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Synthesis of Medium and Large Rings, XXXIII!'), — Optically Active 3a,6-Methanohydroazulenes via Chiral Induction oi
the Solid-State Photochemical Rearrangement of Bis(1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-p- and -a-L-glucofuranos-3-0O-yl) 3,6-

Hexanooxepine-4,5-dicarboxylate

Irradiation of an aqueous suspension of the crystalline 3,6-
hexanooxepine-4,5-dicarboxylic esters 2a and 2b affords the
(3aS,6R,8aR)- and (3aR,6S,8aS)-methanohydroazulenes 3a and
4b in 54— 58% yield with 92—93% de. Irradiation of an ethe-
real solution of 2a—2d on the other hand proceeds with low
diastereoselectivity. The absolute configurations were estab-
lished by X-ray structural analysis of the dimenthyl ester (+)-

3d, comparison of CD spectra and chemical transformations.
The origin of the high diastereoselectivity of the rearrange-
ments 2a — 3a and 2b — 4b in the solid state is discussed on
the basis of the X-ray structural analysis of the 3,6-heptanoox-
epine (—)-5a. Procedures for the removal of the chiral auxil-
iaries are described. Di-O-isopropylidene-a-L-glucofuranose is
recycled in 95% vyield.

Die von uns 1985 gefundene photochemische Umlagerung
von 3,6-Alkanooxepin-4,5-dicarbonsiureestern 2 und 5%%
eroffnet einen einfachen, praparativen, stereoselektiven Weg
zu Methanohydroazulenen 3/4 und deren Homologen 6/7.
Hierbei werden in einer Eintopfreaktion drei stereogene
Zentren gebildet. In Anbetracht der vielfiltigen Abwand-
lungsmoglichkeiten der Tricyclen 3/4 und 6/7 zu trans-
Hydrindanen™®, trans-Decalinen!®, tricyclischen Piperi-
dinen'"® und trans-Perhydroazulenen™® war die Synthese
der enantiomerenreinen Umlagerungsprodukte 3, 4, 6 und
7 hochst wiinschenswert. Diese Aufgabe sollte durch die Ver-
wendung optisch aktiver Alkohole als chirale Auxiliare™"”
im Esterteil von 2 und 5 grundsétzlich 16sbar sein.

Wir berichten hier ausfiihrlich iiber die Ergebnisse einer
Vorverdffentlichung™” und stellen dabei ein priparatives
Verfahren zur Gewinnung der diastereomeren- und enan-
tiomerenreinen 3a,6-Methanohydroazulene 3 und 4 mit fest-
gelegten absoluten Konfigurationen vor.

Photochemische Umlagerungen

Die benétigten Diester 2a—2d wurden durch Steglich-
Veresterung™? des leicht zuginglichen Oxepinanhydrids®

* Verstorben am 14. Januar 1992,

mit 4-Dimethylamino- oder 4-Pyrrolidinopyridin und Di-
cyclohexylcarbodiimid gewonnen (Einzelheiten im Experi-
mentellen Teil).
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Die zunichst in etherischer Lésung bei Raumtemperatur
durchgefiihrten Belichtungen fiihrten mit geringen bis mé-
Bigen Ausbeuten und Diastereomereniiberschiissen zu 3/4-
Gemischen, die sich allerdings sdulenchromatographsich
trennen lieBen. Danach war eine vollstindige Charakteri-
sierung von reinem 3 und 4 moglich (s. Versuche 9—11 im
Experimentellen Teil). Die de-Werte wurden 'H-NMR-spek-
troskopisch anhand unterschiedlicher Aldehyd-Signale von
3 und 4 in den Rohprodukten ermittelt. Eine Ubersicht gibt
Tab. 1.

Tab. 1. Diastereomereniiberschiisse (de) und Ausbeuten an Hydro-
methano-azulenen 3 und 4 bei der Belichtung der Oxepinester 2

2 Medium de (%) éxs% ([;1) ﬁgs% E;)
a Ether 1 32 7
a Festkdrper 1 92 54 _
b Festkérper [} 93 _ 58
¢ Ether [ 23 7 22
d Ether [ 7 9 15
@ In etherischer Lésung. — ™ In wiBriger Suspension. — © 'H-

NMR-spektroskopisch durch Integration der Aldehyd-Signalc be-
stimmt. — @ Isolierte Ausbeute.

Erfreulicherweise verliefen die ersten Versuche zur
Festkdrperbelichtung™ des kristallinen D-Glucose-Derivats
2a in einer geriithrten, wiBrigen Suspension™” mit deutlich
hoherer Diastereoselektivitit (83% de, 'H-NMR) und lie-
ferten nach Saulenchromatographie 41% (+)-3a. Hierbei ist
von Bedeutung (s. dazu die Diskussion weiter unten), daB3
das Reaktionsgemisch wihrend der gesamten Belichtungs-
zeit als Feststoff vorliegt, der am Ende abgesaugt werden
kann. Die im Fall von 2a beobachtete Diastereoselektivitit
sank bei Versuchen mit anderen Kohlenhydrat-Auxi-
liaren*¥! drastisch ab, bei denen entweder 8lige Vertreter 2
eingesetzt wurden oder bei denen 6lige Produktgemische
3/4 anfielen'"",

Eine iiberaus wertvolle priaparative Verbesserung konn-
ten wir dagegen erreichen, als wir im Rahmen von Optimie-
rungsversuchen die benotigten Diisopropyliden-Derivate
von D- und L-Glucose!™® nach Schmidt® mit Zinkchlorid/
85proz. Phosphorsidure als Acetalisierungs-Katalysatoren
herstellten. Dieses Verfahren ergibt offenbar besonders reine
Produkte™. Die Festkorperbelichtung der daraus herge-
stellten Diester 2a und 2b lieferte mit 54 —58% Reinaus-
beute und einem DiastereomereniiberschuB von 92—93%
(223-26:1, 'H-NMR) die umgelagerten Methanohydro-
azulene 3a und 4b, die somit in wiinschenswertem MaBstab
zugénglich sind (s. Versuche 12 und 13 im Experimentellen
Teil).

Festlegung der absoluten Konfigurationen

Die Konstitution und relative Konfiguration der Umla-
gerungsprodukte 3/4 von 2 und 6/7 des Heptano-Homolo-
gen 5 waren von uns bereits frither durch Réntgenstruktur-
analyse der racemischen Diethyl- bzw. Dimethylester (3/4;

W. Tochtermann, U. Schlésser, F. Ott, B. Popp, N. Sdunnus, G. Snatzke, E.-M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering

6/7; R* = C,H,, CH;) ermittelt worden'??. Danach kénnen
die optisch aktiven Verbindungen 3 und 4 im Hydroazulen-
Teil die (3a5,6R,8aR)- bzw. die (3aR,6S5,8aS)-Konfiguration
besitzen. Die Rontgenstrukturanalyse des in der azentri-
schen Raumgruppe P2,2,2, (Z =4) kristallisierenden Di-
menthylesters (+)-3d legt aufgrund der bekannten Konfi-
guration der Menthyl-Gruppe [aus (—)-Menthol] die
(3aS,6R,8aR)-Konfiguration im Hydroazulen-Teil fiir dieses
Stereoisomer fest (Abb. 1).

Abb. 1. Molekiil (+)-3d mit der Benennung der Atome

Der Vergleich der CD-Kurven von (+)-3d und (—)-4d
einerseits mit denjenigen von (+)-3a und (+)-6a anderer-
seits legt nahe, daB (+)-3d, (+)-3a und (+)-6a im Azulen-
Teil gleich konfiguriert sind, da sie im langwelligen Bereich
bei A =280—300 nm positive Maxima zeigen. (—)-4d hat
dagegen bei A = 286 und 281 nm negative Maxima.

Abspaltung und Riickgewinnung der chiralen Auxiliare

Die zuvor getroffenen Zuordnungen konnten auch durch
Uberfithrung der diastereomeren Photoprodukte 3 und 4 in
die entsprechenden enantiomerenreinen Dimethylester 3/4
(R* = CHj;) bestitigt werden.

Zur Vermeidung von Nebenreaktionen an der Formyl-
Gruppe wurde zundchst mit Orthoameisensiure-trimethyl-
ester/p-Toluolsulfonsdure acetalisiert, dann mit Natrium-
methanolat/Methanol umgeestert und das Dimethylacetal
mit Methanol/2N HCI oder Tetrahydrofuran/2ny HCI hy-
drolysiert.

Zur Abspaltung der Menthyl-Gruppe aus (—)-4d mubBte
mit Kalium-tert-butanolat in DMSO erhitzt und dann mit
Diazomethan verestert werden.

Durch diese Abwandlungen erhielt man ausgehend von
(+)-3a den rechtsdrehenden Dimethylester [(+)-3, R* =
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CH,}, ausgehend von (—)-4¢ und (—)-4d das linksdrehende
Enantiomer [(—)-4, R* = CH3)].

Die Herstellung von (+)-3 (R* = CH,) ist auch durch di-
rekte Umesterung von (+)-3a mit Natriummethanolat/Me-
thanol, auf die eine Diazomethan-Behandlung und saure
Hydrolyse folgt, mit 87% Ausbeute méglich (Einzelheiten
im Experimentellen Teil).

Die enantiomerenreinen Aldehyde (+)-3 und (—)-4 (je-
weils R* = CH;) machen eine Reihe von chiralen Verbin-
dungsklassen in optisch aktiver Form zuginglich .,

In Anbetracht des hohen Preises von L-Glucose!"® war
fir (—)-4b die Ausarbeitung eines Verfahrens zur Wieder-
gewinnung des hier verwendeten Auxiliars 1,2: 5,6-Di-O-iso-
propyliden-a-L-glucofuranose geboten. Dies gelingt auch
mit 95% Ausbeute durch Umesterung von (—)-4b mit Na-
triummethanolat und anschlieBende alkalische Hydrolyse
des Hydroazulenesters. Dieser geht dabei regioselektiv in die
von uns bereits frither ¥ als Racemat beschriebene und leicht
abtrennbare Monocarbonsiure [(—)-4, 4-COOCH; und 5-
COOH statt 4, 5-COOR*] iiber. Diese Carbonsiure und
ihr Enantiomer liegen jetzt ebenfalls enantiomerenrein vor
(s. Vorschrift 17 im Experimentellen Teil).

Eine zweite, preiswertere Moglichkeit zur Gewinnung der
(3aR,65,8aS)-Reihe besteht in der Verwendung von (S)-Me-
thyllactat als Auxiliar, wobei die Ausbeuten an (—)-4¢ mit
22% deutlich niedriger sind als an (—)-4b.

Zur Diastereoselektivitiit der Festkorper-Umlagerung von
2a, Sa und 2b

Die hier beschriecbenen und zahlreiche weitere von uns
unternommene Versuche!'”?! zeigen, daB eine hohe Diaste-
reoselektivitit der Umlagerungen 2a — 3a und 2b — 4b
nur erreicht wird, wenn kristalline Edukte eingesetzt werden
und die Rohprodukte gleichfalls als Feststoffe und nicht als
Ole anfallen.

Die Festkorperbelichtungen wurden mit fein pulverisier-
tem 2a und 2b in wiaBriger, geriihrter Suspension unter Zu-
satz eines herkdmmlichen Tensids zur Benetzung durchge-
fithrt. Dieses Verfahren!” erlaubt Umsetzungen in pripa-
rativem Mafistab (s. Versuche 12 und 13 im Experimentellen
Teil). Ein Kontrollversuch"”), bei dem 2a als kristalline
Probe im NMR-Réhrchen belichtet und durch wiederholtes
Umschiitteln fiir Durchmengung gesorgt wurde, belegt, daf3
die Suspendierung in Wasser und der Tensidzusatz keinen
EinfluB auf die Diastereoselektivitit haben. Die de-Werte
nach beiden Verfahren lagen bei der verwendeten Probe von
2a um 84 —87%. Einen groBen EinfluB hatte — wie bereits
oben erwihnt — die Reinheit der verwendeten Glucose-
Derivate. Dies ist fiir eine Festkérperreaktion verstindlich:
Verunreinigungen (z. B. gemischte Ester der Mono- und
Diacetonide) verhalten sich wie Fremdkdérper im Kristall-
gitter der betreffenden Substanz und stéren die Umgebung
im lokalen Bereich, so daB3 die chirale Induktion in diesen
Segmenten ausbleibt. Bei ,,hochreinem™ 2a und 2b werden
solche Stérungen auf ein Minimum reduziert und de-Werte
bis 93% erreicht.

Worauf ist diese Selektivitit im Kristall zuriickzufiihren?
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Einen Anhaltspunkt geben die IR-Spektren der Oxepin-
diester 2a, 2b und Sa, die jeweils zwei verschiedene Ester-
carbonyl-Banden bei ¥ = 1735—1740 und 1705 —1710 cm !
(in KBr) zeigen, was auf eine unterschiedliche Konjugation
der C=0-Gruppen mit dem C=C-Bindungssystem hinweist.

Eigene Untersuchungen™ legen nahe, daB die Umlage-
rungen 2 — 3/4 und 5§ — 6/7 mit dem disrotatorischen
RingschluB?!! einer Butadien-Partialstruktur des Oxepin-
Systems zu 8/10 (Heptano-Reihe) beginnen. Hierauf folgt
eine gleichfalls photochemische Dihydrofuran-Cyclopro-
pancarbaldehyd-Umlagerung® zu 9/11. Die siurekataly-
sierte Ringo6ffnung des Cyclopropan-Ringes und eine intra-
molekulare photochemische Wasserstoff-Ubertragung aus
der Ansa-Kette liefert diec Endprodukte 3/4 in der Hexano-
bzw. 6/7 in der Heptano-Reihe™. Die stereochemischen Wei-
chen der gesamten Reaktionskaskade werden dabei schon
im ersten Teilschritt Sa — 8a oder 5a — 10a gestellt.

Durch die Einfiihrung der beiden chiralen Glucofurano-
syl-Gruppen in 2a, 2b und 5 werden die C-2=C-3- und C-
6=C-7-Bindungen des Oxepin-Rings diastereotop. Unter
den Versuchsbedingungen (A > 300 nm) sollte nun die Cy-
clisierung bevorzugt iiber die lingerwellig absorbierende
Partialstruktur, d.h. {iber den ,,besser konjugierten* Buta-
diencarbonsiureester-Teil verlaufen.

Dadurch wird auch die nur im Kristall beobachtete hohe
Diastercoselektivitidt verstdndlich. In Losung diirfte freie



1736

Rotation vorliegen und folglich die Konjugationsmoglich-
keit beider Ester-Gruppen zum Dien-System bestehen.

Diese Annahmen konnten auch durch die Rontgenstruk-
turanalyse des Heptanooxepindiesters Sa erhirtet werden.
5a verhdlt sich analog zu 2a: Im Kiristall bildet sich mit
87% de und 42% Reinausbeute 6a; in Ether entsteht ein
1:1-Gemisch von 6a und 7a ("H-NMR),

5a kristallisiert monoklin in der Raumgruppe P2; mit
zwei Molekiilen pro Elementarzelle. Aufgrund der zweizih-
ligen Schraubenachse als einziges Symmetrieelement sind
die beiden Molekiile der Elementarzelle identisch?2.

Abb. 2 zeigt, dal O34 deutlich weniger aus der C4/C5/
C34-Ebene herausgedreht ist als O15 aus der C4/C5/C15-
Ebene: Der Torsionswinkel C4—C5—C34—034 betrigt
—30.3°, d.h. O34 der Ester-Gruppe an C5 ist um 30.3° aus
der s-cis-Konformation dieser Teilstruktur herausgedreht.
Bei der Ester-Gruppe an C4 ergibt sich mit einem Tor-
sionswinkel C5—C4—C15—015 von 121.3° eine Abweichung
von 58.7° aus der s-trans-Konformation. Die Ester-Gruppe
an C4 ist somit weniger, diejenige an C5 besser konjugiert.

Dabher sollte Sa bevorzugt an C2 bis C5 zu 8a und weniger
an C4 bis C7 zu 10a cyclisieren. Aus der durch CD-Spek-
trenvergleich abgeleiteten absoluten (SRR)-Konfiguration
von 6a folgt in der Tat ein solcher Verlauf: Formel 9a zeigt
z.B., daB das die Formyl-Gruppe tragende Stereozentrum
C6, an dem im weiteren Verlauf keine Anderung mehr ein-
tritt, (R)-konfiguriert ist, wie es die Folge 5a — 8a — 9a —
6a fordert.

Folglich bestimmt die unterschiedliche lokale Konfor-
mation an beiden Ester-Gruppen den diastereoselektiven
Verlauf der Umlagerungen 2a — 3a, 5a — 6a und 2b —
4b.

Ihr Wert besteht darin, daB} in einer Eintopfreaktion in
praparativem Ma@Bstab diastereomeren- und enantiomeren-

Abb. 2. Molekiil (—)-5a mit der Benennung der Atome; ausgewdhlte
Bindungslingen [pm] und -winkel [°] (Standardabweichungen):
C2—C3 131.6(10), C4—-C5 1354(7), C6—C7 129.59), C4—-C15
149.2(9), C5—C34 150.3(9), C15—015 118.9(8), C34—034 118.1(9);
C2—C3—C4 120.9(6), C3—C4—C5 123.8(6), C4—C5-C6 121.1(6),
C5—C6—C7 120.2(6), C5—C4--C15 122.2(5), C4—C5—C34 117.6(6)
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reine Produkte mit drei Stereozentren im Tricyclus gebildet
werden, die fiir weitere Synthesen wertvoll sind ™~

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie schulden wir Dank fiir die gewdhrte Unterstiit-
zung. Herrn Dr. C. Wolff, Kiel, danken wir fiir die Aufnahme und
Interpretation zahlreicher NMR-Spektren.

Experimenteller Teil

IR: Perkin-Elmer 283 B. — UV: Zeiss DMR 10. — 'H-NMR?%;
Varian EM 390 und Bruker AM 300, AC 200 P; TMS als interner
Standard; Wenn nicht anders angegeben, handelt es sich um 90-
MHz-Spektren. — '*C-NMR™%: AM 300 (75.492 MHz), AC 200 P
(50.323 MHz); TMS als interner Standard; die zuerst genannte Aus-
sage zur Multiplizitit von Signalen bezieht sich nur auf die 'Je_y-
Kopplung; mit * und ** gekennzeichnete Zuordnungen sind aus-
tauschbar. — MS: Finnigan MAT 8230; angegeben sind nur der
Molekiil- und der Basis-Peak sowie besonders charakteristische
Fragmentpeaks; weitere Einzelheiten siche Lit.®!", — Réntgen-
strukturanalysen®: Siemens R3m/V Diffraktometer, Mo-K,-Strah-
lung, Graphit-Monochromator; Strukturbestimmung: Direkte Me-
thoden mit dem SHELXTL-PLUS-Programm (Siemens); Micro
VAX II. — Drehwerte: Perkin-Elmer 241. — Sadulenchromatogra-
phie: Kieselgel NM 60, KorngréBe 0.04—0.063 mm der Fa. Ma-
cherey-Nagel, Diiren, und Kieselgel, KorngréB8e 0.032 —0.062 mm
der Fa. ICN, Eschwege; Blitzchromatographie bei 0.5—1.5 bar un-
ter N,. — Schmp.: Biichi-Gerét nach Dr. Tottoli. — Belichtungen:
Labortauchlampe TQ 718 Original Hanau, 1-1-Duran-Photoreak-
tor; die Reagenzien und Losungsmittel wurden nach Standardver-
fahren gereinigt und getrocknet; alle Reaktionen mit metallorga-
nischen Verbindungen und Hydriden wurden unter N, durchge-
fithrt.

Synthese der Ausgangsverbindungen

1) 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-o-L-glucofuranose'”: 9.96 g (55.3
mmol) L-Glucose!™, 150 ml Aceton, 8.02 g (58.5 mmol) Zinkchlorid
und 3 ml 85proz. Phosphorsdure wurden 30 h bei Raumtemp. ge-
rithrt. Die nicht umgesetzte L-Glucose wurde abgenutscht (Riick-
waage!) und das Filtrat leicht alkalisch gemacht. Der dabei anfal-
lende anorganische Niederschlag wurde abfiltriert und mit Aceton
gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und der wéiBrige Riick-
stand viermal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die Dichlor-
methan-Phase wurde mit 50 ml Wasser gewaschen und im Rota-
tionsverdampfer eingeengt, bis sich das rohe Acetonid abschied;
Ausb. 7.40 g (79%, bez. auf umgesetzte L-Glucose) Diacetonid vom
Schmp. 105°C [aus Dichlormethan/Hexan (1:2)]. — 1,2;5,6-Di-O-
isopropyliden-o-D-glucofuranose wurde analog nach Lit.I' herge-
stellt; feine Nadeln vom Schmp. 104°C (aus Ether/Pentan).

2) 3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsdureanhydrid (1)1 20.00 g
(62.50 mmol) 3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonséure-diethylester"?
wurden in einer Losung von 10.00 g (250.0 mmol) Natriumhydroxid
in 200 ml Methanol und 200 ml Wasser 3 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde im Rotationsverdampfer eingeengt, der
Riickstand mit 2 N HCI angesduert und mit Ether extrahiert. An-
schlieBend wurde mit Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
i.Vak. entfernt, das Rohprodukt mit 20.40 ml (200.0 mmol) Acet-
anhydrid versetzt und 15 min auf 80°C erwirmt, bis eine klare,
orangegelbe Losung entstand. Nach Entfernen des {iberschiissigen
Acetanhydrids i. Vak. erhielt man aus Ether/Pentan 14.30 g (93%)
1 als gelbe Nadeln vom Schmp. 94°C (Lit.!* 94°C).

3) (— )-3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-iso-
propyliden-a-D-glucofuranos-3-O-ylester) (2a). Eine Losung von
4.70 g (19.1 mmol) 1, 8.20 g (31.5 mmol) 1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-
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a-D-glucofuranose und 0.48 g (3.93 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
in 50 m! Dichlormethan wurde unter Eiskiihlung mit 4.58 g (22.2
mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt, weitere 5 min bei 0°C und
dann 18 h bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt.
Nach dem Abfiltrieren des Feststoffs und Entfernung des Lésungs-
mittels i. Vak. chromatographierte man das rotbraune Rohprodukt
mit Ether an 190 g Kieselgel (Sdule: 500 x 40 mm); Ausb. 7.50 g
(52%) 2a vom Schmp. 160 —161°C (aus Ether/Pentan). — Spezi-
fische Drehwerte: [o]®d = —56; [0] = —58; [a]¥s= —67;
[ = — 125 (c = 0.99, CH,Cl,). — IR (KBr): ¥ = 2995 cm ™", 2940,
2900 (C—H), 1740, 1710 (C=0), 1385, 1375 [C(CHa),]. — 'H-NMR
(CDCl3)®*: § = 1.10—2.30 (m, 10H, CH,), darin bei 8 = 1.30 (s, 6H,
CHj;), 1.32 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHs), 1.41 (s, 6H, CHj;), 1.53
(s, 6H, CH3), 2.30—2.70 (m, 2H, =CHCH), 3.82~4.36 (m, 8 H, 4'-,
5’-, 6’-H), 4.67 (d, /=4 Hz, 1H, 2’-H), 4.77 (d, J=4 Hz, 1H, 2~
H), 532 (d, /=2 Hz, 1H, 3’-H), 5.36 (d, J = 2 Hz, 1H, 3’-H), 5.87
(d, J=4 Hz, 2H, 1’-H), 6.43 (s, leicht verbreitert, 2H, =CH). —
BC-NMR (CDCl3)?%: § = 25.14 {q, 2 CH3), 25.81 (t, CH,), 26.20 (q,
CH,), 26.36 (q, 3 CH,), 26.68 (t, CH,), 26.77 (t, 2 CH,), 26.83 (q, 2
CH,), 28.69 (t, CH,), 28.82 (t, CH,), 67.28 (t, C-6'), 67.61 (t, C-6"),
72.33 (d, C-5%), 72.38 (d, C-5), 77.11 (d, C-4'), 77.47 (d, C-4'), 79.07
(d, C-3), 80.07 (d, C-3"), 82.40 (d, C-2"), 82.68 (d, C-2’), 105.09 (d,
C-17), 105.21 (d, C-1"), 109.31 (s, C-8'), 109.36 (s, C-8'), 112.27 (s, C-
7, 112.37 (s, C-7"), 126.86 (s, C-3 oder -6), 127.75 (s, C-3 oder -6),
137.75 (s, C-4 oder -5), 138.32 (s, C-4 oder -5), 147.45 (d, =CH),
147.93 (d, =CH), 164.39 (s, OC=0), 164.59 (s, OC=0). — MS (CI).
mfz(%) =749 (0.8) [M* + 11,691 (100)[M " + 1 — CH;COCH;].
— C3H5,045 (748.8): ber. C 60.95, H 7.00; gef. C 60.96, H 6.95.

4) (+ )-3.6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-iso-
propyliden-a-L-glucofuranos-3-O-ylester ) (2b). 3.52 g (14.3 mmol) 1,
5.98 g (23.0 mmol) 1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-a-L-glucofuranose
und 0.41 g (3.36 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in 80 ml
Dichlormethan geldst und bei 0°C mit 3.53 g (17.1 mmol) Dicyclo-
hexylcarbodiimid versetzt. Die Losung wurde 18 h bei Raumtemp.
gerlihrt, der entstandene Niederschlag abfiltriert und mit Dichlor-
methan gewaschen. Nach dem Einengen i.Vak. nahm man den
Riickstand in Ether/Pentan auf, wobei sich nochmals ein Nieder-
schlag bildete, der abgenutscht wurde. Das eingecngte Filtrat wurde
an 200 g Kieselgel mit Ether/Pentan (1: 1) chromatographiert; Ausb.
4.54 g (53%) 2b als feine Nadeln vom Schmp. 160°C (Ether/Pen-
tan). — Spezifische Drchwerte: [o]F = +59; [a]¥ = +62;
[0]3% = +70; [0]3% = + 124 {c =1, CHCl,). — IR (KBr): ¥ = 1735
cm™!, 1708 (C=0). — CyHs,O45 (748.8): ber. C 60.95, H 7.00; gef.
C61.13, H 6.77.

5)  (—)-3.6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsdure-bis{ (S )-1-(meth-
oxycarbonyl ) ethylester ] (2¢). Eine Losung von 7.95 g (32.3 mmol)
1, 13.0 ml (136 mmol) (S)-(—)-Methyllactat und 0.47 g (3.85 mmol)
4-Dimethylaminopyridin in 50 ml Dichlormethan wurden unter
Eiskiihlung mit 18.8 g (91.3 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid ver-
setzt, 5 min bei 0°C und anschlieBend 18 h bei Raumtemp. unter
FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde
abfiltriert und das nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene
Rohprodukt mit Ether/Pentan (1:2) an Kieselgel (Sdule: 890 x 50
mm) getrennt. Die 5. Fraktion (R; = 0.26) lieferte 9.20 g (72%) 2¢
vom Schmp. 70-71°C (aus Ether/Pentan) als farblose Nadeln. —
Spezifische Drehwerte: [o]® = —18; [a]¥s = —19; [a]¥s = —21;
[0]% = —32 (c = 1.1, CH,Cl,). — IR (KBr): ¥ =2970 cm™", 2950
(C—H), 1760, 1725 (C=0), 1630 (C=C). — 'H-NMR (CDCl;)?*;
6 =1.00—1.70 (m, 8H, CH,), darin bei 8 = 1.50 (d, /=7 Hz, 3H,
2’-H), 1.51 (d, J =7 Hz, 3H, 2’-H), 1.73—2.16 (m, 2H, =CHCH),
2.50-293 (m, 2H, =CHCH), 3.73 (s, 6H, OCHj3), 520 (q, / = 6
Hz, 1 H, 1-H), 5.28 (q, / = 6 Hz, 1 H, 1’-H), 6.44 (s, verbreitert, 2H,
=CH). — “C-NMR (CDCly)"?*: 3 = 16.81 (q, CH;, C-2'), 16.85 (q,
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CH,, C-2), 25.78 (t, CH,), 2591 (t, CH,), 26.10 (t, CH»), 26.22 (t,
CH,), 28.52 (1, CH,, C-8 oder -13), 28.77 (t, CH,, C-8 oder -13),
52.20 (q, 2 OCH3), 69.41 (d, C-1"), 69.54 (d, C-1"), 127.35 (s, C-3 oder
-6), 127.55 (s, C-3 oder -6), 136.90 (s, C-4 oder -5), 138.82 (s, C-4
oder -5), 146.84 (d, C-2 oder -7), 147.43 (d, C-2 oder -7), 164.64 (s,
4- oder 5-COQ), 165.04 (s, 4- oder 5-COO), 170.47 (s, 1'-COO),
170.66 (s, 1-COO). — MS (70 ev): m/z (%) =436 (9.4) [M*], 59
(100). — Cy,H,505 (436.5): ber. C 60.54, H 6.47; gef. C 60.10, H 6.30.

6) (— )-3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsdure-bis{ ( IR, 3R 4S )-
menthylester] (2d): 7.00 g (28.5 mmol) 1, 12.2 g (78.2 mmol)
(1R,3R,4S)-(—)-Mentho! und 0.50 g (4.11 mmol) 4-Dimethylami-
nopyridin wurden in 50 ml Dichlormethan geldst, unter Eiskiihlung
mit 16.1 g (78.2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt, 5 min bei
0°C sowie anschlieBend 18 h bei Raumtemp. unter Feuchtigkeits-
ausschlul} geriihrt. Der entstandene Harnstoff wurde abfiltriert und
das Rohprodukt nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. mit Di-
chlormethan an 605 g Kieselgel (Sdule: 410 x 70 mm) gereinigt.
Die weitere Auftrennung aller Fraktionen, die 2d (R; = 0.68) ent-
hielten, erfolgte durch eine erneute Chromatographie an 630 g Kie-
selgel (Sdule: 420 x 70 mm) mit Dichlormethan. Dadurch konnte
2d von dem als Nebenprodukt entstehenden gemischten (—)-Men-
thyl-methyl-ester (R, = 0.63) abgetrennt werden; Ausb. 7.10 g (46%)
reines 2d ("H-NMR) als blaBgelbes Ol. — Spezifische Drehwerte:
[a]d = —95; [a]$s = —99; [a]3k = —115; [a]3% = —213 (¢ =0.77,
CH,Cl,). — IR (Film): ¥ = 2960 ¢cm~', 2930, 2870 (C—H), 1725,
1715 (C=0). — 'H-NMR (CDCl3)**: § = 0.63 —2.30 (m, 28 H, CH,
CH,), 0.77 (d, J =7 Hz, 6H, CH,), 0.85(d, J == 7 Hz, 6H, CHj), 0.89
(d, J=7Hz, 6H, CHj), 2.32—2.63 (m, 2H, CH,), 4.82 (td, J,, . = 10
Hz, Jo,.q =4 Hz, 2H, 3’-H), 6.40 (s, verbreitert, 2H, CH). — "*C-
NMR (CDCl3)P: 8 = 16.22 (q, 2 CHs, C-10), 20.83 (q, 2 CH;, C-
9%, 22.06 (q, 2 CHs, C-7"), 23.33 (t, 2 CH,, C-5'), 25.80 (t, 4 CH,),
26.03 (d, 2 C-8), 28.69 (t, CH,), 29.12 (t, CH,), 31.46 (d, 2 C-1),
34.28 (t, 2 C-6'), 40.29 (t, C-27), 40.49 (t, C-2"),47.02 (d, 2 C-4), 75.42
(d, 2 C-3"), 127.56 (s, C-3 oder -6), 127.71 (s, C-3 oder -6), 136.19 (s,
C-4 oder -5), 139.70 (s, C-4 oder -5), 146.49 (d, C-2, -7), 165.01 (s,
COO0), 165.63 (s, COO). — MS (70 eV): m/z (%) = 540 (6.7) [M "],
264 (100) [M* — 2 CyHisl. — CsHsOs (540.8): ber. C 75.52,
H 9.69; gef. C 75.66, H 9.76.

7) 3.6-Heptanooxepin-4,5-dicarbonsdureanhydrid [1, (CH,), statt
(CH,)s]®": 5.00 g (16.3 mmol) 3,6-Heptanooxepin-4,5-dicarbon-
siure-dimethylester™ wurden in einer Lésung von 2.50 g (62.5
mmol) Natriumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 ml Wasser 3
h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBSend entfernte man das Methanol
im Rotationsverdampfer, den Riickstand sduerte man mit 2 N HCI1
an und extrahierte mit Ether. Die Lésung wurde mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend
16ste man das Rohprodukt in 5.00 ml (50.0 mmol) Acetanhydrid
und erhitzte 15 min auf 80°C. Zu der klaren, orangegelben Losung
wurden 100 ml Ether gegeben, und das Losungsmittel wurde ab-
destilliert; Ausb. 3.93 g (94%) Anhydrid in Form gelber Nadeln
vom Schmp. 94°C (aus Ether/Pentan).

8)  (—)-3.6-Heptanooxepin-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-
isopropyliden-o-D-glucofuranos-3-O-ylester ) (5a). 1.93 g (7.42 mmol)
1 [(CHy), statt (CHyp)s] wurden in 15 ml Dichlormethan geldst und
nach Zugabe von 5.00 g (19.2 mmol) 1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-
a-D-glucofuranose und 0.15 g (1.01 mmol) 4-Pyrrolidinopyridin auf
0°C abgekiihlt. Nach Zugabe von 2.00 g (9.71 mmol) Dicyclohe-
xylcarbodiimid rithrte man noch 5 min bei 0°C und dann 50 h bei
Raumtemp. unter N,. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert,
das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der rotbraune Riickstand
mit Ether durch Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Ethers er-
folgte eine Blitzchromatographie des Riickstands mit Ether/Pentan
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(1:1) an Kieselgel; Ausb. 2.10 g (37%) Ester Sa in Form schwach-
gelber Nadeln vom Schmp. 162°C (aus Ether/Pentan). — Spezifi-
sche Drehwerte: [oa]8 = —62; [a]%% = —66; [a]%s = —76; [«]2}s =
—143 (¢ =099, CH,Cl,). — IR (KBr): ¥ = 2980 cm ™', 2940, 2900,
2860 (C—H), 1735, 1705 (C=0), 1380, 1370 [C(CH3),]. — 'H-NMR
(CDCl;, 200 MH2)®": § =1.14—1.61 (m, 12H, CH,), darin bei
8 =130 (s, 3H, CH;), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CHa), 1.36 (s,
3H, CH,), 1.41 (s, 3H, CHj), 1.42 (s, 3H, CH,), 1.53 (s, 3H, CH,),
1.55 (s, 3H, CH,), 1.98 —2.37 (m, 2H, = CHCH), 3.90—4.28 (m, 8H,
je24-,5-H,46-H),4.68 (d,°J=3.7Hz, 1H, 2-H),481(d, >/ = 3.7
Hz, 1H, 2"-H), 5.33 (d, *J = 2.6 Hz, 1H, 3"-H), 5.38 (d, *J = 2.6 Hz,
1H, 3"-H), 5.87 (d, *J = 3.7 Hz, 1H, 1’-H), 5.90 (d, >J = 3.7 Hz, 1 H,
1”-H), 6.39 und 6.40 (2 s, 2H, 2- und 7-H). — “C-NMR (CDCl,)"**:
& =22.52 (t, CHy), 22.67 (t, CH,), 25.17 (g, 2 CH3), 26.35 (g, CH,),
26.40 (g, CHa), 26.72 (q, CH3), 26.82 (q, CH3), 26.86 (q, 2 CH3), 27.62
(t, CHy), 28.08 (t, CH,), 28.23 (t, CH,), 28.78 (t, CH.), 29.20 (t, CH,),
67.31 (t, C-6), 67.69 (t, C-6"), 72.31 (d, C-5%), 73.36 (d, C-5"), 77.31
(d, C-4), 77.68 (d, C-4"), 79.82 (d, C-3), 80.10 (d, C-3'), 82.45(d, C-
2’), 82.68 (d, C-2), 105.17 (d, C-1"), 105.28 (d, C-1"), 109.38 (s, C-8),
109.45 (s, C-8"), 112.35 (s, C-7"), 112.44 (s, C-7'), 127.81 (s, C-3 oder
-6), 127.94 (s, C-3 oder -6), 138.16 (s, C-4 oder -5), 139.07 (s, C-4
oder -5), 148.21 (d, C-2 oder -7), 148.43 (d, C-2 oder -7), 165.01 (s,
COO0), 165.22 (s, COO). — MS (70 eV): m/z (%) =762 (2) [M™*],
101 (100). — C3Hs4045 (762.85): ber. C 61.41, H 7.13; gef. C 61.67,
H 7.19.

Kristallstrukturdaten von (—)-5a%; CyHs,0,5 (762.85); Kristall-
groBe: 0.25 x 0.85 x 0.1 mm (aus Ether/Pentan); a = 1274.2(3),
b=1274.0(3), ¢ =1245.5(3) pm; B =92.46(2)°; d(ber)=1245 g -
cm ™%y =0.09 mm™"; F000)=816; monoklin; Raumgruppe P2;;
Z =2; Anzahl gemessener Intensititen: 5082 bei ® =1.75—27.5°
(Wyckoff-Verfahren); Anzahl unabhingiger Reflexe: 4879; Anzahl
beobachteter Reflexe mit # > o(£): 3721; R/R,, = 0.097/0.060; An-
zahl verfeinerter Parameter: 486; Differenz-Fourier-Synthese:
groBte Restdichte: 0.34 eA~? groBter Restfehler: —0.26 A% Ab-
sorptionskorrektur: W-Scan; Extinktionskorrektur: keine.

Belichtungen in Lésung

9) (+)-(3aS,6R.8aR )-6-Formyl-2,3,6,7.8 8a-hexahydro-1H-3a,6-
methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-
D-glucofuranos-3-O-ylester) [(+)-3a] und (-~ )-(3aR,6S.8aS)-6-
Formyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-1H-3a,6-methanoazulen-4,5-dicar-
bonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-p-glucofuranos-3-0-yl-
ester) [(—)-4a]: 3.10 g (4.14 mmol) 2a wurden in 1 1 Ether gelést
und 5 h in einem Duran-Photoreaktor (500 W) bei Raumtemp.
unter N, belichtet. Nach Entfernen des Lésungsmittels verblieb ein
orangefarbener Schaum, dessen 'H-NMR-Spektrum (CDCly) zwei
Aldehyd-Signale bei 3 = 9.55 und 9.66 im Verhiltnis 5:4 zeigte
(de = 11%). Die Auftrennung erfolgte durch zwei parallele Chro-
matographien, wobei mit Ether/Pentan (5:1) einmal 0.89 g Roh-
produkt an 81 g neutralem Aluminiumoxid (5% H,0) (Siule: 500
x 20 mm) und zum anderen 2.20 g Substanzgemisch an 190 g des
gleichen Trigermaterials (Sdule: 400 x 30 mm) chromatographiert
wurden. Nach einem Vorlauf licferte die erste Fraktion (R; = 0.61)
insgesamt 1.03 g (33%) Aldehyd (—)-4a als blaBgelben Schaum.
Aus der zweiten Fraktion (R; = 0.32) konnten nach Umkristallisie-
ren aus Ether/Pentan und erneuter Chromatographie der Mutter-
laugen an 71 g neutralem Aluminiumoxid (5% H,0) (Sdule: 460 x
20 mm) mit Ether/Pentan (5:1) insgesamt 0.99 g (32%) diastereo-
merenreiner Aldehyd (+)-3a vom Schmp. 151 —152°C (aus Ether/
Pentan) erhalten werden. Die Reinigung von (~)-4a an 75 g neu-
tralem Aluminiumoxid (5% H,O) (Sdule: 460 x 20 mm) mit Ether/
Pentan (2:1) fiihrte zu 0.53 g (17%) 'H-NMR-spektroskopisch rei-
nem Aldehyd (—)-4a (R; = 0.32) in Form eines farblosen Schaums.
(+)-3a: Spezifische Drehwerte: [o]® = +34; [0)%% = +36;
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[o)%s = +42; [a]3% = +82 (c=0.74, CH,Cl). — CD (CH,CN):
Amex (A€) = 289 nm (+0.9), 240 (+1.6), 204 (—4.1), 188 (+0.9). —
IR (KBr): ¥=2995 cm~', 2970, 2900, 2890 (C—H), 1735, 1720
(C=0), 1630 (C=C), 1385, 1375 [C(CH3),]. — UV (CH;CN): Ama
(Ig £) = Endabsorption, 252 nm (3.68). — 'H-NMR (CDCl,)?*: § =
1.00—2.40 (m, 12H, CH,), darin bei 8 = 1.23 (s, 3H, CH,), 1.27 (s,
3H, CHj), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 9H, CH,) und 1.51 (s, 6H,
CHs), 2.53 (d. /=9 Hz, 1H, 9-H,,,), 3.80—4.26 (m, 8H, 4'-, 5-, 6'-
H), 443 (d, J=4 Hz, 1H, 2"-H), 492 (d, J = 4 Hz, 1H, 2"-H), 5.23
d,J =3 Hz, 1H, 3-H), 532 (d, /=3 Hz, 1 H, 3"-H), 6.80 (d, /= 4
Hz, 1H, 1"-H), 6.83 (d, J = 4 Hz, 1-H), 9.55 (s, 1H, CHO); (300
MHz, CDCIL)?: §=1.13-1.90 (m, 9H, CH,), darin bei & = 1.26
(s, 3H, CH;), 1.29 (s, 3H, CH,), 1.31 (s, 3H, CH,), 1.37 (s, 3H, CH.),
1.39 (s, 3H, CH3), 140 (s, 3H, CH,), 146 (d, 2J = 9.8 Hz, 1H, 9-
H,,), 1.52 (s, 3H, CH), 1.53 (s, 3H, CH), 2.03—2.11 (m, 1 H, CH,),
2.22-229 (m, 1H, CHy), 2.57 (dd, 2/ =10.1 Hz, *J =19 Hz, 1H,
9-H,,,), 392—4.01 (m, 3H, CH, CH,), 407—4.2 (m, 5H, CH, CH.),
443 (d, J=13.7 Hz, 1H, 2"-H), 493 (d, /= 3.7 Hz, 1H, 2’-H), 527
(d, /=28 Hz, 1H, 3-H), 5.33 (d, /=29 Hz, 1H, 3-H), 5.80 (d,
J=3.6 Hz, 1H, 1"-H), 583 (d, /= 3.5 Hz, 1H, 1’-H), 9.53 (s, 1H,
CHO). — C-NMR (CDCl,)P%: § = 22.05 (t, C-2), 23.36 (t, C-8),
24.96 (t, C-1), 25.12 (g, CHj), 26.26 (q, CH3), 26.44 (q, CHs), 26.66
(g, 2 CH,), 26.72 (q, CH3), 26.81 (g, CHs), 26.96 (g, CH}), 29.78 (t,
C-3, C-7), 45.33 (d, C-8a), 51.33 (t, C-9), 59.89 (s, C-3a), 60.69 (s, C-
6), 67.67 (t, C-6'), 67.87 (t, C-6"), 72.24 (d, C-5'), 72.47 (d, C-5'), 76.56
(d, C-4), 77.36 (d, C-4), 79.88 (d, C-3"), 79.91 (d, C-3"), 81.75 (d, C-
2’), 82.91 (d, C-2), 105.16 (d, C-1"), 105.38 (d, C-1"), 109.41 (s, OCO),
109.48 (s, OCO), 112.32 (s, OCO), 112.47 (s, OCO), 133.84 (s, C-5),
151.81 (s, C-4), 160.96 (s, 5-COO), 164.33 (s, 4-COO), 200.18 (d,
CHO). — MS (CI): m/z (%) = 749 (1.9) [M* + 1], 691 (100) [M*
+ 1 — CH;COCH;]. — CyH;,045 (748.8): ber. C 60.95, H 7.00;
gef. C 61.17, H 6.90.

(—)-4a: Spezifische Drehwerte: [a]} = —84; [a]¥ = —88;
[o)3% = —102; [0]3% = —187 (c=1.01, CH,CL). — IR (KBr):
¥ =2995 cm ™", 2970, 2940 (C—H), 1725 (C=0), 1625 (C=C), 1385,
1375 [C(CH3)]. — 'H-NMR (CDCl)*": § = 1.03—2.26 (m, 12H,
CH, CHy,), darin bei = 1.30 (s, 9H, CHa), 1.35 (s, 3H, CH3,), 1.40
(s, 6H, CH,), 1.50 (s, 3H, CHs), 1.53 (s, 3H, CH3), 2.57 (d, J = 9 Hz,
1H, 9-Hy,,), 3.83—~4.40 (m, 8H, 4'-, 5'-, 6’-H), 443 (d, /= 4 Hz, 1H,
2’-H), 4.88 (d, /=4 Hz, 1H, 2'-H), 5.27 (s, verbreitert, 1 H, 3'-H),
535 (d, /=2 Hz, 1H, 3’-H), 5.80 (d, J = 4 Hz, 1H, 1-H), 5.90 (d,
J=4 Hz, 1H, U-H), 9.66 (s, 1H, CHO); (300 MHz, CDCl,)™"
8= 1.00—1.80 (m, 12H, CH,), darin bei § = 1.30 (s, 3H, CH,), 1.35
(s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CHS),
1.51 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 3H, CH,), 1.59 (s, 3H, CHs), 2.60 (d,
J=10.2 Hz, 1H, 9-H;,,), 3.93—4.31 (m, 8H, 4’-, 5'-, 6’-H), 4.44 (dd,
J=3.7 Hz, J=05 Hz, 1H, 2"-H), 4.90 (d, verbreitert, J = 3.8 Hz,
1H, 2"-H), 5.26 (dt, J = 2.7 Hz, J = 0.5 Hz, 1H, 3’-H), 5.36 (dt, J =
2.8 Hz, J=0.5 Hz, 1H, 3-H), 5.79 (d, J= 3.8 Hz, 1H, 1’-H), 590
(d, /=38 Hz, 1H, 1’-H), 9.64 (s, 1H, CHO). — "*C-NMR
(CDCIy)?: 3 = 22.26 (t, C-2), 22.92 (t, C-8), 24.90 (t, C-1), 24.93 (q,
CH,), 25.09 (q, CHy,), 26.29 (g, CHs3), 26.46 (g, CH3), 26.72 (g, CHS),
26.76 (q, CHs), 26.87 (q, CHs), 26.90 (g, CH,), 29.08 (t, C-3 oder
-7), 30.07 (t, C-3 oder -7), 46.12 (d, C-8a), 50.49 (t, C-9), 60.13 (s, C-
6), 60.62 (s, C-3a), 67.79 (t, C-6'), 67.82 (t, C-6"), 71.86 (d, C-5), 72.32
(d, C-5%), 77.50 (d, C-4), 77.70 (d, C-4"), 79.87 (d, C-3"), 80.03 (d, C-
3), 82.50 (d, C-2"), 83.32 (d, C-2'), 104.84 (d, C-1"), 105.31 (d, C-1°),
109.42 (s, OCO), 109.53 (s, OCO), 112.38 (s, 2 OCO), 132.92 (s, C-
5), 154.23 (s, C-4), 161.20 (s, 5-COO), 165.56 (s, 4-COO), 200.31 (d,
CHO). — MS (CI): m/z (%) =749 (1.1) [M™* + 11, 691 (100) [M*
+ 1 — CH;COCH;).

10) (—)-(3aR,68.8aS )-6-Formyl-2,3,6,7.8,8a-hexahydro-1H-3a,
6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis{ (S )-1-(methoxycarbonyl )-
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ethylester] [(—)-4¢] und ( + )-(3aS,6R.8aR )-6-Formyl-2,3,6,7,8.8a-
hexahydro-1H-3a,6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis{ (S)-1-
(methoxycarbonyl)ethylester ] [(+)-3¢]: 2.95 g (6.77 mmol) Oxepin
2¢, gelost in 1 | Ether, wurden 8 h bei Raumtemp. unter N, belichtet.
Der Anteil der beiden diastereomeren Aldehyde (—)-4¢ und (+)-
3¢ wurde 'H-NMR-spektroskopisch durch das Verhiltnis der Si-
gnale bei & = 9.63 und 9.73 von 29:18 bestimmt (de = 23%). Aus
dem Rohprodukt kristallisierten mit Ether/Pentan bei 17°C 1.20 g
(40%) roher Aldehyd (—)-4¢, der durch Umkristallisieren aus Ether
0.46 g (15%) diastereomerenreines (— )-4¢ lieferte. Die Auftrennung
der Mutterlauge erfolgte an 113 g neutralem Aluminiumoxid (10%
H,0) (Sédule: 440 x 18 mm) mit Ether/Pentan (10:7). Die erste
Fraktion ergab 0.56 g (19%) der Aldehyde (—)-4¢ und (4)-3¢ als
Oliges Gemisch. Aus der zweiten Fraktion resultierten nach Um-
kristallisieren aus Ether weitere 0.19 g (6%) reines (—)-4c. Eine
erneute Chromatographie von Mutterlaugen und Mischfraktion an
100 g Aluminiumoxid mit Ether/Pentan (10: 7) fiihrte zur Isolierung
von 0.21 g (7%) 6ligem (+)-3¢ und 0.28 g (9%) einer 4¢/3c-Misch-
fraktion; Gesamtausb. 0.65 g (22%) diastereomerenreiner, kristal-
liner Aldehyd (—)-4¢ vom Schmp. 82—83°C (Ether) und 0.21 g
(7%) oliger, noch schwach verunreinigter Aldehyd (+)-3c.

(—)-4c: Spezifische Drehwerte: [o]¥ = —119; [0]¥ = —124;
[o]% = —142; [0]% = —255 (c=1.17, CH,Cl,. — IR (KBr):
§ = 3100 cm ', 2700 (C—H), 1750, 1740, 1710 (C=0), 1620 (C=C).
— 'H-NMR (CDCl;)™: § = 1.06 —2.32 (m, 12H, CH,), darin bei
8=1.43 (d, J=17.5 Hz, 3H, CH;, 2’-H), 1.46 (d, / = 7.5 Hz, 3H,
CH;, 2’-H), 2.60 (dd, /=9 Hz, J=2 Hz, 1H, 9-H,,,), 3.70 (s, 3H,
OCH,), 3.73 (s, 3H, OCH,), 5.13 (g, J = 6 Hz, 1 H, OCH, 1’-H), 5.22
(g, J=6 Hz, 1H, OCH, 1-H), 9.63 (s, 1H, CHO) (300 MHz,
CDCl;)®: § = 1.43 (d, 2J = 10 Hz, 1H, 9-H,,.,), 1.46 (d, *J =7 Hz,
3H, CH;, 2’-H), 1.50 (d, *J = 7 Hz, 3H, CH,;, 2’-H), 1.66 —1.80 (m,
8H, CH,), 1.95(dddd, >/ = 13.3 Hz,*J = 5.8 Hz,"J = 2.2 Hz,’J = 1.6
Hz, 1H, 7-H,,4,), 2.01 —2.10 (m, 1H, CH,), 2.16 —2.24 (m, 1 H, CH,),
2.61 (dd, /=10 Hz, *J =2.2 Hz, 1H, 9-H,,.), 3.73 (s, 3H, OCH,),
3.76 (s, 3H, OCH3), 5.13 (q, 3/ = 7.1 Hz, 1H, 1-H), 522 (q, '/ = 7.1
Hz, 1H, 1-H), 9.63 (s, 1H, CHO). — “C-NMR (CDCl;)?*
8 =16.70 (g, CH;, C-2"), 16.70 (q, CH;, C-2'), 22.08 (t, CH,, C-2%),
23.09 (t, CH,, C-8%*), 24.92 (t, CH,, C-1%*), 29.45 (t, CH,, C-7 oder
-3), 29.73 (t, CH,, C-3 oder -7), 45.73 (d, CH, C-8a), 50.74 (t, CH,,
C-9), 52.19 (g, OCH,), 52.28 (q, OCH,), 60.16 (s, C-6), 60.61 (s, C-
3a), 69.26 (d, OCH, C-1°), 69.29 (d, OCH, C-1"), 134.07 (s, C-5),
151.01 (s, C-4), 161.69 (s, 5-COO), 164.84 (s, 4-COO), 170.16 (s, 1’-
COO0), 170.36 (s, 1’-CO0), 200.52 (d, CHO). — MS (70 eV): m/z
(%) =436 (<1) [M*], 304 (100). — MS (CI): m/z (%) = 437 (8.4)
[M* + 1], 333 (100). — C;,H;30, (436.5): ber. C 60.54, H 6.47; gef.
C 60.57, H 6.49.

(+)-3c: Spezifische Drehwerte: [a]® +51; [a]%%s = +55; [«]3s =
+64; [0]2% = +125 (c =0.49, CH,Cl,). — 'H-NMR (CDCly)®:
8 =1.10—2.40 (m, 12H, CH, CH,), darin bei § =1.45(d, J= 5 Hz,
3H, 2’-H), 1.55(d, J=5 Hz, 3H, 2’-H), 265 (d, / =9 Hz, 1H, 9-
H,,n), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 3H, OCH;), 4.86—5.40 (m, 2H,
1’-H), 9.73 (s, 1H, CHO).

11) ( — )-(3aR,68,8a8S )-6-Formyl-2,3,6,7,8, 8a-hexahydro-1H-3a,6-
methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis{ ( 1R,3R 48 )-menthylester ]
[(—)-4d] und ( + )-(3aS.,6R.8aR )-6-Formyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-
1H-3a,6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis{ (1R,3R 48 )-menthyl-
ester] [(+)-3d]: Eine L6sung von 2.70 g (5.00 mmol) 2d in 11 Ether
wurde 10 h bei Raumtemp. unter N, belichtet. Laut 'H-NMR-
Spektrum (C¢De) des Rohprodukts lagen die diastereomeren Al-
dehyde (—)-4d und (+)-3d im Verhéltnis 8:7 vor (de = 7%). Die
Aufarbeitung erfolgte durch Sdulenchromatographie an 723 g Alu-
miniumoxid (Akt.-Stufe II—-III) mit Ether/Pentan (1:3). Nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Ether/Pentan konnten aus der ersten
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Fraktion 0.41 g (15%) (—)-4d vom Schmp. 118—119°C (Ether/
Pentan) und aus der zweiten 0.25 g (9%) (+)-3d vom Schmp.
120—121°C (Ether/Pentan) isoliert werden.

(—)-4d: Spezifische Drehwerte: [a]® = —152; [0]¥ = —159;
[]%s = —182; [0]3% = —329 (¢ =0.72, CH,ClL). — CD (CH;CN}:
Amax (A€) = 286 nm (—2.2), 281 (—2.3), 255 (+ 0.6), 236 (—0.2), 221
(+0.5), 200 (+1.9), 201 (+1.8), 190 (—1.9), 184 (—3.5). — IR (KBr):
¥ =2950 cm ™!, 2930, 2870 (C—H), 1728, 1688 (C=0), 1617 (C=C).
— "H-NMR (C;D¢)?: 8 = 0.43—2.7 (m, 49 H, CH, CH,, CHs), 4.93
(m, 2H, 3-H), 9.59 (s, 1H, CHO); (300 MHz, CDCl,)?*:
8=0.72—1.15(m, 2H, CH,), 0.72 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 0.79 (d,
J=69 Hz, 3H, CH,), 0.89(d, /= 6.7 Hz, 6H, CH;), 092 (d, /= 7.0
Hz, 3H, CHs) und 0.95 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH;), 1.18 —1.85 (m,
26H, CH, CH,), darin bei 6 = 1.30 (d, /=9.8 Hz, 1H, 9-H,,.),
2.36—2.29 (m, 1H, CH), 2.60 (dd, 2J = 9.8 Hz, *J = 2.2 Hz, 1H, 9-
H,,,), 477 (td, Juax = 11 Hz, Joyeq=4.5 Hz, 1H, 3'-H), 478 (td,
Junax = 11 Hz, Joxeq = 4.5 Hz, 1H, 3"-H), 9.62 (s, 1 H, CHO). — “*C-
NMR (CDCl;)?: § = 15.78 (q, 2 C-10"), 20.87 (g, C-9"), 20.95 (q, C-
97, 21.98 (q, C-7), 22.10 (g, C-7’), 2242 (t, CH,), 22.95 (t, 2 C-5
und -8), 24.84 (t, CH,), 25.70 (d, C-8"), 25.77 (d, C-8"), 29.21 (t, C-7),
30.12 (t, C-3), 31.47 (d, C-1"), 31.51 (d, C-1"), 34.16 (t, C-6), 34.26 (t,
C-6"), 40.34 (t, C-27), 40.82 (t, C-2"), 46.13 (d, C-8a), 46.72 (d, C-4),
46.95 (d, C-4'), 50.44 (d, C-9), 59.94 (s, C-6), 60.22 (s, C-3a), 75.36
(d, C-3%), 76.18 (d, C-3), 132.86 (s, C-5), 152.49 (s, C-4), 161.87 (s, 5-
CO0), 166.26 (s, 4-CO0), 200.64 (d, CHO). — MS (CI): m/z
(%)=>541 (17) [M* + 1], 265 (100) [M* + 1 — 2 C,oHyg]. —
C34H;s,05 (540.8): ber. C 75.52, H 9.69; gef. C 75.78, H 9.76.
(+)-3d: Spezifische Drehwerte: [a]® = +35; [«]3: = +38; []¥s
= +45; [0l = +95; [0]3s = +218 (c=091, CH,Cl,). — CD
(CH;CN): Agax (Ag) =293 nm (+1.3), 288 (+1.3), 263 (—1.2), 235
(+6.2), 204 (—5.6), 188 (+1.0). — IR (KBr): ¥ = 2960 cm ™!, 2930,
2870 (C—H), 1720, 1710 (C=0), 1630 (C=C). — 'H-NMR (C¢D¢)"?*:
8 =0.53—-2.56 (m, 49H, CH, CH,, CH,), 4.66—5.16 (m, 2H, 3’-H),
9.48 (s, 1H, CHO); (300 MHz, CDCl;)™% § = 0.73—1.88 (m, 26 H,
CH, CH,), darin bei $=0.74 (d, /J=7.0 Hz, 3H, CH,), 0.78 (d,
J=69 Hz, 3H, CH,), 0.88 (d, / = 7.0 Hz, 3H, CH,), 0.89 (d, J = 6.6
Hz, 3H, CH;), 0.90 (d, /= 7.0 Hz, 3H, CH,), 0.93 (d, J=7.0 Hz,
3H, CHy), 1.33(d, /=9.8 Hz, 1H, 9-H,,,;), 1.90—2.10 (m, 3H, CH,
CH,), 2.58 (dd, *J=9.8 Hz, /=21 Hz, 1H, 9-H,,,), 4.74 (td,
Jonan = 10.9 Hz, Jyeq = 44 Hz, 1H, 3'-H), 4.79 (td, Joax = 10.8 Hz,
Jaxeq =44 Hz, 1H, 3-H), 9.58 (s, 1H, CHO). BC.NMR
(CDC1)™: 8 = 15.93 (g, C-10"), 16.45 (q, C-10"), 20.73 (g, C-9), 20.96
(g, C-9), 21.97 (g, C-7"), 22.09 (g, C-7), 22.41 (t, C-2), 23.08 (t, C-
8), 23.35 (t, C-5"), 23.51 (t, C-5"), 24.85 (t, C-1), 25.63 (d, C-8'), 26.38
(d, C-8), 29.68 (t, C-3 oder -7), 29.75 (t, C-3 oder -7), 31.44 (d, C-
1%), 31.51 (d, C-1"), 34.15 (t, C-6"), 34.28 (t, C-6"), 40.15 (t, C-2’), 40.62
(t, C-2"), 45.81 (d, C-8a), 46.85 (d, C-4), 47.06 (d, C-4'), 50.91 (t, C-
9%, 59.74 (s, C-3a), 60.45 (s, C-6), 75.19 (d, C-3"), 7592 d, C-3"),
134.20 (s, C-5), 150.60 (s, C-4), 162.04 (s, 5-CO0), 165.72 (s, 4-COO),
200.85 (d, CHO). — MS (CI): m/z (%) =541 (40) [M* + 1] 403
(100)[M* + 1 — CyoHyg]. — C34H5,05(540.8): ber. C 75.52, H 9.69;
gef. C 7595, H 9.76.

Kristallstrukturdaten von (+)-3d%%: C3,H,,05 (540.8); Kristall-
groBe 02 x 1.0 x 041 [mm] (aus Ether/Pentan bei 10°C);
a=1272(4), b =2473(6), ¢ = 1048(1) pm; d(ber.)=1.089 g - cm 3,
p=007 mm~'; F000)=1184; orthorhombisch; Raumgruppe
P2,2:2;; Z=4; Anzahl gemessener Intensititen: 2452 bei
©® =1.75—-27.5° (Wyckoff-Verfahren), Anzahl unabhingiger Re-
flexe: 2452; Anzahl beobachteter Reflexe mit F > 3o (F): 1342; R/
R, =0.079/0.061; Anzahl verfeinerter Parameter: 352; Differenz-
Fourier-Synthese: GroBte Restdichte: 0.23 eA~*; groBter Restfehler:
0.25 eA™ 3 Absorptionskorrektur: ‘¥-Scan; Extinktionskorrektur:
keine.
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Festkorperbelichtungen

12) (+)-(3aS,6R.8aR )-6-Formyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-1H-3a,
6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-isopropyliden-
o~D-glucofuranos-30-ylester ) [(+)-3a]: 2.06 g (2.75 mmol) Oxepin-
diester 2a wurden fein zermérsert, im Duran-Photoreaktor in ca.
11 Wasser unter Zugabe ecines Tropfens Tensid suspendiert und
10 h bei Raumtemp. belichtet. Den Niederschlag nutschte man ab
und l6ste in Ether. Das Filtrat sittigte man mit Natriumchlorid
und extrahierte zweimal mit je 50 ml Ether. Die vereinigten Ether-
Phasen trocknete man mit Natriumsulfat und engte ein. Im Riick-
stand wurde '"H-NMR-spektroskopisch (C4Ds) anhand der Signal-
lagen der Aldehyd-Protonen bei 8 =9.19 und 9.63 ein Diastereo-
merenverhaltnis von 23:1(92% de) [( +)-3a: (—)-4a] ermittelt. (+)-
3a reinigte man chromatographisch an 350 g neutralem Alumini-
umoxid (5% H,0) mit Ether/Pentan (3:1); Ausb. 1.12 g (54%) rei-
nes (+)-3a vom Schmp. 151°C. Auf die Isolierung der geringen
Anteile an (—)-4a wurde verzichtet. Ein analoger Ansatz mit 5.00 g
(6.68 mmol) 2a, bei dem 2a unter Verwendung handelsiiblicher 1,2;
5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (Reinheitsgrad 98%)1%
hergestellt worden war, lieferte (+)-3a und (—)-4a im Verhiltnis
11:1 (de = 83%, 'H-NMR); Reinausb. 2.10 g (+)-3a (41%) nach
analoger Chromatographie.

13) (— )-(3aR,65.8aS )-6-Formyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-1H-3a,6-
methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-
L~glucofuranos-3-0-ylester) [(—)-4b]: 3.23 g (4.32 mmol) Oxepin-
diester 2b wurden wie unter 12) belichtet. Das Rohprodukt zeigte
zwei Signale von Aldehyd-Protonen bei 6 =9.17 und 9.63 (C;Dg)
im Verhéltnis von 26:1 (93% dc); Ausb. 1.87 g (58%) von (—)-4b
vom Schmp. 151°C nach zu 12) analoger Chromatographie. —
Spezifische Drehwerte: [a]ff = —34; [a]is = —35; [a]il = —41;
[o]ifs = —81 (c = 0.8, CH,Cl,). — IR (KBr): ¥ = 2985 cm™!, 2940,
2892, 2872 (C—H), 1731, 1715 (C=0), 1622 (C=C), 1380, 1370
[C(CH3),]. — 'H-NMR (200 MHz, CDCly)™: § =1.17—1.87 (m,
10H, CH,), darin bei 8 = 1.26 (s, 3H, CH;), 1.29 (s, 3H, CH,;), 1.31
(s, 3H, CH3;), 1.37 (s, 3H, CHj3), 1.39 (s, 3H, CHj), 1.40 (s, 3H, CH,),
1.52 (s, 3H, CH;), 1.53 (s, 3H, CHj;), 2.04—2.30 (m, 2H, 7-H), 2.58
(dd, 27 =994 Hz, *J=1.77 Hz, 1H, 9-H,,,), 3.90—4.22 (m, 8H,
4, 5, 6-H), 443, 492 (d, °J = 3.74 Hz, 2H, 2'-H), 5.27, 5.32 (d,
3J=2.82 Hz, 2H, 3"-H), 5.80, 5.83 (d, *J = 3.59 Hz, 2H, 1’-H), 9.54
(s, 1H, CHO). — BC-NMR (CDCl;)®: § = 22.06 (t, CH}), 23.35 (t,
CH,), 24.97 (t, CH,), 25.13 (q, 2 CH,), 26.27 (g, 2 CH,), 26.44 (q,
CHs), 26.68 (q, CH,), 26.72 (q, CHs), 26.81 (q, CH,), 26.97 (t, C-3),
29.79 (t, C-7), 45.34 (d, C-8a), 51.35 (t, C-9), 59.94 (s, C-6), 60.72 (s,
C-3a), 67.71 (t, C-6"), 67.92 (t, C-6"), 72.27 (d, C-5), 72.51 (d, C-5"),
76.44 (d, C-4'), 76.60 (d, C-4’), 79.93 (d, C-2’), 79.95 (d, C-2"), 81.79
(d, C-3%), 82.96 (d, C-3), 105.22 (d, C-1"), 105.45 (d, C-1"), 109.48 (s,
0CO), 109.56 (s, OCO), 112,41 (s, OCO), 112.55 (s, OCO), 133.90
(s, C-5), 151.97 (s, C-4), 161.05 (s, 5-COO), 164.46 (s, 4-COO), 200.35
(d, CHO). — MS (CI) m/z (%) =749 (1) [M* + 1], 691 (100). —
CyHs,O15 (748.8): ber. C 60.95, H 7.00; gef. C 60.98, H 6.84.

14) (1S.6R9R)-( + )-9-Formyltricyclo[7.2.1.0"° Jdodec-10-en-10,
11-dicarbonsdure-bis( 1,2;5,6-di-O-isopropyliden-a-p-glucofuranos-3-
O-ylester) [(+)-6a]: In einem Duran-Photoreaktor wurden zu 460
mg (0.60 mmol) fein zermdrsertem Ester (—)-5a ca. 150 ml Wasser
und etwas Tensid gegeben. Unter kriftigem Riithren belichtete man
die Suspension 16 h bei Raumtemp. Nach ca. 12stdg. Stehen wurde
die iiberstehende Ldsung vorsichtig dekantiert und der zuriickge-
bliebene Feststoff abgesaugt. Das Filtrat und die dekantierte Lo-
sung sittigte man mit Natriumchlorid und extrahierte dreimal mit
je 50 ml Ether. Der zuriickgebliebene Feststoff wurde in der ethe-
rischen Phase gelost, diese mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Im "H-NMR-Spektrum (CDCl,) des
tiefgclben Rohprodukts erscheinen zwei Aldehyd-Signale von (+)-
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6a und dem Diastercomer 7a im Verhiltnis 14.7:1 (de = 87%).
Nach Filtration des Riickstands mit Ether durch neutrales Alu-
miniumoxid (5% H,O) erhielt man nach zweimaligem Umkristal-
lisieren aus Ether/Pentan 190 mg (42%) reinen Aldehyd (+)-6a
vom Schmp. 174—175°C. — Sperzifische Drehwerte: [a]® = +8;
[01¥% = +9; [e)¥s = +10; [a]i%s= +28 (c=1, CH,Cly). — CD
(CH3CN): Ay (Ag) = 284 nm (+1.9), 242 (+1.7), 204 (—9.9). — IR
(KBr): v =2990 cm™', 2940, 2900 (C—H), 1735, 1720 (C=0), 1625
(C=C), 1370, 1380 [C(CH;);]. — 'H-NMR (CDCl,;, 300 MHz)"?*:
8=1.15—-1.84 (m, 13H, 6 CH,, 12-H,,,), darin bei § = 1.28 (s, 3H,
CH3), 1.29 (s, 3H, CH,), 1.31 (s, 3H, CH,), 1.38 (s, 3H, CHa), 1.40
(s, 3H, CH3), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.5 (s, 3H, CH}), 1.63 (s, 3H, CHJ),
2.06—2.10 (m, 1H), 2.26 (d, /=101 Hg, 1H, 12-H,,,), 3.90—3.99
(m, 2H), 401 —4.21 (m, 6H), 4.41 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 2’-H), 5.04 (d,
J=3.6Hz 1H,2-H),5.26 (d, /=21 Hz 1H, 3-H),533 (d, /=29
Hz, 1H, 3’-H), 5.79 (d, /=3.8 Hz, 1H, 1’-H), 5.83 (d, /= 3.6 Hz,
1H, 1"-H), 949 (s, 1H, CHO). — *C-NMR (CDCl,)®: § = 23.29*
(t, C-7), 24.34* (t, C-3), 24.97* (t, C-4), 25.03* (t, C-5), 25.82 (g, CH,),
26.28 (q, CH,), 26.49 (g, CHs), 26.70 (g, CH3), 26.82 (g, CH;), 26.85
(g9, CH3), 26.99 (q, CHs), 27.17 (q, CH3), 30.75** (t, C-8), 32.52** (t,
C-2), 41.05 (d, C-6), 53.45 (s, C-1), 53.70 (t, C-12), 59.45 (d, C-9),
67.75 (t, C-6"), 67.80 (t, C-6"), 72.20 (d, C-5'), 72.45 (d, C-5), 76.55
(d, C-4), 77.68 (d, C-4"), 79.88 (d, C-3"), 80.03 (d, C-3"), 81.70 (d, C-
2), 83.03 (d, C-2), 105.21 (d, C-1"), 105.31 (d, C-1), 109.51 (s, C-
10%), 109.60 (s, C-107), 112.42 (s, C-7"), 112.57 (s, C-7"), 133.51 (s, C-
10), 153.77 (s, C-11), 160.84 (s, 10-COO), 165.81 (s, 11-CO0O), 200.24
(d, CHO). — MS (CI): m/z (%) =763 (4 [M* + 1],705(100) [M *
+ 1 — CH;COCH;]. — C3HsOys (762.85): ber. C 61.41, H 7.13;
gef. C 61.25, H 7.14.

Die Belichtung von (—)-5a in Losung (12 h, CDCl;, Raumtemp.)
filhrte zu einem 1: 1-Gemisch diastereomerer Aldehyde (‘H-NMR:
8 =9.50 und 9.64).

Abspaltung der chiralen Auxiliare

15) (+)-(3aS.6R,8aR)-2,3,6,7,8,8a-Hexahydro-6-dimethoxyme-
thyl-1H-3a,6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-dimethylester {(+)-3
[R* = CHs;, CH(OCH,), statt CHOJ}: 2.00 g (2.67 mmol) 3a, 0.09
g (0.50 mmol) p-Toluolsulfonsdure und 15 ml Orthoameisensiure-
trimethylester wurden 4 h unter schwachem RiickfluB erhitzt. Nach
Abklingen des Siedens gab man festes Natriumcarbonat hinzu,
schiittelte kréftig und filtrierte. Der Riickstand wurde mit Ether
gewaschen. Die Filtrate wurden vereinigt und i.Vak. eingeengt.
Dann nahm man den Riickstand mehrfach in Ether auf und engte
wieder ein. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Methanol aufgenom-
men, zu einer Natriummethanolat-Losung [hergestellt aus 1.20 g
(52.2 mmol} Natrium und 200 ml Methanol] gegeben und 15 h
unter Riick{luf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2 N HCI
neutralisiert und mit 100 ml Wasser versetzt. Man extrahierte vier-
mal mit Ether, wusch mit Wasser und Natriumchlorid-Losung,
trocknete mit Natriumsulfat und destillierte das Ldsungsmittel
i.Vak. ab. Das Rohprodukt wurde mit Ether/Pentan (4: 1) an neu-
tralem Aluminiumoxid (5% H,0O) chromatographiert; Ausb. 0.64 g
(70%) vom Schmp. 81 °C (Ether/Pentan). Das 'H-NMR-Spektrum
stimmte mit demjenigen des Racemats™ iibercin. — Spezifische
Drehwerte: [a]8 = +102; [o]3% = +106; [a13}% = +121; [o]3% =
+203 (c = 0.54, CH,Cly). — Cy3H;606 (338.4): ber. C 63.89, H 7.74;
gef. C 64.07, H 7.83.

16) (+ )-(3aS.6R,8aR )-6-Formyl-2,3,6,78,8a-hexahydro-1H-3a,
6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-dimethylester [(+)3 R* =
CH;]: 540 mg (1.60 mmol) des unter 15) beschriebenen Dimethyl-
acetals wurden in 12 ml THF geldst und mit 2 ml 2 N HCI versetzt.
Man erhielt ein triibes Reaktionsgemisch, das 5 h unter Riickflu}
erhitzt wurde. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat zugegeben,

Chem. Ber. 1993, 126, 1733 —1742



Synthese mittlerer und grofler Ringe, XXXIII

THF i.Vak. entfernt und der wiBrige Riickstand dreimal mit Di-
chlormethan ausgeschiittelt. Die organischen Phasen trocknete
man mit Magnesiumsulfat und engte ein; Ausb. 452 mg (98%) vom
Schmp. 75—76°C (Ether/Pentan). Das '"H-NMR-Spektrum war mit
demjenigen des Racemats® identisch. — Spezifische Drehwerte:
[l = +127; [o13% = +133; []3fs = +153; [a]3%s = +284 (c =
0.58, CH,Cl);, [a]f = +114; [o]¥s = +124; [o]ds= +148;
[ed3s = +270 (c = 0.9, CHCly). — *C-NMR (CDCly). § =22.24 (t,
C-2), 23.07 (t, C-8), 24.96 (t, C-1), 29.33 (t, C-3 oder -7), 30.10 (t, C-
3 oder -7), 45.54 (d, C-8a), 50.63 (t, C-9), 52.10 (q, OCHj;), 52.25 (q,
OCHs;), 60.04 (s, C-6), 60.11 (s, C-3a), 133.44 (s, C-5), 151.51 (s, C-
4), 162.96 (s, 5-COO), 166.80 (s, 4-COO), 200.70 (d, CHO). — MS
(CI): m/z (%) =293 (100) [M™* + 1]. — In einer 2. Variante ohne
Herstellung des unter 15) beschriebenen Dimethylacetals wurden
1.20 g (1.60 mmol) 3a mit 1.41 g (26.1 mmol) Natriummethanolat
in 100 ml Methanol 18 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wurde 2
N HCI zugegeben und Methanol weitgehend i. Vak. entfernt. Das
in Dichlormethan geldste Rohprodukt versetzte man zur Methy-
lierung von entstandenen Carbonsédure-Anteilen mit Diazomethan.
Danach lag ein Dimethylacetal/Aldehyd-Gemisch vor, das wie oben
in THF mit 2 N HCI hydrolysiert wurde; Ausb. 0.41 g (87%).

17) 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-L-glucofuranose und (— )-(3a-
R,65,8aS )-6-Formyl-2,3,6,7,8 8a-hexahydro-4-methoxycarbonyl- 1 H-
3a,6-methanoazulen-5-carbonsdure [(—)-4 (4-COOCH; und 5-
COOH statt 4-, 5S-COOR*)]: Zu einer Losung von 1.19 g (22.0
mmol) Natriummethanolat in 100 ml trockenem Methanol gab man
0.71 g (0.95 mmol) (—)-4b und erhitzte 20 h unter RickfluB. An-
schlieBend fiigte man 20 ml Wasser hinzu und erhitzte eine weitere
Stunde unter RiickfluB. Die alkalische Losung wurde nach dem
Erkalten dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die mit Natrium-
sulfat getrocknete organische Phase engte man ein; Ausb. 047 g
(95%) 1,2;5,6-Di-0O-isopropyliden-a-L-glucofuranose in feinen Na-
deln (Ether/Pentan). Die oben erhaltene wiBrige, alkalische Losung
wurde mit 2 N HCI angesduert und dreimal mit je 30 ml Ether
extrahiert. Die Ether-Phase trocknete man mit Natriumsulfat und
engte zur Hailfte ein. Zur Reinigung als Dimethylester gab man 4
ml einer 0.3 M Diazomethan-Loésung in Ether hinzu und rithrte 1
h bei Raumtemp. Uberschiissiges Diazomethan wurde mit Kieselgel
vernichtet. Nach dem Abfiltrieren engte man das Filtrat vollstindig
ein, nahm in 10 ml Tetrahydrofuran auf, versetzte mit 5 ml 2 N
Salzsdure und erhitzte 1 h unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen
extrahierte man dreimal mit Ether, trocknete die organische Phase
mit Natriumsulfat und engte wiederum ein. Der Riickstand wurde
an 50 g Kieselgel mit Ether/Pentan (2: 1) chromatographiert; Ausb.
0.20 g (70%) des Dimethylesters (—)-4 (R* = CH3) vom Schmp.
74°C (Ether/Pentan). 0.11 g (0.39 mmol) davon wurden in 5 ml
Methanol gelost, mit 5 ml 2 N Natronlauge versetzt und 3 h bei
Raumtemp. gerithrt. Nach dem Ansduern mit 5 N Schwefelsdure
extrahierte man viermal mit je 20 ml Dichlormethan, trocknete die
organische Phase mit Natriumsulfat und engte i. Vak. ein; Ausb.
0.10 g (96%) (—)-4 (4-COOCH; und 5-COOH statt 4-, 5-COOR*)
als farblose Kristalle vom Zers.-P. 132—135°C. Das 'H-NMR-
Spektrum stimmte mit demjenigen des Racemats!® iiberein. — Spe-
zifische Drehwerte: [a]d = —147; [a]¥s = —153; [alis= —178;
[e]%6 = —337 (c =095, CHCl;). — “C-NMR (CDCly): § = 22.29
(t, C-2), 22.96 (t, C-8), 24.94 (t, C-1), 29.32 (t, C-3), 30.11 (t, C-7),
45.75 (d, C-8a), 50.60 (t, C-9), 52.63 (q, OCH3), 60.04 (s, C-6), 60.53
(s, C-3a), 133.16 (s, C-5), 154.12 (s, C-4), 166.79 (s, COOCHj;), 167.58
(s, COOH), 200.92 (d, CHO). — C;sH30; (278.3): ber. C 64.73,
H 6.52; gef. C 64.58, H 6.50. — Analog konnten ausgehend von
(+)-3a 89% 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose und
45% der (+)-(3aS,6R,8aR)-Monocarbonsdure (+)-3 (4-COOCH;
und 5-COOH statt 4-, 5-COOR*) gewonnen werden. — Spezifische
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Drehwerte: [a]F = +145; [a]Ps = +150; [0]%s = +177; [¢]3% =
+335 (¢ = 1.0, CHCly).

18) Acetalisierung und Umesterung von (—)-4¢ und (—)-4d zu
(— )-(3aR68,8aS)-2,3,6,78,8a-Hexahydro-6-dimethoxymethyl-1H-
3a,6-methanoazulen-4,5-dicarbonsdiure-dimethylester {(—)-4 [R* =
CH;, CH(OCH,), statt CHO]}: Jeweils 0.20 mmol (—)-4¢ (87.3 mg)
und (—)-4d (108.2 mg) wurden analog zu 15) acetalisiert. Wéhrend
im ersten Fall die Umesterung wie bei 15) mit Natriummethanolat
in Methanol gelang, muBte der Dimenthylester zunédchst 18 h mit
Kalium-tert-butanolat in Dimethylsulfoxid auf 100°C erhitzt und
dann das entstehende Rohprodukt mit Diazomethan verestert wer-
den. — Spezifische Drehwerte [ausgehend von (—)-4¢]: [a]} =
—96; [a]¥fs=—99; [o]3s=—113; [a]Bs=—191 (c=0.56,
CH,Cl,); [ausgehend von (—)-4d]: [«]® = —93; [«]%s = —92;
[«]3 = —105; [a]3}s = —182 (¢ = 0.11, CH,Cl,).

19) (— )-(3aR,6S.8aS )-6-Formyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-1 H-3a,6-
methanoazulen-4,5-dicarbonsdure-dimethylester [(—)4 (R* =
CH;)]1?%: 380 mg (1.12 mmol) des unter 18) beschriebenen (—)-
Dimethylacetals aus (—)-4¢ wurden mit 35 ml Tetrahydrofuran und
17 ml 2 N HCI versetzt und 2 h bei 60°C geriihrt. Die noch warme
Losung wurde mit Kaliumcarbonat neutralisiert, anschlieBend fil-
triert und das Losungsmittel weitgehend i. Vak. entfernt. Die Lo-
sung wurde dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und
i. Vak. eingeengt; Ausb. 275 mg (84%) vom Schmp. 75°C. — Spe-
zifische Drehwerte: [} = —125; [a]¥ = —130; [o]% = —150;
[0]33% = —281 (¢ = 0.82, CH,Cl,).
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