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Abs@a.cf: Epoxidation of the oxepine diester (-)-la leads to the oxirane (+)-2a with (Ss) 
configuration in high yield. (+)-lb on the other hand gives the (laR,6R)-oxirane (-)-2b. (+)-2a 
undergoes photochemical ring closure to give (+)<S,S,S,S)-3a in 99% yield. 

Stereoselektive Synthesen von Epoxiden sind wegen des hohen Synthesepotentials dieser Substanzklasse von 

groi3em Interesse’? Seit 1980 haben wir zahlreiche Abwandlungsmilglichkeiten der leicht zugIlnglichen 3,6- 

Hexanooxepine des Typs 1 beschrieben z. Wir berichten hier iiber eine einfache Moglichkeit zur stereo- 

selektiven Epoxidierung der Oxepine (-)-la und (+)-lb. 

Die Umsetzung der Diisopropylidena-D- und a-L-glucofuranosylester (-)-la und (+)-lb% mit m-Chlor- 

perbenzoesthtre (MCPBA) in siedendem Dichlormethan flihrte in bis zu 88proz. Reinausbeute zu den 

Epoxiden (+)-2a und (-)-2b. 

Bei diesen Versuchen zeigten die in CDCI, und in C,D, aufgenommenen ‘H-NMR-Spektren keine Hinweise 

auf ein zweites Diastereomer oder ein Diepoxid’) (Einzelheiten im Experimentellen Teil). 
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Die absolute Konfiguration von (+)-2a konnte durch R6ntgenstrukturanalyseS) festgelegt werden. Aus der 

vorgegebenen Konfiguration der D-Glucofuranosyl-Gruppen folgt die (laS,6aS)-Konfiguration im Gxiranring 

von (+)-2a. Dies entspricht in der willkiirlichen Bezifferung von Abb. 1 der (2&3Q-Konfiguration im 

Epoxyoxepin-Teil. 
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Abb. 1. Molekiil (+)-2a im Kristall mit der willkiirlichen Bezifferung der Atome. Ausgewilhlte 

Bindungshingen [pm] und -winkel [“I (Standardabweichungen): C(2)-C(3) 141.1(10), C(2)-O(10) 137.7(10), 

C(3)-O(10) 142.8(8), C(6)-C(7) 1322(10); cO_C(3)-O(10) X0(4), C(3)-C(2)-o(10) 61.5(5), C(2)-O(lO)c(3) 

60.5(4). 

Das Enantiomer (-)-2b mu8 folglich die (laR,6aR)-Konfiguration besitzen. 

Wie 1ilSt sich diese selektive Epoxidierung nur einer der beiden diastereotopen Enoletherdoppelbindungen von 

(-)-la und (+)-lb erklgren? 

Auffallig war zuntichst die erforderliche Verhingerung der Reaktionszeit im Vergleich zur analogen 

Umsetzung des 3,6-Hexanooxepin-4,5-dicarbonsaurediethylesters (la, GH50 statt R’O)‘). 

Die optimierten Bedingungen der Synthese von (+)-2a und (-)-2b hatten beim Diethylester (la, C&O statt 

R’O) zur vollsthndigen Diepoxidierung gefiihrt 5? Dies belegt die gro8e Reaktionstritgheit der verbleibenden 

Enoletherdoppelbindung in (+)-2a und (-)-2b gegeniiber m-Chlorperbenzoeshure. 

Die R6ntgenstrukturanalyse5) von (+)-2a (Abb. 1) zeigt nun unterschiedliche Verdrillungen der beiden 

Pstercarbonylgruppen aus der C(4)=C(S)-Doppelbindungsebene. Der Torsionswinkel c(S)/C(4)-C(8)/0(17) 

betriigt -27.8 O, der Winkel C(4)/C(S)-C(9)/0(18) dagegen 126.2 ’ bzw. 53.8 O. &mliche lokale 

Konformationen liegen an den beiden Estergruppen des zu la homologen Heptanoderivats [la, (W& statt 

(CHJ,] ~02). Somit dihfte such ein RtickschluS vom Produkt (+)-2a auf das Bdukt (-)-la erlaubt sein. 

Diese konformativen Unterschiede Wnnen bewirken, da8 die C(7)=C(6)-Doppelbindung aufgrund besserer 
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&onjugationsm6glichkeiten der Butadiencerbonsllureester-Partialstruktu elektroneruirmer ist als die C(2)==3)- 

Doppelbindung. Der elektrophile Angriff der PersiIure@ erfolgt dann bevorzugt - wie beobachtet (sh. Abb. 1) - 

an C(2)=C(3). 

Die selektive Bildung nur eines Diastereomeren bei den Epoxidierungen von (-)-la [- (+)-2a] und von 

(+)-lb [- (-)-2b] in siedendem Dichlormethan ist bemerkenswert. Moglicherweise ftihren die sperrigen 

Glucofuranosylreste such in L&ung zu reaktionslenkenden Vorzugskonformationen. Das Ausbleiben der 

Diepoxidierung von (-)-la und (+)-lb unter den angegebenen Bedingungen kUnnte such auf ehre hohe 

Prelog-Spamnmg in den entsprechenden Diepoxiden zurtlckzufbhren sein (sh. dazu such Abb. 1). Bei der 

photochemischen Umlagerung von (-)-la und (+)-lb werden hohe Stereoselektivitllten (92-93% de) mu im 

FestkUrper, nicht aber in etherischer L6sung heobachtee’? Auch die Dichlorcyclopropanierung von (-)-la mit 

Chloroform/Natronlauge unter Phasentransfer-Katalyse fiihrte in 59proz. Ausbeute zu einem bislang noch 

nicht getrennten Diastereomerengemischr). 

Der einfache Zugang zu (+)-2a und (-)-2b ist prtiparativ wertvoll. Wir haben ktirzlich tiber die Synthese 

tiberbrtlckter Methylfuranoside, ausgehend von dem racemischen, zu (+)-2a analogen Epoxyoxepin- 

dimethylester (2a, CH,O statt R’O), berichtefl. Durch die hier vorgestellten Ergebnisse sollte diese 

Substanzkiasse jetzt in zwei enantiomerenreinen Reihen zuganglich sein. 

Schema 3. 2a 3a 

Die im emten Schritt erforderliche photochemische Cyclisierung (+)-2a + (+)3a konnte bereits in 90proz. 

Ausbeute verwirklicht werden. (+)-3a besitzt im Tetrahydrofuran-Teil die (SSSS)-Konfiguration. 

EXPERIMENTELLEFt TEIL 

IRSpektren: Perkin-Elmer 283 B. - ‘H-NMR-Spektren: Varian EM 390 und Bruker AM 300, AC200 P; TMS 

als interner Standard. Wenn nicht anders angegeben, handelt es sich urn 90-MHz-Spektren. - 13C-NMR- 

Spektren: AM 300 (75.492 MHz), AC 200 P (50.323 MHz); TMS als intemer Standard. Die zuerst genannte 
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Aussage zur Multiplizitgt von Signalen bezieht sich mu auf die ‘Jw-Kopplung. - Die Signale der 

Glucofiuanosylgruppen sind mit einem Apostroph gekennzc.ichnet - Mit l gekennzeichnete Zuordnungen sind 

austauschbar. - Massenspektren: Finnigan MAT 8230. Angegeben sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak 

sowie besonders charakteristische Fragmentpeaks, weitere Einzelheiten siehe Lit.2. - R6ntgenstrukturanalyse: 

Siemens R3m/V Diffraktometer, Mo&!Itrahlung, Graphitmonochromator Strukturbestimmung: Direkte 

Methoden mit dem SHELKTL PLUS Programm (Siemens); Micro VAX II. - Drehwerte: Perkin-Elmer 241. - 

Siiulenchromatographie: Kieselgel MN 60, KomgrfXIe 0.04-0.063 mm, der Fa. Macherey-Nagel und Kieselgel, 

Komgr68e 0.032-0.062 mm, der Fa. ICN, Eschwege. - Schmelzpunkte: Biichi-GerHt nach Dr. Tottoli. 

(+)~laS,6aS)-la,6a-Dihydro-4,6a-bexano~x~eno~]oxep~-5,6-dicarbons~~~i-~‘~-(l’~‘:5’,6’~i- 

CLisopropyliden-a-D-glucof’uranosyl)]ester [(+)-Za] 

a) 300 mg (0.41 mmol) 3,6-Hexanooxepin-di-a_D-glucofuranosylester (-)-la3) wurden in 5 ml Dichlor- 

methan gel&t und mit 92 mg (0.53 mmol) 85proz. m-Chlorperbenzoestiure (MCPBA) versetzt. Danach wurde 

1 h unter Rtickflug gekocht. Nach dem Entfemen des Lasungsmittels i.Vak. filtrierte man den Rtickstand Uber 

wenig basisches Aluminiumoxid mit Dichlormethan. AnschlieSende Chromatographie an Kieselgel mit 

Ether/Pentan (1:l) lieferte in der ersten Fraktion 120 mg (40 %) nicht umgesetztes (-)-la, in der zweiten 

erhielt man 165 mg (51 %) des Monoepoxids (+)-2a in Form feinster Nadeln vom Schmp. 211-212 “C. 

b) 1.85 g (2.48 mmol) (-)-la in 20 ml Dichlormethan versetzte man mit 633 mg (2.57 mmol) MCPBA und 

erhitztc anschlie8end 4 h unter Riickflu8. Das abgektihlte Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan Uber 

neutrales Aluminiumoxid (Akt.-Stufe II-III) filtriert. Ausb. 1.67 g (88 %) (+)-2a vom Schmp. 211-212 “C (aus 

Ether/Pentan). 

[a]:’ + 91.6, [a]% + 97.7, [a]% + 118.0, [a& +291.1 (c 0.98, CH&). - IR (KBr): v = 1738, 1705 cm*’ 

(Ester-C=O). - ‘H-NMR (200 MHz, CDCQ: 6 = 1.21 - 2.19 ppm (m, 10 II, CH, C&), darin bei 1.29 (s, 3 H, 

CQ, 1.31 (s, 3 H, CH,x 1.32 (s, 3 H, C&), 1.37 (s, 3 H, CH,), 1.41 (s, 3 H, CHs), 1.44 (s, 3 H, CH& 1.54 

(s, 3 H, CHJ, 1.61 (s, 3 H, C&), 2.35 - 2.56 (m, 2 H, =GCHJ, 3.94 - 4.28 (m, 8 H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 4.62 

(d, J = 3.7 Hz, 1 H, 2.-H), 4.93 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, 2’-H), 5.09 (s, 1 H, la-H), 5.35 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 

3’-H), 5.41 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 3’-H), 5.88 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, l’-H), 5.94 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, l’-H), 6.82 

(d, J = 1.6 Hz, 1 H, 3-H). - ‘H-NMR (300 MHz, C,D,J: 6 = 1.01 - 1.80 ppm (m, 10 H, CH, CH;), darin bei 

1.02 (s, 3 H, CH,), 1.11 (s, 3 H, C&), 1.32 (s, 3 H, CHs), 1.38 (s, 3 H, CH,), 1.40 (s, 3 H, CfQ, 1.41 (s, 

3 H, CH,), 1.48 (s, 3 H, C&), 1.49 (s, 3 H, CH,), 2.58 - 2.65 (m, 2 I-I, =C-CHJ, 4.09 - 4.20 (m, 4 H, 4’-H, 

5’-H, 6-H), 4.44 - 4.63 (m, 4 H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 4.73 (s, 1 H, la-H), 5.36 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, 2’-H), 5.37 

(d, J = 3.6 Hz, 1 H, 2’-H), 5.80 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 3’-H), 5.84 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 3’-H), 5.96 (d, J = 

3.6 Hz, 1 H, 1’-H), 6.18 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, I’-H), 6.23 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, 3-H). - 13GNMR (50 MHz, 

CDCIJ: b = 21.65 ppm (q, CHJ, 23.67 (q, CH,), 25.08 (q, CH,), 25.22 (q, CH,), 25.45 (t, CHJ, 26.27 (t, 

CH& 26.44 (t, CT-I& 26.74 (t, 0, 26.81 (2 q, 2 CH,), 26.93 (q, CH3, 27.67 (t, CT-I.& 29.40 (t, CHrJ31.39 

(t, CHJ, 62.31 (s, C-6a), 67.57 (t, CHJ, 67.72 (t, CHJ, 72.47 (d, C-5’), 72.53 (d, C-5’), 77.66 (d, C-4’), 

77.68 (d, C-4’), 79.88 (d, C-3’), 79.92 (d, C-3’), 81.62 (d, C-2’), 83.10 (d, C-2’), 93.77 (d, C-la), 105.30 (2 

d, 2 C-l’), 109.45 (s, C-7’)‘, 109.61 (s, C-7’)‘, 112.42 (s, C-8’)‘, 112.53 (s, C-8’)‘, 129.39 (s, C-4), 130.14 
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(s, C6), 140.93 (s, C-S), 145.53 (d, C-3), 163.22 (s, C=O), 164.91 (s, C=O). - MS (7~V): m/z (%) = 749 

(M’ -cH,, 32); 101 (C&,00;, 100); C&H-O,, (764.8): Ber. C, 59.68, H, 6.85; Gef. C; 59.55; H, 6.83%. 

Kristallstrukturdaten van (+)-2aT 

Formel cyf520tv - Mohnasse 764.8. - KristallgroBe [mm] 0.15 x 1.1 x 0.1 (aus Ether/Pentan bei 

Raumtemp.). Gitterkonstanten (Standardabweichungen) a = 1306.2(4), b = 1252.8(2), c = 1229.6(3) pm; p = 

90.71(2)==‘. - d(ber)= 1.262 g. cmd. - Absorptionskoeffizient = 0.09 mm-‘. - KristalikIasse monoklin, 

Raumgruppe P2,, Z = 2. - Anzahl gemessener Intensitiiten 5026 zwischen 8 = 1.75” - 27.5” (Wyckoff- 

Vet-t&en). - Anzahl unabhiingiger Refiexe: 4829; R, R, = 0.105,0.070. Differenz-FourierSynthese: GroEte 

Restdichte = 0.47 ek3; grUgter Restfehler = 0.37 e%l”; Absorptionskoreektur: W-scan; Extinktionskorrektur 

keine. 

Tab. 1. Ortsparameter (x 10”) und isotrope Temperaturkoefftzienten (pm’ x 10-l) von (+)-2a (Standard- 
abweichungen). Die isotropen Temperaturkoefftzienten Uq wurden aus den anisotropen Temperatur- 
koefftzienten berechnet (II_ definiert als l/3 der Spur des orthogonalen Uij-Tensors). 

0 (1) 
c (2) 
c (3) 
C (4) 
C (5) 
C (6) 
C(7) 
C (8) 
C (9) 
G (10) 
C (11) 
C (12) 
C (13) 
C (14) 
C (15) 
C (16) 
G (17) 
G (18) 
G (19) 
G (20) 
C (21) 
C (22) 
G (23) 
C (24) 
G (25) 
C (26) 
G (27) 
C (28) 

X 

-5556 (5) 
-5757 (5) 
-5146 (5) 
-4449 (4) 
-3741 (4) 
-3755 (5) 

-4625 (7) 
-4603 (4) 
-2910 (4) 
-6198 (3) 
-2786 (6) 
-2219 (6) 
-2647 (9) 
-3692 (6) 
-3752 (7) 

-4802 (7) 
-4409 (3) 
-2718 (3) 
-5009 (3) 
-2408 (2) 
-5371 (4) 
-5360 (4) 
-6200 (3) 
-6988 (5) 
-7733 (3) 
-7739 (5) 
-6865 (3) 
-6526 (4) 

Y 

-2228 (8) 
-2779 (7) 
-2557 (6) 
-1600 (5) 
-1535 (5) 
-2224 (6) 
-2481 (6) 
-272 (6) 
-703 (6) 

-2252 (6) 
-2662 (7) 
-3326 (8) 
-4379 (8) 
-4436 (6) 
-3877 (6) 
-3425 (6) 

202 (5) 
-81 (5) 

-1048 (5) 
-751 (5) 
-249 (6) 
-681 (6) 

-1386 (5) 
-977 (6) 
-448 (5) 

679 (6) 
852 (5) 

-141 (5) 

Z 

694 (5) 

-285 (7) 
-1199 (5) 
-1117 (4) 
-366 (4) 

635 (4) 
1105 (5) 

-1918 (4) 
-351 (4) 

-1154 (5) 
1095 (5) 

269 (7) 
-86 (8) 

-638 (6) 
-1736 (5) 
-2025 (5) 
-1719 (3) 

391 (3) 
-2853 (3) 
-1280 (2) 
-3601 (4) 
-3745 (4) 
-4808 (3) 
-4165 (5) 
-4816 (4) 
-4539 (5) 
-3883 (3) 
-3412 (4) 

106 (2) 

91 (3) 
77 (2) 
50 (2) 
54 (2) 
67 (2) 
81 (3) 
57 (2) 
59 (2) 

123 (2) 
108 (3) 
127 (4) 
158 (5) 
110 (4) 
117 (4) 
115 (3) 

65 (1) 
82 (2) 
69 (1) 
53 (1) 
65 (2) 
63 (2) 
76 (1) 
78 (2) 

100 (2) 

74 (2) 
74 (1) 
66 (2) 
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5.04 (d, .Z = 1.0 Hz, 1 I-I, 2’-H-J 5.21 (d, .Z = 1.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.28 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 3’-H), 5.31 (d, J 

= 3.0 Hz, 1 H, 3’-H), 5.79 (d,J = 4.5 Hz, 1 H, l’-ZZ), 5.87 (d, .Z = 4.5 Hz, 1 H, l’-H). - ‘CNMR (50 MHz, 

CDCls): 8 = 24.51 ppm (t, CHr), 25.05 (q, CH& 25.27 (q, CIQ, 26.19 (1, cH;x 26.29 (q, CHs), 26.35 (q, 

CHs), 26.41 (t, CHa), 26.75 (2 q, 2 CH& 26.88 (q, CT-&), 26.95 (q, CT-I& 27.93 (t, C!H& 29.49 (t, CH,), 30.78 

(t, CHJ, 61.59 (s, C-13), 67.25 (t, CT-& C-6’), 67.48 (t, CT-I= C-6’), 67.75 (s, C-l), 72.38 (2 d, 2 C-5’). 77.14 

(d, C-4’), 77.18 (d, C-4’), 79.70 (d, C-3’), 79.95 (d, C-3’), 83.04 (d, C-2’), 83.20 (d, C-2’), 85.05 (d, C-9), 

89.71 (d, C-11), 105.05 (d, C-l’), 105.13 (d, C-l’), 109.45 (s, C&7’)*, 109.71 (s, C-7’)‘, 112.50 (s, C-8’)*, 

112.64 (s, C-8’): 130.98 (s, C-14), 160.32 (s, C-8), 166.35 (s, 14CoOR3,169.67 (s, 13-CGOR?. - MS (CQ 

m/z (%) = 765 (M++l, 1) 749 (M* -CHB 36); 649 (M+, 100). - Ber. C, 59.68, H, 6.85.; Gef. C, 59.79, H, 

6.85%. 
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