (70 eV): u.a. m/e = 263 (6% M™),234(17,M* — CHO), 108
(100, M* — SO,C;H,), 80 (84, CsHgN).

C43H3NO;3S (263.3) Ber. C59.30 H4.98 N 5.32 Gef. C59.01 H4.71 N5.10

pi~(1a,2B,3a,68)-1,2-Bis-O-(methylsulfonyl)-6-{(4-methylphenylsulfonyl)amino]-4-cyclohexen-
1,2,3-triol-3-acetat (33b) und pr-(1a,28,3a,68)-1,2-Bis-O-(methylsulfonyl)-6-[(4-methylphenyl-
sulfonyl)(methylsulfonyl)amino]-4-cyclohexen-1,2,3-triol-3-acetat (33c): Unter Feuchtigkeits-
ausschluf tropft man 880 mg (7.7 mmol) Methansulfonylchlorid in 30 ml wasserfreiem CH,Cl, zu
einer bei 0°C geriihrten Lésung von 1.20 g (3.5 mmol) 33a und 1.50 g (15.0 mmol) Triethylamin
in 70 ml wasserfreiem CH,Cl,. Sobald im DC die Bildung von 33b sichtbar wird (ca. 10— 15 min)
bricht man die Reaktion durch Zugabe von Eiswasser ab. Zur weitgehenden Hydrolyse des tiber-
schiissigen Methansulfonylchlorids rithrt man das Gemisch noch ca. 30 min und extrahiert dann
die organische Phase zweimal mit verd. Schwefelsdure, dreimal mit gesatt. NaHCO;-Losung und
zweimal mit Wasser. Nach Trocknen iiber MgSO,4 und Einengen i. Vak. verbleiben 1.50 g eines
hellbraunen Feststoffs (33a—c¢). Saulenchromatographisch (SiO,; CHCIl;/Aceton 5:1) eluiert
man zuerst 100 —300 mg (5—15%) 33¢ (R = 0.75), dann ca. 1 g (60%) 33b (Rg = 0.45), als
farblose Kristalle.
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33b: Schmp. 204 —205°C (Zers.) (Aceton). — IR (KBr): 3230, 3030, 2940, 1752, 1596, 1360,
1340, 1235, 1175, 1165, 955, 920, 870, 825, 530 cm~!. — 'H-NMR ([DglAceton, 250 MHz):
8 = 7.85(m, 2H,), 7.46 (m, 2 H,,), 5.62 (m, 4-H), 5.50 (dt, 5-H), 5.02 (m, 3-H), 4.97 (dd, 2-H),
4.83 (dd, 1-H), 4.57 (m, 6-H), 3.31 (s, Mesyl-CHj3), 3.22 (s, Mesyl-CH3), 2.46 (s, Tosyl-CHj),
2.02 (s, Acetyl-CHy); Jy 5 = 10.5, J3 = 8.5, J54 = 1.5, 35 = 3, Ju5 = 10.5, Ju6 = 2.5,
Jsg = 2.5, Jg1 = 8.5, Jgny = 10 Hz.

Cy7H,3NO (S (497.6) Ber. C41.03 H4.25 N2.81 Gef. C40.53 H4.55 N 2.61

33¢: Schmp. 180—182°C (Aceton). — IR (KBr): 3230, 3030, 2940, 1752, 1596, 1360, 1340,
1235, 1175, 1165, 955, 920, 870, 825, 530 cm~'. — '"H-NMR ({Dg]Aceton, 360 MHz): 8 = 8.03
(m, 2 H,), 7.52 (m, 2 H,,)), 5.61 (m, 1-H), 5.58 (m, 3-H), 5.50 (m, 5-H), 5.40 (m, 6-H), 5.08 (dd,
2-H), 5.01 (m, 4-H), 3.72 (s, N-Mesyl-CHy), 3.32 (s, Mesyl-CH3), 3.22 (s, Mesyl-CH3), 2.50 (s,
Tosyl-CHy), 2.04 (s, Acetyl-CH3); J; 5 = 10,J; 6 = 8,J53 = 8,J5 4= 2.5,J35 = 2.5,J3¢4 = 3,
Jas =10, J,6 = 2.5, J56 = 2.5 Hz.

CygHysNO;,S4 (575.6) Ber. C37.55 H4.02 N 2.43 Gef. C37.18 H 4.20 N 2.29

pi-(1a,28,3a,6a)-2-O-(Methylsulfonyl)-7-(4-methylphenylsulfonyl)-7-azabicyclof4.1.0]hept-4-
en-2,3-diol-3-acetat (34b): Zu der auf 60°C erwiarmten Losung von 500 mg (1.0 mmol) 33b in
25 mi wasserfreiem THF rihrt man 1.0 ml einer 1 M Kalium-tert-butylat-Losung in tert-Butyl-
alkohol (N,). Die Losung wird sofort triib und verférbt sich iiber schmutziggriin nach braun.
Nach Totalumsatz (ca. 30 min) liegt laut DC nur ein Produkt (Rg = 0.8, CHCl3/Aceton 5: 1) vor.
Man engt i. Vak. zur Trockne ein, nimmt in Eiswasser auf und extrahiert mehrfach mit Methyl-
acetat. Nach iiblicher Aufarbeitung isoliert man ein braunes Ol, nach Siulenchromatographie
(Si0,, CHCI3/Aceton 5:1) 300 mg (75%) farblose Kristalle, Schmp. 173 —176°C (Methanol).
34b ist in siedendem Methanol unbestindig (nach "H-NMR addiert sich Methanol unter Spaltung
der C6— N-Bindung). ~ IR (KBr): 3040, 2940, 1748, 1372, 1360, 1332, 1225, 1172, 1160, 1050,
962, 822, 672, 522 ecm~'. — '"H-NMR (CDCl,, 360 MHz): 8§ = 7.86 (m, 2 H,), 7.38 (m, 2 H,)),
6.03 (m, 5-H), 5.68 (m, 6-H), 5.39 (m, 3-H), 4.90 (m, 2-H), 3.62 (m, 1-, 6-H), 2.92 (s,
Mesyl-CH3), 2.45 (s, Tosyl-CH3), 2.08 (s, Acetyl-CH3); Jy 5, = 2.5, Jy 6 = 6.5, /3= 8,J34 = 2,
Jys=3,J45=10,J54 = 2Hz.

CigH1gNO;S, (401.5) Ber. C47.87 H4.77 N 3.49 Gef. C47.66 H4.72 N 3.49

4-(Phenylsulfonyl)-4H-1,4-oxazocin (6a); (Alle Operationen unter Argon bzw. in Argon-
gesattigten Losungsmitteln.) Die Losung von 498 mg (2.0 mmol) 3a in 100 ml Chloroform/Tetra-
chlormethan (1: 1) wird bis zu volligem Umsatz (DC, Kieselgel, Methylenchlorid, Rg = 0.9) unter
RiickfluB erhitzt (ca. 1 h). Nach Einengen i. Vak. wird, evtl. nach Filtrieren iiber eine kurze SiO,-
Siule, das 6lige, nach 'H-NMR einheitliche Rohprodukt (95 %) aus Ethanol oder Methylenchlo-
rid/Petrolether (60— 70°C) bei 20°C kristallisiert. 6a wird bei Sauerstoffzutritt rasch nach gelb
verfarbt und nimmt eine 6lig-schmierige Konsistenz an, Schmp. ca. 60°C. — IR (KBr): 3105,
3070, 2935, 2855, 1674, 1638, 1449, 1360, 1173, 1090, 1018, 938, 828, 728, 686, 605, 592,
570 cm~!. — 'H-NMR (CDCl, 250 MHz): & = 7.82 (m, 2 H,), 7.61 (m, Hp), 7.50 (m, 2 H,),
6.69 (d, 5-H), 6.32 (d, 8-H), 6.21 (,,d*“, 3-H), 6.20 (,,d“, 2-H), 5.58 (dd, 6-H), 5.15 (br.t, 7-H);
Jy3=6.0,J55 =95 Js7=05-10,J5; = J,g = 7.0 Hz. — ®*C-NMR (CDCl,): § = 140.4
(C-8), 138.6 (s-C), 133.3 (p-C), 130.1 (C-2), 129.1 (2 m-C), 127.2 (2 0-C), 122.0 (C-5), 110.8 (C-6),
106.2 (C-7)*, 106.0 (C-3)*. — MS (70 eV, 50°C): u.a. m/e = 249 (18%, M), 220 (24,
M* — CHO), 141 (27, CgHSO,), 108 (100, M* — C4HSO,), 80 (7, CsHEN).

Ci;H{iNO;S (249.3) Ber. C57.82 H 4.45 N 5.62 Gef. C57.56 H4.02 N5.29

4-(4-Methylphenylsulfonyl)-4 H-1,4-oxazocin (6b): Vgl. (6a): Das 6lige und laut 'H-NMR ein-
heitliche Thermolyseprodukt wird in wenig Ethanol aufgenommen und i. Vak. bis zur Trockne
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eingeengt, der Feststoff aus Ethano! kristallisiert: 118 mg (91 %) farblose Pléttchen, Schmp.
112~ 113°C (geschlossenes Rohr). — IR (KBr): 3100 — 2920, 1632, 1593, 1338, 1335, 1188, 1167,
1080, 1025, 1012, 975, 827, 815, 722, 710, 653, 582, 549 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,, 250 MHaz):
8 = 7.70(,,d“, 2 H), 7.30 (,,d“, 2 H,), 6.74 (d, 5-H), 6.38 (d, 8-H), 6.23 u. 6.20 (AB, 2-, 3-H),
5.54 (dd, 6-H), 5.21 (dt, 7-H), 2.41 (s, CHy); J;3 = 7.5, Js4 = 10, Jg; = 7, J;53 = 7.5 Hz. —
13C.NMR (CDCly): & = 144.5 (s-C), 140.1 (C-8), 135.6 (p-C), 129.8 (C-2), 129.3 2 m-C), 127.3
(2 0-C), 121.6 (C-5), 109.3 (C-6), 105.6 (C-7), 105.5 (C-3), 21.6 (CH;). — MS (70 eV, 60°C): u.a.
m/e = 263 (10%, M™*), 234 (20, M* — CHO), 155 (25, C;H;S0;), 108 (66, M* — C;H,S0,),
92 (11), 91 (68, C;H7), 81 (34), 80 (92, CsHgN), 53 (100, C4HS).
C3H3NO3S (263.3) Ber. C59.30 H4.98 N5.32 Gef. C58.95 H4.70 N 5.38

DL-(1a-2[3,4B, 7a)-8-(4-Methylphenylsulfonyl)-3-oxa-8-azatricyclof5.1.0. 0**Joct-5-en (9): Farb-
lose Kristalle, Schmp. 134 - 135°C (Methanol).

Aus 30a: Beim Riihren einer Losung von 281 mg (1.0 mmol) 30a, 384 mg (2.0 mmol) Methan-
sulfonsdureanhydrid und 222 mg Triethylamin in 30 m! Methylenchlorid (0°C) entsteht laut DC
(CHCl,/Aceton 5: 1) nach ca. 30proz. Umsatz (16 h) ein Hauptprodukt (R = 0.75). Nach Total-
umsatz (5 d) liegen ein Gemisch aus 2 Hauptprodukten (Rp = 0.45 und 0.65 (9)) und mindestens
zwei Nebenprodukte vor. Nach Neutralisation wird die getrocknete organische Phase an Kieselgel
(CHCIl3/Aceton 5:1) grob in drei Fraktionen aufgetrennt; die mittlere enthilt 9, welches durch
PSC gereinigt wird (11 — 16 mg, 4— 6 %).

Aus 34b: Beim Riihren einer Losung von 401 mg (1.0 mmol) 34b und 54 mg (1.0 mmol)
CH;ONa in 80 ml Methanol bei Raumtemp. (oder 50°C) entsteht laut DC (CHCl,/Aceton 5: 1)
(Rg (34b) = 0.8) weit bevorzugt ein Produkt mit R = 0.45. Nach Einengen i. Vak. zur Trockne,
Neutralisation (verd. Schwefelsiure) und Extraktion mit Methylacetat enthalt die organische
Phase ein sehr komplexes, nicht analysierbares Produktgemisch. Wird ein solcher Ansatz vor der
Konzentrierung neutralisiert und analog aufgearbeitet, so 148t sich aus dem 4-Komponenten-
Gemisch mit R = 0.66 die Fraktion von 9 abtrennen (8 — 11 mg, 3 —4%)).

Augch bei der Einwirkung von 690 mg (5.0 mmol) Kaliumcarbonat auf 401 mg (1.0 mmol) 34b
in Ethanol wird primar nur ein Haupt-(Rg = 0.5) und ein Nebenprodukt (R = 0.9) registriert.
Nach Totalumsatz (ca. 2 h) wird filtriert, i. Vak. eingeengt. Laut DC- und 'H-NMR-Analyse liegt
eine Vielzahl von Produkten vor. Bei der Einwirkung von Ammoniak auf eine methanolische Lo-
sung von 34b werden schon nach unvollstindigem Umsatz mindestens sieben Komponenten un-
terscheidbar.

9: TH-NMR (CDCl3, 360 MHz): & = 7.86 (m, 2 H)), 7.37 (m, 2 H,,), 6.04 (ddd, 6-H*), 5.96
(ddd, 5-H*), 3.61 (m, 1-, 2-H), 3.02 (m, 4-, 7-H), 2.47 (s, CH;); (C¢Dg, 360 MHz): 8 = 7.77 (m,
2 H,), 6.79 (m, 2 H,,)), 5.35 (ddd, 5-H), 5.33 (ddd, 5-H), 3.42 (dd, 1-H), 3.04 (dd, 2-H), 2.80 (dd,
7-H), 2.33 (m, 4-H), 1.86 (s, CHy); Jy, = 1.5, 0,7, = 7,0, 4 = 4, J45 = 3.5, J46 = 1.8, J56 = 10,
Js7=08,J7; =~ 4 Hz.

Cy3H,3NO,S (263.3) Ber. C59.30 H4.98 Gef. C359.01 H4.77

Nach kurzzeitigem Aufkochen einer methanol. Losung wird im 360-MHz-'H-NMR-Spektrum
neben 9 auch das Methanol-Addukt 41 unterscheidbar. — 'H-NMR (CDCl, (C¢Dg), 360 MHz):
5 = 7.83 (7.77) (m, 2 H,), 7.35 (6.81) (2 H,,)), 6.25 (5.63) (dd, 2-H), 5.97 (5.49) (m, 3-H), 4.67
(4.60) (br.d, NH), 3.87 (3.82) (m, 5-H), 3.70 (3.52) (m, 4-H), 3.40 (3.23) (m, 6-H), 3.27 (2.90) (s,
OCH3,), 3.23 (2.62) (m, 1-H), 2.45 (1.88) (CH;); J1 ; = 3.5,y 3 = 1, J1s = 4, J,3 =10, /s = 1,
J34 = 4,045 = 4, Js nn = 8 Hz; Js ¢ nicht zu entnehmen.

DL-(2,4B, 5a)-4-Formyl-10-methyl-3-(4-methylphenylsulfonyl)-1,3,8, 10-tetraazatricyclo[6.3.0. 0>
undec-6-en-9, 11-dion (43): Die Losung von 105 mg (0.40 mmol) 6b in 25 m! wasserfreiem Chloro-
form wird bei 20°C mit 46 mg (0.40 mmol) 4-Methyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion, in wenig Chloroform
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gelost, versetzt. Die momentan farblose Losung wird nach 5 min i. Vak. eingeengt, der 6lige Riick-
stand aus Ether/Methylenchlorid (10: 1) kristallisiert: 136 mg (91 %) farblose Kristalle, Schmp.
141°C (Zers.). — IR (KBr): 3500 — 3400, 3068, 2950, 2908, 2840, 1783, 1715, 1650, 1583, 1467,
1400, 1335, 1316, 1268, 1240, 1209, 1167, 1130, 1090, 1022, 992, 745, 691, 630, 580, 550 em~ ! —
'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 9.63 (d, 1-H),7.91 (m, 2H,), 7.45 (m, 2H,,), 7.04 (d, 7-H),
5.69 (d, 2-H), 5.05 (dd, 6-H), 3.94 (dd, 4-H), 3.44 (m, 5-H), 3.14 (s, CH,), 2.51 (s, CHy); Jg; = 8.5,
Jsg = 4.0,Js5 = Jp5 = 8.0, /41 = 2.0Hz.
CigHigN,OsS-H,0 (394.4) Ber. C48.73 H4.60 N 14.21 Gef. C48.45 H4.21 N13.98

Kinetische Messungen

Die Geschwindigkeitskonstanten der Umwandlung 3b — 6b wurden 'H-NMR-spektroskopisch
ermittelt. Dazu wurden die entgasten, abgeschmolzenen NMR-Proben in einem Lauda-NS 15/22-
Thermostat (= 0.1°C) aufgeheizt, vor der Messung abgeschreckt, die Eduktabnahme bzw. Pro-
duktzunahme anhand der klar getrennten Sechsring- bzw. Achtringskelettsignale maschineninte-
griert und mittels eines internen Standards kontrolliert. Die Umwandlungen folgen bis mindestens
70proz. Umsatz dem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung. Die kinetischen Gréfien wurden
rechnerisch nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelt.

T ) k10 AG*
°C) [min] s71 [kJ-mol~ 1
53.0 78.0 1.48 104.1
60.0 33.2 3.48 104.0
63.5 20.6 5.62 103.8
67.0 13.0 8.90 103.6

AH* = 1152 + 31 kJ-mol™'; AS* = +32 £ 9J-K~'-mol™!
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