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Diels-Alder-Reaktion von 3,4-Hexamethylenfuran mit Acrylsdure
fihrt mit hoher endo-Selektivitit zur Carbonsidure 1a, die iber
ihre a-Phenylethylammonium-Salze in die Enantiomere getrennt
wurde. Sowohl der Vergleich der CD-Spektren von (—)-1a und
(—)-3 als auch die Rontgenstrukturanalyse des Camphansiure-
esters 4b legen die 1R,25,4S-K onfiguration von (—)-1a fest. Ozo-
nolyse des Esters (—)-1b liefert das 2,5-tiberbriickte, all-cis- und
RSS-konfigurierte Tetrahydrofuran (—)-5, das sich in 22proz.
Ausb. mit Natriummetaperiodat/Kaliumpermanganat zum y-
Lacton (2R,35)(—)-6 oxidieren 148t. Die Hydridreduktion von
(—)-6 unter verschiedenen Bedingungen ergibt die optisch aktiven
v-Bislactone (—)-8 und (—)-9 bzw. das Bislactol 10..(—)-8 besitzt
die gleiche absolute Konfiguration an allen Chiralitdtszentren wie
das natiirlich vorkommende Bislacton (~—)-Canadensolid.

Zahlreiche Naturstoffe enthalten substituierte Tetrahy-
drofuran- und y-Lacton-Ringe als Partialstrukturen, wobei
auch hiufig anellierte Systeme, z.B. in den y-Bislactonen,
auftreten. Wegen der vielfaltigen interessanten Eigenschaf-
ten dieser Substanzen sind in den letzten Jahren zahlreiche
stereoselektive und stereospezifische Konzepte zur Erschlie-
Bung der obigen Verbindungsklassen entwickelt worden' .
Wir berichten hier vor allem tber die Synthese des chiralen,
2,5-iiberbriickten, all-cis-substituierten Tetrahydrofurans 5
in enantiomerenreiner Form sowie iiber dessen Abwandlung
zu den optisch aktiven Lactonen bzw. Bislactonen 6, 8 und
9. Im Rahmen unserer Studien iiber [n]Paracyclophane
haben wir mehrere 3,4-anellierte Furane als Ausgangsver-
bindungen hergestellt und deren Diels-Alder-Reaktionen
mit Acetylendicarbonsdure-dimethylester und Cyclooctin
praparativ genutzt. Die vorliegende Arbeit ergab sich aus
der Beobachtung, daB das aus Cyclooctanon leicht zuging-
liche 3,4-Hexamethylenfuran®® mit Acrylsdure (4 d ohne
Losungsmittel bei Raumtemp.) in 75proz. Reinausb. die vor-
ziiglich kristallisierende endo-Carbonsédure 1a lieferte, die
sich durch einfaches Umkristallisieren von dem nur zu 7%
anfallenden exo-Isomeren 2a abtrennen lieB. Dieser Be-
fund ist nicht trivial, da nach Literaturangaben Furan selbst

Tetrahydrofurans and Lactones, L. — Synthesis and Reactions of
Chiral 2,5-Bridged Tetrahydrofurans — A New Approach to
Optically Active y-Lactones and y-Bislactones

Diels-Alder reaction of 3,4-hexamethylenefuran with acrylic acid
gives the carboxylic acid 1a with high endo selectivity. 1a was
separated into the epantiomers via the a-phenylethylammonium
salts, Comparison of the CD spectra of (~)-1a and (—-)-3 and the
X-ray structural analysis of the camphanoyl derivative (—)-db
lead to the 1R,2S4S configuration of (—)-1a as well. The 2,5-
bridged tetrahydrofuran (—)-§ with all-cis and RSS configuration
is obtained by ozonolysis of the ester (—)-1b. (—)-§ can be oxi-
dized to the y-lactone (2R,35){—~)-6 with sodium metaperiodate/
potassium permanganate in 22% yield. Hydride reduction of (—)-
6 under various conditions leads to the y-bislactones (—)-8 and
(—)9 or to the bislactol (—)-10. (—)-8 has the same absolute
configuration as the naturally occurring (—)-canadensolide.

mit Acrylsdurederivaten unter verschiedenen Bedingungen
oft entweder maBige Gesamtausbeuten oder ungiinstige
endo: exo-Isomerenverhiltnisse ergibt®. Ahnliches fanden wir
hier bei der durch Kupfer(Il)-acetat katalysierten Bildung
der Methyl- und Ethylester 1b/2b bzw. 1¢/2¢. Dort muBten
die in geringeren Gesamtausbeuten anfallenden Ole chro-
matographisch getrennt werden (Einzelheiten im experimen-
tellen Teil). Der fiir die nachfolgenden Reaktionen bendtigte
endo-Methylester 1b wird vorteilhafter aus 1a und Diazo-

methan hergestellt.
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Die endo/exo-Isomeren 1 und 2 lassen sich leicht anhand
ihrer '"H-NMR-Spektren unterscheiden: In der endo-Reihe
liefern sowohl 1-H als auch 4-H Dubletts; in der exo-Reihe
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ist erwartungsgemil die Kopplung zwischen 1-H und 2-H
sehr klein, so daB dort das 1-H-Signal als Singulett und das
von 4-H als Dublett auftritt. Im Hinblick auf das Synthe-
sepotential der endo-Oxanorbornene 1 war eine Enantio-
merentrennung wiinschenswert. Wihrend die asymmetri-
sche Induktion bei Diels-Alder-Reaktionen des Cyclopen-
tadiens mit chiralen Acrylaten vorziigliche Ergebnisse
liefert”, liegen fiir Furan nur wenige analoge Studien vor®.
Da bei der 1986 publizierten asymmetrischen Synthese eines
Derivates von 3% zunichst das chirale Dienophil verlust-
reich in Diastercomere getrennt werden mubBte, lag es nahe,
1a analog zu 3% der klassischen Racematspaltung mit (15)-
(—)-o-Phenylethylamin zu unterwerfen. Nach mehrmaligem
Umkristallisieren der diastereomeren Ammoniumsalze aus
Ethanol/Ether bis zur Drehwert- und Schmp.-Konstanz ge-
wann man (—)-1a durch Riickspaltung des Salzes. Das aus
der Mutterlauge der (—)-Phenylethylammonium-Salze er-
haltene 1a wurde dann mit (1R)-(+ )-Phenylethylamin um-
gesetzt und so analog (4 )-1a gewonnen. Die enantiomeren
Carbonsiuren (—)- und (+)-1a wiesen gleiche Absolutbe-
tridge bei den spezifischen Drehungen und fir Ae im CD-
Spektrum auf (Einzelheiten im experimentellen Teil). Die fiir
das Folgeprodukt (—)-5 '"H-NMR-spektroskopisch abgelei-
tete Enantiomerenreinheit von > 95% diirfte auch auf (—)-
und (+)-1a zutreffen. Die Festlegung der 1R,2S,4S- bzw.
15,2R 4R-Konfigurationen fiir (—)-1a bzw. (+)-1a war auf
zwei unabhingigen Wegen mdglich.
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Sowohl (—)-1a als auch (—)-3, dessen absolute Konfi-
guration durch Réntgenstrukturanalyse eines Derivates von
Ogawa und Mitarb.’ bestimmt worden war, besitzen bei
ca. 220 nm einen positiven CD; unterhalb von etwa 210 nm
wird er negativ. Das Spektrum von (+)-1a zeigt einen zu
(—)-1a spiegelbildlichen Verlauf. (—)-1a kommt damit die
analoge Konfiguration wie (—)-3 zu. Unser Befund, da} die
Einfilhrung von Alkylgruppen in die 5- und 6-Positionen
von 3 bzw. die dortige Angliederung eines gesittigten Ringes
keinen signifikanten EinfluB auf den CD hat, diirfte auch
fir kiinftige Zuordnungen niitzlich sein, da derartige chirale
Oxanorbornene wertvolle Synthesebausteine sind®®. Zum
gleichen Ergebnis fiihrte die Rontgenstrukturanalyse des
linksdrehenden Camphansiureesters (—)-4b (Abb. 1), der
durch fraktionierende Kristallisation des aus (+)-4a und
(18)-(—)-Camphanoylchlorid (Cs*Cl)'® hergestellten Diaste-
reomeren-Gemisches erhalten worden war. (—)-4b geht
zweifelsfrei aus (—)-1a hervor, da durch LiAlH,-Reduktion
von (+)-1a und nachfolgende Veresterung das Diastereomer
(+)-4b anfiel. Die sehr kleinen Kristallnadeln von (+)-4b
waren allerdings fir eine Rontgenstrukturanalyse nicht ge-
eignet (Einzelheiten im experimentellen Teil). Laut Abb. 1
(willkiirliche Bezifferung!) besitzt (—)-4b die 1S,10R,11R-
Konfiguration, was in der fiir 1 verwendeten Benzocyclooc-
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ten-Bezifferung 1R(=10R), 2R(=11R), 45(=185) bedeutet.
Hieraus folgt fiir (—)-1a ebenfalls die 1R,2S5,45-Konfigura-
tion, da sich nach den CIP-Regeln'" formal die Konfigu-
ration an C-2 (=C-11 in Abb. 1) beim Ersatz von CH,OCs*
durch COOH von R nach § dndert. Die leicht zugingliche
endo-Saure 1a bzw. ihr Methylester 1b boten sich nun zur
Synthese der Titelverbindungen an, zumal wir in bislang
unverdffentlichten Arbeiten'? bereits die oxidative Abwand-
lung des aus Furan und Cyclooctin nach selektiver Mo-
nohydrierung = erhéltlichen Oxanorbornens (1, H statt
COOR)*¥ zu einem Tetrahydrofuran (5, H statt COOR) und
zu einem y-Lacton (6, H statt COOR an C-3) ausgearbeitet
hatten.
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Abb. 1. Darstellung eines Molekiils des Camphansaureesters
(—)-4b. Die Bezifferung ist willkiirlich.

Die Anwendung dieser Reaktionsfolge auf 1b war von
Interesse, da trotz der vielen Wege zu substituierten Tetra-
hydrofuranen und y-Lactonen unverdndert Bedarf an ste-
reospezifischen Synthesen' ¥ fiir enantiomerenreine chirale
Vertreter besteht. Die Ozonolyse von (+)-1b und (—)-1b
lieferte in 90- bzw. 80proz. Ausb. (1)- bzw. (—)-5. Die Be-
stimmung der Enantiomerenreinheit von (—)-5 war 'H-
NMR-spektroskopisch durch Analyse des Signals von 2-H
in (+)-5 und (—)-§ in Gegenwart von Eu(tfc); moglich (siehe
dazu Tab. 1); sie liegt im Rahmen der MeBgenauigkeit bei
mindestens 95%. Die fiir (—)-5 angegebene 15,2R,11S-Kon-
figuration und damit auch die all-cis-Anordnung der Sub-
stituenten am Tetrahydrofuranring wurde einmal daraus ab-
geleitet, daB3 bei der Ozonolyse von 1b die drei Chiralitéts-
zentren nicht beeinfluBt werden sollten. Sie wird auBerdem
durch die Rontgenstrukturanalyse eines Reduktionsproduk-
tes in der homologen Reihe mit einer zusétzlichen Methy-
lengruppe gesichert, worliber wir gesondert berichten
werden'®, Einen bemerkenswerten Verlauf nahm die Wei-
teroxidation von 5 mit Natriummetaperiodat/Kaliumper-
manganat und Kaliumcarbonat im zweiphasigen Losungs-
mittelsystem Benzol/Wasser mit Dioxan als LJsungsver-
mittler nach Lemieux und v. Rudloff'®, Grundsitzlich muBte
man hier neben der durchgreifenden Oxidation bis
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zur Korksdure mit der einfachen Spaltung entweder der
(C-2)—(C=0)- oder der (C-11)—(C = O)-Bindung rechnen,
was zu zwei regioisomeren y-Lactonen fithren sollte.

Das aus der Wasserphase gewonnene Oxidationsprodukt
erwies sich nach Diazomethanmethylierung lediglich als ein
Gemisch, bestehend aus etwas Korksédure-dimethylester und
dem 2,3-disubstituierten y-Lacton 6, das in 22proz. Rein-
ausb. gewonnen wurde. Die organische Phase enthielt ca.
50% unveridndertes Diketon §; ein zu 6 isomeres Lacton mit
der Methoxycarbonyl-Gruppe an C-4 wurde nicht gefunden.

Trotz der auf den ersten Blick maBigen Ausb. von 22%
ist dieser Schritt prdparativ wertvoll, da sich 6 durch ein-
faches Umkristallisieren vom entstandenen Korksaureester
abtrennen 148t und unverindertes 5§ erneut oxidiert werden
kann. Im experimentellen Teil ist eine Vorschrift zur Ge-
winnung von 5—6 g (+)-6 durch gemeinsame Aufarbeitung
von Parallelansidtzen angegeben.

Die Griinde fiir diese (scheinbare) regioselektive oxidative
Spaltung der der Methoxycarbonyl-Gruppe von S ferner
stehenden (C-11)—(C=0)-Bindung' sind noch nicht ge-
klart. Eine Moglichkeit bestiinde darin, daf3 das zu 6 isomere
Lacton mit einer leicht enolisierbaren Malonester-Partial-
struktur unter den Reaktionsbedingungen zur nachgewie-
senen Korksdure weiteroxidiert wird. Allerdings scheinen
auch andere Faktoren (sterische Hinderung oder Komplex-
bildung mit dem Oxidationsmittel?) eine Rolle zu spielen,
da eine dhnliche Regioselektivitit auch beim Vorliegen ganz
anderer Substituenten an C-1 von 5 beobachtet wird*'®.

Diese y-Lactonsynthese lieB sich auch auf (—)-6 libertra-
gen, das ebenfalls in 22proz. Reinausb. und innerhalb der
NMR-Genauigkeit enantiomerenrein anfiel. Tab. 3 enthilt
die entsprechenden 'H-NMR-Versuche mit Eu(hfc)s. Die fiir
das kristalline Lacton (—)-6 angegebene 2R,3S-Konfigura-
tion und die unveranderte cis-Stellung der Substituenten am
Fiinfring folgt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 6 und den
Folgeprodukten 8—10 sowie aus dem Vergleich mit dem
nachstehend beschriebenen trans-Isomeren 7. Hinsichtlich
der Stereochemie von 6 war zunichst Vorsicht geboten, da
Larchevéque und Lalande?® 1985 von einer schnellen Ra-
cemisierung oxosubstituierter y-Lactone berichtet hatten,
die von den gleichen Autoren 1987 allerdings auf andere
Ursachen zuriickgefiihrt werden konnte.

Daher wurden Aquilibrierungsversuche mit (+)-6 unter-
nommen, das sich allerdings als relativ stabil erwies. Erst
nach 70std. Erhitzen in Dichlormethan in Gegenwart einer
dquimolaren Menge Morpholin hatte sich ein 1:5-Gleich-
gewicht zugunsten des trans-Lactons 7 eingestellt (Einzel-
heiten siehe Tab. 2), das aus diesem Gemisch durch Chro-
matographie rein gewonnen werden konnte. Die aus den
'H-NMR-Spektren ermittelten Kopplungskonstanten J,3 =
8 Hz fiir 6 und 5.5 Hz fiir 7 sind mit der angegebenen Ste-
reochemie vereinbar.

H COOCH, H COOCH,
- H S 5
0 0 '-,,C/R -— 0) o: CR
" H
0
6 7

R = (CH,)§COOCH,
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Die cis-Stellung der Substituenten an C-2 und C-3 von 6
lud nun auch zur Uberfiihrung in y-Bislactone ein, die sich
durch Hydridreduktion der Ketogruppe und anschlieBende
Methanolat-Eliminierung bilden sollten. Aufgrund der viel-
faltigen biologischen Eigenschaften von y-Bislactonen und
deren Methylenderivaten beansprucht diese Verbindungs-
klasse besonderes Interesse®. So wurde z.B. (—)-Canaden-
solid [(—)-8, C;H, statt (CH,)COOCH; an C-6, CH, statt
H, an C-3] von Anderson und Fraser-Reid ausgehend von
D-Glucose hergestellt’®; eine formale Totalsynthese von
(+)-Avenaciolid, das ein zu Canadensolid isomeres Bislac-
tongeriist besitzt, beginnt mit der Diels-Alder-Reaktion von
Furan und Acrylsdure™.

Zur selektiven Reduktion der Ketogruppe von 6 wurde
zunichst Lithium-tri-tert-butoxyaluminiumhydrid (LTBA)
verwendet. Nach 2stdg. Umsetzung in Tetrahydrofuran bei
Raumtemp. und anschlieBendem 15min. Erhitzen unter
RiickfluB konnten nach Hydrolyse durch Kristallisation und
Chromatographie der Mutterlauge in der racemischen Reihe
insgesamt 50% (+)-9 und 32% ()-8 als farblose Kristalle
isoliert werden. Bei der Uberfithrung von (—)-6 in (—)-8
und (—)-9 lieB sich das oOlige 8/9-Gemisch chromatogra-
phisch in 38% kristallines (—)-8 und 34% gleichfalls kri-
stallines (—)-9 trennen.

H
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' {-)-6 €

HQ MO
- \ H . { 6o\ b R
Y R R X
(-1-8 {-1-9

R = {CH,)gCOOCH,

Die Strukturermittlung war durch Vergleich mit den 'H-
NMR-Spektren eines verwandten y-Bislactons [(—)-8, C;H,
statt (CH,)sCOOCH; an C-6] von Fraser-Reid*® méglich.

Fiir 8 ist die dd-Aufspaltung des 6a-H-Signals im 'H-
NMR-Spektrum bei 8 = 5.07 mit J3,5, = 6 Hz und Jg4, =
4 Hz charakteristisch. Bei 9 wird die zuletzt genannte Kopp-
lung mit Jgg, = 0.5 Hz sehr klein (Torsionswinkel nahe 90°)
und kann nur noch dem 300-MHz-Spektrum entnommen
werden. Im 90-MHz-Spektrum von 9 erscheint 6a-H als
»~Dublett” bei 6 = 4.85, was eine einfache Unterscheidung
von 8 und 9 erlaubt.

Aus der voranstehenden Zuordnung und dem obigen Ver-
gleich mit Lit.*® folgt, daB (—)-8 an allen Chiralititszentren
die gleiche absolute Konfiguration (3aS,6R,6aR) wie das na-
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turliche Canadensolid besitzt. In (—)-9 liegt die SRS-Kon-
figuration vor. Eine Vorhersage iiber den bevorzugten Ver-
lauf der Reduktion von 6, z.B. anhand des Cram-Modells?,
ist wegen der Unkenntnis der Vorzugskonformation von 6
und der zusitzlich vorhandenen benachbarten Sauerstoff-
funktionen nicht moglich. Ein Si-Seitenangriff des Hydrids
auf die Ketogruppe fiihrt zu 8, der Re-Angriff zu 9. Die
Bedeutung sterischer Faktoren fiir diese Reduktion geht aus
der Umsetzung von 6 mit dem sperrigen Diisobutyl-2,6-di-
tert-butylphenoxyaluminium'” hervor.

Nach Umsetzung in der Kilte und Stehenlassen iiber
Nacht gewann man als einziges definiertes Produkt (neben
2,6-Di-tert-butylphenol) das Bislactol 10 in 43proz. Ausb,,
dessen zu 8 analoge Stereochemie an C-3a,6 und 6a aus dem
'"H-NMR-Spektrum hervorgeht. Bei Verkiirzung der Reak-
tionszeit auf 2 h bei —70°C isolierte man nach Chromato-
graphie 6, 8 (24%) und 10, allerdings auch hierbei kein Dia-
stereomer 9.

_ HH,,_‘LOH
HO,./ o\ LH
H 07 (ChylCO0CH;
10

Ordnet man der Ketogruppe in 6 eine anti-Lage zum Lac-
tonring zu, so wiirde der Eintritt des Hydrids von der we-
niger gehinderten Seite die bevorzugte Bildung von 8 bzw.
10 erkldren.

Trotz der geringeren Diastereoselektivitidt der LTBA-Re-
duktion von 6 ist dieser Weg derzeit priparativ einfacher,
da sich 8 und 9 leicht trennen lassen, wihrend mit dem
Phenoxyaluminium-Reagenz die Abtrennung groferer
Mengen Di-tert-butylphenol bei der Aufarbeitung miih-
samer ist. Die Verwendung stirker chelatisierender Reduk-
tionsmittel steht noch aus und kdnnte Verbesserungen brin-
gen.

Die vorgestellte oxidative Abwandlung des chiralen, enan-
tiomerenrein vorliegenden 2,5-iiberbriickten Tetrahydrofu-
rans 5 zeigt bereits den Wert dieses Verbindungstyps auf,
der wegen der Variationsmoglichkeiten der Ansabriicke*!*!¥
in grofer Breite leicht zuginglich sein diirfte. In den hier
beschriebenen y-Lactonen und y-Bislactonen 6—9 liegen
Partialstrukturen vor, die in der Natur in Pilzen und Flech-
ten vorkommen?®*'®.

Uber die diastereoselektive Reduktion eines Homologen
von 5'? zu einem iiberbriickten Tetrahydrofuran mit fiinf
Chiralititszentren werden wir gesondert berichten.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir finanzielle
Unterstiitzung. Herrn Dr. Chr. Wolff schulden wir Dank fiir die
Interpretation zahlreicher NMR-Spektren. Herrn Prof. Dr. S. Oga-
wa, Yokohama, mochten wir fir die Uberlassung einer Probe von
(—)-3 zur Aufnahme des CD-Spektrums herzlich danken.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 283 B. — UV-Spektren: Zeiss DMR
10. — 'H-NMR-Spektren: Varian EM 390, Bruker AM 300, TMS
als interner Standard. Wenn nicht anders angegeben, handelt es

W. Tochtermann, G.-R. Schroder, G. Snatzke, E.-M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering

sich um 90-MHz-Spektren. — BC-NMR-Spektren: Bruker AM 300
(75.469 MHz), TMS als interner Standard. Die zuerst genannte
Aussage zur Multiplizitit von Signalen bezieht sich nur auf die
'Jo_u-Kopplung. — Massenspcktren: Finnigan MAT 8230. An-
gegeben sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak; weitere Ein-
zelheiten siehe Lit.Y. — Sidulenchromatographische Trennungen
oder Filtrationen: Kieselgel 60 (KorngroBe 0.063—0.2 mm) oder
Aluminiumoxid 90 (KorngréBe 0.063 —0.2 mm, Akt.-Stufe IT—TII,
nach Brockmann) der Fa. Merck, Darmstadt, daneben neutrales
und basisches Aluminiumoxid (Akt.-Stufe I) der Fa. Woelm,
Eschwege. Die Desaktivierung erfolgte gegebenenfalls nach Her-
stellervorschrift. — Schmelzpunkte (Biichi nach Dr. Tottoli): un-
korrigiert. — Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 241. — Alle
Versuche mit metallorganischen Verbindungen und mit Hydriden
wurden in trockenen Losungsmitteln und unter Stickstoff durch-
gefihrt. Fir andere Ansitze wurden Ether, Essigester und Dichlor-
methan durch Filtration iber basisches Aluminiumoxid (Akt.-Stufe
I) gereinigt. — CD-Spektren: Dichrograph Mark 111 von ISA-Jo-
bin-Yvon, angeschlossen an einen Rechner zur Datenaufnahme und
Kurvenglattung.

1) 4.5.6.7.8.9-Hexahydrocycloocta[c Jfuran**: 13.2 g (0.32 mol)
Natriumhydrid in Form einer 60proz. Mineraldldispersion' wer-
den in einem 1-l-Dreihalskolben mit KPG-Riihrer zweimal mit je
25 ml trockenem Pentan gewaschen. Nach Entfernung der Pentan-
reste im kraftigen Stickstoffstrom werden 100 ml trockenes Dime-
thylsulfoxid zugefiigt, und der Ansatz wird 40 min bei 40°C geriihrt.
Danach verdinnt man mit 100 ml trockenem Tetrahydrofuran
(THF) und kihlt auf —3 bis —1°C ab. Wihrend der folgenden
Schritte soll die Temperatur in diesem Intervall gehalten werden.
Man liBt 51 g (0.25 mol) Trimethylsulfoniumiodid'® in 150 ml
trockenem Dimethylsulfoxid zutropfen, fiigt nach einer Stunde
45.2 g (0.2 mol) 2-[(n-Butylthio)methylen-1-cyclooctanon*®” hinzu
und entfernt dann die Kihlung. Nach 30 min erwdrmt man im
Wasserbad auf 25°C und 148t 3 —4 h bei dieser Temperatur riihren.
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 500 g Eis ge-
gossen und finfmal mit je 150 ml Petrolether (Sdp. 30—60°C) ex-
trahiert. Die Lésung wird mit Natriumsulfat getrocknet und {iber
Nacht im Kiihlschrank gelagert. Nach dem Entfernen des Losungs-
mittels i. Vak. nimmt man das zuriickbleibende Ol in 400 ml THF
auf, versetzt mit 100 ml 2 N Salzsdure und 1408t 4 h bei Raumtemp.
kriftig riihren. AnschlieBend wird die waBrige Phase abgetrennt
und zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit festem Kaliumcarbonat behandelt und getrock-
net. Nach Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand unter
Kihlung der Vorlage destilliert, Ausb. 18.3 g (60%) vom Sdp.
30—40°C/10~2 Torr als farblose Flissigkeit.

2) Synthese von Oxanorbornenen. — a) ({R*25*4S*)-(+)-
1,2,3,4.5,6,7,8,9,10-Decahydro-1,4-epoxybenzocycloocten-2-carbon-
sdure [(+)-1a] und (IR*2R*4S*)-(+ )-1,234.56,78.9,10-Deca-
hydro-1 4-epoxybenzocycloocten-2-carbonsdure  [(+)-2a]: 10 g

" (0.067 mol) des unter 1) beschriebenen Furans werden mit 4.6 ml

(4.8 g, 68 mmol) Acrylsdure und ca. 100 mg Hydrochinon versetzt
und in einem verschlossenen Kolben unter LichtabschluB vier Tage
stehengelassen. Das Reaktionsgemisch kristallisiert vollig durch.
Man 16st in Ether, versetzt mit Pentan und l1aBt bei 4°C kristalli-
sieren. Die Mutterlauge wird eingeengt und erneut zur Kristalli-
sation gebracht. Dieser Vorgang wird insgesamt dreimal durchge-
fiihrt. Ausb. 11.2 g (75%) endo-Addukt (+)-1a als farblose tafelf6r-
mige Kristalle vom Schmp. 97°C. — Die Isolierung des “exo-
Adduktes (+)-2a kann durch fraktionierende Kristallisation aus
der etherischen Mutterlauge erfolgen. Zundichst fdllt weiteres (+)-
1a an. Erfolgt das Kristallwachstum hinreichend langsam (Zeit-
raum ca. drei Wochen), so scheidet sich nach dem endo- das exo-
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Produkt (+)-2a ab, welches an der Kristallform (groBe farblose,
meist senkrecht stehende Sdulen) erkannt werden kann. Durch me-
chanisches Aussortieren und anschlieBendes Umbkristallisieren er-
hdlt man ca. 1 g (7%) (+)-2a vom Schmp. 80—81°C.

(+)-1a: IR (KBr): v = 32002800 (breit, OH, darin C—H}), 1728
(COOH), 1655 cm ™! (C=C). — UV (Acetonitril): A, (Ige) = 208
nm (3.59). — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.35—1.87 (m, 8H, CH,),
darin bei 1.63 (dd, J = 12 Hz, J = 4 Hz, 1 H, endo-3-H), 1.98 (ddd,
J =12Hz,J =9 Hz, J = 4 Hz, 1H, exo0-3-H), 2.12—2.55 (m, 4H,
CH,), 3.16 (m,, ,,quint“, J = 9 Hz, J = 5 Hz, J = 4 Hz, 1H, 2-H),
469 (d, J = 5 Hz, 1H, 4-H), 489 (d, / = 5 Hz, 1H, 1-H), 104
(breites s, austauschbar, 1H, COOH). — "*C-NMR (CDCly): § =
24.68 (t, CHy), 25.11 (t, CH,), 2545 (t, CH,), 2547 (t, CH,), 25.94 (t,
CH,), 26.08 (t, CH,), 28.39 (t, C-3), 44.36 (d, C-2), 83.98 (d, OCH),
84.60 (d, OCH), 137.1 (s, C=C), 1433 (s, C=C), 1774 (s,
COOH). — MS (70 eV): m/z (%) = 222 (9) [M*], 150 (100)
[CieH1 O™ ].

CisHi50; (222.3) Ber. C 7025 H 8.15 Gef. C 70.26 H 8.16

(£)-2a: IR(KBr): v = 3500 — 2400 (breit, OH, darin C—H), 1735
cm ~ ! (COOH). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.15—1.90 (m, 8H, CH,),
darin bei 1.61 (dd, J = 12 Hz,J = 9 Hz, 1 H, endo-3-H), 2.00—-2.70
(m, 4H, CH,), darin bei 2.16 (m,, ,dt“,J = 12 Hz, J = 5Hz, J =
4 Hz, 1H, exo0-3-H) und 2.50 (dd, / = 9 Hz, J = 4 Hz, 1 H, 2-H),
473 (d, J = 5 Hz, 1H, 4-H), 4.86 (s, 1H, 1-H), 10.7 (breites s, 1 H,
COOH). — PC-NMR (CDCly): § = 24.59 (t, CH,), 24.85 (t, CH,),
25.80 (t, CH,), 25.88 (t, CH,), 25.93 (t, CH,), 26.03 (t, CH,), 30.80 (t,
C-3),44.01 (d, C-2), 83.21 (d, OCH), 86.23 (d, OCH), 139.4 (s, C=C),
142.3 (s, C=C), 179.6 (s, COOH). — MS (70 eV): m/z (%) = 222
(8) (M ™], 150 (100) [CyoH1, O™ ].

CHgOs (222.3) Ber. C 70.25 H 8.16 Gef. C 70.25 H 8.06

b) ({R*28*45*)-(+)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-Decahydro-1,4-epoxy-
benzocycloocten-2-carbonsdure-methylester [(+)-1b] und (IR*,
2R* 4S8*)-(+ )-1,2,3,4,5,6,7.8,9,10-Decahydro-1,4-epoxybenzocy-
cloocten-2-carbonsdure-methylester [(+)-2b]: 7.0 g (46 mmol) des
unter 1) beschriebenen Furans werden mit 16.6 ml (15.8 g, 184
mmol) Acrylsdure-methylester, 1 g Kupfer(II)-acetat (Hydrat) sowie
100 mg Hydrochinon versetzt und 14 d bei Raumtemp. im Dunkeln
geriihrt. AnschlieBend wird {iberschiissiges Acrylat im Rotations-
verdampfer entfernt und das zuriickbleibende Ol mit Ether durch
Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Solvens wird in drei Portio-
nen mit Ether/Cyclohexan (1:1) an Aluminiumoxid (Akt.-Stufe
IT—III, Sdule 800 x 30 mm) chromatographiert. Die erste Frak-
tion besteht aus insgesamt 1.26 g (18%) nicht umgesetztem Furan.
Aus der zweiten Fraktion (R; = 0.54) werden insgesamt 6.21 g
(53%) endo-Addukt (+)-1b, aus der dritten Fraktion 0.78 g (7%)
exo-Addukt (+)-2b als schwach gelbliche Ole gewonnen. Verdopp-
lung der Reaktionsdauer bewirkt lediglich eine Steigerung der Ge-
samtausbeute von 60% auf 64% bei gleichbleibendem Isomeren-
verhdltnis.

(£)-1b: IR (Film): v = 1740 cm™! (Ester-C=0). — 'H-NMR
(CDCL): & = 1.3—1.8 (m, 8H, CH,), darin bei 1.66 (dd, J = 12
Hz, J = 4 Hz, 1H, endo-3-H), 1.95 (m,, 1 H, exo0-3-H), 20—2.5 (m,
4H, CH,), 3.11 (m,, ,,quint“, J = 5 Hz, 1H, 2-H), 3.62 (s, 3H,
OCH,), 466 (d, J = 5 Hz, 1H, 4-H), 483 (d, / = 5 Hz, 1H, 1-
H). — MS (70 eV): m/z (%) = 236 (8) [M*1], 151 (12), 150 (100)
[Ci1oH O™ ].

(£)-2b: IR (Film): v = 1731 (Ester-C=0), 1650 cm ! (schwach,
C=C). — 'H-NMR (CDCLy): & = 1.16—1.90 (m, 8H, CH,), darin
1.60 (dd, J = 12 Hz, J = 9 Hz, 1H, endo-3-H), 2.03 —2.65 (m, 4H,
CH,), darin bei 2.16 (m, J = 12 Hz, J = 4 Hz, 1H, exo-3-H) und
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248 (dd, J = 9 Hz, J = 4 Hz, 1H, 2-H), 3.72 (s, 3H, OCH.), 4.71
(d,J = 4 Hz, 1H, 4-H), 483 (s, 1 H, 1-H).

c) (IR*28*4S*)-(+)-1,23,4,56,789,10-Decahydro-1,4-epoxy-
benzocycloocten-2-carbonsdure-ethylester  [(+)-1¢] und (IR*,
2R* 48*)-(+)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-Decahydro-1,4-epoxybenzocy-
cloocten-2-carbonsdure-ethylester [(+)-2¢]: Unter Zusatz von
200 mg Hydrochinon und 1 g Kupfer(Il)-acetat (Hydrat) werden
15.0 g(0.1 mol) des unter 1) beschriebenen Furans mit 20 ml (18.4 g,
0.18 mol) Acrylsdure-ethylester 14 d beim Raumtemp. geriihrt. Der
Hauptteil des iiberschiissigen Acrylats wird anschlieBend i. Vak. ent-
fernt und der Riickstand in 50 ml Ether aufgenommen. Zur Ent-
fernung des Kupferacetats filtriert man mit Ether durch Kieselgel.
Die Losung wird eingeengt und in drei Portionen an Aluminium-
oxid (Akt.-Stufe IT—III), Sdule 700 x 18 mm) mit Toluol/Dichlor-
methan (1:1) chromatographiert (DC-Kontrolle auf Aluminium-
oxidplatten mit konz. Schwefelsdure). Der Vorlauf enthilt unum-
gesetztes Furan. Insgesamt isoliert man 6.09 g (25%) des endo-
Adduktes (+)-1c (R = 0.52) und 1.57 g (6%) des exo-Isomeren
(+)-2¢ (R; = 0.32) als leicht gelbliche Ole.

(£)-1c: IR (Film): v = 1733 cm~! (Ester-C=0). — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 1.23(t,J = 6 Hz, 3H, CH;), 1.40—1.85 (m, 8H, CH,),
darin bei 1.63 (dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 1H, endo-3-H), 1.95 (m,,
1H, exo-3-H), 2.07—2.50 (m, 4H, CH,), 3.10 (m,, ,,quint“, 1H, 2-
H), 407 (q, J = 6 Hz, 2H, OCH,CH,), 464 (d, J = 5 Hz, 1H, 4-
H), 482 (d, J = 5 Hz, 1H, 1-H). — "C-NMR (CDClL): 5 = 14.28
(g, CH3), 24.75 (t, CH,), 25.44 (t, CH)), 25.68 (t, CH,), 25.70 (t, CH,),
25.98 (t, CH,), 26.07 (t, CH,), 28.68 (t, C-3), 44.62 (d, C-2), 60.38 (t,
OCH,CH,), 84.03 (d, OCH), 84.75 (d, OCH), 137.5 (s, C=C), 143.1
(s,C=C),171.9 (s, COOR). — MS (70 €V): m/z (%) = 250 (T)[M *],
150 (100) [C{,H,07).

CisH;3, 05 (250.3) Ber. C 7197 H 8.86 Gef. C 72.00 H 8.89

(+)-2¢: 1R (Film): v = 1735 (Bster-C=0), 1655¢cm~! (C=C). —
'H-NMR (CDCly): 8 = 1.20—1.95 (m, 8H, CH,), darin bei 1.27 (t,
J = T7Hz 3H, CHy)und 1.60(dd, J = 11 Hz, J = 9 Hz, 1 H, endo-
3-H), 2.00—2.70 (m, 4H, CH,), darin bei 217 (m, J = 12 Hz,J =
4 Hz, 1H, exo-3-H) und 2.46 (dd, J/ = 9 Hz, J = 4 Hz, 1H, 2-H),
417 (g, J = 7 Hz, 2H, OCH,CH,), 4.70 (d, J = 4 Hz, 1H, 4-H),
4383 (s, 1H, 1-H).

2) Herstellung und absolute Konfiguration der optisch aktiven
Carbonsduren (—)-1a und (+)-1a. — a) (IR,1'S,254S)-(— )-(1-
Phenylethylammonium)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahydro-1,4-epoxy-
benzocycloocten-2-carboxylat und (1S,1I’'R,2R,4R)-(+ )-(I-
Phenylethylammonium)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahydro-{,4-epoxy-
benzocycloocten-2-carboxylat: 12.5 g (56.7 mmol) racemisches (+)-
1a werden unter leichter Erwdrmung in 45 ml trockenem Ethanol
gelost und mit 5 ml Ether sowie mit 7.20 ml (6.85 g, 56.6 mmol)
(1S)-(—)-Phenylethylamin® versetzt. Nach ca. 12 h kristallisieren
7.86 g eines mit linksdrehendem Ammoniumsalz angereicherten
Diastereomerengemisches ([a]¥ = —20, ¢ = 0.7 in Ethanol) als
volumindser Festkorper. Die Kristallnadeln werden abfiltriert und
aus so viel Ethanol umkristallisiert, daB sich das Salz bei maximal
60°C gerade 16st. Man versetzt mit wenig Ether und 1Bt zunachst
bei Raumtemp., spiter im Kiihlschrank kristallisieren. Insgesamt
wird zwei- bis viermal umkristallisiert (Kontrolle der Drehwerte).
Man erhilt so 1.58 g Phenylethylammoniumsalz von (—)-1a (8%,
bez. auf das Racemat) vom Schmp. 132°C. Durch weiteres Umkri-
stallisieren erhdht sich der Drehwert nicht; [a]8 = —49, [a]%s =
—51, [a]% = —59, [a]8 = —105 (eweils ¢ = 1.01 in Ethanol).
Die Mutterlaugen werden gesammelt und wie unter b) beschrieben
zur Sdure zuriickgespalten. Dieses an (+ )-1a angereicherte Produkt
kann mit (1R)-(+)-Phenylethylamin® zum entsprechenden Salz
umgesetzt werden, welches analog durch fraktionierende Kristalli-
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sation diastereomerenrein als farblose feine Nadeln vom Schmp.
130°C erhalten werden kann; [¢]® = +49, [0]% = +52, []%% =
+59, [a)i% = +105 (jeweils ¢ = 0.73 in Ethanol).

(—)-1a-Salz: IR (KBr): v = 2560—3000 (breit, NH darin CH),
1640 cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.30—1.80 (m, 8H,
CH,) und (3H, CHs), darin bei 1.57 (dd, / = 12 Hz, /=4 Hz, 1 H,
endo-3-H), 1.81—2.03 (m, 1H, exo-3-H), 2.09-2.40 (m, 4H, CH,),
3.03 (m,, ,,quint“, 1H, 2-H), 4.15 (q, / = 7 Hz, 1H, NCH), 4.62 (d,
J = 4 Hz, 1H, 4-H), 4.27 (d, J = 4 Hz, 1H, 1-H), 5.44 (breites s,
austauschbar, 3H, CNH;), 7.31 (verbreitertes s, SH, C¢H;). — ’C-
NMR (CDCls): 8 = 21.32 (q, CH3), 25.36 (t, CH,), 26.83 (t, CH,),
26.90 (t, CH,), 26.99 (t, CH,), 27.04 (2t, CH,), 30.32 (t, C-3), 48.06
(d, C-2), 52.05 (d, CNH#"), 85.35 (d, C-4), 86.13 (d, C-1), 127.4 (2d,
arom. C-2’, C-6), 129.6 (d, arom. C-4’), 123.0 (2d, arom. C-3’, C-5)
139.5 (s, C=C), 140.7 (s, arom. C-1"), 142.7 (s, C=C), 178.8 (s,
COO").

C,H4NO; (343.5)

b) (1R,254S)-(—)-1,234,5,6,7.8,9.10-Decahydro-1,4-epoxy-
benzocycloocten-1-carbonsdure [(—)-1a]: 3.3 g (9.6 mmol) des Am-
moniumsalzes von (—)-1a werden in 50 ml einer 1 M NaHCO;-
Lésung durch 30min. Riihren geldst. AnschlieBend extrahiert man
zweimal mit Ether und trocknet mit Natriumsulfat. Durch Entfer-
nen des Losungsmittels kann ein groBer Teil des eingesetzten
Phenylethylamins zuriickgewonnen werden. Die walrige Phase
wird mit 2 N Schwefelsdure angesduert und fiinfmal mit Ether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natrium-
sulfat getrocknet und dann vom Loésungsmittel befreit. Dabei kri-
stallisieren 2.09 g (98%) (—)-1a. Schmp. 104°C (aus Ether/Pentan);
[o]F = —48, [a]ffs = —50, [a]dls = —57, [0 = —101 (jeweils
¢ = 0.92 in Ethanol). — CD (Acetonitril): Ay, (Ag) = 220 (+ 1.6);
< 210 (negativ). — (—)-3a: CD (Acetonitril): An,. (Ag) = 224
(+ 0.7); < 206 (negativ).

c) (1S,2R,4R)-(+ )-1,2,3,4,5,6,7.8,9,10-Decahydro-1,4-epoxy-
benzocycloocten-2-carbonsdure [(+)-1a]: Analog erhdlt man aus
640 mg (1.87 mmol) des rechtsdrehenden Ammoniumsalzes 393 mg
(95%) (+)-1a vom Schmp. 104°C; [a]® = +48, [a)B = +50,
[0]%% = +57, [2]33 = +101 (jeweils ¢ = 0.91 in Ethanol). — CD
(Acetonitril): Ay, (Ag) = 220 (—1.6); < 210 (positiv).

Eine alternative Methode ergibt sich durch Lésen von 1 g
(2.9 mmol) des betreffenden Salzes in 30 ml 2 N Schwefelsdure. Man
uberschichtet zur Losung der anfallenden Sdure mit 30 ml Ether.
AnschlieBend extrahiert man die widBrige Phase dreimal mit Ether
und behandelt die vereinigten organischen Phasen wie oben.

Ber. C 73.44 H 8.51 Gef. C 73.36 H 8.54

d) (1R,28,4S)-(—)-1,234,5.6,7,8,9,10-Decahydro-1,4-epoxyben-
zocycloocten-2-carbonsdure-methylester [(—)-1b]: 2.0 g (9.0 mmol)
(—)-1a werden in 40 ml Ether suspendiert und bei Raumtemp. trop-
fenweise mit einer 0.3 M Diazomethanlésung versetzt. Nach Zugabe
von 30 ml (9.0 mmol) behdlt die Losung eine Gelbfdarbung bei. Man
148t weitere 10 ml (3.0 mmol) zutropfen und zersetzt nach 30 min.
Riihren das iberschiissige Diazomethan durch Zugabe von 2 g Kie-
selgel. Nach Filtration und Einengen i. Vak. erhilt man 2.1 g (99%)
(—)-1b als farbloses Ol, dessen 'H-NMR-Spektrum mit demjenigen
von (+)-1b iibereinstimmt; [a])® = —34, [«]%% = —36, [])% =
—41, [a]3% = —74 (jeweils ¢ = 1.03 in Ethanol).

e) (IR*2R*48*)-(+ )-1,2,3,4,5,6,7.8,9,10-Decahydro-1.4-epoxy-
benzocycloocten-2-yl)methanol [(+)-4a]: 400 mg (10.5 mmol)
LiAlH, werden in trockenem THF suspendiert. Danach werden
3.00 g (13.50 mmol) (+)-12 in 25 ml trockenem THF zugetropft.
Nach 6stdg. Erhitzen unter RiickfluB 148t man abkiihlen und
hydrolysiert durch Zugabe von 10 g kristallwasserhaltigem
Natriumsulfat?”, Man filtriert und wischt den Riickstand mit war-
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mem Ether. Das Filtrat wird mit Natriumsulfat getrocknet und
i. Vak. eingeengt. Man filtriert mit Ether durch Kieselgel und erhdlt
nach Entfernen des Losungsmittels 2.00 g (71%) (+)-4a als leicht
gelbliches Ol, welches ohne weitere Reinigungsvorginge weiterver-
arbeitet wird. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 0.73(dd, / = 12 Hz, J =
4 Hz, 1H, endo-3-H), 1.36 —1.86 (m, 8H, CH,), ca. 1.9 (m, 1 H, exo-
3-H), 1.94 (s, 1 H, austauschbar, OH), 2.16 —2.66 (m, 4H, CH, und
1H, 2-H), 3.24 (,,t*, J = 10 Hz, 1H, CH,0OH), 3.60 (dd, / = 10 Hz,
J = 6 Hz, 1H, CH,0OH), 457 (d,J = 4 Hz, 1H, 4-H), 468 (d, J =
4 Hz, 1H, 1-H).

f) (1R, 1'S,2R,4S)-( — )-Camphansdure-{(1,2,3,4,56,7.8.9,10-de-
cahydro-1,4-epoxybenzocycloocten-2-yl jmethyl Jester [(—)-4b]: 2.00 g
(9.6 mmol) racemisches Carbinol (+)-4a in 30 ml trockenem Py-
ridin werden mit 2.1 g (9.7 mmol) (15)-(—)-Camphansiurechlorid ??
versetzt. Nach 48 h wird in 100 ml Wasser gegossen und fiinfmal
mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird nochmals
mit 1 N Salzsdure gewaschen, mit NaHCOs-Ldsung und mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Lésungs-
mittel befreit, worauf 2.90 g (78%) des Diastereomerengemisches
der Camphansdureester (+)-4b und (—)-4b kristallisieren. Bei der
fraktionierenden Kristallisation aus Ether fillt zundchst (—)-4b in
Form nadelférmiger Kristalle an, die sich innerhalb einiger Tage
zugunsten langsam wachsender Prismen aufldsen. Diese stellen eine
andere Kristallform von (—)-4b dar. Die Prismen werden bis zur
Drehwertkonstanz aus Ether umkristallisiert (Ausb. 98 mg). Die so
erhaltenen Kristalle waren fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeig-
net (siche Abschnitt 6).

(=)-4b: [a]® = —51, [0]F = —53, [alf = —61, [«] =
—105 (jeweils ¢ = 0.84 in Dichlormethan). — IR (KBr): v = 1783
(y-Lacton-C=0), 1748 cm ' (Ester-C=0). — 'H-NMR (300 MHz,
CDClLy): & = 0.841 (dd, J = 11.2 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, endo-3-H),
0.976 (s, 3H, CH,), 1.084 (s, 3H, CH,), 1.129 (s, 3H, CH;), 1.45—-1.77
(m, 8 H, CH,), darin bei 1.71 (m., 1 H, Camphanoyl-CH,), 1.942 (ddd,
1H, Camphanoyl-CH,), 2.049 (m,, / = 11.2 Hz, J = 92 Hz, J =
4.6 Hz, 1 H, exo0-3-H), 2.054 (m,, 1 H, Camphanoyl-CH,), 2.20—2.35
(m, 4H, CH,), 2421 (ddd, t H, Camphanoyl-CH,), 2.612 (m,, 1H,
2-H), 3.751 (dd, J = 11.0 Hz, J = 10.1 Hz, 1H, CH,0CO), 4.294
(dd, J = 11.0 Hz, J = 64 Hz, 1H, CHOCO), 4632 (d, J = 11.0
Hz, 1H, 4-H), 4670 (d, / = 4.1 Hz, 1H, 1-H). — MS (70 eV): m/z
(%) = 388 (1.5) [M *], 150 (100) [C;xH,,O *].

Cy3H3O5 (388.5) Ber. C 71.10 H 8.30 Gef C 71.05 H 8.25

Zur Gewinnung des rechtsdrehenden Diastereomeren wird die
Mutterlauge der ersten Kristallisation eingeengt, um weiteren Ester
(—)-4b abzutrennen. Dieser Vorgang wird mehrfach wiederholt, bis
Fraktionen mit positiven Drehwerten anfallen. Die feinen nadel-
férmigen Kristalle werden mehrfach aus Ether umkristallisiert. So
wurden z.B. aus 830 mg einer Fraktion mit [a]® = +6.5 durch
finfmaliges Umkristallisieren 43 mg (+)-4b [o]® = +23, Schmp.
118 —119°C gewonnen, das noch ca. 20% (—)-4b enthielt (*H-
NMR, 300 MHz).

g) (1S,28S4R)-(+)-(1.2,3,4,5.6,7,8,9,10-Decahydro-{,4-epoxy-
benzocycloocten-2-yl )methanol [(+)-4a]: 140 mg (0.63 mmol) (+)-
1a in 20 ml Ether werden zu einer Suspension von 25 mg (0.66
mmol) LiAlH, in 5 ml Ether getropft. Dann wird 2 h unter RiickfluB
erhitzt und nach dem Abkiihlen mit ca. § g kristallwasserhaltigem
Natriumsulfat*" hydrolysiert. Der Riickstand wird filtriert und mit
Ether nachgewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsul-
fat getrocknet und zur Gewinnung von 67 mg (51%) rohem 6ligem
(+)-4a eingeengt; [o]f = +34, [aff% = +35, [o]f = +40,
[0)3% = +69 (jeweils ¢ = 1.51 in Dichlormethan).”

h) (18,1'S,254R )-( + )-Camphansdure-{(1,2,34,5,6,7.8,9,10-de-
cahydro-1,4-epoxybenzocycloocten-2-yl )methyl Jester [(+)4b]: 67 mg

Chem. Ber. 121, 1625— 1635 (1988)



Tetrahydrofurane und Lactone, |

(0.32 mmol) des Carbinols (+)-4a in 2 ml trockenem Pyridin wer-
den mit 74 mg (0.34 mmol) (18)-(—)-Camphansiurechlorid* ver-
setzt. Nach viertdgigem Riithren bei Raumtemp. wird in 20 ml Was-
ser gegossen und fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die or-
ganische Phase wird zweimal mit je 20 ml 2 N Salzsdure und ges.
NaHCO;-Lésung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Chro-
matographie des 6ligen Riickstandes mit Ether an Kieselgel (Sdule
400 x 15 mm) liefert nach einem Vorlauf (11 mg, [a]} = +18)
aus der zweiten Fraktion (R; = 0.61) 60 mg (51%) (+)-4b, das in
feinen Nadeln vom Schmp. 134°C kristallisiert. Die dritte Fraktion
(R; = 0.33) enthilt 21 mg (33%) (+)-4a.

(+)4b: [0]} = +34, [0]P = +35, [a]¥ = +40, [a]Ps =
+69 (jeweils ¢ = 1.51 Dichlormethan). — IR (KBr): v = 1786 (y-
Lacton-C=0), 1740 cm ! (Ester-C=0). — 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 = 083 (dd, J = 11.2 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, endo-3-H),
1.00 (s, 3H, CH,), 1.09 (s, 3H, CH,), 1.14 (s, 3H, CH;), 1.45—1.80
(m, 9H, CH,), 1.88—2.10 (m, 2H, Camphanoyl-CH, und 1H, exo-
3-H), 2.17—2.50 (m, 4H, CH,), darin bei 2.42 (m, 1 H, Camphanoyl-
CH,), 2.63 (m, 1H, 2-H), 3.74 (dd, J = 11.0 Hz, J = 10.1 Hz, 1H,
CH,0CO0),4.31(dd, J = 11.0Hz,J = 6.4 Hz, 1 H, CH,0CO), 4.64
(d, J = 4 Hz, 1H, 4-H), 4.68 (d, / = 4.7 Hz, 1 H, 1-H). — MS (70
eV): m/z (%) = 388 (1.7) [M*], 191 (2) [C;3sH,O*], 150 (100)
[CioHisO*]. .

C.:H;,05 (388.5) Ber. C 71.10 H 830 Gef. C 7098 H 830

4) Synthese 2,5-iiberbriickter Tetrahydrofurane aus Oxanorborne-
nen. — a) Allgemeine Vorschrift zur Ozonolyse: 10 mmol des je-
weiligen Oxanorbornens werden in 100 ml trockenem Methanol
gelost und bei —70 bis —60°C 10 min ozonolysiert. Es koénnen
auch bis zu 10 g Substanz je Ansatz bei exitsprechend verldngerten

Ozonolysezeiten umgesetzt werden. Gegen Ende der Reaktion tritt

hiufig eine Blaufirbung der Lésung — vermutlich durch unver-
brauchtes Ozon — auf. Durch 10min. Einleiten von trockenem
Stickstoff vertreibt man iiberschiissiges Ozon. Man entfernt die
Kithlung und gibt eine Losung von 530 mg (7.0 mmol) Thioharn-
stoff in trockenem Methanol hinzu. Man riihrt noch 1.5 h ohne
Kithlung und filtriert dann das méglicherweise ausgefallene Thio-
harnstoff-S,S-dioxid ab. Das Losungsmittel wird im Rotationsver-
dampfer entfernt und der Riickstand in 50 ml Dichlormethan auf-
genommen. Dabei bleibt restliches Thioharnstoff-S,S-dioxid zuriick.
Man filtriert und wéscht das Filtrat mit ges. NaHCO;-Losung und
mit Wasser. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Entfernung des
Losungsmittels kristallisiert das jeweilige farblose Diketon.

b) (/R*28*11R*)-( + )-3,10-Dioxo-2,11-epoxycyclododecan-1-
carbonsdure-methylester [(+]-5]: 5.00 g (21.1 mmol) des endo-
Esters (+)-1b werden in 250 ml trockenem Methanol gemif a)
20 min ozonolysiert und aufgearbeitet. Dazu wird zu der kalten,
von iberschiissigem Ozon befreiten Losung eine Ldsung von
820 mg (10.8 mmol) Thioharnstoff gegeben. Nach Erreichen von
Raumtemp. filtriert man zunichst den Hauptteil und nach Entfer-
nen des Solvens und Aufnehmen in Dichlormethan den Rest des
Thioharnstoff-S,S-dioxids ab. Die Lésung wird mit ges. NaHCO:s-
Losung und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und mit Essigester durch Kieselgel filtriert. Nach Einengen kristal-
lisieren 4.5 g (90%) (+)-5 mit Schmp. 103—104°C (aus Ether). —
IR (KBr): v = 1736 (Ester-C=0), 1712 (C=0), 1700 cm~'
(C=0). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 095—1.95 (m, 8H, CH,),
2.03—-2.53(m,4H, CH, und 2H an C-12),2.73—3.21 (m, 2H, CH,),
2.21-3.34 (m, 1H, 1-H), 3.68 (s, 3H, OCH3), 4.40 (,,t“, J = 9 Hz,
1H, 11-H), 4.70(d, J = 8 Hz, 1H, 2-H). — "C-NMR (CDCl,): § =
23.45 (t, CH,), 24.88 (t, CH,), 26.19 (t, CH,), 26.83 (t, CH,), 29.17 (4,
C-12), 37.01 (t, CH,), 37.78 (t, CH,), 45.43 (d, C-1), 51.94 (q, OCH,),
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83.61 (d, C-11), 85.37 (d, C-2), 170.7 (s, COOR), 207.7 (s, C=0),
211.3 (s, C=0). = MS (70 eV): m/z (%) = 268 (4) [M*], 55 (100).
CyHxOs (268.3) Ber. C 62.67 H 7.51 Gef. C 62.73 H 7.50

¢} (IR*2S*11R*)-( % )-3,10-Dioxo-2,1 [-epoxycyclododecan-1-
carbonsdure-ethylester [(+)-S, C,Hs statt CH;]: 4.5 g (18 mmol)
(£)-1c werden gemdB a) 20 min. bei -70°C ozonolysiert und mit
758 mg (10 mmol) Thicharnstoff aufgearbeitet. Nach dem Abfil-
trieren des Thioharnstoff-S,S-dioxids wird das Losungsmittel ent-
fernt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und erneut
filtriert. Man engt die Lsung ein und filtriert mit Essigester durch
Kieselgel; Ausb. 4.0 g (80%) (£)-S (C;H; statt CH;) vom Schmp.
170°C (aus Methanol). — IR (KBr): v = 1736 (Ester-C=0), 1729,
1712cm~!' (C=0). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.10—1.32
(m, 2H, CH,), darin bei 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH,CHj),
1.32—1.50 (m, 2H, CH,), 1.50—1.90 (m, 4H, CH,), 2.16 —2.26 (m,
2H, CH,), 2.39 (ddd, J = 13.5 Hz, J = 113 Hz, J = 9.5 Hz, 1H,
~endo“-12-H), 2.43(ddd, J = 134 Hz,J =84 Hz,J = 7.5Hz, 1 H,
,exo-“-12-H), 2.87—3.09 (m, 2H, CH,), 3.37 (ddd, J = 11.5 Hz,
J = 82 Hz, J = 80 Hz, 1H, 1-H), 416 (g, J/ = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CH,), 443 (dd, J = 9.7 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, 11-H), 471 (d,
J = 8.0 Hz, 1H, 2-H). — "C-NMR (CDCl,): 6 = 14.04 (q, CH,),
23.48 (t, CH,), 24.84 (t, CH,), 26.15 (t, CH,), 26.73 (t, CH,), 29.29 (t,
C-12), 3692 (t, CH,), 37.94 (t, CH,), 45.73 (d, C-1), 60.91 (¢,
OCH,CHs), 83.68 (d, OCH), 85.44 (d, OCH), 170.2 (s, COOR), 207.5
(5,C=0),211.3(5,C=0). — MS (70eV): m/z (%) = 282 (2) [M *],
209 (100) [M* — COOC,Hs].

CysH;,05 (282.3) Ber. C 63.81 H 7.85 Gef. C 6438 H 7.84

d) (1S.2R,11S)-(—)-3,10-Dioxo-2,1 {-epoxycyclododecan-1-car-
bonsdure-methylester [(—)-5]: 2.15 g (9.0 mmol) (—)-1b in 80 ml
trockenem Methanol werden bei —70°C bis zur beginnenden Blau-
firbung der Losung ozonolysiert (5 min.). Man 1d8t ohne Ozon-
zufiihrung weitere 5 min rithren und entfernt dann durch 10min.
Einleiten von Stickstoff liberschiissiges Ozon. Die Kiihlung wird
entfernt, und 376 mg (4.95 mmol) Thioharnstoff werden in 50 ml
Methanol hinzugegeben. Man 1t auf Raumtemp. erwdrmen, ent-
fernt das Losungsmittel i. Vak. und nimmt den festen Riickstand in
40 ml Dichlormethan auf. Schwerldsliches Thioharnstoff-S,S-dioxid
wird filtriert und das Filtrat mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen
mit Natriumsulfat wird die Losung eingeengt und mit Essigester
durch Kieselgel filtriert. Ausb. 2.91 g (80%) (—)-S als farblose na-
delférmige Kristalle vom Schmp. 118°C (aus Essigester). (o]} =
=35, [a]Bs = —36,[a]B = —39, [0} = —45 (jeweils ¢ = 0.60
in Dichlormethan). — Siehe auch Tab. 1.

5) Synthese von y-Lactonen und y-Bislactonen. — a) (2R* 35*)-
( +)-8-[3-Methoxycarbonyl)-5-oxotetrahydrofuran-2-ylJ-8-oxooc-
tansdure-methylester [(+)-6]: In einem 500-mi-Dreihalskolben mit
KPG-Riihrer werden 535 mg (2.0 mmol) (+)-5 in 40 ml Benzol und

Tab. 1. 'H-NMR-spektroskopische Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit von (—)-5 (CDCly)

: 24.3 mg (+)-5 17.8 mg (—)-5
Signal | 350 mg Eu(tic,®  + 26.7 mg Eutic),
OCH, & = 405 (s, 3H) 5 = 4.00 (s, 3H)

{-H 465(dd, J = 9 Hz, 462 (dd, J = 9 Hz,
J = 8 Hz, 1H) J = 8 Hz, 1 H)

2H 499(d,J — 8 Hz)" 495(d, J = 8 Hz, 1H)
und

5.03(d, J = 8 Hz)®

# Intensitdt je 0.5 H.
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20 ml Dioxan geldst. Unter kraftigem Rihren gibt man 80 ml Was-
ser, 7.5 g (37.9 mmol) Natriummetaperiodat und 1.0 g Kaliumcar-
bonat hinzu. Das Reaktionsgemisch wird mit einer Losung von
200 mg (1.3 mmol) Kaliumpermanganat in 60 m] Wasser versetzt
und 3.5—4 h bei Raumtemp. weiterhin kriftig gerihrt. Zur Auf-
arbeitung konnen mehrere Parallelansitze vereinigt werden. Man
dekantiert von ungeldsten Salzen ab, trennt die organische Phase
ab und trocknet mit Natriumsulfat. Nach Entfernung des Losungs-
mittels werden daraus ca. 50% (1 )-5 zuriickgewonnen. Die wiBrige
Phase wird mit 5 N Schwefelsdure angesduert und finfmal mit Di-
chlormethan extrahiert. Die mit Natriumsuifat getrocknete orga-
nische Phase wird i. Vak. eingedamplft. Es verbleibt ein &liger Riick-
stand, bestehend aus der 6 zugrundeliegenden Carbonsdure und
etwas Korksdure, welcher im Kiihlschrank erstarrt. Er wird in Ether
suspendiert und bis zur Auflosung mit etherischem Diazomethan
versetzt. Man- gibt danach so viel Diazomethanlésung hinzu, bis
eine bleibende Gelbfarbung auftritt und 1aBt anschlieBend 30 min.
rithren. Uberschiissiges Diazomethan zersetzt man durch Zugabe
von Kieselgel. Man entfernt das Losungsmittel 1. Vak. und 148t den
oligen Riickstand nach Zugabe von etwas Ether bei 4°C kristalli-
sieren. Auf diese Weise wurde die Gesamtmenge der rohen Sduren
aus 48 Einzelansdtzen, ausgehend von insgesamt 25 g Diketon (+)-
S, verestert. Der Rickstand wurde in 50 ml Ether gelost. Nach ca.
10 min fielen die rohen Siduren teilweise aus. Man tropfte bei Raum-
temp. unter Rithren 400 ml (80 mmol) einer 0.2 M etherischen Di-
azomethanl6sung hinzu. Nach 30 min [8ste sich die Suspension auf
und nach Zugabe von weiteren 250 ml DiazomethanlGsung trat
eine bestehende Gelbfarbung auf. Nach 30 min wurde iiberschiis-
siges Diazomethan durch Kieselgel zersetzt und weiter wie oben
verfahren. Ausb. 5.6 g (22%) (+)-6 als farblose nadelférmige Kri-
stalle vom Schmp. 53—56°C (aus Ether). — IR (KBr): v = 1779
(y-Lacton-C=0Q), 1740 (Ester-C=0), 1725 cm~' (C=0). — 'H-
NMR (CDCl;): 8 = 1.15—1.82 (m, 8H, CH,), 2.30 (,t*, J =7 Hz,
2H, CH,COOR), 2.66 (,.t“,J = 7 Hz, 2H, 7-H), 2.83 (m, 2H, Lac-
ton-a-CH,), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH;), ca. 3.7 (m, J =
8 Hz, J = 7 Hz, 1H, Lacton-p-H), 4.89 (d, J/ = 8 Hz, 1 H, Lacton-
v-H). — *C-NMR (CDCly): 8 = 22.38 (1, CHy), 24.71 (t, CH,), 28.55
(t, CH,), 28.82 (t, CH,), 31.89 (t, Lacton-a-CH,), 33.93 (t, CH,), 40.38
(t, CH,), 43.38 (d, Lacton-B-CH), 51.37 (q, OCH3s), 52.59 (q, OCHj;),
81.53 (d, Lacton-y-CH), 170.7 (s, COOR an Lacton-p-C), 173.6 (s,
COOR), 174.0 (s, Lacton-C =0), 2069 (s, C=0). — MS(Ch: m'’z
(%) = 315 (61) (M* +1], 283 (100) [M* — OCH,].

CsH;,0, (314.3) Ber. C 57.32 H7.05 Gef. C 57.50 H 7.26

b) (2R*3R*)-( + )-8-[3-( Methoxycarbonyl! )-5-oxotetrahydrofu-
ran-2-ylJ-8-oxooctansdure-methylester [(+)-7]: 560 mg (1.78 mmol)
des cis-Lactons (+)-6 in 40 ml Dichlormethan werden mit 155 mg
(1.80 mmol) Morpholin 70 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird
zweimal mit 2 N HC], je einmal mit ges. Kaliumcarbonatlgsung und
mit Wasser ausgeschiittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Losungsmittels erhdlt man 550 mg eines leicht brau-
nen Ols, das laut 'H-NMR-Spektrum ein Verhiltnis von 6:7 von
ca. 1:5 aufweist und das an Kieselgel (Sdule 108 x 15 mm) mit
Ether chromatographiert wird. Die erste Fraktion (R; = 0.50) ent-
halt 192 mg (34%) des trans-Lactons 7, das in nadelférmigen Kri-
stallen vom Schmp. 50°C aus Ether kristallisiert. Aus der zweiten
Fraktion (R; = 0.43) werden 45 mg (8%) des eingesetzten cis-Lac-
tons 6 im Gemisch mit ca. 10% 7 zurickgewonnen. — Siehe auch
Tab. 2.

7: IR (KBr): v = 1785 (y-Lacton-C=0), 1736 (Ester-C=0),
1720 cm~' (C=0). — 'H-NMR (300 MHz, CDClL): & =
1.30—1.34 (m, 4H, CH,), 1.75—1.70 (m, 4H, CH,), 204 (t, J = 7.6
Hz, 2H, CH,COOR), 2.66 (,,t“, J = 7.7 Hz, 2H, 7-H), 2.79 (dd,

W. Tochtermann, G.-R. Schroder, G. Snatzke, E.-M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering

J = 18.1 Hz, J = 10 Hz, 1 H, Lacton-a-H, , trans" zu COOR), 2.90
(dd,J = 18.1 Hz, J = 6.8 Hz, 1 H, ,.cis“-a-H), 3.53 (ddd, J = 10.0
Hz, J = 6.8 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, Lacton-$-H), 3.67 (s, 3H, OCH;),
3.80 (s, 3H, OCH,), 5.05 (d, J = 5.5 Hz, 1H, Lacton-y-H). — “*C-
NMR (CDCly): 8 = 22.61 (t, CH,), 24.65 (t, CH;), 28.50 (t, CH,),
28.65 (t, CH,), 30.67 (t, Lacton-a-CH,), 33.81 (t, CH}), 39.17 (t, CH,),
41.33 (d, Lacton-B-CH), 51.28 (q, OCHs), 52.91 (q, OCHs), 82.43 (d,
Lacton-y-CH), 171.0 (s, COOCH,), 173.1 (s, COOCH,), 173.8 (s,
Lacton-C=0), 205.0 (s, C=0). — MS (CD): m/z (%) = 315 (82)
[M* +1], 283 (100) [M* — OCHj;].
CysH1,0, (314.3) Ber. C 57.32 H7.05 Gef. C 5727 H 7.01

Tab. 2. Verfolgung der Gleichgewichtseinstellung 6 =7 in sieden-
dem Dichlormethan

Reaktions-

Mol-% Verhiltnis
Morpholin dauer 6:7
10 24 h 2:1
50 24 h £:2
100 70 h 1:5

3 Bestimmt durch die Intensitdt der 'H-NMR-Signale bei § = 5.02
(7) und 4.90 (6).

c) (2R38)-(~ )-8-[3-Methoxycarbonyl )-5-oxotetrahydrofuran-
2-yl-8-oxooctansdure-methylester [(—)-6]: 290 mg (1.1 mmol) (—)-
§ in 40 ml Benzol und 20 ml Dioxan werden unter starkem Riihren
mit 7.5 g Natriummetaperiodat, 1 g Kaliumcarbonat und 80 ml
Wasser versetzt. Man gibt 200 mg (1.3 mmol) Kaliumpermanganat
in 60 ml Wasser hinzu und rihrt 4 h bei Raumtemp. Danach wird
von anorganischen Salzen dekantiert, die abgetrennte organische
Phase getrocknet und zur Riickgewinnung von unumgesetztem
(—)-5 eingedampft. Die waBrige Phase wird mit 5 N Schwefelsdure
angesduert und fiilnfmal mit Dichlormethan extrahiert. Man trock-
net die Losung mit Natriumsulfat und entfernt das Solvens i. Vak.
Zur Veresterung werden der Riickstand und die vereinigten Riick-
stinde aus mehreren Ansitzen in Ether gelost und mit einem Uber-
schuB an Diazomethanldsung versetzt. Unumgesetztes Diazome-
than wird wie bei a) zersetzt und (—)-6 nach Entfernung des Lo-
sungsmittels aus Ether kristallisiert. — So wurde die rohe
Carbonsdure aus 9 Parallelansidtzen mit insgesamt 2.61 g (9.7
mmol) {(—)-5 in 20 m! Ether geldst und portionsweise mit 50 ml (15
mmol) einer 0.3 M Diazomethanlosung versetzt. Nach 2 h wurde
mit 5 g Kieselgel aufgearbeitet, eingeengt und zur Kristallisation
mehrere Tage bei —18°C gelagert. Ausb. 640 mg (22%) (—)-6 als
farblose Kristalle vom Schmp. 45°C (aus Ether). [a]® = —25,
[a]Ps = —24, [a]B = —28, [a]3% = —61. Das 'H-NMR-Spek-
trum stimmt mit demjenigen von (+)-5 iiberein. — Siehe auch
Tab. 3.

Ci;sH»0; (314.3) Ber. C 5732 H7.05 Gef C5742 H 7.22

d) (3aR*,65*6aS*)-( + )-7-(24-Dioxohexahydrofuro[2,3-c]fu-
ran-6-yl ) heptansdure-methylester {(+)-8] und (3aR*6R*6aS*)-
( + )-7-(2,4-Dioxohexahydrofuro-[2,3-c]furan-6-yl ) heptansdure-
methylester [(+)9]: 580g (228 mmol) Lithium-tri-tert-
butoxyaluminiumhydrid'* (LTBA) werden zunichst in 22.8 ml
trockenem Tetrahydrofuran gelGst. Zu 301 mg (0.96 mmol) (+)-6
in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man mittels Injektions-
spritze bei Raumtemp. unter Stickstoff 1.6 ml (1.6 mmol) der oben
beschriebenen LTBA-Losung. Man 148t 2 h bei Raumtemp. rithren
und erhitzt dann 15 min unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen ver-
setzt man mit 12 ml 1 N Essigsdure und extrahiert viermal mit Di-
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Tetrahydrofurane und Lactone, |

Tab. 3. '"H-NMR-spektroskopische Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit von (—)-6 (CDCl)

183 mg(+)-6 153 mg (—)-6
Signal | 518 mg Eu(hfe)®  + 18.2 mg Eu(hfo),
OCH, & = 3.96 (s, 3H) 5 = 3.94 (s, 3H)
OCH, 515 (s, 3H) 500 (s, 3H)
+-H 541(d, J = 7 Hz)® 539(d,J = 7 Hz, 1 H)
und

543(d,J = 7 Hz)®

¥ Intensitit je 0.5 H.

chlormethan. Die vereinigten Extrakte werden mit ges. NaHCO:-
Losung und mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wird i Vak. entfernt und das zuriickblei-
bende farblose Ol in wenig Ether aufgenommen. Nach mehreren
Stunden bei 4°C fallen ca. 67 mg (24%) des 'H-NMR-spektro-
skopisch reinen Bislactons (4)-9 aus (Schmp. 98°C). Die Mutter-
lauge wird einer Chromatographie mit Ether/Methanol (10:1, Sdule
600 x 15 mm) an Kieselgel unterzogen. Nach einem Vorlauf von
ca. 25 mg isolicrt man aus der ersten Fraktion (R; = 0.50) weitere
72 mg (26%) (+)-9 als farbloses O1, welches aus Ether kristallisiert
[Gesamtausbeute an (4 )-9 50%]. Der Nachlauf (R; = 0.40) enthdlt
86 mg (32%) des Bislactons (+)-8 als Ol, weiches aus Ether kri-
stallisiert (Schmp. 54°C).

(+)-8: IR (KBr): v = 1775 (y-Lacton-C=0), 1735 cm ~! (Ester-
C=0). — 'H-NMR (CDCly): & = 1.20—2.05 (m, 10H, CH,).
2.10-250 (t, 2H, CH,COOCH;), 2.90 (m, ,d“, AB-Teil von
~ABX"“-System, 2H, Lacton-o-CH,), 3.47 (.q", / = 6 Hz, 1 H, 3a-
H), 3.65 (s, 3H, OCHj,), 4.56 (m., J/ = 7 Hz, J = 4 Hz, 1 H, Lacton-
6-H), 507 (dd, / = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H, 6a-H). — C-NMR
(CDCly): & = 24.73 (t, CH,), 25.19 (t, CH,), 28.71 (t, CH,), 28.80 (t,
CH,), 28.88 (t, CH,), 31.16 (t, Lacton-a-CH,), 33.94 (t, CH,), 41.82
(d, C-3a), 51.39 (q, OCHj;), 79.89**¥ (d, Lacton-C-6), 82.24* (d, C-
6a), 173.3 (s, Lacton-C=0), 174.0 (s, COOCH,), 175.1 (s, Lacton-
C=0). — MS (CI): m/z (%) = 285 (73) [M*" +1], 253 (100)
[M* — OCH,].

CsH0¢ (284.3) Ber. C59.14 H 7.09 Gef. C 59.29 H 6.87

(£)-9: IR (KBr): v = 1775 (y-Lacton-C=0), 1730 cm ' (Ester-
C=0). — 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.23—1.73 (m, 10H,
CH,), 2.3t (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,COOR), 2.87—3.01 (AB-Teil
eines ,,ABX“-Systems, J = 49 Hz,J = 7.8 Hz, 2H, Lacton-a-CH,),
3.45(ddd,J = 7.6 Hz, J = 49 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, 3a-H), 3.67 (s,
3H, OCH,), 4.69 (.t*, J = 7 Hz, verbreitert durch J,¢, = 0.5 Hz,
1H, Lacton-6-H), 4.87 (dd, J = 6.6 Hz, J = 0.5 Hz, 1 H, 6a-H). —
BC-NMR (CDCl;): & = 24.45 (t, CH,), 24.67 (t, CH,), 28.66 (t, CH.,),
28.75 (t, CH,), 30.87 (t, Lacton-a~CH,), 32.76 (t, CH,), 33.89 (t, CH,),
39.75 (d, C-3a), 51.40 (g, OCHj;), 81.93* (d, C-6a), 84.03* (d, C-6),
173.1 (s, Lacton-C=0), 1739 (s, COOCH,), 1751 (s, Lacton-
C=0). — MS (CI): m/z (%) = 285 (96) [M* +1], 253 (100)
[M* — OCH,].

C,sH»O4 (284.3) Ber. C 59.14 H 7.09 Gef. C 59.47 H 7.26

¢) (3aS.6R,6aR)-( — )-7-(24-Dioxohexahydrofurof2,3-c[furan-
6-yl ) heptansdure-methylester [(—)-8] und (3aS,6S.6aR)-(—)-7-
(2,4-Dioxohexahydrofurof 2,3-c [furan-6-yl ) heptansdure-methylester
[(—)-9]: 128 mg (0.41 mmol) (—)-6 in 20 ml Tetrahydrofuran wer-
den mit 0.8 m! (0.8 mmol) der unter d) beschriebenen LTBA-Losung
umgesetzt. Nach 2stdg. Rithren bei Raumtemp. und {5min. Kochen
arbeitet man mit 6 ml 1 N Essigsdure auf. Man erhilt das Isome-
rengemisch der Bislactone (~)-8 und (—)-9 als farbloses Ol (111
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mg), welches wie bei d) chromatographiert wird. Ausb. 40.8 mg
(34%) (—)-9 vom Schmp. 94°C und 45.5 mg (38%) (—)-8 vom
Schmp. 63°C.

(—)-8:[0]8 = —23, [ = —25, [ = —28,[a]i% = —48
(jeweils ¢ = 0.69 in Dichlormethan). Die '"H-NMR- und IR-Spek-
tren stimmen mit denen der racemischen Verbindungen iberein.

(—)9: [a]D = —41, [0)¥s = —43, [a)¥ = —48, []% =
— 78 (jeweils ¢ = 0.76 in Dichlormethan).

f) 7-(24-Dihydroxyhexahydrofurof2,3-c [furan-6-yl ) heptansdure-
methylester (10): 10.5 g (50 mmol) 2,6-Di-tert-butylphenol? in
40 ml THF werden bei ca. 3°C mit 26 ml (26 mmol) einer 1 M
Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung in Toluol'® versetzt und 2 h
bet dieser Temperatur gerithrt. Dieses Reagens wird zu 820 mg
(2.6 mmol) (£)-6 in 20 ml THF getropft, wobei die Temp. zwischen
—70 und —78°C liegen soll. Man 148t die Ldsung ca. 12 h in der
Kilte stehen. AnschlieBend 1iB8t man sehr vorsichtig 25 ml 2 ~ Salz-
sdure hinzutropfen, wobei die Temperatur nicht uber —65°C stei-
gen soll. Man 1dBt auftauen, trennt die organische Phase ab, sittigt
die waBrige mit Ammoniumchlorid und extrahiert zweimal mit Es-
sigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NH,CI-Losung gewaschen. Dann wird mit Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel entfernt. Zundchst trennt man 2,6-Di-
tert-butylphenol (R; = 0.75)mit ca. 200 ml Ether an Kieselgel sdulen-
chromatographisch ab (Sdule 250 x 30 mm). Die Reaktionspro-
dukte werden anschlieBend mit Essigester eluiert (DC-Kontrolle)
und dann nochmals mit Ether/Methanol (20:1) an Kieselgel (Sdule
600 x 20 mm) chromatographiert. Nach einem Vorlauf von 2,6-
Di-tert-butylphenol isoliert man aus der zweiten Fraktion (R; =
0.58) 324 mg (43%) 10 als farbloses Ol. Schmp. 75°C (aus Ether/
Petrolether). — IR (KBr): v = 3400 (breit, OH), 1725 (Ester-C =0O),
1710 cm™' — 'H-NMR (300 MHz, CDCly): = 1.28—1.50 (m,
6H, CH,), 1.56—1.75 (m, 4H, CH,), 1.805 (m, J = 129 Hz, J =
71 Hz, J = 5 Hz, 1 H, 3-H, cis zu 3a-H), 2.22 (ddd, J = 13.1 Hz,
J =97Hz, J = 1.2 Hz, 1H, 3-H, trans zu 3a-H), 231 (t, J = 7.5
Hz, 2H, CH,COOR), 2.77 (dd, J = 2.3 Hz, J = 0.5 Hz, 1H, OH
an C-4), 2.83 (m., J = 2.9 Hz, 1H, OH an C-2), 3.05 (m., J = 9.7
Hz, J = 7.0 Hz, J = 6.8 Hz, 1 H, 3a-H), 3.67 (s, 3H, OCHj,), 4.175
(m,J = 70 Hz, J = 40 Hz, 1H, 6-H),4.75(dd, J = 6.8 Hz, J =
3.8 Hz, 1 H, 6a-H), 5.22 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 4-H), 5.59 (breites m,
J = 3 Hz, 1H, 2-H). — “C-NMR (CDCl,): § = 24.82 (t, CH,),
26.03 (t, CH,), 28.42 (t, CH,), 28.95 (t, CH,), 29.24 (t, CH,), 34.06 {(t,
CH,), 27.89 (t, C-3), 49.72 (d, C-3a), 51.46 (q, OCHj;), 80.17 (d, C-
6), 82.70 (d, C-6a), 99.95 (d, C-4), 102.6 (d, C-2), 174.4 (s, COOR). —
MS (CI): m/z (%) = 271 (46) [M* +1 — H,O], 253 (100) [M*
+1 - 2H,0].

C14H04 (288.3) Ber. C 5832 H 838 Gef. C 5836 H 8.32

In einer Variante rihrt man nach beendigter Zugabe der Re-
agenslosung nur 2.5 h bei —70°C. Dann 148t man sehr vorsichtig
25 mi 2 N Salzsdure hinzutropfen und arbeitet wie oben auf. Zu-
nichst wird analog 2,6-Di-tert-butylphenol abgetrennt und das

Tab. 4. Kristallstrukturdaten von (—)-4b

Formel Cj;H;0s. — Molmasse 388.5 — KristallgroBe
[mm] 0.25 x 0.6 x 0.2. — Gitterkonstanten (Standardab-
weichungen) a = 1021.6(2), b = 1338.5(4), c = 796.1(1) pm;
B = 105.17(2)°. — d(ber) = 1.228 g-cm ™3, Kristallklasse
monoklin, Raumgruppe P2, Z = 2. — Anzahl gemessener
Intensitdten 2106 zwischen ® = 1.75° und 27.5°. — Anzahl
beobachteter Reflexe mit F> 3o(F): 1988; R (aniso) =
0.048.
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Produktgemisch erneut mit Ether/Methanol (20:1) an Kieselgel
chromatographiert (Sdule 300 x 20 mm). Man isoliert 42 mg (+)-
6 (R = 0.84), 84 mg einer nicht niher untersuchten Mischfraktion

Tab. 5. Ortsparameter (x 10%) und isotrope Temperaturkoeffizien-

ten (pm® x 10~') von 4b (Standardabweichungen). Die isotropen

Temperaturkoeffizienten U wurden aus den anisotropen Tempe-

raturkoeffizienten berechnet (U definiert als 1/3 der Spur des or-
thogonalisierten U-Tensors).

X y z U
(1) 2141(4) 4036 12219(5) 60(1)
c(2) 2231(4) 3311(3) 10805(5) 58(1)
c(3) 1501(4) 2311(3) 10594(7) 79(2)
C(4}) 2399(5) 1425(3) 10809(7) 87(2)
C(s) 3455(6) 1394(4) 9891(8) 12(3)
c(e6) 3272(7) 1594(4) 8055(7) 107(3}
c(7) 2664(5) 2567(4) 7244(5S) 79(2)
C(8) 3272(4) 3522(3) 8156(5) 70(2)
€(9) 2909(3) 3782(3) 9814(S) 54(1)
C(10)  3193(3) 4813(3) 10655(5) 55(1)
c(1) 1839(3) 5409(3) 10260(4) s0(1)
C(12)  1064(4) 4821(3) 11377(5) 55(1)
0(13)  3378(3) 4598(2) 12460(3) Ay
C(14)  1063(3) 5475(3) 8375(4) 54(1)
0(15)  1870(2) 6066(2) 7487(3) 57(1)
C(16) 1235(3) 6394(3) 5893(4) S1(1)
0(17) 98(3) 6187(3) 5160(4) 81(1)
C(18)  2156(3) 7070(3) 5222(4) 46(1)
0(19)  1514(3) 7236(2) 3381(3) 59(1)
C(20) 2051(4) 8099(3) 2941(5) 62(1)
o(21) 1747(3) 8423(3) 1489(3) 89(1)
C(22) 3070(4) 8484(3) 4569(4) 54(1)
C(23) 4235(4) 7708(4) 4831(5) 67(1)
C(24) 3602(4) 6739(3) 5340(5) 61(1)
C(25) 2321(3) 8161(2) 5941(4) 45(1)
C(26) 3474(4) 9559(3) 4476(6) 75(2)
c(27) 3191(4) 8264(3) 7817(4) 6101}
C(28) 964(4) 8684(3) 5775(5) 63(1)

Tab. 6. Bindungslingen [pm] in 4b (Standardabweichungen)

c(1)-C(2) 150.7(5) c(1)-€(12) 154.2(4)
c(1)-0(13) 144 .0(4) C(2)-C(3) 151.9(5)
Cc(2)C(9) 133.7(6) C(3)-C(4) 148.1(6)
C{4)-C(5) 145.3(9) C(5)-C(6) 145.0(9)
C(6)-C(7) 151.3(7) C(7)-C(8) 152.0(6)
C{8)-C(9) 150.2(6) €(9)-c(10) 152.8(5)
cQio)-c(1) 155.6(5) C(10)-0(13) 142.9(4)
c(11)-C(12) 155.1(5) c(11)-c(14) 150.6(4)
C(14)-0(15) 145.2(5) 0(15)-C(16) 133.9(4)
c(16)-0(17} 118.8(4) C(16)-C(18) 150.1(5)
C(18)-0(19) 145.8(4) c(18)-C(24) 152.1(5)
C(18)-C(25) 156.1(5) 0(19)-C(20) 136.3(5)
C(20)-0(21) 119.7(5) C(20)-c(22) 152.4(5)
C(22)-C(23) 155.3(6) C(22)-C(25) 155.0(5)
C(22)-C(26) 150.4(6) C(23)C(24) 155.0(6)

C(25)-C(27) 153.1(4) C(25)-C(28) 152.8(5)

W. Tochtermann, G.-R. Schréder, G. Snatzke, E.-M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering

und 164 mg einer Fraktion, die 10 und ( +)-8 enthilt. Der Nachlauf
(179 mg) besteht hauptsichlich aus dem Bislacton (+)-8 ((H-NMR,
Ausb. < 24%).

6) Rontgenstrukturanalyse®® von (—)-4b: Vermessen wurde ein
farbloser, transparenter Einkristall der in Tab. 4 angegebenen
GroBe, der durch langsames Kristallisieren aus Ether/Pentan bei
4° erhalten worden war. Die Zellparameter wurden auf der Basis
von 15 Reflexen auf einem Syntex-P3-Vierkreisdiffraktometer be-
stimmt. Die Reflexintensitdten wurden nach dem w-Vcrfahren (Mo-
lybdénstrahlung, Graphitmonochromator) mit einem Scanbereich
von 1°C und einer Scangeschwindigkeit zwischen 0.5 und 29.3
Grad - min~' in Abhingigkeit von der Héhe der Reflexintensitit
gemessen. Bei 2@, = 55° wurde die in Tab. 4 angegebene Anzahl
beobachteter Reflexe hkl [F > 3c(F)] erhalten, die zur Struktur-
bestimmung verwendet wurden. Auswertung: Rechenanlage Eclipse
§/250. Die Struktur wurde mit Hilfe Direkter Methoden gelost. Die
Verfeinerungen der Parameter wurden mit der Methode der klein-
sten Quadrate vorgenommen und fithrten bei anisotroper Beschrei-
bung zu dem in Tab. 4 angegebenen R-Wert. Die Lagen der Was-
serstoffatome wurden geometrisch berechnet und mit isotroper Be-
schreibung bei den Verfeinerungen berticksichtigt. Die Auswertung
erfolgte mit dem SHELXTL-Programm,

Tab. 7. Bindungswinkel [°] in 4b (Standardabweichungen)

c(2)-c(1)y-c(12) 106.9(3) C(2)-C(1)-0(13) 102.3(3)
c(12)-c(1)-0(13) 101.7(2) C(1)-C(2)-C(3) 121.7(4)
C(1)-C(2)-C(9) 106.2(3) €(3)-C(2)-C(9) 131.7(4)
C(2)-C(3)-C(4) 114.9(4) c(3)-c(4)-c(s) 118.9(5)
C(4)-C(5)-C(6) 125.8(5) C(5)-Cc(6)-C(7) 121.3(5)
€(6)-C(7)-C(8) 116.7(4) C(7)-Cc(8)-C(9) 116.8(4)
C(2)-C(9)-C(8) 133.9(3) €(2)-C(9)-C(10) 103.6(3)
C(8)-C(9)-C(10) 122.2(3) €(9)-C(10)-C(11) 108.5(3)
€(9)-C(10)-0(13) 102.7(3) C{11)-C(10)-0(13) 100.6(3)
c(10)-Cc(11)-Cc(12) 100.6(3) C(10)-C(11)-C(14) 116.1(3)
c(12)-c(11)-c(14) 112.8(3) c(1)-c(12)-c(11) 100.5(3)
c(1)-0(13)-c(10) 95.2(2) c(11)-c14)-0015) 107.4(3)
C(14)-0{15)-C(16) 116.3(2) 0(15)-C(16)-0(17) 123.9(4)
0(15)-C(16)-C(18) 110.0(3) 0(17)-C(16)-C(18) 126.1(3)
C{16)-C(18)-0(19) 106.9(2) C(16)-C(18)-C(24) 119.4(3)
0(19)-C(18)-C(24) 106.3(3) €(16)-C(18)-C(25) 116.8(3)
0(19)-C(18)-C(25) 101.7(2) C(24)-C(18)-C(25) 103.9(3)
C(18)-0(19)-C(20) 106.4(2) 0(19)-C(20)-0(21) 122.3(3)
0(19)-C(20)-C(22) 107.4(3) 0(21)-C(20)-C(22) 130.2(4)
€(20)-C(22)-C(23) 102.5(3) €(20)-C(22)-C(25) 98.7(3)
€(23)-C(22)-C(25) 102.8(3) C(20)-C(22)-C(26) 114.6(3)
C(23)-c(22)-c(26) 115.9(3) c(25)-c(22)-C(26) 119.6(3)
C(22)-C(23)-C(24) 103.7(3) C(18)-C(24)-C(23) 101.8(3)
C(18)-C(25)-C(22) 91.6(3) C(18)-C(25)-C(27) 114.9(3)
€{22)-C(25)-C(27) 113.3(3) €(18)-C(25)-C(28) 112.8(3)

C{22)-c(25)-c(28) 114.5(3) C€(27)-C(25)-C(28) 108.9(3)

CAS-Registry-Nummern

(+)-1a: 114379-51-0 / (—}1a: 114421-23-7 / (+»1a: 114421-24-8 /
(=)-1a-(S)}-MeCH(Ph)NH,: 114488-26-5 / (4+)-1a:(R)-MeCH-
(Ph)NH,: 114488-27-6 / (+)-1b: 114379-52-1 / (—)-1b: 114421-
25-9 /(+)-1c: 114379-53-2/(4)-2a: 114421-26-0 /.(+)-2b: 114421-
27-1/(%)-2¢: 114421-28-2 / (+)-4a: 114379-54-3 / (+ )-4a: 114421-
29-3 /(=)-4b: 114379-55-4 / (+)-db: 114421-30-6 / (—)-5: 114379-
56-5 / (+)-5: 114421-31-7 / (+)-5 (Et statt Me): 114379-57-6 / (+)-
6: 114379-58-7 / (—)-6: 114421-32-8 / (+)-6 (Disiure): 114379-
59-8 / (—)-6 (Disdure): 114421-33-9 / (+)-7: 114379-60-1 / (—)-8:
114379-61-2 / (+)-8: 114421-34-0 / (—)-9: 114421-35-1 / (+)9:
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Tetrahydrofurane und Lactone, I

114421-36-2 / (1)-10 (a-OH): 114379-62-3 / (4)-10 (B-OH):
114421-37-3 / 2-[(n-Butyithio)methylen]-1-cyclooctanon: 99081-
93-3 / 4,5,6,7,8,9-Hexahydrocycloocta[c]furan: 99081-94-4 / Acryl-
sdure: 79-10-7 / Acrylsdure-methylester: 96-33-3 / Acrylsdure-ethyl-
ester: 140-88-5 / (1S)-Phenylethylamin: 2627-86-3 / (1R)-Phenyl-
ethylamin: 3886-69-9 / (1S)-Camphansidurechlorid: 39637-74-6 /
Korksaure: 505-48-6

" Chirale Tetrahydrofurane (Ausgewihlte Ubersichten und neuere
Arbeiten): '¥ S. Hanessian, Total Synthesis of Natural Products:
The “Chiron” Approach, Pergamon Press, Oxford 1983. — ™ 1.
Paterson, M. M. Mansuri, Tetrahedron 41 (1985) 3569. — '© R.
R. Schmidt, Acc. Chem. Res. 19 (1986) 250. — '9 T. L. B. Boivin,
Tetrahedron 43 (1987) 3309. — '@ H. Frauenrath, T. Philipps,
Liebigs Ann. Chem. 1985, 1951; H. Frauenrath, J. Runsink,
J. Org. Chem. 52 (1987) 2707. — " A. Warm, P. Vogel, J. Org.
Chem. 51 (1986) 5348; Helv. Chim. Acta 70 (1987) 690. — '& S,
Hatakeyama, K. Sukurai, S. Takano, Heterocycles 24 (1986)
249. — '™ G. Brussani, S. V. Ley, J. L. Wri%ht, D. J. Williams,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1986, 303. — 1" D. J. Ager, M. B.
East, J. Chem. Res. (S) 1986, 462. — " P. M. Herrinton,
M. H. Hopkins, P. Mishra, M. J. Brown, L. E. Overman, J. Org.
Chem. 52(1987) 3711. — ¥ Y. Tamaru, M. Hojo, S. Kawamura,
S. Sawada, Z. Yoshida, J. Org. Chem. 52 (1987) 4062. — 'V A. B.
Reitz, S. O. Nortey, B. E. Maryanoff, D. Liotta, R. Monahan,
111, J. Org. Chem. 52 (1987) 4191. — '™ D. R. Williams, F. H.
White, J. Org. Chem. 52 (1987) 5067. — '™ K. Tomooka, K.
Matsuzawa, K. Suzuki, G. Tsuchihashi, Tetrahedron Lett., 50
(1987 6339.
y-Lactone: * Siche dazu auch Lit.'*"'¢. — 2 R, Baker, R. H.
Herbert, Natural Products Report 1984, 300. — X p, Hoppe,
Angew. Chem. 96 (1984) 930; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 23
(1984) 932. — ¥ H. M. R. Hoffmann, J. Rabe, Angew, Chem. 97
(1985) 96; Angew. Chem. Int. Engl. 24 (1985) 94, J. C. Sarma, R.
P. Sharma, Heterocycles 24 (1986) 441. — * M. Ramaiah, Te-
trahedron 43 (1987) 3541. — M. Larchevéque, J. Lalande, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 83; Bull Soc. Chim. Fr. 1987,
116. — 2 K. Mori, H. Mori, T. Sugai, Tetrahedron 41 (1985)
919; K. Mori, T. Otsuka, ebenda 41 (1985) 3253. — ™ A. H.
Davidson, C. D. Floyd, A. J. Jones, P. L. Myers, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1985, 1662. — % G. Stork, S. D. Rychnovsky,
Pure Appl. Chem. 58 (1986) 767; 59 (1987) 345. — % A_ Albinati,
P. Bravo, F. Ganazzoli, G. Resnati, F. Viani, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1986, 1405. — * L. Thijs, P. P. Waanders, E.
H. M. Stokkingreef; B. Zwanenburg, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas
105 (1986) 332. — * K. Tanaka, H. Yoda, Y. Isobe, A. Kaji, J.
Org. Chem. 51 (1986) 1856. — *™ F. E. Ziegler, E. P. Stirchak,
R. T. Wester, Tetrahedron Lett. 27 (1986) 1229. — > S Butt, H.
G. Davies, M. J. Dawson, G. C. Lawrence, J. Leaver, S. M.
Roberts, M. K. Turner, B. J. Wakefield, W. F. Wall, J. A. Win-
ders, J. Chem. Soc., Perkin Trans. {, 1987, 903. — 2 F. Moriuchi,
H. Muroi, H. Aibe, Chem. Lett. 1987, 1141. — ™ C. W. Jefford,
Y. Wang, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1513; C. W. Jef-
ford, D. Jaggi, J. Boukouvalas, Tetrahedron Lett. 28 {1987) 4037,
C. W. Jefford, D. Jaggi, G. Bernardinelli, J. Boukouvalas, ebenda
28 (1987) 4041. — *¥ S, Hanessian, P. J. Murray, J. Org. Chem.
52 (1987) 1170. — ™ R. M. Ortuno, J. Cardellach, J. Font, J.
Heterocycl. Chem. 24 (1987) 79. — ® G. H. Posner, W. Weitz-
berg, S. Jew, Synth. Commun. 17 (1987) 611. — * D. W. Brown,
M. M. Campbell, A. P. Taylor, X. Zhang, Tetrahedron Lett. 28
(1987) 985. — 2 R. Bloch, H. Gilbert, J. Org. Chem. 52 (1987)
4603.
y-Bislactone: * Siehe dazu auch Lit.'». — 3 R, C. Anderson,
B. Fraser-Reid, J. Org. Chem. 50 (1985) 4781, 4786. — 39 H.
Kotsuki, H. Ohnishi, Y. Akimoto, M. Ochi, Bull. Chem. Soc. Jpn.
59 (1986) 3881. — ¥ K. Suzuki, M. Miyazawa, M. Shimazaki,
G. Tsuchihashi, Tetrahedron Lett. 27 (1986) 6237. — 3 S. Tsuboi,
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K. Muranaka, T. Sakai, A. Takeda, J. Org. Chem. 51 (1986)
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