1,2-Asymmetrische Induktion bei der
Keten-Claisen-Umlagerung von Allylsulfiden

Von Udo Nubbemeyer, Reinhold Ohriein, Jozef Gonda,
Beat Ernst* und Daniel Bellus*

Das prdparative Potential selbst so alter Reaktionen wie
der [3,3]-sigmatropen Claisen-Umlagerung!'! scheint noch
lange nicht ausgeschdpft. Der stereochemische Verlauf dieser
intramolekularen Reaktion wurde eingehend untersucht!?!,
so daB sich diese Reaktion in anspruchsvolle Synthesese-
quenzen einplanen 18t"), Wir konnten kiirzlich zeigen, daf3
die Keten-Claisen-Umlagerung von Allylsulfiden (Allyl-
thioethern)!*), eine neuartige ,,intermolekulare* Variante der
[3,3]-sigmatropen Umlagerung, chemoselektiv (Sulfid versus
Allylether) unter exzellentem Chiralitdtstransfer von einer
C-S- auf eine C-C-Bindung verliuft®. Hier berichten wir
iiber die 1,2-asymmetrische Induktion bei diesem neuen Re-
aktionstyp. Als Startverbindungen fir unsere Untersuchun-
gen wihlten wir die optisch aktiven Allylsulfide 4, 8 und 12
(Schema 1).
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Schema 1. Synthese der Suifide 4, 8 und 12. 4: a) TBDMSCI, Imidazol, Dime-
thylformamid (DMF), 20°C (98 %) [9]; b) DIBAH, Hexan, —78°C, 1 h [6],
dann Ph,P=CHCO,Me, THF, CH,Cl,, —78°C bis 20°C, 1 h, 51% E, 7% Z
[6b, ¢] (siehe Arbeitsvorschriften); i DIBAH, THF, 0°C, 30 min (92%) [10];
k) AcSH, Ph,P, Diethylazodicarboxylat (DEAD), THF, 0°C (95 %) [11] (siche
Arbeitsvorschriften); 1) NaOEt, EtOH, 20°C, 1 h dann iPrBr, 20°C, 12h
(92%). 8: ¢) TBDMSCI, Imidazol, DMF, 20°C (quant.)[12]; d) DIBAH, THF,
—78°C, 1 h (93%); ¢) (COCI),, Dimethylsulfoxid (DMSQ), CH,Cl,, NEt,,
dann Ph,;P=CHCO,Me, —78°C bis 20°C (81% E, 1% Z); i)(83%);
k) (81%); 1) (82%). 12: f) MeOH, THF, H,0, wiliriges K,CO;, dann KHSO,,
pH =4-5, 0°C (65%) [14]}; g) BH, Me,S, THF, 0°C, 36h [15], dann
TBDMSCI, Imidazol, CH,Cl, (44%); h) DIBAH, Hexan, —78°C, 1 h [6a],
dann Ph,P=CHCO,Me, THF, CH,Cl,, —~78"C bis 20°C,1 h (44% E, 5% Z)
[6b]; 1) (98%); k) (7T9%); 1) (84 %).

L-(—)-Milchsduremethylester 1 (ee > 99 %) wurde nach
Silylierung mit ert-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI)
mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) zum bekannten
Lactaldehyd!®® reduziert und in situ in einer Wittig-Olefinie-
rung®® zum a,B-ungesittigten Ester 2 verlingert!®<]. Eine
erneute DIBAH-Reduktion fithrte zum Allylalkohol 3, des-
sen optische Reinheit am entsprechenden Mosher-Ester!”!
iberprift wurde (de > 94%). Anschliefend wurde 3 unter
Mitsunobu-Bedingungen mit Thioessigsdure zum Thio-
acetat umgesetzt. Verseifung und in-situ-Alkylierung mit
Isopropylbromid lieferte das Sulfid 481,
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Uber eine analoge Reaktionssequenz wurde ausgehend
von L-(+ )-Hydroxyisovaleriansdure 5 (ee > 98 %) der Allyl-
alkohol 7 synthetisiert, dessen Mosher-Ester im 'H-NMR-
Spektrum einen de > 90% zeigte. Das Suifid 8 wurde
dann wie oben beschrieben hergestellt.

L-(—)-Apfelsiure (ce > 99%) wurde zunichst wie be-
schrieben!!'3! in den 1-Methylester 9 iiberfiihrt (Schema 1).
Durch milde Hydrolyse gelang es, den Silylester selektiv zu
spalten’**], Nach Reduktion der Sdurefunktion mit Boran-
Dimethylsulfid, Silylierung des resultierenden Alkohols,
DIBAH-Reduktion der Methylesterfunktion und an-
schlieBender Wittig-Olefinierung wurde der Disilylether 10
isoliert, aus dem der Allylalkohol 11 erhalten wurde. Der
entsprechende Mosher-Ester lieB im 'H-NMR-Spektrum
auf einen de > 90% schlieBen. Aus dem Allylalkohol 11
wurde das Allylsulfid 12!® erhalten. Somit standen die chira-
len Allylsulfide 4 (ee > 94%), 8 (ee >90%) und 12
(ee > 90%) fiir die Keten-Claisen-Umlagerung zur Ver-
figung. Durch reduktive Eliminierung wurde aus Trichlor-
acetylchlorid mit aktiviertem Zink®! in situ Dichlorketen
generiert und mit den Allylsulfiden 4, 8 und 12 umgesetzt.
Wie zu erwarten® verlief die Umlagerung in allen drei Fil-
len hoch chemoselektiv.

Aus 4 wurde der Thioester 14 (de > 94 %) erhalten!®, aus
8 158) (de > 90 %) und aus 12 168! (de > 90%) (Schema 2).
Die Erhaltung der Konfiguration in der Keten-Claisen-Um-
lagerung wurde ‘H-NMR-spektroskopisch am y-Butyrolac-
ton 17, das reduktiv aus 14 erhalten wurde, Gberpriift. Bei
racemischen 17 gibt die Methylgruppe in Gegenwart von
R-(—)~1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol zwei Signale. Die-
se Aufspaltung wurde bei 17 nicht beobachtet, so dal} die
optische Reinheit >95% ist.
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Schema 2. Reaktion von 4, 8 und 12 mit Dichlorketen via 13 und nachfoigende
Lactonisierung der Reaktionsprodukte 14-16. a) CC1,COCI, Et,0, Zn/Cu,
40°C, 3- 5 h; b) AcOH, Zn, 110°C, 1 h; c) 48 proz. HF, CH,CN, 20°C, 2 h.

Im Gegensatz dazu verlduft die intramolekulare [3,3]-sig-
matrope Umlagerung von analogen Silylketenacetalen, die
ausgehend von vL-Lactaldehyd!!®! oder b-Glycerinalde-
hyd!!") hergestellt wurden, nur mit einem Diasteromeren-
iberschuB von 50 bzw. 13% zugunsten des syn-Produktes.
In Anlehnung an diese Resultate und an Modellvorstellun-
gen zum sterischen und elektronischen Verlauf [3,3]-sigma-
troper Reaktionen von Felkin et al., Houk et al.l'® sowie
Kahn und Hehre!’®! sollten die Umlagerungsprodukte 14—
16 eine syn-Struktur aufweisen, wobei der Ubergangszu-
stand 13, der minimale 1,3-diaxiale Wechselwirkungen auf-
weist, zu durchlaufen ist. Die Uberpriifung der postulierten
syn-Selektivitdt bei der Bildung des Esters 14 erfolgte 'H-
NMR-spektroskopisch am entsprechenden Cyclisierungs-
produkt 172°1, Durch Einstrahlung auf die Methylprotonen
in Lacton 17 entstand ein positiver NOE-Effekt im Vinyl-
CH-Signal, was fiir die syn-Selektivitdt bei der Bildung der
Thiosester 14—16 spricht!?!!, Unter nicht-reduzierenden Be-

0044-8249/91/1111-1533 $ 3.50 + .25/0 1533

16: R=C,H,OTBDMS(76% de > 90%)



dingungen wurden aus diesen Estern die ebenfalls syn-konfi-
gurierten Chlorlactone 18—20 erhalten.

Auch das weniger reaktive Chlormethylketen reagierte mit
dem Sulfid 4. Der resultierende Thioester 218!, welcher in
a-Stellung zur Carbonylgruppe ein weiteres Stereozentrum
aufweist, fiel als nicht trennbares Diastereomerengemisch
(de ~ 50%) an. Nach Desilylierung wurden hieraus die chro-
matographisch trennbaren Lactone 22a und 22b im Verhalt-
nis 3:1 gewonnen (Schema 3).
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Schema 3. Reaktion von 4 mit Chlormethylketen und nachfolgende Lactoni-
sierung. a) CH,CCLCOCI, Et,0, Zn/Cu, 40°C, 7h (82%); b) 48 proz. HF,
CH,CN, 20°C, 2 h (22a: 65%, 22b: 22%); ¢) AcOH, Zn, 110°C, 1 h (23a:
19%, 23b: 53%); d) nBu,SnH, Toluol, Av, —78°C, 1.5 h (89 %), weitere Bedin-
gungen siehe Text.
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Die Stereochemie dieser Lactone konnte wiederum durch
NOE-Messungen zugeordnet werden. Wurde Ester 21 in
Zink/Essigsdure reduziert, entstanden die chlorfreien Lacto-
ne 23a und 23b im Verhiltnis 1:3122], Dieses Verhiltnis stell-
te sich auch ein, wenn entweder das Diastereomerengemisch
22a, b oder jeweils das reine Isomer 22a oder 22b mit Zink
in Eisessig dehalogeniert wurde. Die radikalische Dechlorie-
rung von 22a oder 22b mit Tributylzinnhydrid bei verschie-
denen Temperaturen fithrte zum gleichen Verhéltnis der Lac-
tone 23.

Diese neuartige, ,,intermolekulare™ Keten-Claisen-Umla-
gerung zeichnet sich nicht nur durch ihre exzellente Chemo-
selektivitit, sondern auch durch ihre ausgezeichnete 1,2-syn-
Selektivitit von ca. 20:1 aus. Durch Auswahl geeignet
substituierter Vorldufer wie 8 oder 12 kdnnen hieraus optisch
aktive y-Butyrolactone erhalten werden, eine Substanzklas-
se, die in vielen Naturstoffsynthesen Verwendung findet!?3),

Experimentelles

Eintopfverfahren zur Darstellung der a,p-ungesittigten Ester 2 und 6 [6 b]:
Bei —78°C werden zu 60 mmol a-Siloxyester, geldst in 60 mL wasserfreiem
Hexan innerhalb 30 min 65 mL 1 M DIBAH-Losung (Hexan) unter Argon ein-
getropft. Nach 1h werden 60 mmol Methoxycarbonylmethylen(triphenyl)-
phosphoran in 40 mL THF und 50 mL CH,Cl, zugegeben. Dann wird das
Gemisch innerhalb 1 h auf Raumtemperatur aufgewirmt, auf Eiswasser gegos-
sen, mit Diethylether extrahiert und die organische Phase mit gesittigter Koch-
salzlosung gewaschen. Das (E/Z)-Gemisch wird an Kieselgel chromatogra-
phisch getrennt.

Mitsunobu-Variante fiir die Darstellung der Allylthioacetate: Unter Argon
werden bei 0°C zu 20 mmol Triphenylphosphan, geldst in 20 mL wasserfreiem
THF, 20 mmol frisch destilliertes DEAD zugespritzt. Nach 40 min werden
nacheinander 10 mmol Allylalkohol, geldst in S mL THF, und 20 mmol frisch
destillierte Thioessigsdure, ebenfalls in SmL THF geldst, zugetropft. Eine
diinnschichtchromatographische Kontrolle zeigt das Reaktionsende (ca. 1 h)
an. Dann wird Pentan zugesetzt und das Gemisch mittels Pentan/Ether (1:1)
iiber Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels werden die Thio-
ester chromatographisch und/oder destillativ gereinigt.

Keten-Claisen-Umlagerung der Allylsulfide: In 15 mL Ether werden unter
Argon und kriftigem Rithren 1.5 mmol Allylsulfid und etwa 15 mmol Zn/Cu-
Legierung [4] vorgelegt und unter RiickfluB erhitzt. Mittels Perfusor wird inner-
halb 4 h eine Losung von 3 mmol frisch destilliertem Trichloracetylchlorid in
5 mL Ether (bei der Erzeugung von Chlormethylketen aus 2,2-Dichlorpropio-
nylchlorid 7 h Infusion) zugetropft. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches
wird vom Riickstand abdekantiert. Die Reinigung der Thioester erfolgt durch
Chromatographie in Kieselgel.

Eingegangen am 7. Mirg,
verinderte Fassung am 19. August 1991 [Z 4480]
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Synthese, absolute Konfiguration und spezifische
Drehung von (+ )- und (—)-Modhephen **

Von Lutz Fitjer*, Honorato Monzo Oltra
und Mathias Noltemeyer*

Professor Micheal Hanack zum 60. Geburtstag gewidmet

Seit seiner Entdeckung in Isocoma wrightiil'l, einer fiir
Rinder und Schafe toxischen Pflanze im Siidwesten der
USA, ist (—)-Modhephen 5 ein bevorzugtes Syntheseziel.
Aufgrund einer antiproliferierenden Wirkung von Deriva-
ten!?! wird auch das Umfeld untersucht. Zwdlf diastereose-
lektive!® und eine enantioselektive Synthese!*) dokumen-
tieren das groBe Interesse.

Die einzige enantioselektive Synthese!®! ordnet aufgrund
des Circulardichroismus eines Cyclopropylketon-Vorlaufers
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