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Die Synthese der B,p’-Hexanooxepine 3 und [6]Paracyclophane 5 mit Sauerstoff-Funktio-
nen in der Hexanobriicke wird beschrieben. Edukte sind 4-Cyclooctin-1-ol und 3,4-Furan-
dicarbonsédure-diethylester. Die Stereochemie der Hydroxyoxepine 3b und Phane Sb wird
ausfihrlich diskutiert.

Synthesis of Medium and Large Rings, XIV"

Synthesis of B,p’-Hexanooxepins and [6]Paracyclophanes with Oxygen Functions in the
Hexano Bridge

The synthesis of B,f’-hexanooxepins 3 and [6]paracyclophanes 5 with oxygen functions in
the hexano bridge is described. Starting materials are 4-cyclooctyn-1-ol and diethyl 3,4-
furandicarboxylate. The stereochemistry of the hydroxyoxepins 3b and cyclophanes 5b is
discussed in detail.

In vorangegangenen Mitteilungen haben wir iiber zwei Mdglichkeiten zur Syn-
these von f,B’-alkanoiiberbriickten Oxepinen und [n]Paracyclophanen (n = 6,
10) berichtet?~9. Die Verwendung von Cyclooctin und von einfachen Cycloal-
kanonen als Edukte fihrte dabei zwangsldufig zu Ansaverbindungen mit nicht-
funktionalisierten Polymethylenbriicken. Fiir unsere Arbeiten iiber monocyclische
Zehnringe? und Phane®~® war nun der Einbau von funktionellen Gruppen in die
Alkanokette wiinschenswert. Das Interesse an briickenfunktionalisierten Phanen
wird auch durch entsprechende Studien bei den homologen [7]—[10]Para-
cyclophanen belegt’~'%. Analoge [6]Phane waren bisher nicht bekannt?.

Wir berichten hier iiber eine priparative Synthese von Oxepinen des Typs 3
und deren Uberfiihrung in die Cyclophane 5'".

1) Synthese des Ketooxepins 3a

Als Edukt mit einer bereits vorhandenen Sauerstoff-Funktion bot sich das 1978
von Meier und Petersen'? beschriebene 4-Cyclooctin-1-0l an, zumal sich der 1980
von Hanack und Spang angegebene Ansatz'¥ noch weiter vergroBern 148t (Ein-
zelheiten im experimentellen Teil). Die in Analogie zu Lit.? durchgefiihrte Um-
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298 J. L. Jessen, Chr. Wolff und W. Tochtermann

setzung dieses Hydroxycycloalkins mit 3,4-Furandicarbonsiure-diethylester lie-
ferte in 59% Ausb. das Oxanorbornadien 1, welches bei Belichtung!¥ mit quan-
titativer Rohausbeute in das Oxaquadricyclan 2a iiberging. Die als Ole
anfallenden Substanzen 1 und 2a liegen als Diastereomeren-Gemische vor, wobei
ein Stereoisomeres von 2a kristallin abgetrennt werden konnte. Da sich 2a nicht
zu einem einheitlichen Folgeprodukt thermolysieren lieB!”, oxidierten wir es mit
Standard-Jones-Losung'® zum Keton 2b (Ausb. 77%), welches durch 2stdg. Er-
hitzen in siedendem Xylol mit 72% Ausb. in das Ketooxepin 3a tiberging.

E E 10 £ 8
By, — ), —
E’ OH E '21 X E, X

1 2| x 3
blo b | HOH
¢ | H.ocoCH;
d | H,0C0CgHs

E B COOCzHg

Bei der Oxidation 2a—2b verschwindet ein Chiralitdtszentrum; demzufolge
fielen 2b (Schmp. 85°C) und 3a (Schmp. 65°C) als kristalline Racemate an. Die
Konstitutionen 1—3a folgen aus den im experimentellen Teil angegebenen spek-
troskopischen und analytischen Daten sowie aus dem Vergleich mit frither? be-
schriebenen Vérbindungen (1—3a, H statt OH bzw. CH, statt C=0). Fiir 3a
existiert auflerdem cine Rontgenstrukturanalyse, iiber die wir in anderem Zusam-
menhang berichten werden'”. Mit dem im 40-g-MaBstab zuginglichen Ketooxepin
3a liegt eine fiir zahlreiche Synthesen iiberaus niitzliche Verbindung vor, deren
Abwandlungen zu den Cyclophanen 5 hier besprochen werden sollen.

2) Uberfithrung von 3a in die [6]Paracyclophane 5

Bei der Herstellung eines fiir unsere [6]Paracyciophansynthese® benétigten Dibromids 4
ergaben sich verschiedene Probleme: 3a selbst lieferte mit Brom kein Dibromid des Typs 4,
ein nach Acetalisierung von 3a mit 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol und nachfolgender Brom-
addition gewonnenes Acetal [4, O —CH,—C(CH,),—CH,0 statt H, OCOC:H; an C-4]
fithrte bei der anschlieBenden McMurry-Reaktion nur zu undefinierten Produkten. Gleiches
gilt fiir ein iiber dieses Acetal gewonnenes Dibromid 4 (X = O statt H, OCOC¢H; an
C-4",

Da die Reaktionsfolge 4— 5 nach unseren Erfahrungen® Estergruppen toleriert,
fiihrten wir die Ketogruppe in 3a durch Reduktion und anschlieBende Veresterung
in die Acetate 3¢ bzw. Benzoate 3d {iber. Bei der Natriumborhydrid-Reduktion
von 3a in Ethanol entstanden in 97% Gesamtausb. zwei diastereomere Hydro-
xyoxepine 3bA und 3bB im Verhiltnis von ca. 2:1, die sich glatt zu den entspre-
chenden Diastereomeren-Gemischen 3¢A/3¢B und 3dA/3dB acetylieren bzw. ben-
zoylieren lielen.
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Durch Verwendung des sperrigen (2,6-Di-tert-butylphenoxy)diisobutylalu-
miniums'® zur 3a-Reduktion konnte das 3bA:3bB-Verhiltnis auf 8:1 gesteigert
werden. 3bA und 3bB kénnen chromatographisch getrennt und dann in die kor-
respondierenden Acetate 3cA und 3¢B iibergefiihrt werden (Einzelheiten im ex-
perimentellen Teil).

Br
E E~s8
[ — J
E2 X 3 X
Br
4:X=H,0C0CgHs E=CO0CyHg 5] X
: a| H,0COCgHg
b| H,0H
clO

Die Konstitutionen der als Ole anfallenden Verbindungen 3b—d sind durch die
tiblichen Daten gesichert; ihre Stereochemie wird in Abschnitt 3) besprochen.

Wihrend die Reaktion eines aus 3cA/3¢B erhiltlichen Dibromids 4 mit dem
modifizierten McMurry-Reagenz® nicht einheitlich verlief, fithrte die Umsetzung
des aus 3dA/3dB mit Brom in Dichlormethan bei 0°C erhiltlichen Dibromids 4
(Diastereomeren-Gemisch) mit desaktiviertem Titan(III)-chlorid und Lithium-
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran in 51% Ausb. zu einem diinnschichtchro-
matographisch einheitlichen Produkt, dessen UV-, 'H-NMR- und Massen-Spek-
tren das Vorliegen der [6]Paracyclophane 5aA/5aB sehr wahrscheinlich machten.

Nach Abspalten der Benzoatgruppe mit Natriumethylat in Ethanol erhielt man
hieraus die sdulenchromatographisch trennbaren Hydroxyphane SbA und 5bB.
Die danach immer noch 6ligen Phane SbA (Ausb. 30%) und 5bB (Ausb. 10%)
enthielten laut 'H-NMR-Spektrum ca. 10% der Hydroxyoxepine 3bA/3bB. Aus
Ether/Pentan lieB sich jedoch das Isomere SbB oxepinfrei rein kristallisieren
(Schmp. 82 —83°C). Die Konformationsanalyse dieses Isomeren wird unter 3) dis-
kutiert.

Die Oxidation der beiden Hydroxyphane SbA und 5bB mit Standard-Jones-
Losung oder Pyridinium-chlorochromat zum gleichen Ketophan Sc belegt schlieB-
lich, daB SbA und 5bB Diastereomere sind, die sich nur durch die Konfiguration
an C-3 unterscheiden.

3) Zur Stereochemie der Hydroxyoxepine 3bA/3bB und der
Hydroxy[ 6]paracyclophane 5bA und 5bB

a) Zuordnung der diastereomeren Hydroxyoxepine 3bA und 3bB

In den 'H-NMR-Spektren von 3bA findet man zwei verbreiterte Singuletts fiir
die Oxepinprotonen bei 8 = 6.37 und 6.55, wihrend die entsprechenden Signale
von 3bB bei 8 = 6.43 und 6.47 auftreten. Diese Signale dienten auch zur Bestim-
mung der bei verschiedenen Reduktionsversuchen anfallenden 3bA/3bB-Gemi-
sche. Analoge Verhiltnisse liegen bei den Acetaten vor: Auch dort wird fiir 3cA
(6 = 6.40 und 6.57) die groBere Verschiebungsdifferenz im Vergleich zu 3¢B (8 =
6.50 und 6.58) beobachtet.
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Nach Modellbetrachtungen ist in den beiden Vorzugskonformationen'” I und
IT von 3bB die Hydroxygruppe jeweils relativ weit von den Vinylprotonen entfernt,
so daB man fiir 3bB dhnliche Lagen wie im 3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonséiure-
diethylester (3b, H statt OH an C-4; 5 = 6.44) erwarten sollte. Die groBere Ver-
schiebungsdifferenz in 3bA 148t sich durch einen aus der Nahe des Oxepinprotons
11-H und der Hydroxygruppe an C-4 in Konformation 3bAll resultierenden van-
der-Waals-Effekt erkliren”. Diese Zuordnung wird auch durch den Vergleich der
chemischen Verschiebungen der K ohlenstoffe der hydroxylierten Hexanokette von
3bA/3bB und 3cA/3¢B mit denjenigen des unsubstituierten Hexanoderivates (3b,
H statt OH) gestiitzt.

Tab. 1. BC-NMR-Signale der Briickenkohlenstoffatome von p,p’-Hexanooxepinen (3-Werte;
Losungen in CDCls)

3b

(H statt OH) 3bA 3bB 3cA 3cB
C-7 28.76 2892 28.84 28.53 2798
C-6 25.96 2268 2291 23.07 24.50
C-5 25.74 31.72 33.66 28.76 31.46
C-4 25.74 71.88 70.03 74.80 7214
C3 25.96 34.22 34.38 31.88 3259
C-2 28.76 23.59 26.52 23.46 2645

In 3bA erscheint nur ein, einem Allylkohlenstoff (C-7) zuzuordnendes Triplett
bei ca. & = 29, wihrend das andere fiirr C-2 eine deutliche Hochfeldverschiebung
zu 8 = 23.59 ertdhrt. In 3bB ist dieser Effekt deutlich weniger ausgeprigt. Auch
die Signale fiir C-6 der Isomeren A und B treten bei relativ hoherer Feldstirke
auf. Derartige Hochfeldverschiebungen kann man auf sterische Wechselwirkungen
der Hydroxygruppe mit den Wasserstoffen der y-Kohlenstoffe, hier C-2 und C-6,
zuriickfiihren (y-Effekt)?. Die Modelle zeigen, daB in 3bAII und 3bBII jeweils ein
Methylenproton an C-2 und C-6 in der Ndhe des Sauerstoffs an C-4 liegt. Diese
Nachbarschaft tritt in 3bAI und 3bBI nur zu einem Methylenproton an C-6 auf.
Somit ist fiir die Konformationen 3bAII und 3bBII mit zwei stdrkeren y-Effekten,
fir 3bAI und 3bBI nur mit einem in dieser GréBenordnung zu rechnen. Im Unter-
schied zu 3bA, bei dem sowohl 3bAI als auch 3bAII giinstig sein diirften, erscheint
fiir 3bB die Konformation 3bBII aufgrund der Nihe der Hydroxygruppe zur
tetrasubstituierten y,y-Oxepindoppelbindung benachteiligt. Diese Annahme er-
klirt das Ausbleiben einer stirkeren Hochfeldverschiebung fiir C-2 in 3bB (vgl
Tab. 1). Entsprechendes gilt auch fiir die Acetate 3cA und 3¢B. Demnach sollte
in A das Enantiomerenpaar 4S,P-/4R,M-3b, in B dagegen 4R,P-/4S,M-3b*? vor-
liegen. Unsere Spektreninterpretation erlaubt auch eine Deutung der Diastereo-
merenverhéltnisse bei der Reduktion von 3a. Im kristallinen 3a liegt die Keto-
gruppe oberhalb des Oxepinkohlenstoffes C-11'". Die Dominanz dieser Konfor-
mation auch in Losung folgt aus der Abschirmung eines Vinylprotons (11-H, § =
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6.13) im Vergleich zum entsprechenden Hexanooxepin (3a, CH, statt CO, =
6.44). Die bevorzugte Bildung von 3bA 1dBt sich danach am einfachsten durch
einen Hydridangriff von ,,oben®, d. h. von der ungehinderten Seite der Ebene O,
C-3, C-5 dieser Vorzugskonformation von 3a erkldren, was nach Hydrolyse zu
3bAII fiihrt (vgl. Formelbild).

HO\®
&4
H’2 OH
E / \ = E T
0 0
E
3bAl 3ball
oH H
H HO
/ \ \
E E
3bBl 3bBI

Die Benachteiligung von 3bB, besonders bei Verwendung eines sperrigen Re-
duktionsmittels, kann folgende Ursachen haben: Ein zu 3bBII fiihrender Eintritt
des Nucleophils ,,von oben® erfordert eine 3a-Konformation, in der die Keto-
gruppe zu den Estergruppen hin gewandt ist. Ein zu 3bBII fiihrender Weg konnte
auBerdem durch die erforderliche Komplexierung des Ketosauerstoffs mit den Bor-
bzw. Aluminiumreagenzien sterisch benachteiligt sein (Haufung von groBen Grup-
pen im ,linken Molekiilteil; vgl. Formelbild). Die hier abgeleiteten Zuordnungen
fiir die Diastereomeren 3bA und 3bB werden auch durch die nachfolgende Kon-
formationsanalyse der Phane 5bA und insbesondere SbB bestitigt.

b) Konformation der Hydroxyphane 5bA und 5bB

Fiir [6]Paracyclophan-8,9-dicarbonsdure-dimethylester (Sb, H statt OH, E =
COOCH,) liegt eine Rdntgenstrukturanalyse vor”; auBerdem konnten durch ein-
gehende 'H- und ®C-NMR-Studien unter Verwendung von verschiedenen 2D-
NMR-Techniken sowoh! die Konformation in Losung als auch die Aktivierungs-
parameter des Umklappvorganges der Hexanobriicke bestimmt werden®. Dabei
zeigte sich, daB die Konformation in Losung derjenigen im Kristall stark dhnelt.

Die bei Raumtemperatur aufgenommenen 'H- und *C-NMR-Spektren von SbA
und 5bB zeigen nun im Unterschied zum nicht hydroxylierten Phanester scharfe
Signale, wobei die 'H-NMR-Spektren eine starke Ahnlichkeit mit denjenigen des
einfachen Phanesters (5b, H statt OH an C-3, E = COOCH;)™ bei tiefen Tem-
peraturen aufweisen. Die Spektren von 5bA zeigen zwischen —50 und +70°C,
insbesondere beim AB-System der Aromatenprotonen, keine signifikante Verén-
derung. Beim Vorliegen nachweisbarer Konformationsgleichgewichte in SbA und
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5bB wiren in der Nédhe der Koaleszenztemperatur® Linienverbreiterungen oder
darunter Signalverdopplungen zu erwarten gewesen. Somit folgt allein aus dem
Erscheinungsbild der 5bA- und SbB-Spektren, daB diese Phane ganz iiberwiegend
in einer Vorzugskonformation vorliegen diirften. Aus den Spektren 1aBt sich auch
ableiten, daB es sich hierbei um die gezeichneten Konformationen' 5bAI und
5bBI handelt, in denen die Hydroxygruppe nach oben steht, d. h. vom Benzolring
abgewandt ist. Sowohl in SbA als auch 5bB muB3 man das bei hichster Feldstirke
erscheinende Signal (SbA: 8 = 0.20; 5bB: 6 = 0.03) demjenigen Proton zuordnen,
welches ,,nach unten®, d. h. auf den Benzolring hinweist* (Proton G in 5bBI).
Diese Protonen zeigen nun in 5bA Aufspaltungen von %/ = 15 Hz und ¥J = 7.5 Hz,
in 5bB von 2/ = 17 Hz, 3J = 6.8, 2.0 und 0.8 Hz Die Beobachtung, daB jeweils
nur eine *J-Kopplung um 7 Hz auftritt, ist darauf zuriickzufiihren, daB in den
Konformationen SbAI und 5bBI die anticlinalen Positionen an C-3 mit der Hy-
droxygruppe besetzt sind und somit eine Vicinalkopplung entfillt. Stiinde die
Hydroxygruppe nach unten, so wiren dem jeweiligen Hochfeldproton zwei andere
anndhernd anticlinale Protonen (Torsionswinkel ca. 140° bzw. 130°) an C-3 und
C-5 benachbart und zwei *J-Kopplungen um 7 Hz zu erwarten. Diese werden im
[6]Paracyclophan-8,9-diester (5b, H statt OH) auch zu jeweils 7.4 Hz gefunden®.

3bA  -=> B >

5bAl 5bBl

Zahlreiche Entkopplungsexperimente ermoglichen nun eine weitgehende
Zuordnung aller Methylenprotonen des rein vorliegenden Isomeren SbB. Aus den
2J-Kopplungen ergeben sich die Paare A/B, G/H, J/K und L/M; das fiinfte Paar
C/D ergibt sich aus dem 4. Experiment, durch das das Signal bei 8 = 3.44 beide
3J-Kopplungen verliert. Die am meisten entschirmten Paare A/B und L/M gehdren
aufgrund ihrer chemischen Verschiebungen zu den Benzylprotonen an C-1 und
C-62. Fiir Proton M konnte dies zusitzlich durch den Nachweis einer Kopplung
von 0.6 Hz mit einem Aromaten-H bewiesen werden. Dabei kommt aufgrund der
nachstehenden Argumente dem am stérksten entschirmten Proton A die in SbBI
gezeichnete Lage zu, wodurch letztlich die Konformation der gesamten Kette
festgelegt wird.

Bei allen [6]Paracyclophan-8,9-diestern**® des Typs 5 ist namlich eine betricht-
liche Tieffeldverschiebung eines Benzylprotons (in SbB § = 3.44) im Vergleich
zum [6]Paracyclophan selbst?” zu beobachten, die danach eindeutig auf die Ester-
gruppen zurilickzufithren ist. Dieses Signal gehort daher zu einem zu diesen Gruppen
syn-stindigen Proton A oder L. Aufgrund der ermittelten *J-Werte von 2.8 und
5.0 Hz kommt A eine Anordnung mit zwei etwa synclinal-stindigen Nachbarn C
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und D zu. Dies entspricht einer der in SbBI gestrichelt gezeichneten, ,,nach unten
weisenden* Lage. Auch M zeigt zwei dhnliche *J-Kopplungen (7.0 und 1 Hz).
Hingegen weist L, das angendhert in der Zeichenebene liegt, eine groBe *J-Kopp-
lung von 11.4 Hz zu einem etwa antiperiplanar liegenden Proton K und
eine kleinere zum synclinalen Proton J (ca. 6.3 Hz) auf®. Aus dem
4. Entkopplungsexperiment von Tab. 2 (Wegfall der Kopplungen von 2.8 und
5.0 Hz) folgt somit die Anordnung des Protons A an C-1, dic nur mit der Kon-
formation SbBI, nicht aber mit SbAI vereinbar ist. Damit sind die beiden Diaste-
reomeren festgelegt. In SbAI ist das mit A” gekennzeichnete Tieffeldproton an
C-6 zu erwarten. Beim gleichen Versuch (Nr. 4, Tab. 2) werden die Signale von
G/H, die aufgrund der starken Abschirmung von G an C-4 lokalisiert sein miissen,
nicht beeinfluBt. Dies schlieBt wiederum eine Vicinalstellung von C/D und G/H
aus, d. h. auf das die Protonen C/D tragende C-2 muB} der Hydroxymethinkoh-
lenstoff C-3 folgen. Die daraus folgende Vicinalanordnung der Paare G/H und
J/K bzw. J/K und L/M lieB sich durch weitere Versuche (Nr. 2, 5, 7) belegen. Auch
das noch fehlende Signal des Hydroxymethinprotons F konnte aufgefunden wer-
den: Durch Einstrahlung im Bereich zwischen 8 = 2.42 und 2.51 (Versuch Nr. 6)
wird eine *J-Kopplung von Proton H an C-4 eliminiert, d. h. das obige Zweipro-
tonenmultiplett muB neben B auch noch F enthalten. Die hier abgeleitete Anord-
nung der Hexanokette von SbB stimmt mit derjenigen des [6]Paracyclophan-8,9-
dimethylesters im Kristall und in Losung gut iiberein®*. Tab. 3 zeigt die Ver-
wandtschaft der Vicinalkopplungen in beiden Phanen auf.

Tab. 3. Vergleich der vicinalen 'H,'H-Kopplungskonstanten 3J [Hz] in [6]Paracyclophan-
8,9-dicarbonsiure-dimethylester (SbB, H statt OH; COOCH; statt COOC,Hs) und in dem
3-Hydroxy-Derivat SbB

5bB £bpB?
Protonen (H statt OH; .
COOCH; statt COOC,H5)
A-C 5.8 5.0
A-D 1.3 2.8
B-C 12.2 -
B-D 5.6 9
D—F _¢o c)
C-F <1.0 -9
F-G 74 2.0%
F-H -9 6.2
G-J 038 08—1.0
G—-K 74 6.8—7.0
H-J -9 9.7-10.5
H-K 1.5 1.8—19
J-L 6.0 5.7-6.3
J—-M <1.0 ca. 1
K—-L 12.9 11.4—-11.6
K-M 6.5 7.0

" Wenn beide Multipletts ausgewertet wurden, sind beide Ergebnisse angegeben, Fehler
404 Hz. — ™ Diese Abweichung ist auf die die Kopplung verringernde Hydroxygruppe
zuriickzufiihren. — © Diese Werte wurden nicht ermittelt.
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Wegen der noch nicht ausreichenden Reinheit von SbA (Verunreinigung durch
ca. 5—10% Hydroxyoxepin 3b) waren bislang aufler der bereits bestimmten Lage
(siehe oben) der Hydroxygruppe keine detaillierten NMR-Studien moglich.

Die abgeleiteten Zuordnungen fiir die Diastereomeren von 3b und 5b sind auch
mit dem anzunehmenden Verlauf unserer Phansynthese® im Einklang. Aus dem
iiberwiegenden Hydroxyoxepin 3bA bildet sich stereospezifisch das Hydroxyphan
5bA; das im Unterschu} vorliegende 3bB liefert dementsprechend SbB, da bei
allen Abwandlungen die planare und zentrale Chiralitit erhalten bleibt®.

Im Unterschied zu SbA und 5bB zeigen die 'H-NMR-Spektren des Ketophans
5¢ zwischen —40°C und Raumtemperatur ein temperaturabhingiges Verhalten.
Dies weist hier wieder auf dynamische Konformationsgleichgewichte*® hin, die
noch nicht analysiert werden konnten. Das UV-Spektrum von Sc ist demjenigen
des [6]Paracyclophan-8,9-dicarbonsidure-diethylesters (S¢, CH, statt CO) sehr
dhnlich und enthilt somit wie bei anderen Ketophanen” keine Hinweise auf eine
Wechselwirkung des Carbonylchromophors mit dem Benzolteil.

4) Schiuf

Die hier vorgelegte Studie zeigt, daB sich unser Weg zu den [n]Paracyclo-
phanen®*® auch zur Einfiihrung funktioneller Gruppen in die Alkanokette eignet.
Eine weitere Bedeutung des leicht zuginglichen Ketooxepins 3a besteht in dessen
Verwendung zur Synthese hochfunktionalisierter Zehnringe, woriiber wir geson-
dert berichten werden'”.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gilt unser
Dank fiir finanzielle Unterstiitzung. Frau Karin Stein sei fiir geschickte experimentelle Mit-
arbeit herzlich gedankt. Herrn Prof. Dr. Harald Giinther, Siegen, danken wir fur wertvolle
Diskussionen.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 421 und 283 B. — UV-Spektren: Zeiss DMR 10. — 'H-NMR-
Spektren: Varian EM 390, Bruker AM 300, TMS als innerer Standard. Wenn nicht anders
angegeben, handelt es sich um 90-MHz-Spektren. — *C-NMR-Spektren: Bruker HX 90 R
(22.63 MHz) und AM 300 (75.469 MHz), TMS als innerer Standard. Die zuerst genannte
Aussage zur Multiplizitit von Signalen bezieht sich nur auf die 'Jcy-Kopplung. — Mas-
senspektren: Atlas CH 4 B. Angegeben sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak. Weitere
Einzelheiten siche Lit.'"). — Gaschromatogramme: Hewlett-Packard 5840 A mit Flammen-
ionisationsdetektor. Als Trennsidulen dienten Glasrohre von 150 cm Linge und 0.2 cm In-
nendurchmesser. Stationire Phase: Gaschrom Q (125 — 150 mesh) mit einer 3proz. Belegung
an OV-101. Eine Vorbehandlung der Glassdulen und die Belegung des Tragers erfolgte nach
Lit.2®. Bedingungen: A: Trigergasgeschwindigkeit 30 ml N,/min; Temperaturprogramm:
1 min 40°C isotherm, 10°C/min, 5 min 250°C isotherm. HPLC-Trennungen: Waters
PrepLC/System 500 A, Kartusche PrepPAK™ —500/Silica mit 316 g Kieselgel 125
(0.055—0.105 mmy); FluBrate 0.1 I/min; 2 Recyclingschritte. — Belichtungen: Photoreaktor
Modell 9356 der Fa. Otto Fritz GmbH, Hofheim/Taunus, mit Labortauchlampe Hanau
TQ 150 unter Stickstoff. Zur Kiihlung der Lampe diente Leitungswasser, wenn nichts an-
deres angegeben wird. — Die Schmelzpunkte (Fa. Biichi, Gerit nach Dr. Tottoli) sind un-
korrigiert. — Trockenes Tetrahydrofuran wurde vor Gebrauch iiber Lithiumaluminium-
hydrid destilliert.
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4,5,6,7,8,9-Hexahydrocycloocta-1,2,3-selenadiazol-7-ol: Zur Suspension von 184 g (0.93
mol) 5-Hydroxycyclooctanon-semicarbazon'>'¥ in 1.8 | iiber Natrium destilliertem Dioxan
tropft man bei Raumtemp. innerhalb von 1 h 212 g (1.9 mol) Selendioxid in 550 ml Wasser
und rithrt weitere 14 h-Man filtriert den roten Niederschlag ab, engt i. Vak. bei 30°C cin,
nimmt mit 600 ml Wasser auf und extrahiert dreimal mit 500 ml Dichlormethan. Die or-
ganischen Phasen werden zweimal mit 300 ml Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. eingedampft; Ausb. 163 g (76%) Selenadiazol als rotes O, das ohne
weitere Reinigung zur Darstellung des 4-Cyclooctin-1-ols verwendet wird.

4-Cyclooctin-1-0l'®: 137 g (0.59 mol) zuvor beschriebenes Selenadiazol in 800 ml trok-
kenem Tetrahydrofuran werden unter Stickstoff bei —60 bis —70°C innerhalb von 1.5 h
mit 775 ml einer 1.6 N Losung von n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 1stdg. Riihren
bei —60°C 148t man — zunichst sehr vorsichtig — 111 ml (1.2 mol) Methyliodid innerhalb
von 30 min bei —70°C zutropfen und rithrt anschlieBend 30 min bei Raumtemp. Nach
Zersetzen mit 1.5 1 Eis/Wasser extrahiert man die wiBrige Phase noch dreimal mit 500 ml
Dichlormethan, wéscht die organischen Phasen mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat
und engt i. Vak. ein; Ausb. 41.8 g (57%) 4-Cyclooctin-1-0l als farbloses Ol vom Sdp.
63 —67°C/10~3 Torr (Lit.!¥ 86°C/2.25 Torr).

S-Hydroxy-13-oxatricyclo[8.2.1.0°* [trideca-2(9 ) 1 1-dien-11,12-dicarbonsdure-diethylester
(1): Zur siedenden Losung von 108 g (505 mmol) 3,4-Furandicarbonsiure-diethylester in
440 ml trockenem Xylol tropft man unter Rihren innerhalb von 2 h 41.8 g (337 mmol)
4-Cyclooctin-1-ol in 100 ml trockenem Xylol und kocht weitere 2 h unter RiickfluB. Nach
Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wird in 200 ml trockenem Ether gelost und mit 200 g
Aluminiumoxid (Aktivitdt IT—III) umgeschiittelt. Die erhaltene Suspension wird iiber 2.6 kg
Aluminiumoxid (Aktivitdt IT —1III) filtriert. Mit ca. 9 1 Petrolether (Sdp. 30 — 60°C)/Essigester
(5:1) cluiert man iiberschiissigen Furanester, aus den mit Essigester (ca. 7 1) gewonnenen
Fraktionen mit Ry = 0.3 oder 0.75 (Ether oder Essigestcr/Aluminiumoxid) erhilt man 67.0 g
(59%) 1 als gelbes O1. — IR (Film). 3460 (O—H), 1715 (C=0), 1630 cm~' (C=C). — UV
(Ethanol): Ay, (g €) = 233 sh (3.86), 280 (2.92), 315 nm (2.75). — 'H-NMR (CDCl,). § =
1.33 (t, J = 7 Hz, 6H, 2CH,), 1.47—3.0 (m, 11 H, 1H austauschbar, 5CH,, OH), 3.5—4.0
(m, 1H, CH—OH), 4.27 (q, J = 7 Hz,4H, 2CH,—0), 5.30 (5, 2H, 2CH—0). — '*C-NMR
(CDCL): 8 = 14.14 (q, 2CH;), 21.22/21.80 (t, CH,), 23.04/23.53 (t, CHy), 25.31/25.74 (t, CH,),
32.79 (t, CH,), 33.05 (t, CH,), 61.29 (t, O —CH),), 61.35 (t, O —CH,), 70.84/71.23 (d, CH — OH),
89.65 (d, CH—0), 90.17 (d, CH—O0), 14535 (s, =C—), 14574 (s, =C—), 148.47/148.99
(s, =C—), 152.63/152.69 (s, =C—), 163.22 (s, C=0), 163.42 (s, C=0). 1 liegt als Diaste-
reomerengemisch vor. Durch Schrigstrich getrennte Signale gehdren moglicherweise zu
verschiedenen Diastereomeren. — MS (70 eV): m/z = 336 (4%, M *), 261 (100%).

CisHyO6 (336.4) Ber. C64.27 H 719 Gef C64.61 H 747

4-Hydroxy-11-oxapentacyclo[6.5.0.0"2 .071°.0°"3 | ridecan-9,13-dicarbonsdure-diethylester
(2a): 70.0 g(0.21 mol) 1in 1 1trockenem Tetrahydrofuran werden bei —20°C unter Stickstoff
bis zum 'H-NMR-spektroskopisch ermittelten vollstindigen Umsatz belichtet (ca. 16 h).
Nach Entfernung des Losungsmittels erhélt man in quantitativer Ausbeute das blaBgelbe,
6lige Oxaquadricyclan 2a. Aus Ether lassen sich bis zu 10% eines Diastereomeren von 2a
kristallin erhalten; Schmp. 103—104°C (aus Essigester/Ether). — IR (KBr): 3400 (O —H),
3075 (Cyclopropan-H), 1680 cm ™' (C=0). — UV (Ethanol): Endabsorption. — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 1.27 (t, J = 7.5 Hz, 6H, 2CH;), 1.4—2.2 (m, 11 H, 1H austauschbar, 5 CH,,
OH), 3.6—3.95 (m, 1H, CH—~OH), 4.15 (q, / = 7.5 Hz, 4H, 2CH,—0), AB-Signal (8, =
471,85 = 4.67,J = 1.8 Hz, 2H, 2 CH—O). Das Rohprodukt enthilt ein zusitzliches Signal
bei 4.73 (s, 2H, 2CH—0). — ®*C-NMR (CDCly): § = 14.36 (q, 2CHa), 18.46 (t, CH,), 19.95
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(t, CH,), 24.53 (t, CHy), 33.63 (s, C-1 oder C-8), 34.31 (s, C-1 oder C-8), 35.81 (t, CH,), 36.82
(t, CH,), 42.86 (s, C-9 oder C-13), 44.03 (s, C-9 oder C-13), 60.47 (t, O—CH,), 60.54 (t,
O—CHy), 72.01 (d, C-4), 7506 (d, C-10 oder C-12), 7591 (d, C-10 oder C-12), 167.87 (s,
C=0), 168.00 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z = 336 (4%, M*), 216 (100%).

CisHyO6 (336.4) Ber. C64.27 H7.19 Gef C 6421 H 7.02

4-Oxo-11-oxapentacyclo[6.5.0.0""2.0°°.0° " ] tridecan-9,13-dicarbonsdure-diethylester
(2b): Zu 40.0 g (120 mmol) 2a in 1.5 iiber Kaliumpermanganat dest. Aceton tropft man
innerhalb von 15 min bei — 15 bis —10°C 28.25 ml Standard-Jones-Lsung!®. Nach 15 min
Riihren bei —10°C wird durch 800 g Kieselgel (0.063 — 0.2 mm) filtriert, mit Ether gewaschen
und die Reinheit der gewonnenen Fraktionen iberpriift (DC). Nach Einengen und Trocknen
mit Magnesiumsulfat isoliert man 30.5 g (77%) farbloses 2b vom Schmp. 85°C (aus Ether/
Pentan). — IR (KBr): 3080 (Cyclopropan-H), 1690 cm~* (C=0). — UV (Ethanol): Endab-
sorption, — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH;), 1.28 (t, / = 7.5 Hz, 3H,
CH,), 1.5—2.1 (m, 4H, 2CH,), 2.1 —2.8 (m, 6H, 3CH,), 4.16 (g, J = 7.5 Hz, 2H, O—CH,),
419 (q, J = 7.5 Hz, 2H, O—CH,), AB-Signal (5, = 4.88, 63 = 4.80, J = 1.5 Hz, 2H,
2CH-0). — BC-NMR (CDCly): 3 = 14.33 (g, 2CH3), 19.33 (t, CH,), 20.93 (t, CH,), 24.96
(t, CH,), 34.28 (s, C-8), 39.38 (1, 2CH,), 4241 (s, C-1), 42.80 (s, C-9 oder C-13), 4341 (s, C9
oder C-13), 60.67 (t, O—CH,), 60.77 (t, O—CH,), 75.39 (d, CH-O0), 75.52 (d, CH-O0),
167.58 (s, O—C=0), 167.64 (s, O—C=0), 214.63 (s, C=0). — MS (70 eV} m/z = 334
(7%, M), 260 (100%).

CisH»Og (3344) Ber. C64.66 H 6.63 Gef. C 6481 H 6.66

4-Oxo-10-oxabicyclo[6.3.2 Jtrideca-1(11),8,12-trien-12,13-dicarbonsdure-diethylester (3a):
61 g (0.18 mol) 2b werden in 610 ml trockenem Xylo! 2 h unter RiickfluB erhitzt, Nach
Abdestillieren des Xylols i. Vak. filtriert man mit Ether iiber 1 kg Kieselgel (0.063 —0.2 mm),
entfernt das Losungsmittel und bringt den Riickstand mit Ether/Pentan zur Kristallisation;
Ausb. 43.5 g (72%) farbloses 3a vom Schmp. 65°C. — IR (KBr): 3030 (=C—H), 1715
(C=0), 1700 (C=0), 1635, 1605, 1542 cm~'. — UV (Ethanol): A, (Ig €) = 203 sh (4.12),
277 nm (3.56). — 'H-NMR (CDCL,): § = 1.31(t, J = 7.5 Hz, 6H, 2CH,), 1.5—2.3 (m, 6H,
3CH,), 2.3—-3.0 (m, 4H, 2CH,), 426 (g, / = 7.5 Hz, 2H, O—CH,), 429 (g, J = 7.5 Hz,
2H, O—-CHy), 6.13 (s, 1H, =CH—-0), 6.35 (s, 1H, =CH—-0). — ®*C-NMR (CDCl,): § =
14.01 (g, 2 CH,), 25.64 (t, CH,), 27.07 (t, 2CH,), 41.43 (t, CH,), 42.86 (t, CH,), 61.48 (t,
O—CH),), 61.64 (t, O—CH,), 124.62 (s, C-1 oder C-8), 126.15 (s, C-1 oder C-8), 134.17 (s; t,
*Jen = 6 Hz, C-12 oder C-13), 14145 (s, C-12 oder C-13), 14594 (d; t, 'Jcu = 194 Hz,
Jeu = 7Hz, =CH—-0), 14818 (d; t, ey = 193 Hz, *Jcy = 7 Hz, =CH—0), 165.04 (s;
t,%Jcy = 3 Hz, 0—C=0), 16634 (5; t, *Jeyy = 3 Hz, 0—C=0), 211.54 (s, C=0). — MS
(70 eV). m/z = 334 (76%, M ™), 55 (100%).

CisH»O6 (334.4) Ber. C 64.66 H 6.63 Gef. C 64.79 H 6.64

Diastereomere 4-Hydroxy-10-oxabicyclo[6.3.2]trideca-1(11},8,12-trien-12,13-dicarbon-
sdure-diethylester (3bA und 3bB): 5.00 g (15 mmol) 3a in 50 ml trockenem Ethanol 148t man
mit 0.57 g (15 mmol) Natriumborhydrid 15 h bei Raumtemp. rithren. Man entfernt das
Ethanol, nimmt den Riickstand mit 60 ml Natriumchloridldsung und 150 ml Essigester auf,
wischt die Essigesterphasen noch zweimal mit Natriumchloridlésung und trocknet mit
Magnesiumsulfat. Durch Einengen werden 4.90 g (97%) Hydroxyoxepingemisch 3bA und
3bB als farbloses, viskoses Ol im Verhiltnis 2.2:1 ('"H-NMR) gewonnen. Durch Siulen-
chromatographie an 500 g Kieselgel (0.063—0.2 mm, Sdulendurchmesser 3 cm, Linge
150 cm) mit Ether/tert-Butylalkohol (99:1) 148t sich 1 g Gemisch in 0.46 g 3bA mit Ry =
0.38, 0.26 g Gemisch und 0.13 g 3bB mit Ry = 0.32 (Ether/tert-Butylalkohol (99: 1)/Kiesel-
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gel) trennen. Durch priaparative HPLC im gleichen Laufmittel gewinnt man aus 2.0 g Ge-
misch 1.0 g 3bA, 0.22 g Gemisch und 0.5 g 3bB.

3bA: IR (Film): 3400 (O—H), 3015 sh (=C~—H), 1720 (C=0), 1630, 1610, 1580 cm~!. —
UV (Ethanol): Ay, (Ig &) = 210 sh (3.90), 275 nm (3.28). — '"H-NMR (CDCl,): § = 0.7—2.2
(m, 9H, 1H austauschbar, 4 CH,, OH) darin bei 1.30 (t, / = 7.0 Hz, 6H, 2CH;), 2.2—-28
(m, 2H, 2 Allyl-H), 3.5—3.9 (m, 1H, CH—-OH), 426 (q, J = 7 Hz, 4H, 2CH,0), 6.37 (s,
verbreitert, 1H, =CH—0), 6.55 (s, verbreitert, 1H, =CH—0). — *C-NMR (CDCl,): § =
14.01 (g, 2CHj), 22.68 (t, CH,), 23.59 (t, CH,), 2892 (t, CH,), 31.72 (t, CH,), 34.22 (t, CH,),
61.51 (t, O—CH,), 61.64 (t, O—CH,), 71.88 (d, C-4), 126.08 (s, C-1 oder C-8), 128.39 (s, C-1
oder C-8), 136.12 (s, C-12 eder C-13), 139.63 (s, C-12 oder C-13), 147.50 (d, =CH-0),
147.63 (d, =CH~0), 165.37 (s, C=0), 166.05 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z = 336 (7%,
M), 215 (100%).
CisH,406 (3364) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C6422 H 759

3bB: IR (Film): 3410 (O~ H), 3030 (=C—H), 1720 (C=0), 1630, 1610, 1580 cm~". — UV
(Ethanol): A, (Ig €) = 210 sh (4.05), 275 nm (3.46). — 'H-NMR (CDCL,): § = 0.8—2.2 (m,
9H, 1H austauschbar, 4 CH,, OH) darin bei 1.30 (t, / = 7.0 Hz, 6H, 2CH,), 2.2—2.8 (m,
2H, 2 Allyl-H), 3.6—3.9 (m, 1 H, CH—OH), 4.26 (q, / = 7.0 Hz, 4H, 2CH,0), 6.43 (s, leicht
aufgespalten, 1H, =CH—0), 6.47 (s, leicht aufgespalten, 1H, =CH-0). — C-NMR
(CDCL,): & = 1397 (g, 2CH,), 22.91 (t, CH,), 26.52 (t, CH,), 28.84 (t, CH,), 33.66 (t, CH,),
34.38 (t, CH,), 61.55 (t, 2CH,~0), 70.03 (d, C-4), 127.19 (s, C-1 oder C-8), 127.54 (s, C-1
oder C-8), 137.06 (s, C-12 oder C-13), 13849 (s, C-12 oder C-13), 147.37 (d, =CH—0),
14798 (d, =CH-0), 165.40 (s, C=0), 165.59 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z = 336 (7%,
M), 57 (100%).
CysH3406 (3364) Ber. C 64.27 H7.19 Gel. C6442 H 7.59

Reduktion von 3a mit (2,6-Di-tert-butylphenoxy diisobutylaluminium'®: 20.6 g (100 mmol)
2,6-Di-tert-butylphenol werden unter Stickstoff in 50 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und bei
0—5°C mit 52 ml (50 mmol) einer Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan?”
versetzt. Diese Mischung riihrt man 2 h bei 0°C, tropft sie unter Stickstoff zu einer auf
—78°C gekiihlten Losung von 1.67 g (5 mmol) 3a in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran
und hilt weitere 29 h bei dieser Temperatur. Nach sehr vorsichtiger Zersetzung mit 50 ml
2N HCI 148t man auf Raumtemp. kommen, trennt die organische Phase ab, séttigt die
wiBrige Phase mit Ammoniumchlorid und extrahiert noch zweimal mit 80 ml Essigester.
Die organischen Phasen werden zweimal mit Ammoniumchloridlésung gewaschen, mit Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und auf ca. 50 ml eingeengt. Bei einer Sdulenfiltration durch 400 g
Kieselgel (0.063 — 0.2 mm) eluieren ca. 1.2 1 Essigester/Cyclohexan (1:4) das eingesetzte Phe-
nol, wihrend mit reinem Essigester 1.54 g (90%) eines (8: 1)-Hydroxyoxepingemisches 3bA
und 3bB gewonnen werden ('"H-NMR).

Diastereomere  4-Acetoxy-10-oxabicyclo{6.3.2 Jtrideca-1(11) 8,12-trien-12,13-dicarbon-
sdure-diethylester (3cA und 3¢B): 1.15 g (3.42 mmol) Hydroxyoxepingemisch 3bA und 3bB
werden mit 10 ml trockenem Pyridin und 8 ml Acetanhydrid 3 h auf 50°C erwdrmt. Nach
Einengen i. Vak. wird in 50 ml Ether aufgenommen, je zweimal mit 5 ml 2 N HCI und
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet; Ausb.
1.27 g (96%) Acetatgemisch 3¢A/3¢B als heligelbes Ol Analog gewinnt man aus 2.5 g 3bA
2.6 g (92%) 6Sliges 3¢A mit Ry = 0.43 und aus 474 mg 3bB 480 mg (90%) oSliges 3cB mit
R = 0.52 (Ether/Pentan (1:1)/Kieselgel).

3cA: IR (Film): 3020 sh, (=C—H), 1720 (C=0), 1630, 1610, 1575 cm~". — UV (Ethanol).
Amae (Ig €) = 210 sh (4.02), 275 nm (3.41). — 'H-NMR (CDCL,): 8 = 0.8—1.9 (m, 8H, 4CH,)
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darin bei 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 6H, 2CHj,), 2.00 (s, 3H, COCH;), 2.3-2.8 (m, 2H, 2 Allyl-
H), 425 (g, J = 7.5 Hz, 2H, O—CH,), 4.28 (g, J = 7.5 Hz, 2H, 0O—-CH,), 45—4.85 (m,
1H, CH-0), 640 (s, 1H, =CH-0), 6.57 (s, 1H, =CH—-0). — "C-NMR (CDCly): 8 =
13.88 (q, 2 CH,CHj), 21.09 (q, COCHj), 23.07 (t, CH,), 2346 {1, CH,), 28.53 (t, CH,), 28.76
(t, CHy), 31.88 (t, CHy), 61.32 (t, O—CH,), 61.43 (t, O—CH,), 74.80 (d, C-4), 126.08 (s, C-1
oder C-8), 128.10 (s, C-1 oder C-8), 136.48 (s, C-12 oder C-13), 139.27 (s, C-12 oder C-13),
147.56 (d, 2 =CH-0), 165.07 (s, C=0), 165.56 (s, C=0), 169.82 (s, OCOCHj;). — MS
(70 eV): m/z = 378 (45%, M ™), 244 (100%).

CyxoHy07 (378.4) Ber. C 6348 H 693 Gef. C 6390 H 7.25

3¢B: IR (Film): 3025 sh (=C—H), 1720 (C=0), 1630, 1610, 1580 cm~!. — UV (Ethanol):
Amax (I8 €) = 210 sh (4.03), 275 nm (3.44). — 'H-NMR (CDCly): 3 = 0.7—2.3 (m, 8 H, 4 CH,)
darin bei 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 6H, 2CHj) und 1.97 (s, 3H, COCH}), 2.3~ 2.8 (m, 2H, 2 Allyl-
H),4.26(q, J = 7.5 Hz, 4H, 2CH,—0), 48—5.2 (m, { H, 4-H), 6.50 (s, 1 H, =CH—0), 6.58
(s, 1H, =CH-0). — PC-NMR (CDCL): § = 13.81 (g, 2CH,CHj), 20.89 (g, COCHS), 24.50
(t, CH), 26,45 (t, CH,), 27.98 (t, CH,), 31.46 (t, CH,), 32.59 (t, CH,), 61.25 (t, 2CH,—O),
72.14 (d, C-4), 126.24 (s, C-1 oder C-8), 127.54 (s, C-1 oder C-8), 136.58 (s, C-12 oder C-13),
138.92 (s, C-12 oder C-13), 147.56 (d,2 =CH—0), 165.17 (s, C=0), 165.43 (s, C=0), 170.37
(s, OCOCH;). — MS (70 eV): m/z = 378 (48%, M), 244 (100%).

CyHy07 (3784) Ber. C 6348 H 693 Gef. C64.06 H 7.25

Diastereomere 4-Benzoyloxy-10-oxabicyclo[6.3.2]trideca-7(11),8,12-trien-12,13-dicarbon-
sdure-diethylester (3dA und 3dB): 4.7 g (14 mmol) Hydroxyoxepingemisch 3bA und 3bB
werden mit 1.97 g (14 mmol) Benzoylchiorid und 4.5 ml trockenem Pyridin in 100 ml an
basischem Aluminium gereinigtem Dichlormethan 4 h unter RiickfluB gekocht. Man ver-
diinnt mit 300 ml Ether, wischt zweimal mit 50 ml 2 N HCl und einmal mit 50 m] Natrium-
hydrogencarbonatlésung. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen verbleiben
6.0 g (97%) Benzoatgemisch 3dA/3dB als hellgelbes Ol. — IR (Film): 1710 (C=0), 1610,
1595, 1580, 900 cm~'. ~ '"H-NMR (CDCL): § = 1.0—2.3 (m, 8 H, 4CH,) darin bei 1.31 (t,
J = 75Hz 6H, 2CHs), 2.3-2.9 (m, 2H, 2 Allyl-H), 428 (q, / = 7.5 Hz, 4H, 2CH,—0),
4.75—-5.10 und 5.10—5.45 (je m, 1H, CH—O von 3dA bzw. 3dB), 6.41 und 6.55—6.7 (s
bzw. s + m, 2H, 2CH~0), 7.3-7.6 (m, 3H, 3 Ar-H), 7.85—8.15 (m, 2H, 2 Ar-H). — BC-
NMR (CDCly): 8 = 13.68 (q, 2CH3), 22.84 (t, CH,), 23.40 (t, CH,), 24.13 (1, CH,), 26.32
(t,CH;), 27.82 (1, CH;), 28.30 (t, CHy), 28.56 (t, CH,), 31.20 (2, CH,), 31.65 (t, CH)), 32.27
(t, CH;), 61.19 (t, OCH,), 61.32 (t, OCHy), 72.63 (d, CH—0), 75.16 (d, CH—0), 125.82 (s,
C-1 oder C-8), 126.15 (s, C-1 oder C-8), 127.38 (s, C-1 oder C-8), 127.84 (s, C-1 oder C-
8), 123.03 (d, 2 Ar-C), 129.14 (d, 2 Ar-C), 130.31 (5, Ar-C), 130.50 (s, Ar-C), 132.48 (d, 1 Ar-
C), 136.15 (s, C-12 oder C-13), 136.48 (s, C-12 oder C-13), 138.75 (s, C-12 oder C-13),
139.21 (s, C-12 oder C-13), 14743 (d, 2 =CH—-0), 147.53 (d, 2 =CH—0), 164.85 (s,
C=0).16517 (s, C=0), 165.43 (s, C=0), 165.79 (s, C=0). Die kursiv gedruckten Werte
sind von geringerer Intensitit und werden dem Isomeren 3dB zugeordnet. — MS (70 eV
mjz = 440 (15%, M*), 105 (100%, CsHs;CO*).

Diastereomere  4-Benzoyloxy-1,8-dibrom-10-oxatricyclof6.3.2.0°" Jtridec-12-en-12,13-di-
carbonsdure-diethylester (4): Zu 2.0 g (4.55 mmol) Benzoyloxyoxepingemisch 3dA/3dB in
50 m} an basischem Aluminiumoxid gereinigtem Dichlormethan tropft man bei 0°C 0.24 ml
(4.65 mmol) Brom in 25 ml Dichlormethan und 1iBt weitere 3 h bei 0°C riihren. Durch
Einengen und Filtrieren in Dichlormethan iiber 200 g neutrales Aluminiumoxid (Aktivitit
IiI) gewinnt man 1.85 g (68%) 4 als hellgeibes O, das hiufig zu einem volumindsen Schaum
erstarrt. — IR (KBr): 3060 (Ar-H), 1715 (C=0), 1600, 1580, 900, 710 cm~'. — 'H-NMR
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(CDCL): & = 1.0—3.3 (m, 10H, 5CH,) darin bei 1.35 (t, / = 7.5 Hz, 6H, 2CHj), 3.95 (s,
2H, 2 Oxiran-H), 429 (g, J = 7.5 Hz, 4H, 2CH,—0), 4.75—5.15 und 5.15—545 (e m, 1H,
4-H, in 4A bzw. 4B), 7.3—7.6 (m, 3H, 3 Ar-H), 7.85—8.15 (m, 2H, 2 Ar-H). — MS (70 eV):
mjz = 598 (0.9%, M*), 105 (100%).

Diastereomere 3-Benzoyloxy[6 Jparacyclophan-8 9-dicarbonsdure-diethylester (SaA und
5aB): In einem 250-ml-Dreihalskolben werden 4.62 g (30 mmol) Titantrichlorid®® 20 h der
trockenen Luft ausgesetzt. Nun gibt man unter Stickstoffatmosphare vorsichtig 100 ml trok-
kenes Tetrahydrofuran und portionsweise 300 mg (7.5 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
hinzu und riihrt 15 min bei Raumtemp. Man versetzt mit 1.80 g (3 mmol) Dibromid 4 in
50 ml Tetrahydrofuran und erhitzt 4 h unter Riickflu. Nach Abkiihlen wird mit 150 ml
Wasser versetzt und dreimal mit 100 ml Ether ausgeschiittelt. Die Etherphasen werden
dreimal mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Den
Riickstand (1.85 g, gelbes (1) 16st man in wenig Dichlormethan und filtriert mit Petrolether
(Sdp. 30—60°C)/Ether (1:1) iiber 300 g Kieselgel (0.063 —0.2 mm), wodurch eine gelbe, im
UV-Licht fluoreszierende Verunreinigung entfernt wird; Ausb. 0.58 g (51%) Cyclophan-
gemisch 5aA/5aB als hellgelbes Ol, das 5—10% Oxepin 3dA/3dB enthilt ('H-NMR). —
UV (Ethanol): A (1g £) = 229 (4.34), 267 sh (3.56), 280 sh (3.38), 325 nm (3.05). — 'H-
NMR (CDCl;): 8 = —0.2 bis +0.5 (m, 1H, 1 H an C-4), 0.5—3.8 (m, CH,, 1H an C-4) darin
bei1.27(t,J = 7.5 Hz, 6H, 2CHj;), 4.20 und 423 je q, J/ = 7.5 Hz,4H,2CH,—-0),71-7.6
(m, 5H, 5 Ar-H), 7.65—8.15 (m, 2H, 2 Ar-H). — MS (70 eV): m/z = 424 (25%, M), 105
(100%, CgHsCO*).

Diastereomere 3-Hydroxy[6 ] paracyclophan-8 9-dicarbonsdure-diethylester (SbA und SbB):
576 mg (1.35 mmol) Cyclophangemisch SaA/5aB werden in 50 ml trockenem Ethanol mit
5 ml einer 1 M Losung von Natriumethylat in Ethanol 3 h unter RiickfluB gekocht. Nach
dem Abkiihlen engt man ein, versetzt mit 70 ml Kaliumcarbonatlésung und extrahiert drei-
mal mit 50 ml Essigester. Die organischen Phasen werden dreimal mit 30 ml Kaliumcar-
bonatlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das ver-
bleibende braune Ol chromatographiert man mit Ether an 175 g Kieselgel (0.043 —0.06 mm,
Sdulendurchmesser 2.5 cm, Linge 65 cm). Nach einem Vorlauf von 181 mg (1.21 mmol)
Benzoesdure-ethylester [Rp = 0.68, Ether/Pentan (1:1)/Kieselgel] und 25 mg einer nicht
identifizierten Verunreinigung mit Rr = 0.33 (Ether/Kieselgel) gewinnt man 131 mg (30%)
Hydroxyphan 5bA mit Rp = 0.30 (Ether/Kieselgel), 21 mg (5%) 5bA/5bB-Gemisch und
44 mg (10%) Hydroxyphan 5bB mit Ry = 0.18 (Ether/Kieselgel). Die farblosen, Sligen
Hydroxyphane 5bA und 5bB sind mit ca. 10% der Hydroxyoxepine 3bA und 3bB verun-
reinigt ('"H-NMR). Durch Kristallisation aus Ether/Pentan 18t sich das Isomere 5bB
oxepinfrei gewinnen; Ausb. 34 mg (6%) vom Schmp. 82—83°C.

5bA: IR (Film): 3450 (O—H), 1720 (C=0), 1555, 1545 cm~". — UV (Ethanol): Ame (Ig &) =
233 (4.09), 262 sh (3.46), 328 nm (3.07). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz, 21°C): = 0.20 (dd,
J =15Hz, J = 7.5 Hz, 1H, 1H an C-4), 1.1—1.45 (m, 2H) darin bei 1.36 und 1.37 (je ¢,
J = 7.5 Hz, 6H, 2CH;), 1.5—1.95 (m, 4H), 2.10—2.30 (m, 2H), 2.75—3.0 (m, 2H), 3.51 (dd,
J =13 Hz, J = 6 Hz, 1H, 1H an C-6), 434 (q, J = 7.5 Hz, 4H, 2CH,—0), AB-Signal
(8a = 743,35 = 7.34, J,z = 8 Hz, A-Signale zusitzlich leicht aufgespalten: ,,d“,J = 0.8 Hz,
2H, 2 Ar-H). — "*C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 28°C). 8 = 14.00 (g, CH3), 14.04 (g, CH,),
32.15 (t, CHy), 33.09 (t, dd, CH),), 36.50 (t, dd, CH,), 38.70 (t, dd, CH)), 46.10 (t, CH,), 61.39
(t, O—CHy), 61.65 (t, O—CH,), 72.95(d, 'Jcy = 136 Hz, CH—OH), 130.52 (5; t, m, *Jou =
7 Hz, C-8 oder C-9), 132,12 (d; d, d, 'Jey = 163 Hz, *Jcu = 8 Hz, Jcy = 3 Hz, Ar—CH),
135.62 (5; t, d, 3Jeu = 8 Hz, 3Jcy = 4 Hz, C-8 oder C-9), 135.62 (d; d, d, 'Jcu = 163 Hz,
Yeu = 8 Hz, 3y = 5 Hz, Ar—CH), 14261 (s; d, d, d, d, d, Yo = 8 Hz, 2Jcu = 8 Hz,
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Jen = 8 Hz, *Jcu = 6 Hz, Ycy = 1.5 Hz, C-7 oder C-10), 145.16 (5; d, d, d, d, YJen =
8 Hz, Jcu = 8 Hz, YJcu = 8 Hz, ey = 6 Hz), 167.00 (s5; t, *Jou = 3 Hz, C=0), 168.26
(53 t, e = 3 Hz, C=0). — MS (70 eV): m/z = 320 (49%, M*), 188 (100%). Folgende
Peaks sind auf die Verunreinigung durch 3b zuriickzufilhren: m/z = 336 (M*), 308
(M — C;H,), 290 M — C,H,OH).

5bB: IR (KBr): 3625 (O—H), 1725 (C=0), 1695 (C=0), 1560, 1545 cm~!. — UV (Ethanol);
Amax (18 €) = 233 (4.34), 263 sh (3.77), 328 nm (3.34). — 'H-NMR (CDCl,;, 300 MHz, 21 °C):
8 = 003 (dddd, J = 170 Hz, J = 6.8 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, Hg an C4), 0.96
(ddddd,J = 139 Hz, J = 116 Hz,J = 70 Hz, J = 70 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, Hk an C-5),
1.17 (dddd, J = 16.7 Hz, J = 10.5 Hz, J = 6.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, Hy an C-4), 1.35 und
1.36 (e t, J = 7.1 Hz, 6H, 2CH,), 1.54—1.65 (m, 3H, 1H austauschbar, H¢c und Hp an C-2,
OH), 1.94 (ddddd, J = 152 Hz, J = 97 Hz, J = 57Hz, J = 1 Hz, J = 1 Hz, 1H, H;
an C-5), 2.42-2.51 (m, 2H, Hy an C-1, 3-Hy), 2.58 (ddd, J = 13.0Hz, J = 114 Hz, J =
6.3 Hz, 1H, H; an C-6), 2.88 (dddd, / = 130 Hz, J = 70 Hz, J = 1 Hz, J = 1 Hz, 1H,
Hy an C-6), 344 (ddd, J = 125 Hz, J = 50 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H, an C-1), 4.34 und
435 (q, J = 7.1 Hz, 4H, 2CH,-0), AB-Signal (8, = 743, 8y = 7.32, J,3 = 8.2 Hz,
A-Signale zusitzlich leicht aufgespalten, ,,d“, J = 0.6 Hz, 2H, 2 Ar-H). — *C-NMR (CDCl,,
75 MHz, 28°C). & = 14.16 (g, CH3), 14.23 (g, CH3), 33.92 (t, CH,), 34.68 (t, CH,), 35.01 (t,
CH,), 36.97 (t, CH,), 44.69 (t, CH,), 61.58 (t, O—~CH,), 61.68 (t, O—CH,), 75.83 (d, ey =
142 Hz, CH—OH), 130.18 (5; d, d, d, Jeu = 9 Hz, *Joy = 7 Hz, Wy = 2 Hz, C-8 oder
C-9), 132.87 (d; d, d, 'Jeu = 163 Hz, 3Jcu = 9 Hz, Yy = 3 Hz, Ar—CH), 134.54 (d; d, d,
Jen = 164 Hz, *Jou = 8 Hz, Jcy = 6 Hz, Ar—CH), 136.75 (s; m, C-8 oder C-9), 144.16
(s; m, C-7 oder C-10), 144.48 (s; m, C-7 oder C-10), 167.27 (s; t, *Jou = 4 Hz, C=0), 167.99
(s't, 3oy = 3 Hz, C=0). — MS (70 eV): m/z = 320 (27%, M*), 201 (100%)).
Ci3H205 (3204) Ber. C 6748 H 755 Gef. C 6755 H 745

3-Oxo[6 ] paracyclophan-8 9-dicarbonsiure-diethylester (5¢). — A) Durch Jones-Oxidation
von SbA und 5bB: Fine Losung von 80 mg (0.25 mmol) Hydroxyphan 5bA in 5 ml iiber
Kaliumpermanganat destilliertem Aceton wird bei —5°C bis 0°C tropfenweise mit Stan-
dard-Jones-Lsung'® versetzt, bis ein brauner Farbton iiberschiissiges Reagens erkennen
14Bt. Nach Filtration in Ether éiber 10 g Kieselgel (0.063 —0.2 mm) erhélt man 52 mg (65%)
Ketophan 5¢ als farbloses Ol Analog gewinnt man aus 30 mg 5bB 17 mg (57%) des Ketons
5c. Die aus 5bA und 5bB erhaltenen Produkte sind identisch (DC, 'H-NMR).

B) Durch Pyridinium-chlorochromat-Oxidation von 5bA: Man 16st 48 mg (0.15 mmol) Hy-
droxyphan 5bA in 15 ml mit basischem Aluminiumoxid gereinigtem Dichlormethan, gibt
22.5 mg (0.275 mmol) wasserfreies Natriumacetat und 71.3 mg (0.33 mmol) Pyridinium-chloro-
chromat® hinzu und 1Bt 4 h bei Raumtemp. rithren. Man verdiinnt mit 15 ml trockenem
Ether und filtriert mit Ether durch 50 g Kieselge! (0.063—0.2 mm); Ausb. 46 mg (97%) 5¢
als farbloses Ol. Zur Entfernung von restlichem Ketooxepin 3a wird in Cyclohexan/Essig-
ester (3:1) an 100 g Kieselgel (0.063 —0.2 mm) chromatographiert. Man eluiert 29 mg (61%)
oxepinfreies 5¢ mit Rr = 0.24 vom Schmp. 74°C (aus Pentan) und 8 mg Ketooxepin 3a
mit Rr = 0.16 [Cyclohexan/Essigester (3:1)/Kieselgel]. — IR (KBr) 1715 (C=0), 1705
(C=0), 1692 (C=0), 1560, 1545 cm~!. — UV (Ethanol): Ay, (Ig €) = 228 (4.50), 262 sh
(3.93), 324 nm (3.49). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz, 21°C): 8 = 1.2—1.3 (m, 1H), 1.38 (t,
J = 72 Hz, 6H, 2CH;), 1.6—1.9 (m, 3H), 205—2.17 (m, 1H), 24—2.6 (m, breit, 2H),
2.7—295 (m, breit, 2H), 3.6—3.75 (m, breit, 1H), 437 und 4.38 (je q, J = 7.2 Hz, 4H,
2CH,—-0), 7.0—17.1 (,,B*-Teil eines AB-Systems, verbreitert, 1 H, Ar-H), 7.33 (,,A“-Teil eines
AB-Systems, J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H). — “C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 28°C): § = 14.10 (g,
CH;), 14.16 (g, CHa), 29.37 (t, breit, CH,), 32.31 (t, breit, CH,), 35.52 (t, breit, CH,), 40.32 (t,
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breit, CH,), 47.34 (t, breit, CH,), 61.61 (t, O—CH,), 61.71 (t, O—CHS,), 131.0 (s, sehr breit,
C-8 oder C-9), 131.96 (s, sehr breit, C-8 oder C-9), 134.25 (d, breit, Ar— CH), 136.08 (d, breit,
Ar—CH), 142.23 (s, C-7 oder C-10), 142.21 (s, C-7 oder C-10), 166.90 (s, O—C=0), 168.08
(s, 0—C=0), 21296 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z = 318 (97%, M *), 175 (100%).
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