Stereokontrollierte Synthese komplizierter cyclischer Ketone

durch Oxy-Cope-Umlagerung Neue synthetische

Methoden (81)

Von Leo A. Paquette *

Konvergenz tst einer der niitzlichsten Aspekte bei der Planung organischer Synthesen, vor
allem im Zusammenhang mit einem hohen MaB an Chiralitdtstransfer und Regioselektivitat.
Eine Umsetzung, die sich diesen Anforderungen besonders gut anpaBt, ist die Oxy-Cope-Um-
lagerung. Reaktion B,y-ungesittigter Ketone mit Vinylmetallverbindungen und anschlieBende
[3,3)-sigmatrope Verschiebung erméglichen den Aufbau komplizierter Strukturen und einer
Vielzahl polycyclischer Systeme. Ein zusdtzlicher Vorteil ist die Wiederherstellung der Carbo-
nylfunktion im neuen Strukturgefiige; dies bedeutet einen enormen Zuwachs an chemischer
Vielfalt. Der Verlauf der 1,2-Addition von Vinylmetallreagentien an Ketone wird nach und
nach aufgeklirt. Eine wirkungsvolle diastereoselektive Steuerung dieses bindungsbildenden
Schrittes fiihrt — wenn zusétzlich beachtet wird, daB sich bei der anschlieBenden Oxy-Cope-
Elektronenverschiebung eine Sessel- oder Bootanordnung einstellen kann - zu einer bemer-
kenswerten neuen Dimension der Synthesestrategie, zu der man mit anderen Systemen nur
selten gelangt. Wird diese zweistufige Sequenz als Vorspiel einer weiteren chemischen Umset-
zung genutzt, so erhoht sich die Zahl der Syntheseméglichkeiten noch weiter, Wihrend ein
betriachtlicher Anteil der bisherigen Arbeiten auf diesem Gebiet den Aufbau recht verfeinerter
Carbocylen - vor allem im Hinblick auf die Synthese komplizierter Naturstoffe — zum Ziel
hatte, werden nunmehr die Mdoglichkeiten der Synthese von Heterocyclen mit wachsender

Aufmerksamkeit verfolgt.

1. Einleitung

Der synthetisch arbeitende Chemiker macht sich auf mole-
kularer Ebene hiufig die Philosophie des Borsenmaklers zu
eigen, ndmlich zu niedrigen Preisen zu kaufen und zu hohen
Preisen zu verkaufen. Greift man etwa bei der Kniipfung von
Bindungen auf konventionelle Reaktionen mit hohem Wir-
kungsgrad zuriick und fithrt anschlieBend eine Geriistumla-
gerung durch, die zu einem stereochemisch komplizierteren
Molekiil fithrt, so gewinnt das System in Relation zum Aus-
gangsniveau betrachtlich an Komplexitdt. Mit diesem Vorge-
hen sind ansehnliche ,,Gewinnspannen* zu erzielen.

In diesem Zusammenhang haben sich sigmatrope Umla-
gerungen zu verldBlichen Synthesewerkzeugen entwickelt,
denn diese Umsetzungen sind aufgrund ihrer Orbitalsymme-
trie bis ins Detail aufgeklirt!'!. Unter diesen hat die Oxy-
Cope-Umlagerung wegen ihrer auBergewohnlichen Flexibi-
litdt und ihrer groBen Anwendungsbreite rasch wachsende
Aufmerksamkeit gefunden!? ~ 3. Wie Schema 1 verdeut-
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Schema 1. Thermische und anionische Oxy-Cope-Sequenz.

licht, wird das fiir die Isomerisierung benotigte Substrat hiau-
fig durch Kupplung einer Vinylmetallverbindung mit einem
B,y-ungesittigten Keton synthetisiert. Solche einfachen
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Reaktionen verlaufen oft auBergewdhnlich diastereoselek-
tiv. Die wichtigsten Aspekte dieses ersten Reaktionsschrittes
sind die Konvergenz und die betrichtliche Anwendungsbrei-
te, die aus dieser Eigenschaft fiir die Gesamtsequenz folgen
kann.

Oxy-Cope-Umlagerungen koénnen thermisch ablau-
fen!® 7 lassen sich jedoch durch Verwendung von Kalium-
alkoxiden enorm beschleunigen (bis auf das 10!*-fache)®!.
Die anionische Reaktion erfordert demnach keine hohen
Temperaturen, so daB haufig auch Substrate mit empfindli-
chen funktionellen Gruppen eingesetzt werden kdnnen. Das
0O®-Jon mufB dort am Substrat gebunden sein, wo die Bin-
dung ge6ffnet werden soll, da es den Elektronendruck liefert,
der die Bindung schwicht und den Bindungsbruch erleich-
tert(®- 101,

Sowohl die thermische als auch die anionische Oxy-Cope-
Variante unterscheiden sich von der klassischen Cope-Umla-
gerung durch ihre Irreversibilitit. Diese Eigenschaft ermog-
licht eine Anwendungsbreite, die weit uber die der klassi-
schen [3,3]-sigmatropen Prozesse hinausgeht. Bei der thermi-
schen Variante rithrt die Irreversibilitdt daher, daB die Car-
bonylgruppe thermodynamisch stabiler als die CC-Doppel-
bindung ist. Bei der anionischen Variante beruht die
Irreversibilitdt auf der Resonanzenergie des Enolats. Man
beachte dabei, daBl die Erzeugung des Enolats regiospezi-
fisch verlauft.

Der hochgeordnete cyclische Ubergangszustand der Re-
aktion kann eine nahezu quantitative Asymmetrie-Ubertra-
gung bewirken. In vielen Fillen sind Sesselformen bevor-
zugt''') aber auch bootférmige Alternativen sind ener-
getisch zuldssig und konnen aufgrund der strukturellen Ge-
gebenheiten des Systems erforderlich sein. Diese Eigenheit
muB stindig im Auge behalten werden, denn die auBeror-
dentliche Stereoselektivitdt der Reaktion kann einen raschen
Zugang zu komplizierten Molekiilen mit mehr als sechs ste-
reogenen Zentren eréffnen.
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Neben diesen duBerst attraktiven Moglichkeiten sei noch
betont, daB die Oxy-Cope-Sequenz nach Schema 1 ein zwei-
stufiger Prozel zur Regenerierung der Carbonylfunktion
ist’*), Das Keton-Endprodukt ist ohne Zweifel strukturell
anspruchsvoller als das Ausgangsmaterial, besonders wenn
polycyclische Systeme beteiligt sind*'?), Kaum jemand
wird die Bedeutung der Carbonylfunktionalitét fiir das De-
sign organischer Synthesen bestreiten. Das Oxy-Cope-Pro-
dukt enthilt sogar zwei ungesittigte Reaktionszentren, die
selektiv fiir spezifische Syntheseziele genutzt werden kdnnen.
In diesem Beitrag wollen wir jene Entwicklungen auf dem
Gebiet der Oxy-Cope-Chemie zusammenfassen, die sich ins-
besondere fiir die Synthese cyclischer und polycyclischer Ke-
tone heranziehen lassen, von denen viele fiir den Aufbau von
Naturstoffen von Bedeutung sind.

2. Wichtige Merkmale
der sigmatropen Umlagerung

Wie oben erwihnt, kann die suprafacial-suprafacial-(3,3]-
sigmatrope Umlagerung iiber zwei Grenzkonformationen
des Ubergangszustands verlaufen. Eine bevorzugte Reak-
tion aus der Sesselkonformation setzt voraus, daB3 die Substi-
tuenten &dquatoriale Positionen einnehmen. Eine direkte
Konsequenz dieser energetischen Forderung ist die Bildung
von (E)-Doppelbindungen aus Spezies mit dquatorialen und
die Bildung von (Z)-Doppelbindungen aus Spezies mit axia-
len Substituenten. Sind beide Doppelbindungen des Sub-
strats in B-Position substituiert, so entstehen bei der Umlage-
rung zwei neue stereogene Zentren. Der Chiralitdtstransfer
wird nun zur Kernfrage, denn durch die inhdrente Asymme-
trie solcher Vinylgruppen wird vorhersagbar und spezifisch
ein erythro- oder threo-Produkt gebildet. Ein lehrreiches Bei-
spiel dazu findet sich in den friihen Arbeiten von Evans
[GL. (1) und (2)]1'3.

Da 1 und 2 die alleinigen Vorstufen fiir 3 und 4 sind und
5 und 6 ausschlieBlich 7 und 8 ergeben, erscheint eine Umset-
zung iiber einen oder mehrere nicht-konzertierte Reaktions-
wege sehr unwahrscheinlich. Die Produktverteilung {1 — 3
(96%) + 4(4%);2>4(70%) + 3(30%);,5-7(77%) + 8
(23%); 6 — 8 (98 %) + 7(2%)] macht auBerdem deutlich,
daB 1 und 6 fast ausschlieBlich iiber die sesselartigen Uber-
gangszustinde 9a bzw. 9b isomerisieren (Schema 2). Die
Diastereomere mit B-Methoxygruppe (2 und 5) werden wih-
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rend der entsprechenden Bindungsumorientierung aufgrund
der pseudo-axialen Anordnung der Methoxygruppen in 10a
und 10b stirker destabilisiert. Als Folge davon verlaufen die
beiden letztgenannten Oxy-Cope-Umsetzungen teilweise (zu
23-30%) iiber die konkurrierende Bootform. Diese Unter-
suchungen gipfelten in einer stereoselektiven Totalsynthese
von (4 )-Juvabion.
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Schema 2. Sesselartige Ubergangszustinde 9a, 9b, 10a und 10b fiir die Dieno-
le 1,6, 2 bzw. 5.

Neben einfachen bicyclischen Ketonen [Gl. (3)]!!#! kén-
nen iiber die Oxy-Cope-Sequenz auch polyfunktionelle Ver-
bindungen unterschiedlichster Struktur hergestellt werden
[GL @)1*3), (51161, (6)1!™) und (7)!'®)]. Derartige Umsetzun-
gen sind die Grundlage fiir effiziente neue Synthesen von
Pseudoionon (aus einem Abkdmmling von 11), von (3E,
8 E)-Suspensolid (aus 12) und von Gnididion (aus 13).
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Eine der vorteilhaftesten Eigenschaften der Oxy-Cope-
Umlagerung ist ihre Fahigkeit, neue stereogene Zentren oh-
ne externe chirale Hilfsreagentien oder Ahnliches praktisch
stereospezifisch aufzubauen. In vielen Fallen 1aBt sich so-
gar die endgiiltige Konfiguration durch einfache Cyclohe-
xan-Konformationsanalyse vorhersagen. Dieser Gesichts-
punkt ist in Gleichung (8) verdeutlicht. Durch geschickte
Anwendung der Oxy-Cope-Chemie gelang es Koreeda et al.,
die Desmosterol-Seitenkette mit der korrekten (R)-Konfigu-
ration von C-20 zu erzeugen!'®l. Dieselbe Arbeitsgruppe
machte auch die bemerkenswerte Entdeckung, daB sich Al-
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lylmagnesiumchlorid bevorzugt axial (> 50:1) an 14 addiert.
Diese unerwartet hohe Selektivitit erklart die stereokontrol-
lierte Umwandlung von 15 in die isomeren Lactone 16 (31 %)
und 17 (26 %) [Gl. (9))12°.

3. Ringverengungen durch Oxy-Cope-Reaktion

Die Verwendung der Oxy-Cope-Umlagerung zur Ringver-
engung hat nur begrenzte Bedeutung, da die als Substrate
bendtigten cyclischen Alkohole mit mittierer Ringgréfie nur
relativ schwer zuginglich sind. Dennoch sind durch diese
Systeme einige wichtige kinetische Zusammenhénge klar er-
kennbar geworden. So fiihrt die thermische Aktivierung von
18 ausschlieBlich unter [1,5]-Wasserstoff-Wanderung zu 19
[GL. (10)]. Geht man dagegen vom Kaliumalkoxid des Sub-
strats 18 aus, so wird diese Reaktion vollstindig unter-
driickt, und schon bei Raumtemperatur findet eine rasche
Umwandlung zu 20 statt'?'!, Der Aldehyd 20 ist eine wich-
tige Vorstufe fiir die Synthese primirer Prostaglandine!??!
und fiir die Synthese von Multifiden, der Spermien-anzie-
henden Substanz von Algen!23.,

cHO

H
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oH T e O
THF, 25°C e

19 18 20

(10)

21, das Methyl-Analogon von 18, 148t sich mit Kaliumhy-
drid im UberschuB bei — 25 °C in trockenem, [18-]Krone-6-
haltigem THF sauber zu 22 isomerisieren. Erhitzt man 21
dagegen mit Natriumhydrid in THF, so tritt {iberwiegend
(90%) eine Ringverengung zu 23 auf [GL. (11)]'**l. Diese
Beobachtungen machen deutlich, daB sich der aus 21 durch
Oxy-Cope-Umlagerung entstandene Produktanteil dann er-
hoht, wenn die Donor-Eigenschaften des Sauerstoff-Zen-
trums herabgesetzt sind und die Geschwindigkeit der [some-
risierung vernachldssigt werden kann.

0
CHy ~U-
©<°“ ©<°“ A O = o
22 23

18-cr-6 =[18]Krone-6

18-cr 6
THF -25°C

Die hohe Basizitat der Alkoxide in polaren, aprotischen
Losungsmitteln und die entsprechende Stabilitit des Enolat-
Jons bewirken gemeinsam eine Verschiebung des Gleich-
gewichts zugunsten des Carbanions. Durch Zusatz von
Komplexbildnern wird die Verschiebung noch verstarkt, und
die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht sich. Neben der be-
kannten Dissoziationsreihe (Cs > K > Na > Li) muB so-
wohl eine sterische Hinderung bei der Bildung des Ionen-
paars als auch die inhirente Fahigkeit des Substrats, iiber
konkurrierende Isomerisierungsreaktionen anderweitig ab-
zureagieren, beriicksichtigt werden.

Es werden hauptsichlich Kaliumbasen — oft zusammen
mit [18-]Krone-6 — verwendet, um die anionische Oxy-Cope-
Reaktion einzuleiten. Sie reagieren, vor allem in schwierigen
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Fillen, nicht immer gleich gut. Kdufliches Kaliumhydrid ist
recht brauchbar, doch sollte man Verunreinigungen zuvor
nach dem Macdonald-Verfahren!?! entfernen, um eine
hochstmogliche Reproduzierbarkeit zu gewihrleisten. Ka-
liumhexamethyldisilazanid ist ein einfach zugingliches, 16sli-
ches Reagens. Bei kleinen Umlagerungsgeschwindigkeiten
kann jedoch die Silylierung des Ausgangsalkohols zur kine-
tisch begiinstigten Reaktion werden 26!, Kaliumdiethylamid
ist ein verldBliches Reagens, aber etwas umsténdlich herzu-
stellen!?”), Kalium-tert-butoxid reagiert am besten, falls
iiberhaupt, wenn der Substrat-Alkohol besonders stark zu
anionischen [3,3]-sigmatropen Reaktionen neigt (26!,

4. Diastereoselektivitiit bei der einleitenden
Kupplungsreaktion

Bis vor kurzem war fiir den ersten Schritt der Carbonyl-
Regenerationssequenz kein Beispiel bekannt, bei dem beide
Reaktionspartner chiral sind. Dafiir gibt es gute Griinde,
denn die 1,2-Addition erzeugt ein weiteres stereogenes Zen-
trum, so daB mindestens acht diastereomere Produkte zu
erwarten sind. Ein hohes Niveau an Stereoselektivitit ist
jedoch erreichbar, wenn die folgenden Kriterien hinreichend
beriicksichtigt werden!28);

a) Das Nucleophil sollte die Carbonylgruppe durch geeig-
nete Stereokontrolle ausschlieBlich von einer der prochiralen
Seiten angreifen. Wenn dies gelingt, so verringert sich die
Zahl der méglichen Diastereomere auf vier.

b) Falls das Kriterium (a) erfiillt ist und die Umlagerung
mit hoher Diastereoselektivitit ablduft, halbiert sich die
Zahl der moglichen Produkte erneut. Setzt man nun eines
der beiden Reagentien in optisch reiner Form ein, so sollte
dies zu einer kinetischen Racematspaltung, d. h. zur Bildung
eines einzigen Produkts, fithren.

Unser Wissen iiber AusmaB und Richtung der bei derarti-
gen Reaktionen zu erzielenden Stereoselektivitit beschrinkt
sich bisher noch auf eine begrenzte Anzahl von Beispielen.
Dennoch sind schon interessante Trends zu erkennen und
erste Voraussagen moglich. Das bicyclische Keton (4 )-24
addiert Nucleophile nur von der exo-Seite. Die konformative
Beweglichkeit der Vinylgruppe setzt jedoch das sterische Un-
terscheidungsvermogen des Molekiils so stark herab, daB
sich das Diastereomerenverhiltnis im Folgeschritt deutlich
verschlechtert [25:26 = 1.65:1; Gl. (12)]'28]. Positiv 1d8t sich

Li
x
M 1. &\ HCZ e oH HaC.
H CH, = / <] . CH3
(] -78° —
Y 2 L’z‘g &:C 0 ~CH, 0 “SCH,

24 25 26

zu dieser Reaktion anmerken, daB der Cyclobutoxid-Cha-
rakter des ersten Zwischenprodukts eine spontane sigmatro-
pe Umlagerung bei —78 °C bewirkt (iiber einen bootférmi-
gen Ubergangszustand). Die dabei entstehenden Produkte
enthalten sechs stereogene Zentren.

Eine vergleichende Auswertung der Reaktionen der race-
mischen Ketone 27 und 28 mit chiralen Organocerverbin-
dungen hat ergeben, daB die zusédtzliche o-Bindung in 28 die
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entscheidenden intermolekularen sterischen Wechselwirkun-
gen nicht besonders verstirkt (Schema 3)!?8!. In der Reihe
der Substrate 2933 zeigt 33 die hochste Diastereoselektivi-
t4t12°], Basierend auf diesen Ergebnissen war es moglich, ein
Modell fiir den Ubergangszustand zu entwickeln, das der
stirkeren Unterscheidungsfihigkeit von Substituenten in
der Nihe des viergliedrigen Rings Rechnung trigt.

SIE ;=o glg ;:o
CHj, CH;

27 28

&f

29
_iofzf

31

(o] (e}
32 33
Schema 3. Ausgewihlte bicyclische B,y-ungesittigte Ketone.

Die derzeit am besten verstandenen Szenarien sind einer-
seits die endo-Addition an ungesittigte 7,7-disubstituierte
Norbornanone wie 341271 und 35%% und andererseits die
exo-Addition an 36 und 37 (Schema 4)1*°!. Bei einem endo-
Angriff des Reagens auf das Substrat 148t sich ein recht
brauchbares Niveau an intermolekularer Erkennung erzie-
len. Bei einem exo-Angriff ist die Unterscheidung zwischen
den Diastereomeren dagegen wesentlich geringer, und auch

Schema 4. Ungesittigte Norbornanone 34-37 und Modelle fir den Uber-
gangszustand bei endo- (38) und exo-Addition (39) von Cyclopentenylmetallde-
rivaten an 35 bzw. an 36.

645



der exe-3-Methylsubstituent in 36 hat nur einen geringen
EinfluB auf die Diastereoselektivitit. Diese Beobachtungen
lassen sich so erkldren, daB bei einem endo-selektiven Angriff
eine nahezu coplanare Anordnung der Reaktanten mit pas-
sender Stapelung vorliegt (siche 38). Im Gegensatz dazu sind
bei einem exo-Angriff auf die Carbonylgruppe die Cyclopen-
tenyl-Anionen vermutlich wie eine Messerschneide zum
Norbornanon-System orientiert (siche 39). Aus diesem Bei-
spiel ist ersichtlich, daB sich die Reaktanten tatsdchlich auf
sehr verschiedene Weise einander nidhern konnen. Nur eine
genaue Kenntnis derartiger Unterschiede wird uns in Zu-
kunft eine breitere und verlaBlichere Anwendung der Oxy-
Cope-Methode ermdglichen ('),

Fiihrt man die Kupplung mit zwei racemischen Verbin-
dungen durch, so kann man aufgrund doppelter Diastereo-
differenzierung mit einer 1:1-Stéchiometrie arbeiten. Beide
Enantiomere der beiden Reagentien setzen sich mit dersel-
ben Geschwindigkeit um. Wird dagegen eines der Reagen-
tien in optisch reiner Form eingesetzt, so reagieren die (R)-
und (S)-Form des racemischen Coreagens mit unterschiedli-
cher Geschwindigkeit. Untersuchungen mit (R)-(— )-Isopi-
peritenon ergaben, dal maximale Ausbeuten an homochira-
len 1,2-Addukten am giinstigsten durch den Einsatz von
RLi und Keton im Verhdltnis 3:1 realisiert werden konn-
ten’32),

Die Seiten-Differenzierung wahrend der Oxy-Cope-Umla-
gerung ist weit weniger beachtet worden. Die einzigen Expe-
rimente, die zur Lésung dieser Frage entworfen wurden, ge-
hen von den (RR, SS)- und (RS, SR)-Fluoradamantanal-
koholen 40 und 41 aus [Gl. (13)]%33. Zie] dieser Versuche
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40 44
KH (13)
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Ph THF
= ] OH S Ph
\gg/
——
E F
41 45

war es, die elektronischen Beitrage des Halogens direkt ab-
schitzen zu konnen. Fiir jedes Diastereomer existieren zwei
sesselformige Ubergangszustande. In 42 ist die Phenylgrup-
pe axial angeordnet, in 43 dquatorial. Unter sterischen Ge-
sichtspunkten ist demnach in beiden Fillen die Umsetzung
iiber 42 bevorzugt. Der hyperkonjugative Effekt des elek-
tronegativen Fluors beglinstigt dagegen eine Bindungsbil-
dung ,,syn*‘ zum Halogen. Wihrend aus 40 die diastereome-
ren Acetophenone im Verhiltnis 44:45 = 81:19 entstehen
(in diesem Fall wirken die auftretenden Effekte in dieselbe
Richtung), ergibt sich ausgehend von 41 eine Produktvertei-
lung von 44:45 = 36:64. Die ,,syn*-Anndherung ist somit
um einen Faktor von 1.4 begiinstigt. Diese Beobachtung ist
in Einklang mit Cieplaks Hyperkonjugationsmodel}13%),
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5. Erweiterung sechsgliedriger Ringe

5.1. Erweiterung von Cyclohexanonen

Vor zwanzig Jahren haben Marvel! und Whalley erkannt,
daB die thermische Oxy-Cope-Umlagerung von trans-1,2-
Divinylcyclohexanol eine exzellente Methode zur Ringerwei-
terung um vier Kohlenstoffatome ist 31, Die ausschlieBliche
Bildung von trans-5-Cyclodecen-1-on signalisierte dariiber
hinaus, daBl die Isomerisierung iiber einen sesselartigen
Ubergangszustand verliuft. Ein derartiger Reaktionsmecha-
nismus setzt voraus, daB die kurzzeitig auftretende Enol-
Doppelbindung (E)-Geometrie aufweist. Diese stereoche-
mische Forderung wurde spiter von anderen Arbeits-
gruppen durch Abfangexperimente unter anionischen Be-
dingungen bestitigt [Gl. (14)]125),

1. KH, 18-cr-6 OT8S

OH
Y e e =~/
== | =
2, —}~s{;—cn N

Erhitzt man cis-1,2-Divinylcyclohexanol unter den glei-
chen Bedingungen auf 220 °C, so findet keine vergleichbar
stereoselektive Reaktion statt, sondern man erhilt ein Ge-
misch aus trans- und cis-5-Cyclodecen-1-on im Verhiltnis
60:4013%1 Mit diesem Verlust an Stereoselektivitdt befaBten
sich Clive et al., die die Umsetzung des Kaliumalkoxids 46
bei sehr viel niedrigerer Temperatur (siedendes THF) unter-
suchten3¢). Bei dieser Reaktion bilden sich nur 3% an 48
(via 47). Kinetisch bevorzugt ist statt dessen eine Inversion
von 46 zu 49, und diese Verbindung isomerisiert dann iber
50 zu 51 (97 %, Gl. (15)]. Es ist noch ungekldrt, ob die Bil-
dung von 48 aufgrund der (Z)-Doppelbindung oder auf-
grund des dquatorial angeordneten elektronenreichen Sub-
stituenten in 46 benachteiligt ist (in 49 ist der Substituent
axial angeordnet).

e o® (o]
48 (15)

46 47
Ole Oe
49 50 51

Diesen Effekt haben sich Schreiber et al. bei einem Syn-
theseweg zu Germacranderivaten zunutze gemacht [GL
(16)]11*™. Die dort beschriebene [2 + 2]-Photoaddition von

=
o]
D H,C=C=CH, 0 HyC=CHMgBr HO™ KH
— -
hv 18-cr-6
THF, 25°C

52
0 2 0
== D = CO
53 54 55
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Allen an 2-Cyclohexenone hat den Vorteil, daB die B,y-Eno-
ne regioselektiv erzeugt werden. An die Bildung von 52
schlieBt sich eine anionische Oxy-Cope-Umlagerung an, die
in 71 % Ausbeute zum bicyclischen Briickenkopf-Olefin 53
mit Cyclobuteneinheit fithrt. Durch Thermolyse von 53 bil-
den sich 54 und 55 im Verhiltnis 5:1. Bestrahlt man die-
ses Gemisch in Cyclohexan, so stellt sich rasch ein pho-
tostationdrer Zustand ein, in welchem 55 begiinstigt ist
(54:55 = 1:10). 56, ein Isopropylderivat von 52, ist analog in

o OTf

1. KH . X
2 PhMe LiN(SiMe3);
HO A Ti,NPh
3. hv
56 57 58
1. LiN(SiMe3)s;
PhSSO,Ph MeoCuli  (17)
2. NalOg4; A
0i ol (o) : f
61 59 60
Tf = CF,S0,

57 umgewandelt worden. Die hohe Selektivitat, mit der 57 in
das zugehérige Enolat Giberfithrt werden kann, er6ffnet den
Zugang zu 58 und 59. Diese Verbindungen sind Vorstufen fiir
Germacren D 608 bzw. Periplanon B 61837, den Sexual-
lockstoff der Kiichenschabe [Gl. (17)].

5.2. Erweiterung von 2-Cyclohexenonen

Ein kiirzerer Weg zu Germacranen geht von geeignet
funktionalisierten 2-Cyclohexenonen aus. Frithe Synthese-
wege von Still zu Acoragermacron 64 und Preisocalamendiol
65 illustrieren dieses Konzept [Gl. (18)]1*°!. Die Addition

1.; Li 1. Mgy SnLi;
0 . Me,SiCl
Q 2. MnO,

2. KH

o]
62 63 64
1. LDA, (18)
l THF-HMPA
2. HOAc

o
65

von 2-Lithio-3-methyl-1-buten an [sopiperitenon 62 und die
anionische Oxy-Cope-Umlagerung des dabei entstandenen
Diols fithren zu 63. Die konjugierte Doppelbindung in 63
kann durch eine elegante Additions-Eliminations-Sequenz
1somerisiert werden, so daB direkt das Zielmolekiil 64 ent-
steht. Durch einfache Verschiebung dieser Doppelbindung
wird 63 dagegen in 65 umgewandelt.

Addiert man Vinyllithium an das Elektrophil 66, so erhilt
man 67. Ringerweiterung von 67 iiber den Oxy-Cope-Weg,
anschlieBende direkte Umsetzung des dabei entstehenden
Produkts mit Trimethylsilylchlorid und Aufarbeitung mit m-
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Chlorperbenzoesiure fiihren zu 68. Dieses Acyloin kann in
Periplanon B 61 und seine inaktiven Diastereomere 69 und
70 umgewandelt werden {Gl. (19)]"*L.

OH oOH
o) _ N 1. KH;
CHg=CHLI —_ -
CI’Y —_— Y Me;SiCl ;
EEO/ EEO/ 2. MCPBA EEO”
66 67 68
(19)
o 9 0 0 9, ¢

61 69 70
EE = Ethoxyethyl

Eine neuere, strategisch verwandte Synthese von (4 )-61
ist von Hauptmann et al.1*?! beschrieben worden. Mori et al.
ist es gelungen, (—)-Periplanon B in 18 Stufen aus (S)-3-
Cyclohexen-1-carbonsiure iiber eine sehr dhnliche Oxy-
Cope-Ringerweiterung zu erhalten*!.

Eine weitere Anwendung dieser Methode, die einen kur-
zen Syntheseweg zu Germacranoliden ermoglicht, haben
unabhiingig voneinander Still et al.'**! und Takahashi et
al.1*% *Slerarbeitet. Dazu war es nicht nur notwendig, stereo-
chemische und regiochemische Ungenauigkeiten zu iber-
winden, sondern es galt auch, mogliche Eliminierungsreak-
tionen zu verhindern und die Lactonisierung in die ge-
wiinschte Richtung zu lenken. Ein Weg, auf dem diese
Probleme umgangen werden, ist die Kupplung von Verbin-
dung 71, die sich leicht aus (+)-Carvon herstellen 140t, mit
dem Lithiocyclobuten 72. Bei der anschlieBenden Oxy-Cope-
Ringerweiterung des erhaltenen trans-Divinylalkohols ist —
wie iiblich — der sesselartige Ubergangszustand stark bevor-
zugt, denn bei der thermodynamischen alkalischen Aquili-
brierung wurde der Makrocyclus 73 erhalten [Gl. (20)]. Wei-

R Li KN(SiMes), P
OCH, DME, 85°C oMlen
3
7 72 73
R= PhCH,0CH,
1. (COOH), A
2. H0s, K2CO4 R
YD 7 OH
THO#Pr)q HO & CHyOH oy
(i Pr)oNEY o)
3. NaBH, 75

74
A 0
< OH
d (_oH
o]
76

tere Reaktionsschritte fithren zum Hydroxylacton 74. Mit
dieser Verbindung sind die Voraussetzungen fiir die Umlac-
tonisierung und die Anpassung der Konfiguration an C-7
und C-8 geschaffen. Diese Reaktionssequenz fiihrt schlieB-
lich iiber 75 zu Eucannabinolid 7641,

Die Synthese von optisch aktivem, 3-oxygeniertem 13-
Norheliangolid 79 gelang iiber folgende Reaktionsschritte:
Umformung von (—)-Carvon zu 77, Oxy-Cope-Umlage-
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rung, Einfithrung der beiden fehlenden Kohlenstoffatome
durch Alkylierung und schlieBlich Bildung des Lactonrings
[GL. 2D+,

MO
H 1. KH, 18-cr-6
I MOMO™ o}
2. LDA, COOEt

BrCH,COOEt

T’ 76 @1
1. KoCOs,
Hz0, CH30H pomo )
2. LiBH, o
3. Me;NCH(OR),, 79
PhMe, A

MOM = Methoxymethyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach der
Toleranz weiterer Carbonylgruppen gegeniiber der Oxy-
Cope-Sigmatropie. Ein klassisches Beispiel ist Rajagopalan
et al. zu verdanken, die bei der Addition von Vinylmagne-
siumbromid an 80 nach lingerem Sieden in THF eine Um-
wandlung zu 81 beobachtet hatten [Gl. (22)]!*71. Die Struk-
tur von 81 fordert eine transanulare Cyclisierung unter
schwach basischen Bedingungen. In diesem Zusammenhang
sei auch auf Arbeiten von Sworin und Lin zur Ringerweite-
rung hingewiesen 181,

E
9 COO:SlC CHMG COOE! N‘Z/;E O COOEt
- LHa= gbr aOkt,
CHs 35 THF, A O EtOH O®

80 81

Die Umwandlung von 82 in 83 ist ohne Zweifel das am
intensivsten untersuchte Oxy-Cope-System. Urspriinglich
wurde diese Reaktion von Swaminathan et al. als Ergebnis
eines Fragmentierungs/Rekombinations-Mechanismus ge-
deutet *%); heute nimmt man an, daB - je nach Reaktionsbe-
dingungen ~ auch eine konzertierte sigmatrope Reaktion
maoglich ist. Diese Aussage stiitzt sich hauptsichlich auf Un-
tersuchungen, die erst vor einigen Jahren mit optisch aktiven
Substraten durchgefiihrt wurden!>%). Bei der Isomerisierung
des (1R, 8aS)-Alkohols 82 mit Kaliumhydrid in THF erhilt
man das Keton 83 in optisch aktiver Form. Verwendet man

—
S
|

l (23)
OG

HO<=
FooJud i
82
; S

83

dagegen Kaliumhydroxid in Methanol, so bildet sich racemi-
sches 83. Diese Ergebnisse lassen sich — wie Gleichung (23)
zeigt — plausibel erkldren.
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HO c=cn
oo
O
84 [o]
HO CH=CH,
——-
Q
o@ (&F} 29
o]
85

Dieser Umlagerungstyp ist aligemein verbreitet und unter
anderem erfolgreich bei den Substraten 84(5!1, 85(52 ypd
86!°31 angewendet worden {Gl. (24)].

6. Ringerweiterung von 2-Vinyicyclobutanonen
und -cyclopentanonen

Bei Verwendung von 2-Vinyicyclobutanonen als Substrat
148t sich die Oxy-Cope-Methode auch zur Herstellung von
Cyclooctenonen und Cyclooctadienonen nutzen. Diese
Synthesemoglichkeit hat besonders in den letzten Jahren Be-
achtung gefunden, da in diesem Zeitraum immer mehr Na-
turstoffe mit achtgliedrigem Ring entdeckt worden sind.
Aufgrund der Ringspannung sind Alkohole wie 87 und 88
leicht zu isomerisieren [Gl. (25)]%41.

o A
R\ _R?

= 40°C R

for, = —

.. CgHg
o )

{_‘f’ / 87 (25)

- \ R Q

v 40°C R

_OH CgHg

Gadwood et al. berichteten, dall sowohl cis- als auch trans-
1,2-Dialkenylcyclobutanole mit Kaliumhydrid eine [3,3]-sig-
matrope Ringerweiterung eingehen!®®). Die Fihigkeit der
trans-Alkohole, in Oxy-Cope-Umlagerungen zu reagieren,
wurde zunédchst durch eine vorangehende trans-cis-Isomeri-
sierung gedeutet. Salaun hat spiter darauf hingewiesen, da3
sich die Reaktivitit dieser Isomere aufgrund ihrer stereoche-
mischen Eigenschaften deutlich unterscheidet. Entgegen der
urspriinglichen Deutung hat die franzésische Arbeitsgruppe
gefunden, daB die trans-Alkohole nur durch Retro-en-Frag-
mentierung reagieren kénnen [Gl. (26)]15¢1,

o]
=
7 ""OH THF
=
(26)
P CsHs 0
7
e ST N
= 0N THF 2~ CsHs
"
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Nichtsdestoweniger ist diese Methode ein wirkungsvolles
Hilfsmittel fiir die rasche Synthese von cyclooctanoiden Ter-
penen. So lassen sich beispielsweise die Sesquiterpenalkohole
Poitediol 90 und Dactylo] 91 durch Ringerweiterung des
bicyclischen Vinylcyclobutanons 89 gewinnen [Gl. 27)]1571.
Die Isomerisierung des Lithiumacetylid-Addukts verlduft
unter neutralen Bedingungen mit guter Gesamtausbeute.
Durch anschlieBende geminale Dimethylierung und Ver-
schiebung der Carbonylgruppe werden die Voraussetzungen
fiir die richtige Oxygenierung des Ringsystems geschaffen.
Die Reduktion von Poitediol 90 mit Natrium in flissigem
Ammoniak ergibt Dactylol 91.

o)
1. HC=CUi 1. CH,li @)
2.50°C, 2.PCC
Hexan J 3. Me,Culli

89
1. Dibal-H Bn QH  1.SEMCI, QSEM
2.KH; PhCH,Br O, : (iPr)aNEt o : @n
e e e ——— i
3. MCPBA 2. Na, NHy
4. LiEtyBH 3. (COCI),, DMSO
: (iPr),NEt

1. LDA, CH,0 OH OH

2. MsCl, (iPr),NEt HO. : Na :

3. Dibal-H NHj _

4. Hy0%, CH40H B

90 91

PCC = Pyridiniumchlorochromat,  Dibal-H = Diisobutylaluminiumhydrid,
SEMCI = Me,Si-CH,-CH,-0-CH,Cl, MsCl=Methansulfonylchlorid.

Addiert man Cyclopentenyllithium-Verbindungen an 24,
so setzt spontan eine oxyanionische Cope-Umlagerung ein.
Fingt man das dabei entstehende regiospezifisch positio-
nierte Enolat (z. B. 92) mit Methyliodid ab, so erhilt man
Derivate wie 93 mit all-cis-Dicyclopentala,dlcycloocten-
struktur [Gl. (28)]!%8). Dieses gewinkelte 5-8-5-Kohlenstoff-
geriist, der grundlegende Baustein der Ophioboline, Cero-
plastole und Fusicoccine, ist somit in nur zwei Reaktions-
schritten zugédnglich (24 wird aus Vinylketen und Cyclopen-
tadien hergestellt)%).

™~
S, ~S
HoY) . H.C /\é CHyt  HaC
H CHy Li 3 @ i (28)
/ e HoHs

24 92 93

Die Divinylierung von 2-Chlorcyclopentanon fiihrt zu ei-
nem Gemisch der Isomere 94 und 95 im Verhiltnis 81:1916%1,
Wird dieses Isomerengemisch thermisch aktiviert, so ent-
steht als einziges Produkt (£)-5-Cyclononen-1-on 96 [Gl.
(29)]. Dieses stereochemische Ergebnis entspricht den Er-
wartungen, wenn man einen sesselartigen Ubergangszustand
fir die Reaktion annimmt.

(+)-Phoracantholid 1 99, der Abwehrstoff eines australi-
schen Kifers, ist auf elegante Weise synthetisiert worden.
Trockenes Erhitzen des Substrats 97 auf 170 °C bewirkt eine
acetylenische Oxy-Cope-Umlagerung, die sauber das neun-
gliedrige (Z, Z)-Dienon 98 ergibt [GI. (30)]!°*). Das trans-
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<:?Q (29}

OH

Isomer von 97 erwies sich bis 200 °C als unreaktiv. Aus 98
konnte das fliichtige, 6lige Zielmolekiil 99 in weiteren fiinf
Schritten erhalten werden.

MEMQ CH, H
== 170°C Hy
‘»§ - -
s OMEM
97 98
(30)
1. H,, Pd
2. HoNNH;, QCHa 1. Jones H,
e e e e —————.
KOH, A OH 2. MCPBA
3. 10% HCl, o]
CH40H

99
MEM = Methoxyethoxymethyl

7. Erweiterung mittlerer Ringe

Die thermische Umlagerung von trans- und cis-1,2-Divi-
nylcyclododecanolen fithrte zu interessanten Ergebnissen.
Wihrend aus dem frans-Substrat 100 ausschlielich das Pro-
dukt 104 entsteht, bildet sich aus dem cis-Substrat 101 unter
den gleichen Bedingungen ein 24:76-Gemisch der Produkte
104 und 105 [GL. (31)}16%. Soweit konzertierte stereospezi-

H /_\?H
H H
104

100 102

F /@\/ (24%) (31

(CHg) O
H -
Y H
e, [ — 103 °
H
76%,
101 (CHI s 6%
103 _ 105

fische Reaktionen beteiligt sind, durchlduft das trans-Isomer
100 vermutlich nur den sesselférmigen Ubergangszustand
102. Dieses Verhalten von 100 stimmt mit der Reaktion von
trans-1,2-Divinylcyclohexanol iiberein. Beim cis-Isomer 101
konkurrieren die Ubergangszustiande 103 und 103. Von die-
sen beiden Maoglichkeiten ist der Reaktionsweg zum (Z)-
Enon 105 deutlich bevorzugt, anders als beim Sechsring-Ho-
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mologen 46, bei dem die Bildung des (£)-Isomers geringfiigig
begilinstigt ist. Substrate mit sieben bis neun Ringgliedern
sind nicht mit vergleichbarer Genauigkeit untersucht wor-
den!60L

Alkohole mit endocyclischer Doppelbindung sind weit
weniger zur Oxy-Cope-Umlagerung fahig. Statt dessen wird
eine ausgepragte Tendenz zu [1,3]-sigmatropen Verschiebun-
gen beobachtet. Einige ausgewéhlte Beispiele sind in Glei-
chung (32) zusammengefaft 2!, Diese alternative Methode

KH
—_—— O +
20°
7 (73%)

co RN o

(15%}) (12%)

KH
HMPA
OH 20°C
Vs
CHs KH
L.
J HMPA
OH 20°C

(32)

Q2
CH,
.
[o]

{55%}

CHj CH,
Hz
—
Pt
o) O
(45%) 106

zur Ringerweiterung haben Thies et al. bei ihrem kurzen
Syntheseweg zum Muscon 106 genutzt 62!,

8. Ringerweiterung spirocyclischer,
B,y-ungesiittigter Ketone

Spiroverbindungen bieten zwei Alternativen als Oxy-
Cope-Substrate. Entspricht die B,y-Doppelbindung einer
Methylengruppe wie in 107 und 108, so erhdlt man bei der
Umlagerung hydrierte Benzocyclooctenone [GI. (33)]155),

Le0 CH, 1EL0
2 HOAc

107

@
CHj

LELO o)
—_—c -
2.HOAc @
""" CH,

108 CH,

33
CH, 33)

LiePo——7 CH,

Die allylischen Alkohole isomerisieren allgemein so schnell,
daB sie nicht isoliert werden konnen, wobei die starre s-cis-
Bootorientierung der Doppelbindungen die Aktivierungs-
energie fiir den Umiagerungsschritt noch weiter herabsetzt.

Liegt die Doppelbindung aber innerhalb des Rings, so
lauft die Reaktion deutlich anders ab. Vinylmetallreagen-
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tien setzen sich mit solchen Ketonen unter syn-Addition zu
Vinylalkoholen um, aus denen durch oxyanionische Cope-
Unmlagerung bicyclische Briickenkopf-Olefine entstehen, die
in der ldngsten Briicke eine Carbonylgruppe tragen
[Gl. (34)]155-64.651_ {Jber diesen Weg lassen sich selbst so

o
HO KH
—_—— -
THF, &

109
O

OH 1. HoNNH,
A KH KOH, 4 a4

! THF, & 2. 050,

110
% 1. Pb(OAC)s
H ‘ 2. Jones HOOC

111

kleine Ringsysteme wie das des Pleuromutilin-Prototyps 109
auf bequeme Weise erhalten. Levine et al. ist es gelungen, das
homologe Keton 110 in die Oxocyclododecancarbonsidure
111 umzuwandeln!¢5],

Ein interessantes Beispiel fiir diesen speziellen Isomerisie-
rungstyp beschreiben wir in Gleichung (35){®%). Zunichst
wird Verbindung 112 iiber eine stereokontrollierte dreistu-
fige Synthese aus 2-(Hydroxymethylen)cyclohexanon herge-

1. X ~OH
e
1.XT¢

&ﬁ " (TsOH), CeHes 0 Selutidin SO

2. Decalin, 175°C 2. HyC=CHCeClp ox

3. EtAICk,, 12

CHaCly, -78°C
(35)
Decalin X}b }E:;
190°C H O o)
113

X' = Me,Si, X =Me,rBuSi

stellt. Durch anschlieBende Silylierung der Hydroxygruppe
und Abfangen des Ketons mit Vinylcer(i)-chlorid entsteht
eine Vinylverbindung, die beim Erhitzen in Decalin eine
[3.3]-sigmatrope Umlagerung zu 113 eingeht. Aus 113 wird
das Dien-dion erzeugt; dieses Briickenkopf-Olefin ist das
Kernstiick der cytotoxischen 8,9-Seco-ent-kauren-Diterpene.

9. Umsetzungen bicyclischer Ketone
mit endocyclischen Doppelbindungen

9.1. Umsetzungen 7-substituierter 5-Norbornen-2-one
Jung hat als erster erkannt, welche enormen Méglichkei-
ten der Einsatz von 7,7-Dimethoxy-5-norbornen-2-on 114

als Substrat in der Oxy-Cope-Chemie bietet [*”1, Eine nucleo-

Angew. Chem. 102 (1990) 642 - 660



phile Vinylspezies muB sich diesem Substrat aus sterischen
Grinden von der endo-Seite ndhern. Auf diese Weise wird
der Vinylsubstituent in den passenden Abstand zur gespann-
ten bicyclischen Doppelbindung gebracht, so daB eine [3,3]-
sigmatrope Verschiebung stattfinden kann. Bei den Beispie-
len in Gleichung (36) entstechen - ungeachtet anderer
Reaktionsmoglichkeiten dieses Systems — hochfunktionali-
sierte cis-Hydrindanone©7- 68,

HaCOOCH;  KH HaCO,_OCH
g on A o{rf d
28 THF
/ 25°C

H,CO._OCH, HsCO.OCH;  KN(SiMeg), H,CQ OCH
°AE7° G e S e
J 7, 0,
THF.ZOCHSCO !
S

114 #>#°0C

H,CO OCHa KN(SiMe3) chq CH,
ﬁ THF, 20°C .

Das bicyclische Keton 114 ist sogar reaktiv genug, um mit
aromatischen Verbindungen in einer Oxy-Cope-Umlagerung
zu reagieren, eine Fahigkeit, die sonst nur selten erreicht
wird62-69), Der rasche Zugang zu Steroidhormon-Analoga
ausgehend vom «-Naphthylderivat 115 illustriert die Lei-
stungsstirke dieser Methode [Gl. (37)]18"). Auf &hnliche
Weise kann das Benzofuran-Analogon von 115 in wenigen
Stufen in Coronafacinsiure 116 iibergefiihrt werden %81, Ei-
ne andere elegante Variante dieses Konzepts erdffnet einen
Syntheseweg zu Reserpin-Zwischenprodukten 7%,

oHaCC_ocH,
NaH O‘.Q

THF, A
(37)
H,CO_OCH; | o
OH  NaH L 47 | ™
/ _ THF
Q A COCH

Die Kupplung von (+)-114 mit racemischem 117 fiihrt zu
hoher Diastereoselektivitdt (12:1) zugunsten des Diastereo-
mers 11817!1, Die anionische Oxy-Cope-Umlagerung von
118 ergibt in guten Ausbeuten das trans-AB-verkniipfte
Ringsystem 119 [Gl. (38)]. Die weitere Umsetzung zu 120
schafft die Grundlage fiir eine kinetische Racematspaltung
nach der Koga-Methode!”? und erméglicht damit die erfolg-
reiche Totalsynthese des Naturstoffs (+ )-Ikarugamycin
1210731,

Tatsdchlich bedarf es sogar nur eines syn-Substituenten an
C-7 des Norbornenon-Geriists, damit die Vinylmetallverbin-
dung das System von der endo-Seite her angreift!’*]. Die

Angew. Chem. 102 (1990) 642-660

114+/ﬁ—— +

] H
117 118
/ KH, THF
25°C; H,0
H 0) (38)
S OCH,
OCH; — —
3 G HO
119 120

X =Me,/BuSi

geminalen Methoxygruppen im Substrat 114 entsprechen ei-
ner maskierten Carbonylfunktion, doch ist diese Eigenschaft
in bestimmten Fillen nicht von Bedeutung. Ein solcher Fall
ist beispielsweise die von Chang et al. beschriebene Synthese
von (+)-9-Isocyanpupukeanan 126 [Gl. (39)]'75]. Die we-
sentlichen Schritte dieser Arbeit sind die stereokontrollierte
Addition von Isopropenylmagnesiumbromid an 122 und die
anionische Oxy-Cope-Umlagerung des Diols 123. Durch
diese Isomerisierung wird eine der Hydroxygruppen in eine
Oxogruppe umgewandelt. Dadurch werden eine chemospe-
zifische Mesylierung und der intramolekulare RingschluB zu
124 ermoglicht. Hydroborierung und Oxidation des Ketals
von 124 ergeben das Keton 125, dessen Uberfithrung in 126
bereits beschrieben ist!76..

)\-MgBr
THF : THF
123
1. CH3S0Cl,
_EuN (39)
2. KOtBu 2, 9—BBN
HoOy, OH®
3.PDC

9-BBN = 9-Borabicyclo]3.3.1jnonan, PDC = Pyridiniumdichromat

Die Umlagerung des Norbornenols 127 verlduft wie bei
weiter oben beschriebenen Beispielen stereoselektiv iiber ei-
nen bootférmigen Ubergangszustand. Uber einen solchen
Reaktionsverlauf lassen sich sehr gut all-cis-Produkte erzeu-
gen [Gl. (40)]77!. Die beiden Ringe in Verbindung 128 wer-
den dann nacheinander gespalten, wodurch man schlieBlich
zum Dimethylsecologanosid-O-methylether 129 gelangt.

Fallis et al. konnten zeigen, daD ein zusétzlicher exo-anel-
lierter Cyclohexanring am bicyclischen System — wie in 130
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OCH;, HCO
CHy H;CO OCH, 3 ocH
o) HaCO,C 3
7 H — —_—
7 PhS
127 128 (40)
HaCO,C  CO,CHy
=
O
I OcH,
129

- nicht ausreicht, um den Angriff des Nucleophils bevorzugt
auf die endo-Seite des Molekiils zu lenken. Die Ausbeute
an 131 betrigt nur 25% der Vinylierungsprodukte
[GL. (41)]'"®. Das Kaliumsalz von 131 geht in siedendem
THF eine glatte sigmatrope Umlagerung zum tricyclischen
Keton 132 ein. 132 kann als Prototyp fir das strukturell
einzigartige Sesterterpen Gascardinsdure angesehen werden.

endo-
Alkohol

130
(41)

KH
THF, 20°C

132

Zwei Methoden sind derzeit bekannt, um exo-Norborne-
nole herzustellen, auch dann, wenn die Biidung dieser spe-
ziellen Isomere nach den iiblichen Methoden kinetisch nicht
begiinstigt ist. Fallis et al. gehen bei der Losung des Problems
vom endo-Alkohol aus. Die Konfiguration dieses Alkohols
wird dann iiber eine [2,3]-Sulfenat-Sulfoxid-Umlagerung in-
vertiert!’%!, Wihrend 2-Vinylnorbornanole direkt mit Phe-
nylsulfenylchlorid umgesetzt werden konnen, ist im Fall des
2-Vinylnorbornenols 133 ein etwas umstidndlicherer Weg er-
forderlich, da bei diesem Substrat ein elektrophiler Angriff
an der gespannten Doppelbindung konkurriert [Gl. (42)].

nBuLi; 0 (MeO),P
—_— "
PhSCI 2=Ph choH OH
65°C _

OH
(42)
1. S0,Cl,,
Hexzan2 9 PhSNa
7 /] S—Ph 7 OH

2. PhSNa M89H _

H 3. MCPBA 65°C

133

Fleming et al. verwenden in ihrem Reaktionsschema eine
stereospezifisch verlaufende Allylsilan-Epoxidierung [Gl.
(43)]1891. Aus der Méglichkeit, reines 134 trotz der anti-An-
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ordnung des Methylsubstituenten an C-7 herzustellen, leitet
sich eine brauchbare Totalsynthese von Dihydronepetalac-
ton 135 ab.

CH,
1. Ac0
Z 2. (PhMe,Si);CuLi
H CHy
SiMe,Ph
1. MCPBA
2. Bu,N%®
{43)
HqC.
O CcH H
0 ’ 0 >
- 7 Ok
¢H, EH, =
CH,
135 134

9.2. Umsetzungen von Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-onen

Erste Untersuchungen an Bicyclo{2.2.2]oct-5-en-2-onen
haben gezeigt, daB diese Verbindungen ~ wie erwartet — liber
die gleichen Ubergangszustinde (Bootform) reagieren wie
Norbornenole. Durch diese Substratklasse eréffnet sich so-
mit ein duferst effizienter, stereoselektiver Syntheseweg zu
cis-verkniipften Decalinen!®], Die Synthese von Verbindung
136 illustriert diesen Umlagerungstyp [Gl. (44)](8!]. Die von
Mirrington et al. beschriebene stereospezifische Synthese von
(1)-a-Amorphen 138 eignet sich ausgezeichnet fiir eine Un-
tersuchung dieser Reaktion!®2], So findet mit dem Z-Isomer
von 137 keine Oxy-Cope-Umlagerung statt. Der Grund fiir
dieses Verhalten ist vermutlich die beachtliche sterische Hin-
derung, die sich zwischen der Isopropylgruppe und der olefi-
nischen Briicke auswirkt, wenn die Seitenkette die notwen-
dige Konformation fiir den sigmatropen Schritt einnimmt.

Hy CH
. 1.195°C inro
OH  2H,0P oA
H,CO .~ H

136

(44)
cHy 1. PhaCK®, CH,
Ha 300c : CIP(O)OEY),
. OH 2. Li, NH
HG HyC : ton HyC
P AN
137 138

Es konnen auch veridnderte Substrate eingesetzt werden,
die zu komplizierteren Produkten fithren. Ein Beispiel dafiir
ist die von Rigby et al. untersuchte Isomerisierung von 139,
die einen direkten Zugang zum tricyclischen Ringsystem der
Aristolan-Sesquiterpene liefert [Gl. (45)]183]. AuBerdem ist
eine allgemein anwendbare Methode zur Synthese von
[4.4.4]Propellanen entwickelt worden [81-841

Zwei weitere Arbeitsgruppen®® 86! haben eine dhnliche
Alkoxid-beschleunigte Umlagerung dazu verwendet, den In-
haltsstoff der Preiselbeere, Cannivonin 141, zu synthetisie-
ren. Ste konnten damit zeigen, daB die fiir diese Verbindung
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(45)

bisher angenommene Struktur falsch ist [Gl. (46)]. Das un-
gewohnliche Isochinuclidin-Geriist wurde durch transanula-
re Cyclisierung von 140 erhalten.

Ko =,
18-cr-6
= DME, 20°C
140

OH
%Ae %Ae
141

Es hat den Anschein, daB die Einfithrung eines Hetero-
atoms in die allylische Alkoholkomponente die Geschwin-
digkeit der Oxy-Cope-Umlagerung beeinfluft und die
Gleichgewichtseinstellung des Enolat-Ions nach dem sigma-
tropen Schritt beschleunigt. Das letztgenannte Phdnomen
wurde schon bei der Umsetzung des Substrats 142 er-
kannt!®¢!, Die Oxy-Cope-Umlagerung des Kaliumsalzes von
142 erfordert Erhitzen in siedendem THF. Wihrend der kur-
zen Reaktionszeit isomerisiert das zunéchst entstandene a-
Alkoxyenolat 143 vollstindig zu 144, wie — nach Addition
von Phenylselenylchlorid — anhand der guten Ausbeute an
145 erkennbar war [Gl. (47)]. Dieses Beispiel demonstriert,

HaCO
W - °
18 -Cr-6 0°

oc:wa

CCL

(46)

THF, 70°C
143
(47)
H,CO H,CO H4CO
PhSeCl 0
A o
) Se Pn ’
144 145 146

wie man mit nur wenigen Reaktionsschritten zum Forskolin-
Prototyp 146 gelangt. Mit 142 verwandte Verbindungen, die
noch zusitzliche Substituenten am Dihydropyranring ent-
halten, zeigten allerdings keine vergleichbare sigmatrope
Verschiebung 371,

9.3. Umsetzung héherer Homologe

Bicyclo[3.2.2]non-6-en-2-ole wie 147a und 147b sind zu
einer oxyanionischen Cope-Umlagerung befidhigt, doch
hingt das Reaktionsvermogen dieser Substratklasse von Art
und Lage der Substituenten ab [Gl. (48)]. So zersetzt sich
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beispielsweise das Substrat 147 ¢ unter den Bedingungen, un-
ter denen sich 147 a und 147b umlagern!®®!, Der unsubstitu-
ierte Alkohol 148 und am Briickenkopf substituierte Analo-
ga wie 149 reagieren dagegen iiber eine [1,3]-sigmatrope
Umlagerung (unter Inversion der Konfiguration)®%), Es sind
noch weiterfithrende Untersuchungen notwendig, bis die Ur-
sachen dieser Phinomene vollstindig zu verstehen sind.

X
X A\ KH
_— - o
18-cr-6
OM THF, 70°C
147a, X = nBuO
b, X = nBuS
c. X = PhS (48)
;@ 18 -cr-6 :}:2 _z ﬂ&
Dioxan , A
148
[0
7 H\3 KH CHS
18-cr-6 /; é\
HiCO Ay Dioxan , A HyCO °
149

Obwohl nur wenige isomere Substrate eingehend unter-
sucht worden sind, hat sich diese Variante als auBerordent-
lich erfolgreich erwiesen, um tricyclische Ketone wie 150 und
151 mit wohldefinierter all-cis-Ringverkniipfung zu syntheti-
sieren [Gl. (49)]'°%-%!1. Der Chiralititstransfer bei der Bil-
dung von 151 ist ein besonderer Pluspunkt dieses Ansatzes.

(49)

Verwendet man Substrate wie 152, bei denen die homoal-
lylische Doppelbindung exocyclisch angeordnet ist, so leitet
sich daraus ein Zugang zu mehrfach anellierten Cycloocta-
nonen und ihren Derivaten ab [Gl. (50)]'°2. Eine gut durch-

1. KN(SiMea)2

M o
2. MeySiCI

KH
..... OH Jgas
{| Diglyme, 25°C

(50)
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dachte Anwendung dieses speziellen Umlagerungstyps ist die
von Boeckman et al. beschriebene stereoselektive Synthese
von ( +)-Pleuromutilin 155!°31. Der Alkohol 153 hat — wie
152 - nur eine Moglichkeit der Rotation, so daB die Isomeri-
sierung zu 154 quantitativ ablduft.

10. Umsetzungen bicyclischer Ketone mit
exocyclischen Doppelbindungen

Martin et al. haben die Umwandlung des Ketons 27 und
strukturell verwandter Ketone zu Alkoholen wie 156 unter-
sucht, denn iber die anionisch beschleunigte Umlagerung
dieser Verbindungen lassen sich Produkte wie 157 gewinnen,
die dem charakteristischen [5.3.1]Bicyclus der tricyclischen
Taxan-Diterpene entsprechen [Gl. (51)]1941.

| KH
27 —— ™ (51)
;éd .25

156 157

Das tricyclische Substrat 28!93) dient dagegen als Vorstufe
zu 158, einem Keton mit der Struktur des ABC-Kernstiicks
der Cerorubensaure III [Gl. (52)]'°%). Das Besondere an der
Molekiilstruktur von 158 ist die Vinylcyclopropangruppie-
rung, deren thermische Ringerweiterung zum Cyclopenten
nach der Bredt-Regel ausgeschlossen ist.

28 KN(SIMeg)z
T THR.a } e (52)
'CH;,

Das auBergewdhnlich hohe Potential der Oxy-Cope-Um-
lagerung zur Synthese oligocyclischer Ketone mit einer Dop-
pelbindung am Briickenkopf ist erst in den letzten Jahren
richtig erkannt worden. Wie einfach derartige faszinierende
Strukturen!®”) entstehen kénnen, haben wir bereits in den
Reaktionsgleichungen (16), (34), (51) und (52) demonstriert.
Zu diesen Beispielen zdhlt auch die recht ungewdhnliche
Umsetzung von 159 zu 160, die von Snider et al. entdeckt
worden ist [Gl. (53)}198).

als Li-Salz
S— /
THF, 25°C (53)

160

In all diesen Fallen hat der Divinylalkohol nur einen gerin-
gen Konformationsspielraum, da das bicyclische Kohlen-
stoffgeriist, an dem sich noch weitere Reaktionszentren be-
finden, sehr starr ist. 1-Alkenyl-2-(1-cyclopentenyl)-endo-
und -exo-norbornan-2-ole haben dagegen einen erheblich
groBeren Bewegungsspielraum, da weder die Alkenyldoppel-
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bindung noch das ungesittigte Zentrum an C-2 irgendeiner
Spannung unterliegt [vgl. 161 und 162 in Gl. (54)].

In der Reihe der endo-Verbindungen sind vier geome-
trische Anordnungen fiir die Anndherung der entspre-
chenden trigonalen Kohlenstoffatome denkbar (Schema 5).

0°
H
endo-Sessel HN
—_——— - — y
0°
endo-Boot ;@
H
0°
H
exo-Boot N
\S
H
0°
exo-Sessel @

Schema 5. Méglichkeiten fiir den Ubergangszustand von {-Alkenyl-2-cyclo-
pentenyl-endo-norbornan-2-olen (siehe Text).

Es handelt sich jeweils um zwei sessel- und zwei bootfOrmige
Anordnungen, die alle vier durch Kombination von zwei
Kriterien eindeutig beschrieben werden konnen. Das erste
Kriterium legt die spezifische Orientierung der Vinylgruppe
am Briickenkopf in Relation zum Norbornangeriist fest, das
zweite Kriterium die rdumliche Anordnung bei der Bildung
des sechsgliedrigen Ubergangszustands. Jeder dieser mogli-
chen Ubergangszustinde fiihrt zu einem Produkt mit spezifi-
scher Kombination der stereochemischen Merkmale der
Doppelbindung und der Ringverkniipfung. Ist die am Briik-
kenkopf gebundene Vinylgruppe endo-orientiert, so ergibt
sich ein Produkt, dessen olefinische Doppelbindung E-konfi-
guriert ist. Eine exo-Orientierung der Vinylgruppe fiihrt not-
wendigerweise zu einer Z-Geometrie. Das sterische Resultat
der Ringverkniipfung (syn oder anti) folgt daraus, ob eine
Sessel- oder Bootform durchlaufen wird.

Die ausschlieBliche Bildung der Z,syn-Produkte aus 161,
162 und verwandten Substraten setzt voraus, daB bei all

MeO
Me . T \HH
' KN(SiMe3)2 \Mﬁ
Mo % sl THF, 25°C M Mo
161 (54)
MeO
Me  KN(SiMes) A
Vie THF, 25°C N
HdA ’ H H
Me
162
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diesen lIsomerisierungen der exo-Boot-Ubergangszustand
kinetisch stark bevorzugt ist [Gl. (54)]°®!. Offensichtlich
wird bei den Beispielen in Gleichung (54) — als Folge der
einheitlich verlaufenden sigmatropen Umlagerung — noch
ein weiteres stereogenes Zentrum eindeutig festgelegt.

Geht man von den epimeren exo-Alkoholen aus, so ist die
Konfiguration der Produkte ebenfalls durch den Ubergangs-
zustand der Umlagerung festgelegt (Schema 6). Auch in die-
sem Fall verlduft die Isomerisierung bei Raumtemperatur

HyC_ CHy

endo-Sessel
—— -

Oe
endo-Boot
H
H3C_ _CHj
OG
exo-Boot
H
H3C_ CH,y
Oe
exo-Sessel
H H

Schema 6. Maoglichkeiten fiir den Ubergangszustand von 1-Alkenyl-2-cyclohe-
xenyl-exo-norbornan-2-olen (siche Text).

schnell. Es fdllt auf, daB die [3,3]-sigmatrope Umlagerung
nur iiber einen der méglichen Ubergangszustinde, die endo-
Sesselform, stattfindet!!°°]. Die Umsetzung von 163 zu 164
ist vollstandig stereoselektiv [Gl. (55)]. Da die oxyanionische

H H
HyC, CHy _ 3Oy © o)
1. KN(SiMe3)» Hy
OH
2. CHal 5
-.Sj K/S
163 164
(55)
HaC._CH,
THF Hj
A S-4
s
165

Cope-Umlagerung bei 20 °C ablauft, besteht eine Chance fiir
die Existenz diskreter Atropisomere. Diese sind in der Tat
beobachtet worden: Erhitzt man 164 mehrere Tage in THF
unter RiickfluB, so wandelt es sich irreversibel in das Konfor-
mer 165 um. Die Rotationen um o-Bindungen, die bei dieser
Umwandlung auftreten, sind aufgrund der strukturelien Ge-
gebenheiten von 164 bei Raumtemperatur erschwert. Ist der
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Carbonyl-Sauerstoff dagegen einmal , heruntergedriickt
wie in 168, so ist eine Spezies mit niedrigerer Energie erreicht.
Die Umwandlung von 163 in ein einziges Atropisomer ist
eines der seltenen Beispiele fiir eine atropselektive Reaktion
und das bisher einzige derartige Beispiel auf dem Gebiet der
Oxy-Cope-Umlagerungen.

11. 2-Norbornen-7-one und andere leicht
fragmentierende Substrate

Die Pyrolyse des Substrats 166 in der Gasphase fiihrt
iiberwiegend (zu 88 %) zum Produkt 167. Dieses Ergebnis ist
in Einklang mit der besonderen Neigung dieses Vinylnorbor-
nenols, iliber einen Fragmentierungs/Rekombinations-Me-
chanismus zu reagieren [Gl. (56)]!"]. Berson et al. konnten an

o~ OH 0
320°C
P SR

hoher substituierten Substraten nachweisen, daB diese bira-
dikalische [1,3]-sigmatrope Umlagerung unter Retention der
Konfiguration an der wandernden Gruppe stattfindet!*°!],

Es ist bekannt, daB die Erzeugung des Enolats bei derarti-
gen Systemen die Umlagerung iiber eine antarafaciale, unter
Retention verlaufende [1,3]-Wanderung des Briickenkopf-
Kohlenstoffs begiinstigt. Unter diesen Bedingungen findet
aber auch die Oxy-Cope-Umlagerung als Konkurrenzreak-
tion statt; das Produktverhiltnis hangt von den strukturel-
len Gegebenheiten des 7-Vinylsubstituenten ab!!92l. Bei der
Umsetzung des Alkohols 168 bilden sich zwei Ketone im
Verhiltnis 3:1 [Gl. (57)]. Beim Substrat 169 erhoht sich die

P

THF, 20°c
OH
& KN(S|M93)2 %(
Z Ty
168 THF, 20°C
OCH, (57)
Z~A~OH  KN(SiMey), QH
18-cr-6 Hscom
THF, 20°C i H
170 N
7 OH KH o]
—_—
18-cr-6
HyC THE,200C |, o
17 172

Ausbeute an {3,3]-umgelagertem Produkt auf ein Verhiltnis
von 1:20, und 170 ergibt sogar ausschlieBlich das [3,3]-umge-
lagerte Produkt/®®l. Bei 171 existieren zwei Moglichkeiten
einer {1,3]-Wanderung; die ausschlieBliche Bildung des Pro-
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dukts 172 spiegelt die Bevorzugung der C-1/C-7-Bindungs-
spaltung wider 192},

Der Hang zur [1,3]-Verschiebung bleibt bei groBeren bi-
cyclischen Systemen wie 173 weiterhin erhalten [Gl.
(58)}''931 In gleicher Weise reagiert auch das benzoanel-

&
18-cr-6

173 THF, 24°C

(58)

—_—

18-cr-6 Ob

174 THF, 24°C 175

lierte Substrat 174 in zwei Minuten bei 24°C zu
175. Durch Senken der Reaktionstemperatur konnten
Mukai et al. zeigen, daB sich nach Zugabe von Kalium-
hydrid zu 174 rasch ein Gleichgewicht mit den drei
isomeren Allylalkoholen 176178 einstellt (Schema 7). Im
Laufe der Zeit erhoht sich dann die Ausbeute an 175
auf Kosten der basenempfindlichen Benzobicyclononatri-
enole!%3],

Q>

174

175 KH H ret

Schema 7. Anionisch beschleunigte [1,3])-sigmatrope Karusselumlagerung von
174.

A,
&

178

Das Hydroxyketon 179 ist so gestaltet, daB sich die beiden
olefinischen Zentren einander nicht ndhern konnen. In Ge-
genwart einer Base setzt sich 179 dennoch - in Abhingigkeit
von den Reaktionsbedingungen — zu 183 oder zu 184 um
[GL. (59)]11°%. Verwendet man Kaliumhydroxid in wiBrigem
Methanol, so erhilt man 183. Mit Kaliumhydrid im Uber-
schuB in Tetrahydrofuran bildet sich hingegen 184. Diese
Ergebnisse lassen sich durch eine Ringdffnung deuten,
der ein erneuter RingschluB zu 180 oder 181 folgt. Beide
Zwischenprodukte haben die strukturellen Voraussetzungen
fiir eine Oxy-Cope-Isomerisierung. Wihrend 180 die unmit-
telbare Vorstufe von 183 ist, muB das Enolat-Ion 181 zu-
ndchst einen AldolringschluB zu 182 eingehen, bevor 184
entsteht.
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Y : I
HO
179 180

I

o o] 2 (59)
oo = 2y 4o
&= Sl
182 181 183
O ?b
184

12. Dianionische Oxy-Cope-Umlagerungen

Dianionische Oxy-Cope-Umlagerungen haben erstaun-
lich wenig Beachtung gefunden, obwohl man wei8, daB Divi-
nylalkohole zu thermischen {3,3}-sigmatropen Umlagerun-
gen fahig sind1°%). Bet den wenigen untersuchten Beispielen
entstehen Dienolate groBer Ringe, die bei der Aufarbeitung
eine transanulare Aldolreaktion eingehen. Das trans-Diol
185, das sich aus 9,10-Phenanthrachinon herstellen 148t, iso-
merisiert beim Erhitzen mit Kaliumhydrid in THF zunédchst
zu 186. Isoliert wird am Ende jedoch das Dibenzotropon
187, das sich — wie bereits erwidhnt - vermutlich durch trans-
anulare Aldolreaktion bildet [Gl. (60))!'%%!. Die trans-Kon-

KH
THF
185 186
Q @ ® (60)
() R
HO .
187

figuration ist eine notwendige Voraussetzung fiir diese Um-
lagerung, da beide Vinylgruppen dquatonal ausgerichtet sein
miissen, um den richtigen Abstand fiir die Bindungsbildung
einzunehmen.

Das Diol 188 reagiert analog. Als Produkt entsteht 189
und nicht 19011061,
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13. Kopplung der Oxy-Cope-Umlagerung mit
einem zweiten Reaktionsschritt

13.1. Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung als
erster Reaktionsschritt

Die Anwendungsbreite der anionischen Oxy-Cope-Umla-
gerungen in stereoselektiven Synthesen kann noch verbessert
werden, wenn man den Isomerisierungsschritt mit einer Fol-
gereaktion koppelt. Weiter oben haben wir bereits Beispiele
erwihnt, bei denen das regioselektiv erzeugte Enolat-Ion
am Sauerstoff abgefangen [Gl. (14), (17)) oder am a-Kohlen
stoff alkyliert wird [Gl. (28), (55)). Wenn eine Aquilibrierung
des Enolats moglich ist, so hat dies hdufig den Vorteil, daf3
die negative Ladung in eine neue Position riickt. Durch in-
situ-Hydroxylierung des Enolats konnte ein zweckmaBiges
Verfahren zur Synthese polycyclischer a-Hydroxyketone
entwickelt werden [Gl. (61)]1:°"1. Die Position des neu einge-
flihrten Sauerstoffatoms ist natiirlich an die Regiochemie
der Enolatbildung gekoppelt, wie die Produkte 191 und 192
demonstrieren. Der siurekatalysierte Ringschiufl von 192 zu
193 bereichert diese Reaktionsfolge noch um einen weiteren

HyC_CHs H,C.__CH,
KN(SiM O
(SiMe3). OH
P(OC2Hs)3
2, S=b
> 3
L/ 191
H;CO OCH;  KN(SMea),  HsCO Gr_\PCHs
H:IC'“ g "'CHg 18-cr-6 ch 3! 1 (61)
Ho O,, THF S\CH,
H@
192
H3CQ_ HO[{-OCHs
—_— H iy
HaC CHj
OH
193

interessanten Parameter. Da die Oxy-Cope-Umlagerung ei-
ne Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert, ist es hdufig
gunstig, in den Ausgangsalkohol Substituenten einzubauen,
die im AnschluB an die [somerisierung einen transanularen
Ringschluf3 ermdglichen [GI. (33), (59), (60)]. In Gleichung
(62) sind vier originelle Beispiele fiir eine derartige Reak-
tionsfolge zusammengestellt. Um das Produkt 195 zu erhal-
ten, muB zuvor am Zwischenprodukt 194 ein Protonentrans-
fer stattfinden. Dabei entsteht ein neues Enolat, dessen
stereoelektronische Eigenschaften einen intramolekularen
nucleophilen Angriff auf die nicht-konjugierte Doppelbin-
dung ermdglichen!!°81 Eine dhnliche Orbitaliiberlappung
liegt auch den Umsetzungen von 196 — 19711991 198
1991511 ynd 200 — 2011 zugrunde.

Wie Gleichung (63) demonstnert, kann das bei der Isome-
nisierung entstehende Enol auch durch eine irreversible Al-
kylierung abgefangen werden!*®l. Wenn - wie bei 202 — ein
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R KM # R 2
/ - R
= O DME0°C o
H ° H

R = CH,, OCzHs
e == o
e
OH O

196 197
(62)
0=
W e W 0"’0 °
v CH3OH ~c° )
198 199

4% KOH H
oH ———»
CHy0H on
o z A
200 201

Halogenid als Abgangsgruppe an der Reaktion beteiligt ist,
muf die Oxy-Cope-Umlagerung thermisch durchgefiihrt
werden. Versuche, die Reaktion durch Einfiihrung einer La-
dung zu beschleunigen, ergaben durch vorzeitigen intramo-
lekularen RingschiuB3 den Ether 203.

HO _¢i HO ci
= s
= A == T
H
202
JKH l-HCl
(63)

O
~H
H

Durch [3,3]sigmatrope Reaktionen erzeugte Enolat-Ionen
mittlerer Ringe kdnnen dagegen unter Freisetzung eines
Methoxid-Ions transanular cyclisieren, vorausgesetzt, daB
die C-OCH;-Bindung korrekt zum angrenzenden n-Orbital
ausgerichtet ist. Komplizierte polycyclische Ketone lassen
sich auf diesem Weg schnell und wirkungsvoll synthetisieren.
Ein anschauliches Beispiel dafiir ist die glatte Umsetzung
von 204 bei Raumtemperatur, die in einem einzigen Schritt
via 205 zum anspruchsvollen Diquinan 206 fiihrt
[Gl. (64))111), Eine weitere faszinierende Reaktion liuft ab,
wenn man das Kaliumalkoxid von 207 erhitzt. Als erstes
Zwischenprodukt bildet sich 208. Da der Austritt des
Methoxid-Ions aus 208 nur durch eine enorme Verzerrung
des Systems mdglich ist, bleibt geniigend Zeit fiir die Aquili-
brierung des Enolats zu 209, bevor es zum Produkt 210 cycli-
siert.

Beachtliche Erfolge sind auch bei der stereokontrollierten
Darstellung von Hydroazulenonen erzielt worden. Diese
Synthese verlduft iber eine Reaktionssequenz aus einer
oxyanionischen Cope-Umlagerung und dem RingschluB ei-
nes Allylethers unter Si-Abspaltung eines Methoxid-Ions.

=
H
203
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204 205
OH Pre o%x®
= KH (64)
18-cr-6 v ’
[ THRa OCH, CoeH,
OCH,
207 208 209
(o] (o]
210

KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazanid

So fithrt die Ringerweiterung des Substrats 211 iiber 212 zum
Tetracyclus 213 [Gl. (65)]!!!2]. Auch aus dem Alkohol 214
entsteht unter kinetischer Kontrolle ein trans,trans-Cyclo-
decadien (ndmlich 215), das zum Produkt 216 weiterreagiert.
Wihrend die geometrische Anordnung der Zwischenpro-
dukte 212 und 215 notwendig ist, um die Doppelbindungen
in den richtigen Abstand fiir die Bindungsbildung zu brin-
gen, kann die anschlieBende Sy-Abspaltung des Methoxid-
Tons genauso einfach von der Vorder- wie von der Riickseite
erfolgen.

H H HoH H
Z Y., KH =] " S
HO HE " 18.cr Tk | T H
CHy  Tir s OCH, oy
211 212 213
(65)
HO H QCH:’ KH o0 H, (OCH3
= 18-cr-6 %
H THF, & R
214 215

Wender et al. haben gefunden, daB sich das Substrat 217
unter alkalischen Bedingungen zum 14gliedrigen Ring 219
umlagert. Das Keton 219 dient als Vorstufe zu (+)-Mus-
cont!13! und (—)-(32)-Cembren A'**4). Obwohl die beob-
achtete Ringerweiterung zum Makrocyclus mit einer direk-
ten Beteiligung des Enolat-Ions 218 oder seines makrocycli-
schen Isomers vereinbar ist [Gl. (66)]!* 3], haben spitere Un-

OH KH o)
ccs CcO
h THF, 20°C
217 219
| |
06

&

218
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tersuchungen zuverldssige Hinweise flir einen schrittweisen
Reaktionsverlauf erbracht!*'¢l. Da sich das Zwischenpro-
dukt 218 bei dieser schnellen Reaktion nicht in groBeren
Mengen anreichert, muB man annehmen, daB die Enolat-
Funktion in 218 die Oxy-Cope-Umlagerung zum makrocyc-
lischen Enolat beschleunigt. Den Synthesemdglichkeiten, die
sich aus der Beschleunigung des Reaktionsablaufs in Gegen-
wart einer Ladung ableiten, wird nunmehr wachsende Auf-
merksamkeit geschenkt{*!7),

Die regiochemische Kontrolle, die durch die geometri-
schen Zwinge der Oxy-Cope-Reaktion sichergestellt ist,
kann auch als Grundlage fiir eine anschlieBende intramole-
kulare Cycloaddition oder Elektrocyclisierung dienen. Jaco-
bi et al. haben einige Beispiele fiir derartige Tandem-Reak-
tionen gefunden. Erhitzt man reinen Z-Alkohol 220 auf
160 °C, so setzt er sich direkt zum tricyclischen Keton 222
um, das durch milde saure Hydrolyse in Gnididion 223 {iber-
gefiihrt werden kann [Gl. (67)]!'®. Diese elegante Reak-
tionsfolge beruht darauf, daB die elektronenarme Dreifach-
bindung und der Oxazolring im Zwischenprodukt 221 in
einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion reagieren kon-
nen.

CH,

o) H
=~CH 0 9] .
(g T s | (3 o | Hoen_
H,C : o\
N H€ &
HO X 3 4
CHy N?  CH,
221
220 ©n
CHs GHy
[o o Hz0® o o
o -

HC  O)~CHs HC 0 ~CHs

222 223

Bis-acetylenische Alkohole wie 224 sind durch Oxy-Cope-
Umlagerung leicht in ein Gemisch von E- und Z-Eninonen
zu iiberfithren. Die Enolate dieser Verbindungen kénnen ei-
nen elektrocyclischen RingschluB zu Methylencyclopente-
nonen wie 225 eingehen [Gl. (68)]!* 181,

H
[o oMy 4 CHa
o724 o PhMe SV 2N
HaC le A Eo -
HO Xy HyC /S)\\
CH, N*  CH,
224
(68)
HaC
o) ) o
R E xCHy
o IS
HC [
225

13.2. Die {3,3]-sigmatrope Umlagerung als

letzter Reaktionsschritt

Wihrend die Kopplung von Umlagerungen des Claisen-

Cope-Typs wohlbekannt ist!!*°] gibt es bisher keine Beispie-
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le fiir eine zweistufige Reaktionssequenz, die als letzten
Schnitt eine Oxy-Cope-Umlagerung enthilt (ausgenommen
natiirlich die Synthese der Alkoholsubstrate selbst).

14. Zusammenfassung und Ausblick

Die unter neutralen oder anionischen Bedingungen ablau-
fende Oxy-Cope-Umlagerung ist eine ausgefeilte Methode,
um bei der Synthese polycyclischer Ketone einen intramole-
kularen Chiralitatstransfer zu erzielen. In dem Ma@Be, in dem
es gelingt, die Diastereoselektivitat bei der Bildung des Divi-
nylalkohols zu steuern, fithrt auch die anschlieBende [3,3]-
sigmatrope Verschiebung zu einem definierten Netzwerk an
stereogenen Zentren. Die Zahl der verwendbaren Nucleo-
phile ist bisher noch sehr begrenzt, sollte jedoch zunehmen,
wenn kompliziertere Vinylanionen besser zuganglich wer-
den. Die daraus resultierende groflere Strukturvielfalt an
B,y-ungesittigten Ketonen erdffnet auch neue Moglichkei-
ten fir den Isomerisierungsschritt. Alle Anzeichen deuten
darauf hin, dal weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet
nicht nur moglich sind, sondern auch intensiv angestrebt
werden.

Die Anzahl der Ringsysteme, die durch Oxy-Cope-Umla-
gerung hergestelit werden kénnen, scheint einzig durch das
Vorstellungsvermogen des Forschers begrenzt zu sein. Das
Prinzip der Carbonyl-Regeneration eréffnet in Hinblick auf
eine konvergente Syntheseplanung viele kombinatorische
Moglichkeiten, die ein weites Betitigungsfeld fiir die Zu-
kunft bieten. Die vielleicht aufregendste und am stirksten
herausfordernde Aufgabe im Zusammenhang mit dieser
zweistufigen Reaktionssequenz ist die Entwicklung verlaBli-
cher Modelle fiir den Ubergangszustand, die letztendlich die
gleichzeitige kinetische Racematspaltung ermoglichen soll-
ten — ein Ziel, das zwar bereits in Angriff genommen ist, das
aber noch viel weitere Arbeit erfordert.

Die Oxy-Cope-Umlagerung fiihrt bei der Synthese kom-
plizierter Verbindungen zu vollig neuen Dimensionen. Flexi-
bilitat, stereochemische Zuverldssigkeit, geringe Zah! der
Reaktionsschritte und Effizienz sind gute Vorzeichen fiir ei-
ne ausgedehnte Anwendung dieser Methode in der Zukun(ft.

Die theoretischen und experimentellen Erkenntnisse, die wir
mit unserer Gruppe erarbeitet haben, konnten nur durch den
Enthusiasmus, die Einsatzbereitschaft sowie die intellek tuellen
und experimentellen Fihigkeiten einer relativ kleinen Gruppe
von Mitarbeitern erzielt werden. Unsere Arbeiten wurden
durch die National Institutes of Health gefordert. Meine Post-
doc-Mitarbeiter erhielten finanzielle Unterstiitzung durch Sti-
pendien der Deutschen Forschungsgemeinschaft, des NATO/
SERC (UK), des NSERCC (Kanada} und des CNRS
(Frankreich).
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