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SYNTHESE FUNKTIONALISIERTER HYDROAZULENE -
EIN NEUER ZUGANG ZUM LACTARAN-GERUST
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Institut fiir Organische Chemie der Universitiit, Olshausenstr. 40, D-24098 Kiel, Germany
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Abstract: An efficient regioselective and stereoselective approach to the hydroazulenic skeleton
of the lactarane sesquiterpenes is described. The furan 1 is transformed to the key intermediate 4.
Regioselective intramolecular aldol reaction of 4 leads to the hydroazulenone § in excellent yield.
Catalytic hydrogenation, followed by Wittig reaction, gives the compound 8, which is converted
to the trimethylhydroazulenes 9 and 10 with five and seven stereogenic centers, respectively.

Neue Wege zu funktionalisierten Hydroazulenen sind wegen der Bedeutung dieser Substanzklasse nach wie
vor von groBem Interesse und Gegenstand zahlreicher aktueller Arbeiten®.

Bei verschiedenen Pilzen der Gattungen Lactarius (Milchlinge) und Russula (T#ublinge) bilden sich nach
Verletzung des Fruchtkorpers Lactaran-Sesquiterpene, die Teil eines chemischen Abwehrsystems sind?.
Inzwischen wurden zahlreiche Vertreter dieser Sesquiterpene isoliert und aufgeklsnt®, wobei einige
Verbindungen interessante biologische Aktivititen®) zeigen. Da priparative Wege zu dieser Substanzklasse

hochst wiinschenswert sind, wurde bereits von verschiedenen Gruppen iiber Lactaran-Synthesen berichtet®.
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Im Rahmen unserer Hydroazulensynthesen® haben wir kiirzlich einen neuen Weg zu Epoxyhydroazulen-
lactonen vorgestellt”), bei dem das Hydroazulen-System durch transannulare Aldolkondensation eines
Zehnring-Vorliufers gebildet wird. Wir berichten hier iiber die Anwendung dieses Verfahrens zum Aufbau
des Lactaran-Geriists A%®,

A

Die Herstellung des zuniichst bendtigten Furans 19 erfolgte durch Anwendung eines bekannten Verfahrens'®
auf 4,4-Dimethylcyclohexanon!?) (Einzelheiten im Experimentellen Teil). Die stereoselektive Diels-Alder-
Reaktion von 1 mit Maleinsiureanhydrid (MSA) lieferte in 92proz. Ausbeute das kristalline exo-Addukt 2.
Die angegebene relative Konfiguration'? folgt aus dem 'H-NMR-Spektrum, in dem aufgrund
des Torsionswinkels von nahe 90° keine vicinalen Kopplungen von 2-H und 3-H zu den Briickenkopfprotonen
1-H bzw. 4-H beobachtet werden'®, Das im 10-g-MaBstab bequem zugiingliche Anhydrid 2 enthilt bereits
vierzehn der fiinfzehn Kohlenstoffatome des angestrebten Geriists A. Die alkalische Hydrolyse von 2 ergab
in 97proz. Ausbeute die exo-Dicarbons#ure 3a, die durch Umsetzung mit Diazomethan in 96proz. Ausbeute
in den exo-Diester 3b iibergefiihrt wurde. Nachfolgende Spaltung der Doppelbindung in 3b durch Ozonolyse
bei -70°C lieferte in 80proz. Ausbeute das iiberbriickte Cyclodecandion 4.

Schema 1
HsC HsC
~ = MSA, Ether 1. NaOH
HsC 0 ——— HC —_—
~ (92%) 2. CHN,
1
0g -70°C
HyC COOR HyC COOCH
R CH o 3
e ‘[" SOH/CHCly |
coor  (80%) COOCH;
3 0
'3|R  Ausb. 4
aln  97%

b|CHy; 96%
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Bei der im niichsten Schritt notwendigen intramolekularen Aldolkondensation war grundsiitzlich mit der
Entstehung zweier regioisomerer Hydroazulene § und 6 zu rechnen”), wobei hier aufgrund des sterischen

Effekts der gem-Dimethyl-Gruppe 5 begiinstigt sein solite.

Schema 2

4 ? HsC . +
HeC ™ COOCH;

COOCH,

Zur Abschitzung des zu erwartenden Produktverhltnisses wurden AM1-Rechnungen durchgefiihrt'®). Da der
Kondensationsschritt unter den gewdhlten Bedingungen irreversibel ist, wurden die entsprechenden
Aldoladditionsprodukte B und C untersucht, deren Bildung als reversibel angesehen werden kann. Diese
Randbedingung muB fiir die Vergleichbarkeit der Rechenergebnisse mit den experimentellen Befunden erfiillt
sein. Zur Berechnung der Standardbildungsenthalpien aller Stereoisomerer von B und C beziiglich der
Stereozentren 3a und 8a wurde das jeweils energetisch giinstigste Konformer herangezogen, wobei simtliche
Estergruppen- und Hydroxygruppen-Rotamere Beriicksichtigung fanden'®. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1

zusammengestelit.

Tab.1. Berechnete Standardbildungsenthalpien von B und C

Nr. Isomer AH, (kcal/mol)

1 (3aR*,8aR*)- B -288.42
2 (3as*8aS*)- B 28894
3 (3a5*8aR*)- B -278.72 B
4 (3aR*,8aS*)- B -281.41
5 (3aR* 8aR*)- C 287.21
6 (3a8* 8aS*). C -285.96
7 (3a$*,8aR*)- C -279.12
8 (3aR*,8aS*)- C -276.00
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Beim Vergleich der giinstigsten Isomeren von B und C (Nr. 2 und 5 in Tab. 1) findet man einen
Energieunterschied AAH von -1.73 kcal/mol. Daraus ergibt sich gemiB der Beziehung V = ¢ “3AHRT (T -
313.15 K) ein Wert von V = 16.15, d.h. ein ca. 94 : 6 - Verhiiltnis zugunsten des Regioisomeren 5.

Die intramolekulare Aldolkondensation des Diketons 4 mit Methansulfonsiure lieferte in der Tat das
kristalline Hydroazulenon § in 88proz. Reinausbeute. Das Isomer 6 wurde nicht gefunden. Somit zeigt sich
eine gute Ubereinstimmung von theoretischen und experimentellen Befunden. Bei der kiirzlich von uns
vorgestellten Hydroazulenlactonsynthese” hatte sich das AM1-Verfahren ebenfalls als sehr geeignet zur
Abschitzung des dort beobachteten ca. 3 : 1 - Produktverhiiltnisses erwiesen'S),

Schema 3
0
CH,SO
H,C COOCH; CH:%’H A
HJC K1 -
COOCH,3 ”"‘(ség‘; )4 A
o)
4 5

Die Konstitution von § folgt insbesondere aus den NMR-Spektren, wobei durch invers detektierte *H-13C-
Shift-Shift-Korrelation iiber eine Bindung (HMQC-Spektrum!”) und iiber mehrere Bindungen (HMBC-
Spektrum!®) die Zuordnung simtlicher Protonen und die Festlegung der Kohlenstoffatome gelang
(Einzelheiten im Experimentellen Teil). Das Vorliegen eines o,B-ungesittigten Ketons ergibt sich aus den
typischen Signallagen der Singuletts fiir C-3a (164.81 ppm), C-8a (135.17 ppm) und C-8 (193.37 ppm) im
13C.NMR-Spektrum. Im 'H-NMR-Spektrum zeigen die beiden Protonen an C-1 des Fiinfrings auBer der
geminalen Kopplung von %/ = 17.4 Hz nur weitreichende /-Kopplungen. Aus dem Fehlen von 3/-Kopplungen
folgt, da8 keine weitere Methylengruppe, sondern das gem-dimethyl-substituierte C-Atom direkt benachbart
sein muB. Somit besitzt das Hydroazulen 5 ein Norlactaran-Geriist, dem lediglich ein Kohlenstoffatom an C-8
fehtt.

Bei der anschlieBenden Hydrierung von 5§ mit Palladium/Kohle resultierte in 97proz. Ausbeute das cis-
Hydroazulenon 7. Auch hier wurde die Struktur NMR-spektroskopisch festgelegt, wobei sémtliche Protonen
und eine groBe Zahl von Kopplungskonstanten zugeordnet werden konnten. Die angegebene relative
(3aR*,8aS*)-Konfiguration leiten wir vor allem aus dem NOESY-Spektrum ab, das einen Kern-Overhauser-
Effekt zwischen 3-HP und 5-H aufweist. Der noch fehlende Kohlenstoff in 7 wurde durch Wittig-Reaktion
eingefiihrt, wobei zur Erzeugung des Ylids Kalium-tert-butylat in Ether'®) verwendet wurde.

Das kristalline Hydroazulen 8 mit vollstindigem Lactaran-Geriist konnte in 75proz. Ausbeute erhalten werden.
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Schema 4
Pd/C; H,
(97%)

MePh;p®Br©
KOtBu/Ether

(75%)

Beim Versuch, die exocyclische Doppelbindung in 8 mit Palladium/Kohle zu hydrieren, isolierte man das
isomere Hydroazulen 9 mit einer tetrasubstituierten Doppelbindung®. Die Konstitution von 9 folgt
insbesondere aus dem 3C-NMR-Spektrum mit den Singuletts fiir C-8 und C-8a bei 122.79 bzw. 136.30 ppm
und dem Quartett bei 15.50 ppm fiir die Methylgruppe an C-8.

Durch Verwendung von Platin/Kohle gelang die Hydrierung von 8, die einbheitlich in 98proz. Ausbeute zum

kristallinen Trimethylhydroazulen 10 fishrte.

Schema 5 8

Pd/C% %) (QNC: Hy

Die Struktur von 10 folgt wiederum aus den NMR-Spektren. Die relative (85*)-Konfiguration leitet sich vor
allem aus der vicinalen Kopplungskonstanten 3/ = 4.8 Hz von 8-H zu 7-H ab. Sie liegt in der gleichen
GroBenordnung wie die vicinale Kopplung von. 3a-H zu 4-H mit 3/ = 5.5 Hz. Bei der umgekehrten
Konfiguration an C-8 lige ein Torsionswinkel nahe 90° vor, was zu einem deutlich kleineren 37-Wert fishren

sollte'™,



9662 W. TOCHTERMANN et al,

Die beschricbene Reaktionsfolge stellt einen einfachen, priparativen Zugang zu funktionalisierten
Hydroazulenen vom Lactaran-Typ dar. Abwandlungsmdglichkeiten der hier beschriebenen Verbindungen zu

natiirlich vorkommenden Lactaran-Sesquiterpenen werden derzeit von uns gepriift?!).

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren: Perkin-Elmer FT/IR-Series 1600. - UV-Spektren: Zeiss DMR 10. - 'H-NMR-Spektren: 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. - 3C-NMR-Spektren: AM 300 (75.492 MHz), AM 200 P (50.323 MHz); TMS
als interner Standard. Die zuerst genannte Aussage zur Multiplizitéit von Signalen bezieht sich nur auf die
1.IC’H-Kopplung. - Mit *, ** und *** gekennzeichnete Zuordnungen sind austauschbar. - Massenspektren:
Finnigan MAT 8230. Angegeben sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak. - S#ulenchromatographie:
Kieselgel 60, KorngriBe 0.063-0.2 mm, der Fa. Merck. - Schmelzpunkte: Biichi-Geriit nach Dr. Tottoli. - Die
Reagenzien und Lisungsmittel wurden nach Standardverfahren gereinigt und getrocknet. - Alle Reaktionen

mit feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden unter Stickstoff durchgefiihrt.

4,4-Dimethyl-2-(hydroxymethylen)-cyclohexanon
4.60 g (0.20 mol) Natrium wurden zu 200 ml trockenem Ether gegeben. Unter Riihren fiigte man eine Losung
von 25.24 g (0.20 mol) 4,4-Dimethylcyclohexanon'® in 100 ml trockenem Ether und anschlieBend 16.20 ml
(0.20 mol) Ameisens#ureethylester hinzu. Dann wurden unter Kiihlung (Eis/Wasser-Bad) 2 ml abs. Ethanol
zugetropft. Die Reaktionsmischung triibte sich und verwandelte sich nach kurzer Zeit in eine orangefarbene
Suspension. Nach Entfernen der Kiihlung lieB man 3 h bei Raumtemp. riihren. Dann wurde der Niederschlag
durch vorsichtige Zugabe von Wasser in Lésung gebracht. Man trennte die Phasen und schiittelte die
organische Phase zweimal mit je 50 ml Wasser aus. Die vereinigten wiiBrigen Phasen wurden zweimal mit
je 50 ml Ether gewaschen und die etherischen Phasen verworfen. Nach Ansiuern der wiBrigen Phase mit 5 N
HCI trennte man die gebildete organische Phase ab und extrahierte die w#Brige Phase noch viermal mit je
50 ml Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak.
eingeengt. Ausb. 22.50 g (73%) 4,4-Dimethyl-2-(hydroxymethylen)-cyclohexanon als rotes Ol, das fiir die
Folgeumsetzung geniigend rein war. - 'H-NMR (CDCl,): 8 = 0.98 ppm (s, 6 H, 4-CHj), 1.47 (t, 315'6 =7 Hz,
2 H, 5-H), 2.10 (s, breit, 2 H, 3-H), 2.37 (t, 316’5 = 7 Hz, 2 H, 6-H), 8.57 (s, 1 H, =CH-0), 14.00 (s, sehr
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breit, 1 H, austauschbar, OH).

4,4-Dimethyl-2-(n-butylthiomethylen)-cyclohexanon
22.50 g (0.146 mol) 4,4-Dimethyl-2-(hydroxymethylen)-cyclohexanon wurden in 150 ml Toluol geldst und
mit 16.10 ml (0.15 mol) n-Butanthiol sowie mit ca. 200 mg p-Toluolsulfonsiure-monohydrat versetzt und
unter RiickfluB am Wasserabscheider erhitzt. Nach etwa 3 h war die Reaktion beendet. Man lieB abkiihlen,
neutralisierte durch Zugabe von Kaliumcarbonat, trocknete iiber Natriumsulfat und entfernte das Toluol am
Rotationsverdampfer. Der Riickstand wurde i.Vak. fraktioniert. Ausb. 20.04 g (60%) 4,4-Dimethyl-2-(n-
butylthiomethylen)-cyclohexanon als gelbes O vom Sdp. 119°C/0.02 Torr. - 'H-NMR (CDCl,): 4 = 0.93 ppm
(t, ¥ = 7 Hz, 3 H, CH,), 1.03 (s, 6 H, 4-CH,), 1.20 - 1.90 (m, 4 H, CH,), darin bei 1.67 (1, /5 = 7 Hz,
2 H, 5-H), 2.23 (s, breit, 2 H, 3-H), 2.40 (t, 316,5 = 7 Hz, 2 H, 6-H), 2.83 (t, 7 = 9 Hz, 2 H, S-CH,), 6.63
und 7.57 (jeweils m, 1 H, =CH-S). Aus den Integralen der beiden letztgenannten Signale ergibt sich ein E : Z-

Isomerenverhiltnis von etwa 12 : 1.

5,5-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]furan (1)

5.80 g (0.14 mol) Natriumhydrid (60proz. Suspension in Mineralél) wurden durch dreimaliges Waschen mit
n-Pentan vom Mineraldl befreit. Nach Zugabe von 70 ml Dimethylsulfoxid erwiirmte man unter Rithren 1 h
auf 55-60°C. Nach Abkiihlen wurde mit 70 ml Tetrahydrofuran versetzt und auf ca. -5°C gekiihit. Dann gab
man portionsweise 19.88 g (97.40 mmol) Trimethylsulfoniumiodid hinzu und rithrte noch 30 min bei -5 bis
0°C. Im gleichen Temperaturintervall lieB man 20.04 g (88.52 mmol) 4,4-Dimethyl-2-(n-butylthiomethylen)-
cyclohexanon in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran zligig zutropfen und rithrte nochmals 30 min. Nach
Entfernen der Kiithlung erw#rmte sich der Ansatz in ca. 1 h auf Raumtemp.; danach wurde weitere 2 h
gerithrt. Dann goB man den Ansatz auf 400 ml Eiswasser und extrahierte fiilnfmal mit je 70 ml a-Pentan. Die
vereinigten Extrakte wurden zweimal mit je 70 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
i.Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Das so erhaltene rohe, orangefarbene, dlige Dihydrofuran wurde in 25 ml
Tetrahydrofuran aufgenommen, mit 6 ml 2 N HCl versetzt und bei Raumtemp. 4 h kriftig geriihrt.
AnschlieBend wurde durch Eintragen von Kaliumcarbonat neutralisiert. Nach Abtrennen der organischen
Phase wurde diese iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt (Badtemperatur max. 25°C). Das
resultierende Rohprodukt fraktionierte man i.Vak., wobei die Vorlage gekiihlt wurde. Ausb. 7.00 g (53%)
farbloses 1 vom Sdp. 30-33°C/0.001 Torr. - 'H-NMR (CDClL,): 6 = 0.95 ppm (s, 6 H, 5-CH;), 1.47 (1, 316,7 =
7 Hz, 2 H, 6-H), 2.27 (s, breit, 2 H, 4-H), 2.54 (t, 317_6 =7 Hz, 2 H, 7-H), 7.10 (s, breit, 2 H, Furan-H).

(1R*,2R*,35%,45*)-(+)-1,4-Epoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-6,6-dimethylnaphthalin-2,3-
dicarbonsiureanhydrid (2)
5.22 g (53.25 mmol) feingepulvertes Maleinstureanhydrid wurden in 90 ml Ether geldst und mit 8.00 g
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(53.25 mmol) 1 in 20 ml Ether versetzt. Das Gemisch lieB man 16 h unter LichtausschluB bei Raumtemp.
rilhren. Dann wurde der ausgefallene farblose Feststoff abgesaugt und mit wenig Ether gewaschen. Das Filtrat
wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand aus Dichlormethan/n-Pentan umkristallisiert. Nach Absaugen und
nochmaligem Nachkristallisieren der Mutterlauge erhielt man so insgesamt 12.10 g (92%) 2 in Form farbloser
Kristalle vom Schmp. 126°C (aus Dichlormethan/n-Pentan). - IR (KBr): v = 1866 cm™, 1833 und 1772
(Anhydrid C=0). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 = 0.76 ppm (s, 3 H, 6-CH,), 0.99 (s, 3 H, 6-CH,), 1.31
(dddd, %7, ; = 13.8 Hz, >/;5 = 5.0 und 6.5 Hz, *J = 1.0 Hz, 1 H, 7-H), 1.44 (ddd, ¥/, , = 13.8 Hz, ¥/, 5 = 5.8
und 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 1.72 (dddd, %/ = 18.0 Hz, / = 1.0 Hz, %55 = 2.5 und 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.95 (m,
1 H, 8-H), 2.10 (dddd, 215'5 =18.0 Hz, ¥/ = 1.5 Hz, 515’8 = 3.5 und 3.5 Hz, 1 H, 5-H), 2.30 (m, 1 H, 8-H),
3.11(d, 7,5 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H)*, 3.14 (d, ¥/, = 7.0 Hz, 1 H, 3-H)*, 5.17 (dd, / = 1.0 und 1.5 Hz, 1 H,
1-H)**, 5.21 (dd, ¥ = 1.0 und 1.5 Hz, 1 H, 4-H)**. - 3C.NMR (50 MHz, CDCl,): 4 = 19.28 ppm (t, C-8),
26.97 (g, 6-CH,), 28.49 (q, 6-CH,), 29.73 (s, C-6), 35.01 (1, CH,), 35.25 (1, CH,), 49.59 (d, C-2)*, 49.73 (d,
C-3)%, 84.49 (d, C-1)**, 84.69 (d, C-4)**, 141.32 (s, C-4a)***, 142.36 (s, C-8a)***, 170.50 (s, -O-C=0),
170.53 (s, -O-C=0). - MS(CI): m/z (%) = 249 ((M+H]"*, 31); 151 (100). - C, H,,0, (248.3): Ber. C 67.73,
H 6.50; Gef. C 67.77, H 6.43.

(1R*,2R*,35%,45*)-(+)-1,4-Epoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-6,6-dimethylnaphthalin-2,3-

dicarbonsiure (3a)
Eine Losung von 2.48 g (10.00 mmol) des Anhydrids 2 in 70 ml Dichlormethan wurde mit 70 ml 2 N NaOH
versetzt und 16 h bei Raumtemp. kriftig geriihrt, wobei sich das Natriumsalz von 3a abschied. Nach
Ansiuern mit 5 N HCI trennte man die Phasen und extrahierte die wiBrige Phase dreimal mit Ether. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. Ausb. 2.57 g
(97%) 3a als farblosen Feststoff, der oberhalb 120°C unter Zersetzung schmilzt (aus Dichlormethan/Ether/n-
Pentan). - IR (KBr): v = 3600 - 2400 cm (breit, Carbonsiure O-H), 2951, 1716 (C=0), 1644 (C=C). - 'H-
NMR (CDCl,): & = 0.73 ppm (s, 3 H, 6-CH,), 0.95 (s, 3 H, 6-CH,), 1.10 - 2.50 (m, 6 H, CH,), 2.78 (s, 2 H,
2-H und 3-H), 5.00 (s, 1 H, 1-H)*, 5.04 (s, 1 H, 4-H)*, 9.40 (s, 2 H, austauschbar, COOH).

(1R*,2R*,35*,45*)-(x)-1,4-Epoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-6,6-dimethylnaphthalin.2,3-

dicarbonsiiuredimethylester (3b)
2.57 g (9.65 mmol) 3a wurden in Dichlormethan gelst und bei Raumtemp. bis zur bleibenden Gelbflirbung
mit etherischer Diazomethan-Ldsung versetzt; dann wurde noch 10 min geriihrt. AnschlieBend zerstdrte man
tiberschiissiges Diazomethan durch Zugabe von wenig Kieselgel. Nach Filtration und Einengen i.Vak. erhielt
man ein leicht gelbliches Ol, das mit Ether/n-Pentan zur Kristallisation gebracht werden konnte. Ausb. 2.74 g
(96%) farbloses 3b vom Schmp. 66-67°C (aus Ether/n-Pentan). - IR (KBr): v = 2952 ecm™), 1750 und 1724
(Ester C=0). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 0.73 ppm (s, 3 H, 6-CH,), 0.97 (s, 3 H, 6-CH ), 1.29 (dddd,
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%57 =135Hz, ;4 = 5.0 und 6.5 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 1.41 (ddd, %/, = 13.5 Hz, ¥/, 4 = 6.0 und
8.5 Hz, 1 H, 7-H), 1.66 (dddd, /5 = 17.8 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, *J54 = 2.5 und 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.90 (m, 1 H,
8-H), 2.06 (dddd, ¥/ 5 = 17.8 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, *J5¢ = 3.0 und 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.24 (m, 1 H, 8-H), 2.75
(@, ¥,5 = 9.0 Hz, 1 H, 2-H)*, 2.78 (d, °J,, = 9.0 Hz, 1 K, 3-H)*, 3.707 (s, 3 H, COOCH,), 3.709 (s, 3 H,
COOCH,), 4.99 (dd, 4/ = 1.3 und 1.3 Hz, 1 H, 1-H)**, 5.03 (dd, ¥/ = 1.3 und 1.3 Hz, 1 H, 4-H)**. Ein
COSY-Spektrum sichert die getroffenen Zuordnungen. - 3C-NMR (50 MHz, CDCly): & = 19.45 ppm (t, C-8),
26.53 (q, 6-CH,), 29.16 (q, 6-CHy), 29.75 (s, C-6), 35.26 (t, CH,), 35.35 (t, CH,), 48.31 (d, C-2)*, 48.59 (d,
C-3)*, 52.11 (2 q, 2 COOCH,), 82.67 (d, C-1)**, 82.78 (d, C-4)**, 140.53 (s, C-4a)***, 141.57 (s, C-8a)***,
171.97 (2 s, 2 COOCH,). - MS (CI): miz (%) = 295 (IM+HJ', 1); 145 (100). - C,H,,05 (294.4):
Ber. C 65.29, H 7.53; Gef. C 65.30, H 7.59.

(1R*,28*,35*,10R*)-(+)-3,10-Epoxy-6,6-dimethyl-4,9-dioxocyclodecan-1,2-dicarbonsiure-

dimethylester (4)
1.18 g (4.00 mmol) 3b wurden in 80 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit 80 ml trockenem Methanol
versetzt und auf ca. -70°C abgekiihlt. Unter Riihren leitete man einen Sauerstoff/Ozonstrom ein. Nach ca.
20 min trat durch {iberschiissiges geldstes Ozon eine deutliche Blaufdrbung der Losung auf. AnschlieBend
wurde 15 min mit Stickstoff gespiilt und 457 mg (6.00 mmol) Thioharnstoff zugegeben. Nach Entfernen der
Kiihlung erwirmte sich der Ansatz innerhalb von ca. 2 h auf Raumtemp., wobei sich Thioharnstoffdioxid
abschied. Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat nach negativ verlaufenem Peroxidtest i.Vak. vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser
ausgeschiittelt. Nach Trocknen iber Natriumsulfat und Einengen i.Vak. verblieb ein schwach gelbliches Ol,
das beim Versetzen mit wenig Ether kristallisierte. Ausb. 1.05 g (80%) farbloses 4 vom Schmp. 84-85°C (aus
Ether/n-Pentan). - IR (KBr): v = 2957 cm™, 1754 und 1736 (Ester C<0), 1712 (Keton C=0). -'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 1.03 ppm (dddd, %/, , = 15.4 Hz, *J;4 = 5.0 und 5.2 Hz, ¥J = 0.6 Hz, 1 H, 7-H), 1.03
(s, 3 H, 6-CH,), 1.10 (s, 3 H, 6-CH,), 1.76 (ddddd, %/, ; = 15.4 Hz, %/, = 4.6 und 11.5 Hz, %/ = 0.3 und
1.4 Hz, 1 H, 7-H), 1.94 (dd, ¥55 = 121 Hz, ¥/ = 1.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.16 (ddd, Ygg = 12.3 Hz, ¥, = 5.2
und 11.5 Hz, 1 H, 8-H), 3.07 (ddd, Ygg = 12.3 Hz, Yy, = 4.6 und 5.0 Hz, 1 H, 8-H), 3.49 (dd, ¥ =
121 Hz, ¥/ = 0.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.56 (ddd, %], = 8.3 Hz, ¥, ;o = 5.8 Hz, ¥/ = 0.3 Hz, 1 H, 1-H)*, 3.70
(ddd, %/, = 8.3 Hz, ¥,3 = 33 Hz, ¥/ = 0.6 Hz, 1 H, 2-H)*, 3.73 (s, 6 H, COOCH,), 4.82 (ddd, ¥, =
3.3 Hz, / = 03 und 0.3 Hz, 1 H, 3-H)**, 4.88 (ddd, ¥/, = 5.8 Hz, %/ = 0.3 und 0.3 Hz, 1 H, 10-H)**. -
B3C-NMR (50 MHz, CDCl,): & = 28.99 ppm (g, 6-CH,), 29.14 (q, 6-CH,), 33.58 (t, CH,), 34.72 (1, CH)),
36.66 (s, C-6), 46.71 (t, CHy), 47.53 (d, C-1)*, 50.46 (d, C-2)*, 52.68 (2 q, 2 COOCH,), 87.02 (2 d, C-3 und
C-10), 170.11 (s, COOCH;), 170.51 (s, COOCHy), 211.13 (s, C-4)**, 212.01 (s, C-9)**. - MS (CI):
m/z (%) = 327 ((M+H]*, 100). - C,(H,,0-, (326.4): Ber. C 58.89, H 6.80; Gef. C 58.91, H 6.94.
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(4R*,5R*,65*,75%)-(x)-4,7-Epoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-2,2-dimethyl-8-oxoazulen-5,6-

dicarbonsiiuredimethylester (5)
1.63 g (5.00 mmol) Diketon 4 in 150 ml trockenem Dichlormethan versetzte man mit 0.1 ml
Methansulfonsiure und erhitzte unter Riickflu8. Zwischen ReaktionsgefiB und Kiihler war ein mit aktiviertem
Molekularsieb (4 !-o\) gefiillter 25 ml-Tropftrichter mit Druckausgleich angebracht. Der Reaktionsverlauf wurde
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Bereits nach kurzer Zeit waren neben 4 (R, = 0.4; Kieselgel, Ethet/n-
Pentan 2:1) zwei weitere Substanzen (R; = 0.3 und 0.22) zu erkennen. Nach ca. 20 h war nur noch eine
Substanz (R; = 0.3, UV-aktiv) sichtbar. Die abgekithlte Reaktionslosung wurde nacheinander mit
Natriumhydrogencarbonat-Lsung und Wasser ausgeschiittelt. Der nach Einengen i.Vak. resultierende leicht
gelbliche Feststoff wurde aus Dichlormethan/Ether/n-Pentan umkristallisiert. Ausb. 1.36 g (88%) § in Form
farbloser Kristalle vom Schmp. 118°C. - IR (KBr): v = 2956 cm™!, 1749 und 1736 (Ester C=0), 1679 (Keton
C=0), 1626 (C=C). - UV (Acetonitril): A, (Ig €) = 250 nm (4.06). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 4 =
1.09 ppm (s, 3 H, 2-CH,$), 1.17 (s, 3 H, 2-CH,0), 2.33 (m, 2 H, 3-H), 2.36 (ddd, ZJu = 17.4 Hz,
*J =04 Hz, ], ; = 2.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 2.60 (dddd, %/, | = 17.4 Hz, % = 0.8 Hz, %/, = 2.1 und 2.9 Hz,
1 H, 1-HB), 3.24 (dd, Y55 = 9.6 Hz, J,; = 1.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.28 (dd, ¥/5 s = 9.6 Hz, ¥, = 0.6 Hz, 1 H,
5-H), 3.73 (s, 6 H, COOCH,), 4.95 (d, 317'6 = 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.10 (d, 3J4,5 = 0.6 Hz, 1 H, 4-H). -
3C.NMR (50 MHz, CDCl,): 6 = 29.38 ppm (q, 2-CH,a), 29.60 (q, 2-CH,B), 38.91 (s, C-2), 42.72 (t, C-3),
48.33 (t, C-1), 48.38 (d, C-6), 49.95 (d, C-5), 52.66 (2 q, 2 COOCH,), 77.93 (d, C-4), 83.13 (d, C-7), 135.17
(s, C-8a), 164.81 (s, C-3a), 170.46 (s, 5S-COOCH,), 170.63 (s, 6-COOCH,;), 193.37 (s, C-8). Die getroffenen
Zuordnungen wurden durch *H->C-Shift-Shift-Korrelation in Inverse-Technik iiber eine Bindung (HMQC-
Spektrum'”) und tiber mehrere Bindungen (HMBC-Spektrum'®), Wartezeit A, = 63 ms entsprechend einer
13C-'H-Kopplung von ca. 8 Hz) gesichert. - MS (CI): m/z (%) = 309 ((M+H]*, 100). - C,;H,,0, (308.3):
Ber. C 62.33, H 6.54; Gef. C 62.35, H 6.57.

(3aR*,45*,5R*,65%,75* 8a5*)-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,32,4,5,6,7,8,8a-decahydro-2,2-dimethyl-8-oxoazulen-

§,6-dicarbonsiuredimethylester (7)
1.31 g (4.25 mmol) § in 25 ml trockenem Essigsiiureethylester wurden zu einer vorhydrierten Suspension von
905 mg (10 Mol-%) Sproz. Pd/C-Katalysator in 40 ml trockenem Essigsiureethylester gegeben und bei
leichtem Wasserstoffiiberdruck hydriert. Nach ca. 45 min war im Diinnschichtchromatogramm kein 5 mehr
zu erkennen. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Lésungsmittel i.Vak. entfernt. Man erhielt ein farbloses
Ol, das langsam kristallisierte. Ausb. 1.27 g (97%) farbloses 7 vom Schmp. 99-100°C (aus Ether/n-Pentan). -
IR (KBr): v = 2953 cm’!, 1748 (Ester C=0), 1729 (Keton C=0). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 0.98
ppm (s, 3 H, 2-CH4a), 1.01 (dd, 2.13,3 = 13.1 Hz, 3J3_3a = 11.0 Hz, 1 H, 3-HB), 1.09 (s, 3 H, 2-CH,p), 1.33
(ddd, ¥, ; = 13.2 Hz, ¥, g, = 11.2 Hz, 4/ = 0.7 Hz, 1 H, 1-HB), 1.64 (ddd, %35 = 13.1 Hz, %35, = 7.7 Hz,
31 =2.0Hz, 1 H, 3-Ha), 1.89 (ddd, ¥/, , = 13.2 Hz, ¥/, g, = 8.8 Hz, ¥/, ; = 2.0 Hz, 1 H, 1-Ha), 2.98 (dd,
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356 = 8.8 Hz, %5, = 3.3 Hz, 1 H, 5-H), 3.05 (dddd, *Jg, 5, = 12.0 Hz, ¥/, , = 8.8 und 11.2 Hz, Y, ; =
0.9 Hz, 1 H, 8a-H), 3306 (dddd, %/, g, = 12.0 Hz, ¥/,, 5 = 7.7 und 11.0 Hz, ¥/, , = 6.5 Hz, 1 H, 3a-H),
3.308 (dd, Yg5 = 8.8 Hz, ¥y, = 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.71 (s, 3 H, COOCHy), 3.72 (s, 3 H, COOCH,), 4.64
(ddd, 3, ¢ = 1.3 Hz, ¥/ = 0.7 und 0.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.03 (dd, %, = 6.5 Hz, %/ = 3.3 Hz, 1 H, 4-H). -
13C.NMR (50 MHz, CDCl,): 4 = 27.20 ppm (q, 2-CH,0), 28.62 (q, 2-CH,B), 39.48 (s, C-2), 40.47 (d, C-3a),
41.36 (t, C-3), 43.51 (t, C-1), 45.45 (d, C-5), 47.41 (d, C-8a), 51.20 (d, C-6), 52.36 (g, COOCH,), 52.55 (g,
COOCH,), 78.46 (d, C-4), 83.64 (d, C-7), 170.39 (s, COOCH,), 170.91 (s, COOCH,), 212.89 (s, C-8). Die
getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY- und NOESY-Experimente und 'H-'3C-Shift-Shift-Korrelation
in Inverse-Technik iiber mehrere Bindungen (HMBC-Spektrum'®), Wartezeit A, = 63 ms entsprechend einer
BC.1H-Kopplung von ca. 8 Hz) gesichert. - MS (CI): m/z (%) = 311 ((M+H]*, 100). - C,6H204 (310.4):
Ber. C 61.92, H 7.15; Gef. C 62.02, H 7.14.

(3aR*,45*,5R*,65%,75%,8a5*)-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,32,4,5,6,7,8,8a-decahydro-2,2-dimethyl-8-methylen-

azulen-5,6-dicarbonsiiuredimethylester (8)
2.20 g (6.16 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 20 ml trockenem Ether suspendiert und
mit 647 mg (5.76 mmol) Kalium-ferz-butylat versetzt. Die danach intensiv gelb gefirbte Suspension erhitzte
man 30 min unter RickfluB. Nach dem Abkiihlen wurde eine Losung von 1.27 g (4.10 mmol) des Ketons 7
in 40 ml trockenem Ether ziigig zugetropft. Den nun blaBorange gefirbten Ansatz erhitzte man 1.5 h unter
RiickfluB. AnschlieBend lieB man abkiihlen und hydrolysierte durch Zugabe von 50 ml Wasser. Nach
Trennung der Phasen wurde die wiBrige dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. vom
Losungsmittel befreit. Zur Entfernung von Triphenylphosphinoxid wurde der verbliebene gelbliche Feststoff
in wenig Ether suspendiert und filtriert. Nach mehrfachem Waschen des Riickstands mit Ether engte man das
Filtrat i.Vak. ein. Das verbliebene Rohprodukt wurde mit Ether/n-Pentan (1:2) an 130 g Kieselgel
chromatographiert. Ausb. 950 mg (75%) 8 (R; = 0.42) als farbloses Ol, das nach Zugabe von n-Pentan in
der Kiilte Kristalle vom Schmp. 62°C lieferte. - IR (KBr): v = 2952 cm™, 1741 (Ester C=0), 1636 (C=C). -
'H-NMR (300 MHz, CDCy): 8 = 0.99 ppm (s, 3 H, 2-CHy), 1.14 (5, 3 H, 2-CH,), 1.37 (dd, ¥/, 5 = 13.5 Hz,
3-13,33 = 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 1.49 (dd, 2"1,1 = 12.5 Hz, 311'&, = 12.5 Hz, 1 H, 1-H), 1.63 (ddd, 211'1 = 12.5 Hz,
%18.=80Hz, ¥V = 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 1.68 (ddd, ¥/, = 13.5 Hz, *J, 5, = 8.5 Hz, ¥/ = 1.8 Hz, 1 H, 3-H),
2.78 (dddd, ¥, g, = 11.0 Hz, ¥, 5 = 8.0 und 85 Hz, ¥y, , = 6.0 Hz, 1 H, 3a-H), 3.00 (ddddd, ¥, 3 =
11.0 Hz, Jg,; = 8.0 und 125 Hz, ¥/ = 2.0 und 2.0 Hz, 1 H, 8a-H), 3.45 (dd, ¥4 = 8.0 Hz, ¥, =
2.5 Hz, 1 H, 5-H), 3.67 (5, 3 H, COOCH}), 3.72 (s, 3 H, COOCH,), 3.72 (dd, ¥4 5 = 8.0 Hz, ¥/, = 7.0 Hz,
1H, 6-H), 4.4 (dd, °J, 3, = 6.0 Hz, *J, 5 = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.84 (m, 2 H, =CH,), 4.94 (d, ¥, s = 7.0 He,
1 H, 7-H). - 3C-NMR (50 MHz, CDCl,): d = 28.35 ppm (q, 2-CH,), 29.05 (q, 2-CH,), 37.78 (d, C-3a)*,
38.86 (s, C-2), 40.34 (d, C-8a)*, 41.60 (1, CH,), 44.71 (d, C-5)**, 48.79 (t, CH,), 52.01 (g, OOOCH,), 52.51
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(g. COOCHy), 53.41 (d, C-6)**, 80.82 (d, C-4)***, 81.14 (d, C-T)***, 112.48 (1, 8-CH,), 145.91 (s, C-8),
170.23 (s, COOCH,), 173.74 (s, COOCHj). - MS (CI): m/z (%) = 309 (M+H]", 100). - C,,H,,0; (308.4):
Ber. C 66.21, H 7.84; Gef. C 66.29, H 7.66.

(3aR*,45*,5R*,65%,75*%)-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,3a,4,5,6,7-0ctahydroe-2,2,8-trimethylazuien-$,6-

dicarbonsiuredimethylester (9) :
546 mg (1.77 mmol) 8 in 15 ml trockenem Essigsiureethylester wurden zu einer vorhydrierten Suspension
von 57 mg (1.5 Mol-%) Sproz. Pd/C-Katalysator in 10 ml trockenem Essigsiiureethylester gegeben und 1 h
unter leichtem Wasserstoffiiberdruck kriiftig geriihrt. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel
i.Vak. entfernt. Man erhielt ein farbloses Ol, das in der Kiilte kristallisierte. Ausb. 510 mg (93%) farbloses
9 vom Schmp. 55-56°C (aus n-Pentan). - IR (KBr): v = 2951 cm’?, 1738 (Ester C=0). - 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): & = 1.08 ppm (s, 3 H, 2-CHy), 1.12 (5, 3 H, 2-CHy), 1.21 (dd, Y55 = 122 Hz, ¥, ,, = 122 Hg,
1 H, 3-HP), 1.40 (ddd, *J = 1.5, 1.5 und 2.6 Hz, 3 H, 8-CH;), 1.60 (dd, %/, , = 12.2 Hz, ¥,,, = 7.7Hz, 1 H,
3-Ha), 2.03 und 1.98 (jeweils ddq, AB-Teil eines ABMX,;-Systems, %/, ; = 16.2 Hz, 4/ = 1.5 Hz, °J =
1.5 Hz, 2 H, 1-H,, 1-Hp), 3.23 (m, 1 H, 3a-H), 3.50 (dd, 315,6 =79 Hz, 315'4 = 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 3.64 (dd,
316‘5 =179 Hz, 3.16'., = 6.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.70 (s, 6 H, COOCH,), 4.53 (d, :"17'6 = 6.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.70
(d, ¥, 5, = 47 Hz, ¥, 5 = 2.4 Hz, 1 H, 4-H). - 3C-NMR (75 MHz, CDCL,): § = 15.50 ppm (g, 8-CH,),
30.16 (g, 2-CH,), 30.58 (q, 2-CH,), 37.37 (s, C-2), 41.28 (t, C-1)*, 42.49 (t, C-3)*, 44.88 (d, C-5)**, 45.25
(d, C-6)**, 51.80 (g, COOCH,), 52.27 (g, COOCH,), 56.63 (d, C-3a), 78.62 (d, C-4)***, 81.24 (d, C-T)***,
122.79 (s, C-8), 136.30 (s, C-8a), 170.17 (s, COOCHy), 173.78 (s, COOCH,). - MS (CI): m/z (%) = 309
((M+H]*, 100). - C;;H,,O; (308.4): Ber. C 66.21, H 7.84; Gef. C 66.35, H 7.87.

(3aR*,45*,5R*,65*,7R*,85*%,8aR*)-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,3a,4,5,6,7,8,8a-decahydro-2,2,8-trimethyl-

azulen-5,6-dicarbonsiuredimethylester (10)
950 mg (3.08 mmol) 8 in 20 ml trockenem Essigsiureethylester wurden zu einer vorhydrierten Suspension
von 302 mg (5 Mol-%) 10proz. Pt/C-Katalysator in 20 ml trockenem Essigsiureethylester gegeben und 4 h
bei leichtem Wasserstoffilberdruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel i.Vak.
entfernt. Ausb. 940 mg (98%) farbloses 10 vom Schmp. 94-95°C (aus Ether/n-Pentan). -IR (KBr): v = 2949
em'l, 1743 und 1726 (Ester C=0). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 0.78 ppm (d, ¥ = 7.5 Hz, 3 H, 8-
CH;), 0.97 (s, 3 H, 2-CHya), 1.18 (s, 3 H, 2-CH3p), 1.24 (ddd, ¥, = 13.4 Hz, ¥, 5, = 70 Hz, ¥, ; =
12 Hz, 1 H, 1-Ha), 1.37 (dd, %33 = 14.1 Hz, 3, = 5.5 Hz, 1 H, 3-HB), 1.66 (dd, ¥/;, = 13.4 Hz, ¥, ¢, =
13.0 Hz, 1 H, 1-HB), 1.70 (ddd, %3 5 = 14.1 Hz, ¥, 3, = 9.2 Hz, /;, = 1.2 Hz, 1 H, 3-Ha), ca. 2.42 (m, 1 H,
8a-H), 2.49 (dqd, *Jgg, = 7.4 Hz, ¥J = 7.5 Hz (q), Vg, = 4.8 Hz, 1 H, 8-H), 2.62 (dddd, Viaga = 92 Hz,
3a3=5.5und 9.2 Hz, %3, 4 = 5.5 Hz, 1 H, 3a-H), 3.49 (dd, V55 = 8.0 Hz, ¥/, = 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.68
(dd, ¥g5 = 8.0 Hz, ¥, = 7.1 Hz, 1 H, 6-H), 3.69 (s, 3 H, COOCH}), 3.72 (s, 3 H, COOCH,), 4.24 (dd,
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43 = 5-5 Hz, ¥, 5 = 2.2 Hz, 1 H, 4-H), 447 (dd, ;4 = 7.1 Hz, ¥, 5 = 48 Hz, 1 H, 7-H). - PC-NMR
(50 MHz, CDCl,): & = 14.27 ppm (g, 8-CH,), 29.68 (q, 2-CH,f), 30.18 (g, 2-CH,a), 35.20 (d, C-8), 37.86
(s, C-2), 38.35 (d, C-8a), 40.62 (d, C-3a), 41.00 (t, C-3), 42.46 (1, C-1), 45.57 (d, C-5), 48.58 (d, C-6), 51.48
(3, COOCH,), 52.36 (3, COOCH,), 80.20 (d, C-4), 81.54 (d, C-7), 171.09 (s, COOCH,), 174.07 (s,
COOCH,). Die getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY- und NOESY-Experimente und *H-13C-Shift-
Shift-Korrelation gesichert. - MS (CI): m/z (%) = 311 ((M+H]*, 100). - C,;H,O; (310.4): Ber. C 65.78,
H 8.44; Gef. C 65.82, H 8.46.
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