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Abstract: Methylenation of the keto group of the cis-diester 1 by Wittig reaction gives
under inversion on C-6 the trans-diester 2. The revised stereochemistry of 2 was
established by crystal structure analysis of the hydrogenation product 3 and by
comparison of NMR data. On the other hand methylenation of 1 with the Nysted
reagent leads to the cis-diester S which is hydrogenated to the trimethylhydroazulene 6.

In der vorangegangenen Mitteilung” haben wir ein neues Verfahren” zum Aufbau des Lactaran-Geriists”
vorgestellt. Da die relativen Konfigurationen samtlicher Verbindungen dieser Arbeit ausschlieflich NMR-
spektroskopisch abgeleitet wurden, war eine Rontgenstrukturanalyse zur Sicherung der angegebenen
Strukturen wiinschenswert.

Wir berichten hier tiber das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse des Trimethylhydroazulens 3 sowie iiber die

ErschlieBung zweier sterecisomerer Reihen von Hydroazulendiestern mit Lactaran-Geriist.
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3 mit sieben stereogenen Zentren war von uns durch Wittig-Methylenierung des Hydroazulenons 1 und

nachfolgende Hydrierung dargestellt worden".
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Die Rontgenstrukturanalyse” von 3 bestitigt einerseits das Vorliegen eines cis-Hydroazulengeriists mit der
angegebenen relativen (3aR’, 8aR")-Konfiguration und die Stellung der Methylgruppe an C-8. Dies entspricht
in der willkiirlichen Bezifferung von Abb. 1 der (4R", 95", 10R"}-Konfiguration. Andererseits besitzt das

Stereozentrum C-6 (C-7 in der Bezifferung von Abb. 1) nicht, wie urspriinglich angenommen”, §*-, sondem
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R’ -Konfiguration. Somit liegt in 3 im Unterschied zu 1 und dessen Vorstufen” eine trans-Stellung der
Methoxycarbonylgruppen am Tetrahydrofuranring vor. Dieser zunachst tiberraschende Befund dufBert sich auch
in den unterschiedlichen vicinalen Kopplungskonstanten *Js7 von 1.3 Hz in 1 und 7.1 Hz in 3. Der Wert von
3-/5,7 = 7.0 Hz in 2 legt nahe, daB die beobachtete Inversion an C-6 bereits auf der Stufe 1 — 2 unter den

basischen Bedingungen der Wittig-Reaktion" eingetreten ist.

Abb. 1. Molekiil 3 im Kristall mit willkiirlicher Bezifferung der Atome

€90

C72¢,

Diese Annahme lieB sich auch durch Methylenierung von 1 mit dem Nysted-Reagenz 4” bestatigen. Hierbei
entstand in 63 proz. Ausbeute das stereoisomere Hydroazulen 5. Die Hydrierung von 5 mit Platin/Kohle lieferte
das Trimethylhydroazulen 6. Ein Kontrollversuch bestitigt die angenommene Inversion an C-6 bei der Wittig-
Reaktion: Hierzu wurde 5 mit Methyltriphenylphosphoniumbromid/Kalium-fers-butylat behandelt. Dabei
beobachtete man die nahezu vollstandige Umwandlung in 2 (DC, "H-NMR).
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Die jetzt vorliegenden °Js~Kopplungskonstanten beider stereoisomerer Reihen erméglichen auch eine
zweifelsfreie Zuordnung von 1, 5 und 6 zur cis-Diester-Reihe mit (SR, 65")-Konfiguration sowie von 2 und 3
zur trans-Reihe mit (SR", 6R")-Konfiguration. 1, 5 und 6 weisen kleine *Js ~Kopplungen zwischen 0.7 - 1.3 Hz

auf, 2 und 3 dagegen zeigen *Js ~Kopplungen um 7 Hz (Tabelle 1). Die *J; s-Kopplungen variieren dagegen
erwartungsgemaf deutlich weniger.

Die hohe Regioselektivitit der Inversion an C-6, die im préaparativen Mafstab zu einer 75 proz. Reinausbeute
an 2 ausgehend von 1 filhrt”, ist offenbar thermodynamisch begriindet. Vergleichende AM1-Berechnungen der
Standardbildungsenthalpien® aller vier beziiglich C-5 und C-6 stereoisomerer Methylenverbindungen des Typs
2 / 5 zeigen auffillige Unterschiede (Tabelle 2). Danach ist 2 gegeniiber 5 deutlich begiinstigt, auBerdem
durften die anderen denkbaren Stereoisomere keine Rolle spielen. Die Ergebnisse der Tabelle 2 stehen somit in

Einklang mit den experimentellen Befunden.

Tab. 1: Ausgewihlte Kopplungskonstanten Tab. 2: Berechnete Standardbildungsenthalpien
J[Hz]von1-3,5und 6

Verbindung  Jas_ *Jss  Jsz Isomer AHg (kcal / mol)
1 37 88 13 2: (5R, 6R) -209.35
2 25 80 70 5: (5K, 65" -202.63
3 22 80 71 (55", 68 -196.72
5 18 94 07 (58", 6R" -191.93
6 07 102 10

Die Isomerisierung des Alkens 2 mit Palladium/Kohle hatte einheitlich zu einem Octahydroazulen mit einer
C-8 - C-8a-Doppelbindung gefiihrt”, welches aufgrund einer *J; ~Kopplungskonstante von 6.0 Hz jedoch
ebenfalls die relative (6R*)-Konfiguration besitzt. Das stereoisomere Alken S lieferte dagegen unter gleichen
Bedingungen ein Gemisch regioisomerer Octahydroazulene mit der Doppelbindung zwischen C-8 und C-8a,
C-1 und C-8a sowie C-3a und C-8a”.

Der hier beschriebene Zugang zu den stereoisomeren Diestem vom Lactaran-Typ kénnte von Interesse sein, da
die biologischen Aktivititen natirlich vorkommender Sesquiterpen-dialdehyde oftmals stark von deren
Molekiilgeometrie abhangen®.

Die Synthesemoglichkeiten solcher Verbindungen werden derzeit von uns gepriift.



4,7-Epoxy-hydroazulen-5,6-dicarbonsiduredimethylester 1627

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren: Perkin-Elmer FT/IR-Series 1600. - 'H-NMR-Spektren: Bruker AM 300; TMS als interner
Standard. - *C-NMR-Spektren: AM 300 (75.492 MHz), AC 200 P (50.323 MHz), TMS als interner Standard.
Die zuerst genannte Aussage zur Multiplizitit von Signalen bezieht sich nur auf die 'Jcu-Kopplung, - Mit L
und ™ gekennzeichnete Zuordnungen sind austauschbar. - Massenspektren: Finnigan MAT 8230. Angegeben
sind nur der Molekiil- und der Basis-Peak. - Rontgenstrukturanalyse: Siemens R3m/V Diffraktometer, MoK a-
Strahlung, Graphitmonochromator, Strukturbestimmung: Direkte Methode mit dem SHELXTL PLUS-
Programm (Siemens), Micro VAX II. - Siulenchromatographie: Kieselgel 60, Komngrofe 0.04-0.063 mm, der
Fa. Macherey-Nagel, Diiren. - Schmelzpunkte: Biichi-Gerit nach Dr. Tottoli. - Die Losungsmittel wurden nach

Standardverfahren gereinigt und getrocknet.
Kristallstrukturdaten von 3%

Formel C;7Hz0s. - Molmasse 310.39. - KrstallgroBe [mm] 0.7 x 14 x 04 (aus Ether/n-Pentan). -
Gitterkonstanten (Standardabweichung) a = 2761.3(8), b = 2770.9(9), ¢ = 889.0(2) pm. - d(ber.) = 1.213 g x
em™. - Absorptionskoeffizient = 0.09 mm™. - Kristallklasse orthorhombisch, Raumgruppe Fdd2, Z = 16. -
Anzahl gemessener Intensititen 4263 zwischen © = 1.75° - 27.5° (Wyckoff-Verfahren). - Anzahl unabhangiger
Reflexe: 2078; R, Ry, = 0.041, 0.042. Methode der kleinsten Fehlerquadrate: GroBte Restdichte = 0.17 eA?:
grofter Restfehler = 0.17 eA; Absorptionskorrektur: y-scan; Extinktionskorrektur: keine.

Tab. 3: Ortsparameter (x 10) und isotrope Temperaturkoeffizienten (pm®> x 10") von 3
(Standardabweichungen). Die isotropen Temperaturkoeffizienten ~wurden aus den anisotropen

Temperaturkoeffizienten berechnet (Ueq definiert als 1/3 der Spur des orthogonalen U-Tensors).

X y Z Ueq X y z Ueq
C(1) 869(1) 2427(1) 1448(4) 52(1) C(21) 1146(2) 2436(2) -1258(5) 99(2)
C(2) 1199(1) 2672(1) 281(4) 62(1) C(22) 1080(1) 3207(1) 154(5) 80(1)
C(3) 1703(1) 2593(1) 957(4) 53(1) C(60) 2072(1) 1242(1) 2457(5) 50(1)
C(4) 1640(1) 2553(1) 2677(4) 44(1) 0(60) 2151(1) 891(1) 3192(4) 75(1)
C(5) 1866(1) 2097(1) 3347(4) 45(1) O(61) 2338(1) 1368(1) 1262(4) 70(1)
C(6) 1671(1) 1610(1) 2703(4) 42(1) C(62) 2737(1) 1058(1) 937(6) 80(1)
C(7) 1318(1) 1445(1) 3910(4) 42(1) C(70) 875(1) 1191(1) 3328(5) 47(1)
C(8) 1260(1) 1891(1) 4902(4) 44(1) 0(70) 767(1) 1135(1) 2029(3) 63(1)
C(®) 925(1) 2306(1) 4414(4) 47(1) O(71) 612(1) 1020(1) 4477(4) 61(1)
C(10) 1092(1) 2570(1) 2964(4) 44(1) C(72) 171(1)  774(1) 4082(6) 86(2)

O(11) 1744(1) 2075(1) 4924 51(1) C(90) 384(1) 2171(1) 4378(5) 61(1)
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(3aR’,45",5R’,65",75,8a8")-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,32,4,5,6,7,8,8a-decahydro-2,2-dimethyl-8-methylen-

azulen-5,6-dicarbonsiuredimethylester (5)

3.80 g (1.67 mmol) Nysted-Reagenz 4 (20 Gew.-% Suspension in THF)” wurden unter Stickstoff vorgelegt
und mit 10 ml trockenem THF verdiinnt. Nach Abkihlen auf -78°C wurde eine Losung von 357 mg
(1.15mmol) 1" in 5 ml trockenem THF so zugetropft, daB die Temperatur unterhalb von -60°C blieb. Im
gleichen Temperaturintervall gab man 0.13 ml (1.15 mmol) Titantetrachlorid zu, wobei sich die Suspension
gelb firbte. Dann lieB man die Temperatur innerhalb von ca. 2 h auf Raumtemp. ansteigen und erhitzte
anschlieBend 20 h unter RiickfluB. Die nun grauschwarze Suspension wurde durch Zugabe von 30 ml Wasser
hydrolysiert und mit 30 ml Ether versetzt. Nach Trennen der Phasen extrahierte man die waBrige Phase viermal
mit Fther. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit wenig Wasser und ges.
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit.
Das verbliebene Rohprodukt wurde mit Ether/n-Pentan (1 : 1) tiber 10 g Aluminiumoxid (neutral, Akt.-Stufe 1)
filtriert. Ausb. 222 mg (63%) 5 (Ry = 0.33) als farbloses Ol, das aus Ether/n-Pentan Kristalle vom Schmp.
71 - 72°C lieferte. - IR (KBr): v = 2942 cm™, 1747 und 1731 (Ester C=0). - 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 =
1.00 ppm (dd, */=0.5 und 0.7 Hz, 3 H, 2-CHs,), 1.11 (5, 3 H, 2-CHsp), 1.12 (ddq, *53 = 13.7Hz, “fs3, = 7.7
Hz, *J=0.5 Hz, 1 H, 3-Hy), 1.24 (ddq, 2/, = 12.5 Hz, /15, = 12.5 Hz, “J= 0.7 Hz, 1 H, 1-H), 1.68 (ddd,
253=13.7Hz, *s3,=8.9Hz “J=1.7Hz, 1 H, 3-H,), 1.77 (ddd, )11 = 12.5 Hz, /15, = 7.9 Hz, *J= 1.7 Hz,
1 H, 1-H,), 2.81 (dddd, >/, 5, = 10.5 Hz, >s,5 = 7.7 Hz und 8.9 Hz, *J5,4 = 6.1 Hz, 1 H, 3a-H), 3.00 (ddddd,
Jgs3a = 10.5 Hz, *Jgay = 7.9 und 12.5 Hz, *J= 18 und 1.8 Hz, 1 H, 8a-H), 3.23 (dd, *Jss = 9.4 Hz, “Js7 =
0.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.25 (dd, *Jss = 9.4 Hz, *Jss = 1.8 Hz, 1 H, 5-H), 3.69 (s, 3 H, COOCHs), 3.71 (s, 3 H,
COOCH,), 4.70 (dd, *J43.= 6.1 Hz, *Jys = 1.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.84 (ddd, /= 0.9, 0.9 und 1.8 Hz, 1 H, =CH,),
4.95(ddd, /= 0.9, 0.9 und 1.8 Hz, 1 H, =CH,), 497 (ddd, */76 = 0.7 Hz, /= 0.8 und 0.9 Hz, 1 H, 7-H). -
BC-NMR (50 MHz, CDCL): & = 28.43 ppm (q, 2-CHz), 29.28 (q, 2-CHs), 38.66 (d, C-3a)’, 39.14 (s, C-2),
40.57 (d, C-8a)’, 41.65 (t, CH,), 46.40 (d, C-5)"", 50.30 (t, CH,), 52.22 (2q, 2 COOCH3), 54.52 (d, C-6)",
79.23 (d, C4)"™", 81.75 (d, C-7)"", 110.77 (t, 8-CH,), 148.42 (s, C-8), 171.77 (s, COOCHs), 172.26 (s,
COOCH;). Die getroffenen Zuordnungen wurden durch COSY- und NOESY-Experimente gesichert. -
MS (ED): m/z(%) = 308 ([M]’, 51); 91 (100). - C,-H2405 (308.4): Ber. C 66.21, H 7.84; Gef. C 66.26, H 7.84.
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(3aR’,45",5R",65",7R’,85",8aR’)-(+)-4,7-Epoxy-1,2,3,32,4,5,6,7,8,8a-decahydro-2,2,8-trimethylazulen-
5,6-dicarbonsiuredimethylester (6)

123 mg (0.40 mmol) 5 in 3 ml trockenem Essigsaureethylester wurden zu einer vorhydrierten Suspension von
80.0 mg (10 Mol-%) 10 proz. Pt/C-Katalysator in 2 ml trockenem Essigsiureethylester gegeben und 24 h bei
leichtem Wasserstoffiiberdruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene farblose Ol wurde mit Ether/n-Pentan (2 : 1) an 40 g Kieselgel chromatographiert.
Ausb. 91.0 mg (73%) 6 (R¢ = 0.39) als farbloses Ol. - IR (KBr): v = 2952 cm™’, 1748 (Ester C=0). - '"H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 8 = 0.91 ppm (d, *J = 7.0 Hz, 3 H, 8-CHs), 0.96 (s, 3 H, 2-CHay), 1.13 (s, 3 H, 2-CHap),
ca. 1.13 (m, 2 H, 1-H und 3-Hp), 136 (dd, %/, = 12.8 Hz, *Ji5, = 5.8 Hz, 1 H, 1-H), 1.69 (ddd, /5 =
143 Hz, * /3, = 9.7 Hz, “5, = 1.2 Hz, 1-H, 3-H,), 2.34 (ddq, *Jks. = 7.0 Hz, >J7 = 43 Hz, °J = 7.0 Hz (q),
1 H, 8-H), 2.41 (m, 1 H, 8a-H), 2.60 (ddddd, * .5, = 8.5 Hz, >3 =48 und 9.7 Hz, *J5,4 = 5.4 Hz, *h, =
0.6 Hz, 1 H, 3a-H), 3.32 (dd, *Jss = 102 Hz, *Js4, = 0.7Hz, 1 H, 5-H), 3.36 (dd, *Jss = 10.2 Hz, 3Js7 =
1.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.677 (s, 3 H, COOCH;), 3.680 (s, COOCH;), 4.43 (ddd, *Js5 = 4.3 Hz, *Js5 = 1.0 Hz,
“J1ga = 1.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.45 (ddd, *Jy3. = 5.4 Hz, *Jys = 0.7 Hz, *J1z, = 0.6 Hz, 1 H, 4-H). - PC-NMR
(75 MHz, CDCl3): & = 14.58 ppm (g, 8-CH;), 30.05 (g, 2-CH3), 30.15 (q, 2-CHs), 33.35 (d, C-8), 37.99 (s,
C-2), 38.78 (d, C-8a), 40.28 (d, C-3a), 41.47 (t, C-3), 43.45 (t, C-1), 46.41 (d, C-5), 48.01 (d, C-6), 52.13
(29, 2 COOCHs), 80.99 (d, C-4), 81.63 (d, C-7), 172.64 (2s, 2 COOCH;). Ein COSY-Spektrum sowie
selektive Entkopplungsexperimente sichern die getroffenen Zuordnungen. - MS (CI): m/z(%) = 311 ((M + HY",
22); 279 (100). - C17H2605 (310.4): Ber. C 65.78, H 8.44; Gef. C 65.73, H 8 48.

Isomerisierung von 5 zu 2:

26.8 mg (0.075 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid wurden unter Stickstoff in 1 ml trockenem Ether
suspendiert und mit 7.86 mg (0.07 mmol) Kalium-fert-butylat versetzt. Die gelbe Suspension wurde 30 min
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkithlen gab man eine Losung von 15.4 mg (0.05 mmol) 5 in 1.5 ml
trockenem Ether hinzu. Dann erhitzte man 1.5 h unter Riackflul. Im Diinnschichtchromatogramm war zu
erkennen, dafl sich 5 (Re = 0.37; Kieselgel, Ether/n-Pentan 1 : 1) nahezu vollstandig in 2 (Re = 0.57)
umgewandelt hatte. Anschliefend liefl man abkihlen und hydrolysierte durch Zugabe von 1 ml Wasser. Nach
Trennung der Phasen wurde die wiBrige Phase dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit wenig Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.

eingeengt. Ein 90-MHz-"H-NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte das Vorliegen von 2" an.
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