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Synthesis of Medium and Large Rings, XXXV!"l. — Functionalized Hydroazulenones by Transannular Cyclizations of

Dimethyl 10-Oxo-3,6-hexanooxepine-4,5-dicarboxylate

Two differently bridged hydroazulenones 2 and 3 are obtained
in 69 and 61% vyield, respectively, by treatment of the title
compound 1 with sodium methoxide. The course of these in-
tramolecular transannular cyclizations strongly depends on

the amount of added base. 2 is hydrogenated to the ketones 9
and 10. Oxidative cleavage of the enol ether double bond of
3 and 10 leads to the octahydroazulene-1,6-dione 11 and to the
decahydroazulene-3,8-dione 12, respectively.

Die Entwicklung neuer stereoselektiver Synthesen fiir
funktionalisierte Hydroazulene ist wegen der Bedeutung die-
ser Substanzklasse unveridndert von grofiem Interesse'™.

1989 hatten wir unter anderem das Abwandlungspotential
des im 40-g-MaBstab zuginglichen Ketooxepindiesters 1%
zur Gewinnung von Hydroazulenlactonen genutzt™?.

Wir berichten hier {iber eine auBerordentlich einfache
Méglichkeit zur Uberfithrung von 1 in zwei Hydroazulene
2 und 3 sowie iiber erste Folgereaktionen dieser Cyclisie-
rungsprodukte.

Urspriinglich wollten wir die von uns kiirzlich beschrie-
bene Synthese von iiberbriickten Methylfuranosiden™® auf
1 iibertragen. Die dazu im ersten Schritt notwendige Anla-
gerung von Methanol an eine Enolether-Doppelbindung
sollte mit Natriummethylat/Methanol in Ether erreicht wer-
den. Hierbei isolierte man jedoch kein Additionsprodukt,
sondern das Uberbriickte Hydroazulen 2. Durch Verwen-
dung von festem Natriummethylat in 25fachem UberschuB
in Ether und fiinfstiindiges Rihren (Vorschrift 1 im Expe-
rimentellen Teil) lieB sich die Ausbeute an 2 auf 69% opti-
mieren.

Als man bei einer VergroBerung des Ansatzes nur noch
zwei Moldquivalente in situ hergestelltes Natriummethylat
verwendete, isolierte man nach 15stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur in Ether in 61proz. Ausb. das Hydroazulen
3 (Vorschrift 2 im Experimentellen Teil).

Die Konstitutionen und die relativen Konfigurationen!”
von 2 und 3 folgen insbesondere aus den NMR-Spektren,
wobei durch homo- und heteronuklear korrelierte Spektren
(H—H- und C—H-COSY), NOESY-Spektren und selektive
Einstrahlexperimente zahlreiche Signale und Kopplungs-
konstanten zugeordnet oder bestimmt werden konnten (Ein-

zelheiten im Experimentellen Teil). Fiir 2 sind dabei folgende
Informationen wichtig: Die angegebene Verkniipfung des
Fiinfrings mit dem Siebenring folgt aus dem Auftreten von
zwei hinsichtlich der *J-Kopplungen abgeschlossenen Spin-
systemen: Die Protonen an C-6 und C-7 bilden ein Vier-,
diejenigen an C-1, C-2 und C-8a ein Fiinfspinsystem. Be-
finde sich die neue Bindung zwischen C-3a und C-7, miifite
ein Drei- und Sechsspinsystem vorliegen. Eine denkbare
C—C-Verkniipfung zwischen C-4 und C-8a wird durch das
NOESY-Spektrum ausgeschlossen, da zwischen 4-H und ei-
nem Proton an C-7 bei 8 = 2.69 ein Kern-Overhauser-Effekt
erkennbar ist. Dadurch wird auch gesichert, dafl 4-H und
die Briicke auf derselben Seite des Dihydrooxepinrings ste-
hen. Die angegebene cis-Hydroazulen-Struktur leiten wir
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aus den vicinalen Kopplungskonstanten *J = 7.0 und 2.8 Hz
von 8a-H zu den Protonen an C-1 ab. Bei einer trans-Ver-
knipfung ldge ein Torsionswinkel in Nahe von 180° vor,
was zu einem groBeren *J-Wert fithren sollte™™. Unsere
Zuordnung wird indirekt auch durch die Rontgenstruktur-
analyse des Hydrierungsprodukts 9 (s. Abb. 1) von 2 besta-
tigt.

Die *J-Kopplungen von 8a-H in cis-9 liegen mit Werten
von 9.7 und 3.1 Hz in dhnlichen Bereichen wie bei cis-2.
Azulen-Derivat 2 besitzt aufgrund der besprochenen Daten
die relative (3aR*,4R* 8 R*)-K onfiguration. Die unterschied-
liche Stellung der Estergruppen in den beiden angegebenen
Formeln fiir 2 ergibt sich daraus, daB links der Dihydro-
oxepinring, rechts dagegen das Hydroazulengeriist in die
Ebene projiziert ist. In beiden Schreibweisen sind die Ste-
reozentren (R,R,R)-konfiguriert!.

Auch die Struktur des zweiten Hydroazulen-Isomers 3
wurde NMR-spektroskopisch abgeleitet (Einzelheiten im
Experimentellen Teil). Charakteristisch sind hier das wie-
derum abgeschlossene Vierspinsystem der Protonen des
Finfrings, wodurch ein isomeres Decalin-Geriist ausge-
schlossen wird, sowie die fiir die angegebene cis-Verkniip-
fung zu erwartenden *J-Kopplungen (6.6 und 1.5 Hz) von
8a-H zu den Protonen an C-8. Die beiden Protonen der
Methylengruppe C-9 zeigen auller der geminalen Kopplung
von %J = 17.1 Hz weitreichende *J- und °J-Kopplungen.

Zur Deutung des unterschiedlichen Verlaufs der transan-
nularen Cyclisierungen in Abhdngigkeit von den zugesetzten
Natriummethylat-Aquivalenten nehmen wir derzeit folgen-
des an: Zugabe der Base zu 1 fiihrt zur Bildung des Keton-
enolats 4, das im Sinne einer intramolekularen Michael-
Addition zu 5A cyclisiert. Protonierung liefert das Isomer
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2. In Anwesenheit eines grofen Baseniiberschusses kommt
es zur Bildung der Enolate 6 und/oder 7, vielleicht sogar zur
Bildung von Ketoesterdienolaten 5B, SC (5A, C=C-0O~
statt C—C =O). Hierdurch wird die Riickreaktion blockiert;
die Hydrolyse liefert 2. Bei Verwendung von wenig Methylat
ist die Reaktion unter Bruch der transannularen C—C-Bin-
dung reversibel (2 = 5A = 4). Die alternative Cyclisierung
4 = 8 fihrt zu einem Carbanion, das rasch und irreversibel
zu 3 protoniert wird.

Diese Annahme wird durch folgende Kontroilversuche
gestiitzt: Die Behandlung von 2 mit einem ca. 3fachen Uber-
schuf3 an Natriummethylat fiihrte zu einem ca. 1:1-Gemisch
von 2 und 3 ("H-NMR), wodurch die Reversibilitit der Bil-
dung von 2 belegt ist. Bei Verwendung eines 25fachen Uber-
schusses der gleichen Base wurde dagegen kein 3 beobachtet
("H-NMR, DC). Dagegen konnte 3 mit Natriummethylat
nicht in 2 tibergefithrt werden.

Somit kann allein durch die Natriummethylat-Aquiva-
lente die klassische transannulare Hydroazulen-Bildung aus
dem in 1 vorliegenden Zehnring™ hier so gelenkt werden,
daf3 entweder das Isomer 2 mit der Ketogruppe im Sieben-
ring an C-8 oder das Isomer 3 mit dieser Funktionalitit im
Fiinfring an C-1 entsteht.

cv7

Abb. 1. Struktur von 9 im Kristall™

Vier erste Beispiele sollen die Abwandlungsméglichkeiten
von 2 und 3 belegen. Bei der Hydrierung von 2 mit Platin
in Eisessig wurden in 83proz. Ausbeute beide Enolether-
Doppelbindungen zu 9 hydriert; mit Palladium in Tetra-
hydrofuran isolierte man dagegen zu 61% das Monohy-
drierungsprodukt 10 mit der verbleibenden (C3)=(C9)-Dop-
pelbindung neben 21% 9. Die Rontgenstrukturanalyse!
von 9 sichert nicht nur die relative (3R*,3aS* 4R* 55* 8aS*)-
Konfiguration, sondern damit auch indirekt das Vorliegen
des cis-Hydroazulengeriists in 2. Interessanterweise erfolgt
bei der Hydrierung von 2 zu 9 eine Inversion an C-4.

Dies ist auch in Ubereinstimmung mit den NOESY-Spek-
tren: Im Unterschied zu 2 findet man bei 9 keinen Kern-
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Overhauser-Effekt zwischen 4-H (12-H in Abb. 1) und den
Methylenprotonen an C-7 (C-10 in Abb. 1). Eindeutige Ef-
fekte liegen dagegen zwischen jeweils einem Proton an den
Oxymethylengruppen und 4-H (12-H in Abb. 1) sowie zwi-
schen 4-H und 5-H (1a-H in Abb. 1) vor. Diese Inversion
konnte durch eine primare Isomerisierung unter dem Ein-
fluB des Katalysators''” und Bildung eines o,p-ungesittigten
Esters mit der Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 be-
wirkt werden. Die anschlieBende Addition von Wasserstoff
von der sterisch giinstigeren Seite wiirde die Stereochemie
an C-4 erkldren.

Auch die bevorzugte Bildung des Enolethers 10 bei der
Hydrierung mit Palladium ist mit dieser Annahme im Ein-
klang. Palladium scheint solche Isomerisierungen mehr zu

Tab. 1. Chemische Verschiebungen 8 und Kopplungskonstanten
J [H7} im 300-MHz-"H-NMR-Spektrum (C,D,) von 10

H 5 J [Hz}

1-H  2.01 --T---I--— oo
13.1
1-H 143 L9 3 oo
[ 1.4 1.2 [
2-H 225 -l . 98--1-83 --}--- Jommmpemom oo
J 7.7 14.0
2-H 182 —omomemobo b R
25 |
8a-H 4.27 ~—mcmceaeeen e [ --0.9-—---
9-H 6,07 ool l ------
A-H AT e e
1.9
5-H 282 --lo-qooomooroos e
1ojo
6-H 177 —————- - 6.4 “"“*"“r”‘] -------------------
14.9
6~H 121 ool L-3.3-—}--- qeemmpmmme-
8.3 [ 121 6.8 [

7-H 239 cemmd -3 R L — L--3.3----
l 17.3
7-H 220 oot j .
11-H  3.86 —cocmemmmeme b s r-
1.6
M-H 326 ccommmme e L
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begiinstigen als Platin“®'Y, Die dann vorliegende konju-
gierte tetrasubstituierte (C4)=(CS5)-Doppelbindung wird
schneller hydriert als die trisubstituierte zwischen C-3 und
C-9"4 Die Lage der verbliebenen Enolether-Doppelbin-
dung in 10 folgt aus den NMR-Spektren. Homo- und he-
teronuklear korrelierte Spektren sowie selektive Einstrah-
lungsexperimente erlaubten auch hier die Zuordnung zahl-
reicher Protonensignale (siche Tab. 1).

SchlieBlich gelangen uns die oxidativen Spaltungen der in
3 und 10 vorliegenden Enoletherbriicken zu 11 und 12 mit
Kaliumpermanganat/Natriummetaperiodat im Zweipha-
sensystem Benzol/Dioxan/Wasser. Dieses Verfahren!" war
von uns bereits friiher''¥! erfolgreich zur Oxidation von
Enolether-Doppelbindungen angewandt worden. Die Kon-
stitutionen der in 51- bzw. 87proz. Ausb. anfallenden, kri-
stallinen Hydroazulendione 11 und 12 folgen wiederum aus
den NMR-Spektren. Die cis-Verkniipfung in 11 wurde
durch ein NOESY-Spektrum, das einen Kern-Overhauser-
Effekt zwischen 8a-H und den Methylenprotonen der For-
myloxymethylgruppe aufweist, gesichert. Somit kann das
Ketooxepin 1 sowohl in ein 1,6- als auch in ein 3,8-Diketon
(s. Formeln 11 und 12) iibergefiihrt werden.

E

E = COOCH;

Die Ubertragung der hier beschriebenen Reaktionen auf
enantiomerenreine Reihen ist moéglich, da wir bereits
frither®™* optisch aktives 1 beschricben und seine (—)~(P)-
Konfiguration festgelegt haben.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fiir die gewdhrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

IR: Perkin-Elmer 283 B und FT/IR-Series 1600. — 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 Aussage zur Multiplizitit von Signalen bezieht
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sich nur auf die 'Jc_y-Kopplung. Mit * und ** gekennzeichnete
Zuordnungen sind austauschbar. — MS: Finnigan MAT 8230. An-
gegeben sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak. —
Rontgenstrukturanalyse®:  Philips/Stoe-Diffraktometer, Mo-K,-
Strahlung, Graphitmonochromator; Strukturbestimmung: Direkte
Methoden mit dem SHELXTL PLUS-Programm (Siemens);
MicroVAX II. — Sdulenchromatographie: Kieselgel NM 60, Korn-
groBe 0.04 —0.063 mm der Fa. Macherey-Nagel. — Schmelzpunkte:
Biichi-Gerdt nach Dr. Tottoli. — Die Reagenzien und Losungs-
mittel wurden nach Standardverfahren gereinigt und getrocknet.

1. (3aR*4R*8aR*)-( + )-Decahydro-8-0xo0-3,5-(2-oxapropan-
diyliden)azulen-3a,4-dicarbonsdure-dimethylester (2). 600 mg (1.96
mmol) 17 und 2.7 g (50 mmol) Natriummethylat-Pulver wurden
unter Stickstoff in 100 ml trockcnem Ether suspendiert. Nach 5stdg.
Rithren bei Raumtemp. hydrolysierte man mit 50 ml Wasser und
rithrte noch weitere 5 min. Nach Ausethern und Trocknen mit
Magnesiumsulfat erhielt man aus der Ether-Phase 435 mg 2. Die
vereinigten wilrigen Phasen wurden mit 2 N HCl angesduert, drei-
mal mit 25 ml Ether extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Diese restliche Losung wurde bis zur bleibenden
Gelbfiarbung mit einer etherischen Diazomethan-L&sung versetzt
und noch 15 min geriihrt. Uberschiissiges Diazomethan zerstorte
man durch Zugabe von Kieselgel. Nach Filtration und Einengen
erhielt man weitere 85 mg 2. Das gesamte Rohprodukt 2 wurde in
wenig Dichlormethan gelost und mit Ether iiber 30 g Aluminium-
oxid (ncutral, Akt.-Stufe 1) filtriert. Ausb. 415 mg (69%) farbloses
2 vom Schmp. 132°C (aus Ether). — IR (KBr): ¥=1740 cm~!
(Ester-C=0), 1710 (Keton-C=0). — '"H-NMR (300 MHz, CDCl,):
§=1.91(dddd, 2/ = 12.3,°J = 10.1, 7.0 und 3.6 Hz, 1H, 1-H), 1.99
(dddd, 27 =13.3,%7 = 10.1 und 7.9, *J = 2.1 Hz, 1H, 2-H), 2.04 (ddd,
2J=133, *J=9.2 und 3.6 Hz, 1H, 2-H), 2.19 (ddd, /=134,
3J=11.8 und 7.9 Hz, 1H, 6-H), 2.40 (ddd, 27 =11.7, *J = 7.9 und
1.1 Hz, 1H, 7-H), 2.42 (dddd, 2J=12.3, *7=9.2, 7.9 und 2.8 Hz,
1H, 1-H), 242 (dddd, 27 =134, *J =83 und 1.1, *J= 1.0 Hz, 1H,
6-H), 2.69 (ddd, 2 = 11.7, °J = 11.7 Hz und 8.3 Hz, 1H, 7-H), 3.76
(dd, *J = 7.0 und 2.8 Hz, 1H, 8a-H), 3.76 (s, 3H, COOCHS), 3.82 (s,
3H, COOCH,), 5.32 (m, 1H, 4-H), 6.38 (m, darin *J = 1.0 Hz, 1H,
11-H), 6.43 (m, darin *J = 2.1 Hz, 1H, 9-H). — >*C-NMR (50 MHz,
CDClLy): 6§ = 21.00 (t, C-1), 23.21 (t, C-6), 24.38 (t, C-2), 38.33 (t, C-
7), 46.07 (d, C-8a), 52.37 (q, COOCH}), 53.00 (q, COOCH5;), 5543
(d, C-4), 55.43 (s, C-3a), 123.95 (s, C-5), 126.94 (s, C-3), 141.82 (d,
'J=190 Hz, C-9), 14824 (d, '/=190 Hz, C-11), 171.87 (s,
COOCH;), 172.57 (s, COOCH;), 208.10 (s, C-8). Die getroffenen
Zuordnungen wurden durch COSY- und NOESY-Experimente
und selektive Einstrahlexperimente gesichert. — MS (CI), m/z (%):
307 [M* + H] (100). — CisH3Os (306.3): ber. C 62.74, H 5.92;
gef. C 62.75, H 5.97.

2. (3aR*8aS*)-(+ )-1,2,3,3a,6,7.8,8a-Octahydro-1-0x0-3a,6-( 2-
oxa-1-propan-3-yliden ) azulen-4,5-dicarbonsdure-dimethylester  (3):
4.00 g (13.1 mmol) 1 wurden in 145 ml trockenem Ether gelost und
mit 0.60 g (26.1 mmol) Natrium versetzt. AnschlieBend gab man
unter Stickstoff zunédchst 3 mi (75 mmol) trockenes Methanol hinzu,
wobei sich der Ansatz triibte. Nach 15 min fiigte man weitere 2.5
ml (62.5 mmol) Methanol hinzu und riihrte noch 15 h bei Raum-
temp. Nach Hydrolyse mit 60 ml Wasser wurde die braune, wiBrige
Phase dreimal mit je 150 mi Ether extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit 2 N NaOH gewaschen, mit Magne-
siumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt.
Ausb. 245 g (61%) leicht gelbes 3 vom Schmp. 105°C, das fiir
weitere Umsetzungen rein genug war. Farbloses 3 vom Schmp.
108 —109°C konnte durch Umkristallisieren aus Ether/Pentan er-
halten werden. — IR (KBr): ¥ = 1730 cm ! (Ester-C=0 und Keton-
C=0), 1690 (Ester-C=0). — UV (Acetonitril): Ay, (Ig €) =215 nm
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(2.10). — '"H-NMR (300 MHz, C¢Dy): 8 = 1.65 (ddddd, J =17.9,
/=51 und 5.1, =09, °J=09 Hz, 1H, 2-H), 1.75 (ddddd,
2J=179,°J=51und 5.1, *7=0.9, °J =0.9 Hz, 1H, 2-H), 1.92 (m,
1H, 7-H)*, 2.09 (dddd, *J = 5.1 und 5.1, “J =0.7 und 0.7 Hz, 2H,
3-H), 2.40 (m, 1H, 8-H), 2.46 (m, 1H, 8-H), 2.52 (m, 1H, 7-H)*, 3.34
(s, 3H, COOCHa), 3.37 (s, 3H, COOCH,), 4.18 (ddd, %7 =17.1,
*J=0.7 und 0.7 Hz, 1H, 9-H), 4.25 (ddddd, 27 =17.1, *J = 0.7 und
0.7, °J =09 und 09 Hz, 1H, 9-H), 443 (dddd, *J=6.6 und 1.5,
*7=0.9 und 0.9 Hz, 1H, 8a-H), 6.54 (ddd, *7=1.9, 1.9 und 0.7 Hz,
1H, 11-H). — "*C-NMR (75 MHz, C¢Dy): & = 26.96 (t, C-8), 27.65
(t, C-3), 28.29 (t, C-7), 33.52 (t, C-2), 50.95 (g, COOCH3), 51.68 (d,
C-8a), 52.45 (q, COOCH,), 57.48 (s, C-3a), 69.90 (t, C-9), 130.49 (s,
C-6), 138.04 (s, C-4)*, 142.45 (d, C-11), 169.44 (s, C-5)*, 171.60 (s,
COOCH;), 174.16 (s, COOCH,), 205.68 (s, C-1). Die getroffenen
Zuordnungen wurden durch ein COSY-Experiment, 'H-'">C-Shift-
Shift-Korrelation und selektive Einstrahlexperimente gesichert. —
MS (CI), m/z (%): 307 [M* + H] (100). — C,cH,304 (306.3): ber.
C 62.74, H 5.92; gef. C 62.76, H 5.96. — Aus der wiBrigen Phasc
konnten, analog zu 1., nach Ansduern und Veresterung mit Di-
azomethan 300 mg (7.5%) 2 gewonnen werden.

3. Umwandlung von 2 in 3: Eine Losung von 130 mg (0.42 mmol)
2 in 7 ml] trockenem Ether wurde mit 28 mg (1.22 mmol) Natrium
versetzt. AnschlieBend gab man unter Stickstoff 0.1 ml (2.5 mmol)
Methanol hinzu. Nach ca. 5 min versetzte man mit weiteren 0.2 ml
(5.0 mmol) Methanol und riihrte 2 h bei Raumtemp. Nach Hydro-
lyse mit 5 ml Wasser wurde die wilirige Phase dreimal mit Ether
extrahiert; die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels erhielt man 55 mg eines farblosen Ols, dessen
'"H-NMR Spektrum [CDCl;, Auswertung der Signalfliichen bei
0 =15.3(2) und 4.6 (3)] zeigte, daB es sich um ein 1:1-Gemisch von
2 und 3 handelte.

Bei einem analogen Versuch, in dem 2 mit einem ca. 25fachen
UberschuB an Natriummethylat behandelt wurde, konnte kein 3
nachgewiesen werden ('H-NMR, DC). AuBer 2 lagen nur nicht iden-
tifizierte Produkte vor.

4. Versuch zur Umwandlung von 3 in 2: Eine Lésung von 270 mg
(0.88 mmol) 3 in 30 ml Ether wurde mit 100 mg (4.34 mmol) Na-
trium versetzt. AnschlieBend gab man unter Stickstoff 3.5 ml (87.5
mmo}) Methanol zu. Nach 15stdg. Rithren bei Raumtemp. hydro-
lysierte man mit 20 ml Wasser. Sowohl aus der Etherphase als auch
aus der Wasserphase erhielt man analog zu 1. und 2. nur 3 zuriick
('H-NMR, DC).

5. (3R*3aS*4R*58*8aS*)-Decahydro-8-0x0-3.5-( 2-oxapropa-
no)azulen-3a,4-dicarbonsdure-dimethylester (9): 210 mg (0.69 mmol)
2 in 40 ml trockenem Eisessig wurden zu einer vorhydrierten Sus-
pension von 65 mg (4.5 Mol-%) Pt/C-Katalysator in 10 ml Eisessig
gegeben und 7 h bei leichtem Wasserstoffiiberdruck hydriert. Nach
Abfiltrieren des Katalysators versetzte man mit Wasser und Ether
und trennte die Phasen. Die wiBrige Phase wurde dreimal mit Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N
NaOH, mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser
ausgeschiittelt. Die getrocknete eingeengte organische Phase ent-
hielt 100 mg 6liges 9. Aus den vereinigten wéBrigen Phasen konnten
nach Ansduern mit 2 N HCl, Extraktion mit Dichlormethan und
Trocknen weitere 75 mg Oliges 9 erhalten werden. Gesamtausb. 175
mg (83%) 9 als schwach gelbes Ol, das nach mehreren Wochen im
Eisfach kristallisierte. Schmp. des farblosen 9: 77— 78 °C (aus Ether/
Pentan). — IR (KBr): ¥ =1730 cm™~! (C=0), 1690 (C=0). — 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,): § = 1.69 (ddddd, 2/ =15.2, °J =9.0, 6.4
und 3.0, /=08 Hz, 1H, 6-H), 1.89 (m, 1H, 2-H), 1.97 (dddd,
2J=15.2,%7 =108, 7.0 und 3.0 Hz, 1H. 6-H), 2.08 (m, 1H, 1-H),
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2.20 (m, 1H, 2-H), 2.25 (m, 1 H, 1-H), 2.33 (m, 1H, 3-H), 2.36 (dddd,
2J =148, °J =108 und 3.0, *J = 0.9 Hz, 1H, 7-H), 2.80 (ddddd, *J
=170, 6.4, 3.6,2.7 und 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 2.89 (ddd, 2/ = 14.8,J = 9.0
und 3.0 Hz, 1H, 7-H), 3.65 (s, 3H, COOCH3), 3.67 (dd, 2J = 13.5,
3J=2.1 Hz, 1H, 9-H), 3.70 (s, 3H, COOCH3,), 3.72 (ddd, *J = 12.6,
37=3.6,%7 =08 Hz, 1 H, 11-H), 3.90 (dd, 2/ = 12.5, > = 2.7 Hz, 1 H,
11-H), 3.94 (dd, J =13.5, 3/ =3.3 Hz, 1H, 9-H), 402 (d, ’J =26
Hz, 1H, 4-H), 4.08 (ddd, *J = 9.7 und 3.1, *J=09 Hz, 1H, 8a-H).
— BC-NMR (75 MHz, CDCLy): 8 = 25.34 (t, C-6), 29.52 (t, C-2),
29.92 (t, C-1), 39.44 (t, C-7), 41.03 (d, C-5), 52.10 (d, C-3), 52.10 (d,
C-4), 52.23 (g, COOCH3), 52.80 (g, COOCHjy), 57.29 (s, C-3a), 60.11
(d, C-8a), 72.81 (t, C-9), 78.89 (t, C-11), 174.09 (s, COOCHy,), 177.37
(s, COOCH,), 212.21 (s, C-8). Die getroffenen Zuordnungen wurden
durch COSY- und NOESY-Experimente, 'H-'*C-Shift-Shift-Kor-
relation und selektive Einstrahlexperimente gesichert. — MS (70
eV), m/z (%). 310 [M*] (33), 251 [M — COOCH,] (100). —
Ci¢H3,04 (310.35): ber. C 61.92, H 7.15; gef. C 61.98, H 7.28.

Kristallstrukturdaten von 9 Formel C;¢H,,Os Molmasse
310.35. KristallgroBe [mm] 0.1 x 0.4 x 0.05 (aus Ether/Pentan).
Gitterkonstanten (Standardabweichungen) a=1612.2(4),
b=2518.7(7), ¢ = 764.7(2) pm; P = 98.48(2)°. d(ber) = 1.342 g/cm’.
Linearer Absorptionskoeffizient = 0.10 mm™"'. F000) = 1328. Kri-
stallklasse monoklin, Raumgruppe P2,/,, Z = 8. Anzahl gemessener
Intensititen 5195 zwischen ® = 1.75 und 22.5° (Wykhoff-Verfah-
ren). Anzahl unabhédngiger Reflexe 4012, Anzahl beobachteter Re-
flexe mit F > 3 o(F) 2645; R, R,, = 0.066, 0.046. Anzahl verfeinerter
Parameter 399. — Differenz-Fourier Synthese: GroBte Rest-
dichte =0.34 eA % groBter Restfehler = 0.26 ¢A 3 Absorptions-
korrektur; numerisch, keine Extinktionskorrcktur.

6. (3aR* 4S* 5R* 8aR* )-Decahydro-8-0xo0-3,5-( 2-0xa-3-propan-
1-yliden )azulen-3a4-dicarbonsdure-dimethylester (10). 1.73 g (5.62
mmol) 2 in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden zu einer
vorhydrierten Suspension von 580 mg 10proz. Pd/C-Katalysator in
60 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach 30min. Hydrierung waren
neben 2 (R;=0.60; Kieselgel/Ether) zwei weitere Substanzen
(R;= 0.45 und 0.35) zu erkennen. Nach ca. 60 min brach man die
Wasserstoffzufuhr ab und filtrierte iber Blaubandfilter. Nach Ein-
engen wurde das Rohprodukt mit Ether an 100 g Kieselgel
(0.04—0.063) chromatographiert. Aus der ersten Fraktion
(R;= 0.60) gewann man 210 mg (12%) 2 zuriick. Die zweite Frak-
tion (R;= 0.45) ergab 940 mg (61%, bezogen auf umgesetztes 2) 10
vom Schmp. 97°C (aus Ether/Pentan). Die dritte Fraktion
(R; = 0.35) enthielt 320 mg (21%, bezogen auf umgesetztes 2) Sliges
9. — IR (KBr): ¥ = 1730 cm ' (Ester-C=0), 1690 (Keton-C==0). -
UV (Acetonitril): An.x (g &) =230 (1.46). ~ 'H-NMR (300 MHz,
CsDg): 8 =1.21 (dddd, &J = 14.9, °*J = 6.8, 6.4 und 3.3 Hz, 1H, 6-H),
1.43 (dddd, >J = 13.1,°J = 11.2, 8.3 und 7.7 Hz, 1 H, 1-H), 1.77 (dddd,
2J =149, *J=121, 10.0 und 3.3 Hz, 1H, 6-H). 1.82 (ddddd,
2J =140, °J = 8.3 und 14, *J=0.9 und 0.9 Hz, 1H, 2-H), 2.01
(ddddd, 7 =131, *J =98, 9.3, 14, ‘J=0.6 Hz, 1H, 1-H), 2.20
(dddd,%J=17.3,%J = 12.2 und 3.3,%J = 0.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.25 (dddd,
2J =140, *J=11.2 und 9.3, /=25 Hz, 1H, 2-H), 2.39 (ddd,
2J=17.3,%J = 6.8 und 3.3, 1 H, 7-H), 2.82 (dddddd, *J = 9.9, 8.3, 6.4,
24 und 1.9, °J =04 Hz, 1 H, 5-H), 3.26 (dd, 2J = 11.6, °*J = 2.4 Hz,
1H, 11-H), 3.32 (d, °J = 0.4 Hz, 3H, 4-COOCH3), 3.36 (s, 3H, 3a-
COOCH;), 3.86 (dd, 2J = 11.6, *J = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 4.27 (ddd, *J
=98 und 7.7, “J = 0.8 Hz, 1H, 8a-H), 4.77 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, 4-
H), 6.07 (dd, 7 = 2.5 und 0.9 Hz, 1H, 9-H). — '*C-NMR (50 MHz,
CDCl,): 8 = 26.73 (t, C-1), 26.92 (t, C-6), 27.61 (t, C-2), 36.93 (d, C-
5), 38.28 (t, C-7), 45.59 (d, C-4), 52.44 (q, 4-COOCH;), 53.27 (q, 3a-
COOCH,), 57.82 (s, C-3a), 58.41 (d, C-8a), 74.84 (t, C-11), 131.52 (s,
C-3),141.30 (d, C-9), 172.95 (s, 3a-COOCH,), 173.24 (s, 4-COOCH,),
211.58 (s, C-R). Die getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY-
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und NOESY-Experimente, 'H-*C-Shift-Shift-Korrelation und se-
lektive Einstrahlexperimente gesichert. — MS (70 eV), m/z (%): 308
[M*](15), 221 (100). — C;gH 0O (308.3): ber. C 62.33, H 6.54; gef.
C 62.35, H 6.44.

7. (3aR*8aS*)-3a-[ ( Formyloxy)methyl[-1,2,3,3a,6,7.88a-octa-
hydro-1,6-dioxoazulen-4,5-dicarbonsdure-dimethylester (11): 250 mg
(0.80 mmol) 3 in 20 ml Dioxan und 20 m! Benzol wurden mit einer
Suspension von 340 mg (2.5 mmol) Kaliumcarbonat und 2.76 g
(12.8 mmol) Natriummetaperiodat in 20 ml Wasser versetzt. An-
schlieBend lieB man unter starkem Riihren eine Lésung von 29 mg
(0.2 mmol) Kaliumpermanganat in 35 ml Wasser innerhalb von 105
min zutropfen. Man riihrte weitere 5 h, trennte die Benzolphase ab
und extrahierte die wiBrige Phase dreimal mit je 50 ml Ether. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, und das Solvens wurde i. Vak. entfernt. Das verbleibende
gelbe O wurde mit Essigester an 20 g Kieselgel chromatographiert.
Ausb. 140 mg (51%) farbloses, oliges 11, das langsam kristallisierte.
Schmp. 77°C (aus Ether/Pentan). — IR (KBr): ¥ = 1765cm ™!, 1715,
1700 (C=0). — UV (Acetonitril): Ayay (g &) = 228 nm (2.17). — 'H-
NMR (300 MHz, CDCly): § = 2.35 (m, 2H, 8-H), 2.40 (m, 2H, 3-
H), 2.46 (m, 1H, 7-H), 2.68 (dtt, 2/ =19.4,%°7 = 50,°J = 1.1 Hz, 1H,
2-H), 2.73 (dtt, 27 = 19.4,%J = 5.0, °J = 1.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.86 (dddd,
2J=18.6, °*J=81 und 7.1, ‘J=0.8 Hz, 1H, 7-H), 3.58 (s, 3H,
COOCH;), 3.77 (s, 3H, COOCH,), 417 (ddd, *J=6.8 und 6.8,
4J = 0.8 Hz, 1H, 8a-H), 4.93 (ddd, /= 1.0,°J=1.1 und 1.1 Hz, 2H,
9-H), 8.12 (t, *J = 1.0 Hz, 1H, Formyl-H). — “C-NMR (50 MHz,
CDCLy): 8 = 23.44 (t, C-8), 28.80 (t, C-3), 32.75 (t, C-2), 37.33 (t, C-
7), 49.38 (d, C-8a), 52.03 (q, COOCH,), 53.80 (g, COOCH,), 61.84
(t, C-9), 62.84 (s, C-3a), 137.89 (s, C-5)*, 160.06 (d, C-11), 167.90 (s,
C-4)*, 169.67 (s, COOCHj;), 172.87 (s, COOCHs;), 207.10 (s, C-6),
209.87 (s, C-1). Die getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY-
und NOESY-Experimente und 'H-">C-Shift-Shift-Korrelation ge-
sichert. — MS (CI), m/z (%): 339 [M* + HJ (100). — C;sH404
(338.3): ber. C 56.81, H 5.36; gef. C 56.77, H 5.36.

8. (3aR* 48* 5R* 8aR* )-5-f ( Formyloxy)methyl [-decahydro-3,8-
dioxoazulen-3a,4-dicarbonsdure-dimethylester (12). 330 mg (1.07
mmol) 10 in 20 ml Dioxan und 20 ml Benzol wurden mit einer
Suspension von 450 mg (3.3 mmol) Kaliumcarbonat und 3.69 g
(17.1 mmol) Natriummetaperiodat in 30 ml Wasser versetzt. An-
schlieBend lie3 man unter starkem Riihren eine Losung von 40 mg
(0.28 mmol) Kaliumpermanganat in 35 ml Wasser innerhalb von
50 min zutropfen. Man riihrte weitere 5 h und 30 min, trennte die
Benzolphase ab und extrahierte die wéBrige Phase viermal mit ins-
gesamt 100 ml Ether. Entfernen des Losungsmittels i. Vak. ergab
315 mg (87%) farbloses 12 vom Schmp. 101 —102°C (aus Ether).
— IR (KBr): ¥=1750 cm ', 1735, 1710 (C=0). — 'H-NMR (300
MHz, C¢De): & = 1.39 (dddd, 2J =15.1, °J = 4.8, 3.3, 1.8 Hz, 1H, 6-
H), 1.41 (dddd, 2J = 13.3, *J = 11.1, 9.9, 7.2 Hz, 1 H, 1-H), 1.84 (m,
2J=15.3 Hz, 1H, 7-H), 2.12 (dddd, 27 =13.3,%J =93, 2.1, *J = 09
Hz, 1H, 1-H), 2.26 (ddd, 2J = 19.4,°J =99, 2.1,*J=1.1 Hz, 1 H, 2-
H), 2.26 (ddd, 27 =15.3, *J =13.8, 2.8 Hz, 1H, 7-H), 2.32 (m, 1 H,
6-H), 2.39 (dddd, 2J = 19.4,°J = 11.1,9.3,“J = 0.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.44
(d, *J = 11.8 Hz, 1H, 4-H), 2.90 (dddddd, >J = 11.8, 6.8, 5.8, 3.8, 1.8,
5J =09 Hz, 1H, 5-H), 3.45 (ddd, *J =72, 21, *J =11 Hz, 1H, 8a-
H), 3.47 (s, 3H, 3a-COOCH,), 3.50 (s, 3H, 4-COOCH,), 3.84 (ddd,
2J=116, 3J =38, J=10 Hz, 1H, 9-H), 3.93 (ddd, /=11,
3J=58,% =10 Hz, 1H, 9-H), 7.40 (ddd, *J = 1.0, 1.0, °J = 0.9 Hz,
1H, Formyl-H). — “C-NMR (75 MHz, CDCl,): § = 20.00 (t, C-1),
24.68 (t, C-6), 35.34 (t, C-2), 36.00 (d, C-5), 38.77 (t, C-7), 47.37 (d,
C-4), 52.18 (q, 4-COOCH3), 53.09 (q, 3a-COOCHj;), 53.87 (d, C-8a),
61.87 (s, C-3a), 65.76 (t, C-9), 160.37 (d, Formyl-C), 170.82 (s, 3a-
COOCH.), 172.86 (s, 4-COOCH,), 208.73 (s, C-8), 211.18 (s, C-3).
Die getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY- und NOESY-
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Experimente, 'H-'>C-Shift-Shift-Korrelation in Inverse-Technik
iiber eine Bindung (HMQC!"®) und iiber mehrere Bindungen
(HMBC!", Wartezeit A, =63 ms entsprechend einer *J-*C-'H-
Kopplung von ca. 8 Hz) sowie durch selektive Einstrahlexperimente
gesichert, — MS (CI), m/z (%): 341 [M* + H] (100). — C;HyOs
(340.3): ber. C 56.47, H 5.92; gef. C 56.41, H 5.98.
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