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Radical-Type Cyclization of Dienes, VIII[']. - On the Regioselective Synthesis of Unsaturated Cyclopenta[ blfuran-2-ones 
from (3-( +)-Cawone - Building Blocks for the Synthesis of Enantiomerically Pure Triquinanes 

The diastereomeric products 2a and 2b, which were synthe- (3aR,6aS)-( -)-3,3a,6,6a-tetrahydro-6a-methyl- (8a) and (3aS, 
sized from (S)-(+)-cawone (l), are  converted to (3aS,5S,6aS)- 6aR)-(+)-3,3a,4,6a-tetrahydro-6a-methyl-2H-cyclopenta[b]- 
(-)-5-acetoxyhexahydro-6a-methyl-2H-cyclopenta[b]furan- furan-2-one (8b). These are  used a t  the 10-g scale for the 

2-one (4) in  ca. 50% yield. 4 is regioselectively converted to synthesis of enantiomerically pure triquinanes. 

(3aR,6aS)-( -)-3,3a,6,6a-Tetrahydro-6a-methyl-2H-cyclo- 
penta[b]furan-2-on (8a) und sein (3aS,6aR)-( +)-Isomer 8b 
sind zur Synthese von enantiomerenreinen Triquinanen be- 
sonders geeignet[2,3]. Wir beschreiben nun die regioselektive 
Herstellung von 8a und 8b aus (S)-(+)-Carvon (1) rnit ver- 
besserter Ausbeute von ca. 20% fur 8a und ca. 35% fur 8b 
(bez. auf 1). Durch radikalische Cyclisierung von 114] erhalt 
man die beiden Diastereomeren 2a und 2b, die sich durch 
Saulenchromatographie quantitativ trennen lassen. Wah- 
rend sich aus 2a unter den Bedingungen der Baeyer-Villi- 
ger-Reaktion direkt 4 herstellen lafit, entsteht aus 2b das 
Siebenring-Lacton 3b, das bisher fur die weitere Synthese 
nicht genutzt werden konnte. Durch einfache Reaktionen 
laDt sich auch aus 3b die Verbindung 4 herstellen, wodurch 
die Ausbeute an 4 betrachtlich erhoht wird. Alkalische Hy- 
drolyse von 3b und anschlieDendes starkes Ansauern der 
Losung ergibt das y-Lacton 3a, das schon bei der Herstel- 
lung von 4 aus 2a als Zwischenprodukt beschrieben 
wurdeL4]. Bei der Bildung von 3a aus 3b entsteht zunachst 
die Saure 3c, in der auch die tertiare OH-Gruppe an C-7 
protoniert wird. Austritt von Wasser und intramolekularer 
ruckseitiger Angriff der Carboxylgruppe an C-7 von 3c er- 
gibt 3a, das durch Reaktion rnit m-Chlorperbenzoesaure zu 
4 reagiert. 

Das Acetat 4 wird in das Mesylat 6 ubergefuhrt, aus dem 
regioselektiv 8a und 8b hergestellt werden konnen. Durch 
Eliminierung von Methansulfonsaure durch Erhitzen rnit 
PyridinIBenzol in einem Autoklaven erhalt man ausschlieD- 
lich 8a, das bereits zur Synthese von (-)-Coriolin verwen- 
det wurde"]. Substituiert man die Mesyloxygruppe in 6 
durch Phenylselenid, oxidiert die Selenverbindung 7 mit N- 
Chlorsuccinimid und hydr~lysiert[~], so eliminiert das inter- 
mediar entstehende Selenoxid fast ausschlieBlich zum Ole- 

fin 8b. Das Verhaltnis von 8b zu 8a betragt 93:7. Aus 8b 
1aDt sich naturlich konfiguriertes (+)-Hinuten herstellen[21. 

Da (9-(+)-Carvon (1) in grofien Mengen erhaltlich ist 
und die Ausbeuten an 8a und 8b durch die hier beschrie- 
bene Synthese erheblich verbessert wurden, lassen sich auch 
andere lineare Triquinane in enantiomerenreiner Form 
leicht herstellen. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Biichi-Schmelzpunktsappara- 

tur. - IR: Bruker IFS66. - NMRC6]: Bruker WH-300. - Dreh- 
werte: Perkin-Elmer-Polarinieter 141; Uvasol-Losungsmittel 
(Merck): DC: DC-Fertigplatten Polygramm SIL G/UVZs4 (Mache- 
rey-Nagel); Spriihreagenz: konz. H2SOJFormalin (9: 1); Entwick- 
lung 5- 10 min bei 120°C. - SC: Flash-Chromatographie mit Silica 
31 -63 (ICN Biochemicals). 

(lS,2S,6R,7S)-( +)-7-Hydroxy-2,7-dimethyl-3-o.xabicyclo- 
[4.2.1 Jnonan-4-on (3b): 28.6 g (170 mmol) des bicyclischen Ketons 
Zbr41 werdeii in 600 ml wasserfreiem Dichlormethan gelost. Dam 
gibt man unter Riihren portionsweise 69 g (340 mmol) 85proz. m- 
Chlorperbenzoesaure (mCPBA). Das Gemisch wird 5 d am Wasser- 
abscheider unter RuckfluB erhitzt. Man 1aSt abkiihlen, verdiinnt 
mit 200 ml Dichlormethan, gibt unter Riihren 70 g Celite und 70 g 
(1.20 mol) frisch aktiviertes K a l i u m f l ~ o r i d ~ ~ ~  (2 h, 120"C/0.05 Torr) 
zu und la& 2 h riihren. Dann saugt man den m-chlorbenzoesaure- 
Kaliumfluorid-Komplex ab und wascht griindlich rnit Dichlor- 
methan nach. Die vereinigten organischen Phasen werden i. Vak. 
eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch rnit n-He- 
XanlEssigester (8:2 + 6:4) gereinigt; Ausb. 24.4 g (78%) farblose 
Kristalle, Schmp. 13 1 "C (Essigester), Rf = 0.18 [n-HexanlEssigester 

+ 142.5, [a]:& = +229.8 (c = 1.02, CHCI3). - IR (KBr): F = 3434 
cm-' (OH), 1676 (C=O). - CIOH1603 (184.2): ber. C 65.20, H 
8.75; gef. C 65.32, H 8.74. 

(3:7)]; [CL]:;~ = +68.7, [IY,]:Y~ = +71.5, [cL]$& = +81.9, [a]$& = 
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a: Hg(OAc)flHF/H 0; NaBH4/MeOHI2I 
b: mCPBA/CH2C12[Z~ 
c: KOH/MeOH/H20; H SO4 
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e: MsClINEt3/CH C1z[3] 
f P~ridin/C~H&~f 
g: NaSePhDMF 
h: NCS/MeOH/CH2Cl2; NaHC03 

(3aS,SS,6aS, I ' R) - (-) -Hexahydro-5- (1 -hydroxyethyl) -6a-me- 
thyl-ZH-cyclopenta~b]furan-2-0m (3a): Eine Losung von 32 g (174 
mmol) des Lactons 3b in 280 ml Methanolmasser (1 : 1) wird bei 
Raumtemp. rnit 50 ml 3.6 M KOH versetzt und 30 min geruhrt. 
Danach fiigt man 40 ml 9 M H2SO4 zu und riihrt 16 h bei 50°C. 
Man 1aDt abkuhlen, neutralisiert vorsichtig rnit festem Natriumcar- 
bonat und Natriumhydrogencarbonat und extrahiert die Losung 

rnit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Na2S04 getrocknet, und das Losungsmittel wird i.Vak. entfernt. 
Das resultierende gelbliche 0 1  wird durch Saulenchromatographie 
rnit n-HexanlEssigester (8:2) gereinigt; Ausb. 23.5 g (73%) farbloses 
01, Sdp. 8O0C/O.05 Torr, RF = 0.24 [n-HexanlEssigester (3:7)]; 

[a]:& = -211.5 (c = 1.01, CHC13). - IR (Film): 2 = 3436 cm-' 
(OH), 1761 (C=O). - CI0Hl6O3 (184.2): ber. C 65.20, H 8.75; gef. 
C 65.06, H 8.73. 

(3aS,6raR)-(+)-3,3a,4,6a-Tetrahydro-6a-methyl-2H-cyc~o- 
penta[b]furan-2-on (8b): 790 mg (2.53 mmol) Diphenyldiselenid in 
20 ml wasserfreiem DMF reduziert man unter Argon portionsweise 
rnit 195 mg (5.15 mmol) NaBH,. Nach Entfarbung der Losung 
gibt man 1.03 g (4.40 mmol) Mesylat 6, in 5 ml DMF gelost, zu 
der Losung und riihrt 3 h bei 60°C. Bei Einsetzen der Reaktion 
tritt Gasentwicklung (B2H6) auf. Danach 1aDt man abkuhlen, gieBt 
die Losung auf 100 ml Iproz. Citronensaure-Losung und extrahiert 
das entstandene Selenid 7 [Rf = 0.70 [n-HexadEssigester (1 : l)]] 
dreimal rnit Ether aus der waDrigen Phase. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit Wasser und ges. NaC1-Losung gewa- 
schen, rnit Na2S04 getrocknet und i.Vak. eingeengt. Das zuriick- 
bleibende 0 1  wird mit n-HexanlEssigester (8:2) iiber eine kurze 
Saule filtriert und der Ruckstand i.Vak. uber Phosphorpentoxid 
getrocknet. AnschlieDend lost man 7 in 10 ml DichlormethadMe- 
thanol (1 : I )  und gibt bei 0°C 590 mg (4.41 mmol) N-Chlorsuccin- 
imid (NCS) zu. Nach 30min. Ruhren bei 0°C verdunnt man mit 
10 ml Dichlormethan, hydrolysiert durch Zugabe von 10 ml ges. 
NaHC03-Losung und 1aBt nochmals 15 min riihren. Die Losung 
wird dreimal rnit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organi- 
schen Phasen werden rnit ges. NaC1-Losung gewaschen und rnit 
Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Vak. 
wird der Ruckstand uber eine kurze Saule gereinigt. Man erhalt 
528 mg (87%) eines farblosen Ols, das laut 'H-NMR-Spektrum aus 
den beiden isomeren Olefinen 8b und 8a im Verhaltnis 93:7 be- 
steht. Durch Saulenchromatographie mit Pentan/Ether (85: 15) er- 
halt man sauberes 8b; farbloses 01, Sdp. 80°C/1 Torr, Rf = 0.60 [n- 
HexanlEssigester (1:I)l; [a]:& = +95.1, [aI:?s = +99.5, [a]?& = 
+114.8, = +209.3, [a]:g5 = +356.1 (c = 1.03, CHC13). - IR 
(Film): 2 = 1763 cm-' (C=O). - CgHloOz (138.2): ber. C 69.54, 
H 7.29; gef. C 69.65, H 7.33. 
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