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DIASTEREOSELEKTIVE SYNTHESE DES SESQUITERPENS (z)-OPLOPANON 

DURCH KATIONISCHE n-CYCLISIERUNG 

Frank-Hinrich KZjster und Herbert Wolf* 

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat,D-3300 Braunschweig. 

Summary: Enone 2, obtained by regioselective alkylation of 4 with 2, was 
cyclized stereoselectively to the enol acetate 2, subsequently trans- 
formed to (+I-oplopanone (A) by a short reaction sequence. 

Im Rahmen von Untersuchungen zur ionischen Cyclisierung sterisch anspruchs- 

voller olefinischer Edukte haben wir das Sesquiterpen Oplopanon (211) (Oplopa- 

nax japonicus) synthetisiert. Wie das Retrosyntheseschema erhellt, sollte & in 

wenigen Reaktionsschritten aus dem Enon 1 als Cyclisierungsedukt darstellbar 

sein.*) 

Retrosyntheseschema: Vorstufe von Oplopanon (L) konnen die epimeren Hydrindan- 

on Derivate &,b sein. ---_ Mit Methylentransfer-Reagentien 3) sollte unter Equili- 

brierungsbedingungen das reaktivere trans-Keton 2p selektiv in das Spiro-oxiran -_ 
mit axialer Methylengruppe 4) iiberfiihrbar sein. Reduktive Offnung des Oxirans 

sowie Ozonolyse der Isopropenylgruppe und Epimerisierung an C-7 fiihren zu a.Die 

kationische m-Cyclisierung des Enons 5) 2 zum bicyclischen Enolacetat 2 sollte _ 

diastereoselektiv (BindungsschlieBung trans zum 4-Isopropylsubstituenten) erfol- 

p- $F - p 
1 = 2: 1,6-&j 2: 1,6-trans 3 = 
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gen ; Hydrolyse ergibt &&. Wie bereits friiher 6) bei Cyclisierung zu Tetrahy- 

droindan-Derivaten beobachtet, erfolgt BindungsschlieBung aus jener Konformati- 

on des Ubergangszustandes, die 70(-Konfiguration ergibt. Das Enon 1 kann durch 

regioselektive Alkylierung 7&on 4 =, erhalten durch Birch-Reduktion, mit 2 dar- 

gestellt werden. 

Synthese: Der aus 4-Isopropylphenol und 2-Chlorethyl-diethylamin erhaltene 

Phenolether 8) (96%) wurde mit Lithium in fl. Ammoniak/Ether/tert.Butanol zum 

Dienolether 2 (88%); KpO 1: 113-114 OC, lH-NMR:6 1.01, D, 6 H; 1.03, T, 6 H; 

2.59, Q, 4 H; 3.78, T, 2'H, J jeweils 7 Hz; 4.62, I'S", 1 H und 5.37 ppm "S",lH) 

reduziert. Regioselektive C-6-Metallierung 7) von 2 (n-Butyllithium/THF/- 78 OC), 

Umsetzung des Chelats mit dem Isohexenylbromid 2 6, (THF/HMPA/- 78OC) und Ether- 

spaltung (HCl/Aceton/ZO OC) lieferten unter Doppelbindungsisomerisierung das 

Enon 2 (718, Kpo.l: 89-91 OC; lH-NMRr6 0.93 und 0.95, 2 D, 6 H, 7 Hz; 1.58 und 

1.67, 2 "S", 6 H; 5.10 und 6.56 ppm, 3'-H bzw. 3-H. - 1R:V 1675 cm"), auf- 

grund des NMR-Spektrums nicht mehr als 5% des B,y-ungesattigten Isomeren (5.40 

ppm fiir 3-H; 1715 cm-11 enthaltend, Das alternative C-3-Alkylierungsprodukt 

konnte nicht nachgewiesen werden. 

2a12b b 

a:R=CH* 

&R=O 

1 = 

Die unter 1,4-Addition verlaufende kationische n;-Cyclisierung mit Enonen als 

Initiatorfunktion 5) erfolgte bei 1 (Acetanhydrid/Eisessig/O.06 Equiv. HC104, 

bezogen auf g/O OC/3h) ') diastereoselektiv unter Deprotonierung des nach Bin- 

dungsschlieBung vorliegenden Carbeniumions und Bildung des Enolacetats 2 (76%); 

'H-NMR-Daten: siehe Tabelle). Fiir den Ubergangszustand der Cyclisierung wird 

Praferenz der Konformation fi gegeniiber B postuliert, was 5,6-cis-Konfiguration 

im Produkt 2 bedingt. Die Konfiguration an C-7 von 2 ergibt sich aus den 'H- 

NMR-Daten isomerer Referenzverbindungen 6) und der Epimerisierbarkeit des Folge- 

produkts 8. Enolesterspaltung unter kinetischer Kontrolle (NaHC03/MeOH/20 'C) 

ergab cis-Keton & (88%), unter Equilibrierungsbedingungen (2% KOH/MeOH/A) ein 

Gemisch der cis-trans-Ketone 2a:2b = 2:3 (78%; eine analytischt Probe wurde =-=== 
schichtchromatographisch (Cyclohexan/Essigester,9:1) getrennt. Die Konfigurati- 

onszuordnung von 2&2b ergibt sich aus den -e-Z_ 'H- lo) und 13C- 1') NMR-Spektren. 

Bei Umsetzung der epimeren Ketone &,b_ mit den Methylentransfer-Reagentien 3) 
_--- 

Dimethylsulfoniummethylid (I) bzw. Dimethyloxosulfoniummethylid (II) sind in Ab- 
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3 
Ac70 / HOAc 

= HC104 

Tabelle: Daten aer lH-NMR-Spektren (6[ppm], CDC13, TMS als interner Standard) 

aer Syntheseprodukte &, 2&b und g - $. -..--=: 

vbag. 
c-2 

Substituenten an 

c-5 c-7 

Za 

6 = 

7 = 

8 

(2) -i 

C-1 -p 

2.11,s 0.79 und 0.89, 2D, 7Hz 1.64,"Sn;4.64,M 

0,75 und 0.91, 2D, 7Hz 1.79,"S";4.70,M 

4.72,M 

0.85 und 0.92, ZD, 7Hz 1.63,"Sn;4.61,M 

4.79,M 

2.59 und 2.68, 0.82 und 0.90, 2D, 7Hz 1.80,"s ";4.7l,M 

4.5 Hz (AH-Spektrum) 4.78,M 

1.18,s 0.77 und 0.83, 2D, 7Hz 1.73,"5";4.66,M 

4.72,M 

1.18,s 0.79 und 0.87, 2D, 7Hz 2.14,s 

1.19,s 0.69 und 0.87, 2D, 7Hz 2.18,s 

1.19,s 0.69 und 0.89, 2D 2.18,s 

h;ingigkeit von den Reaktionsbedingungen alle vier stereoisomeren Spiro-oxirane 

erhgltlich 10) ; es wird aber jeweils 1 als Hauptprodukt gebildet 10) , da unter 

den basischen Reaktionsbedingungen der Oxiranbildung Epimerisierung von &+& 

d.ntrCtt_ (Vf=rmid~-un~ rle_r ~q~lfi=dven r~~btiwL&uq m C-5- tit d-2. C-7n, - 

Substituenten!).Als optimal fiir die selektive Darstellung des Isomeren 6 erwies 

sich die Verwendung des bevorzugt unter axialem Angriff 4) reagierenden I (Dime. 

thylformamid/Kalium tert.-butylat/O OC/2-3 h). Hierbei wurde mit dem reaktive- 

ren trans-Keton zg ausschlieRlich p (78%), mit dem cis-Keton 20 33% 2 (neben 



Edukt und zwei weiteren Stereoisomeren) und mit dem Ketongemisch 2&2b (2:3) Z--Z= 
73% $ (neben 17% eines anderen Stereoisomeren) erhalten. Die isomeren Oxirane 

sind schichtchromatographisch (Cyclohexan/Essigester, 6:l) trennbar. Rcduktive‘ 

tjffnung (LiAlH4/Ether/A) des Oxirans g fiihrte zum tert. Alkohol 2 (87%). Im 
1 
H-NMR-Spektrum von 3 ist das Signal der axialen 2-Methylgruppe erwartungsge- 

m;iR diamagnetisch gegeniiber dem des C-2-Epimeren 10) verschoben. 

Ozonolyse (CH30H/(CH,)2S/-780C) ergab das 7a -Keton i (62%), dessen Equili- 

brierung (5% Kalium tert. -butylat/CH30H/A) die Epimeren & + 5 (93%) in VerhZlt- 

nis 4:l lieferte. Durch Schichtchromatographie (Cyclohexan/Essigester, 1:l) 

wurde daraus (t)-Oplopanon (A) (farblose Kristalle, Fp. 63-64 OC, Petrolether) 

isoliert. (f;)-L entspricht nach ' H-NMR- und IR-Spektrum sowie mdssenspektrome- 

trischem Fragmentierungsverhalten dem Naturstoff lt12'. 

F.-H. K. dankt dem Verband der Chemischen Industrie fiir ein Chemiefondz-Stipen- 

dium. Die Arbeit wurde mit Hilfe von Forschungsmitteln des Landes Niedersach- 

sen gefordert. 
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Bei htiherer HC104-Konzentration reagiert 2 mit 

Acetanhydrid weiter zu C 10) 

Dissertation F.-H, K&ster, Biaunschweig. 

13C-NMR (CDC13,TMS): 40.9, 215.5 und 38.4 ppm 

(29) bzw. 43.1, 213.1 und 41.1 ppm (2$), jeweils 
f$? C-l, C-2, C-3. Fiir Referenzverbinaungen c 
siehe: B. Lo Cicero, F. Weisbuch und G. Dana, SL 
J. Org. Chem. 46, 914 (1981). 
Ftir alle dargestellten Verbindungen liegen 
zutreffende C,H-Analysen und Massenspektren vor. 
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