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Synthese von enantiomeren- und diastereomeren-
reinen Cyclopentanolen durch asymmetrische
Cyclocarbolithiierung von 5-Alkenyl-
carbamaten™*

Michael J. Woltering, Roland Fréhlich und
Dieter Hoppe*

Professor Hans J. Schdfer zum 60. Geburtstag gewidmet

Die intramolekulare Carbolithiierung von 5-Alkenyllithium-
verbindungen ist wegen ihrer hohen 5-exo-trig-Selektivitit und
der leicht moglichen Funktionalisierung des resultierenden Cy-
clopentylmethyl-Anions (Schema 1) eine wichtige Alternative
zur Cyclisierung von 5-Alkenylradikalen.!!+ 2]
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Schema 1. Intramolekulare 5-exo-trig-Carbolithitierung[1,2]. R = H oder elektro-
nenziehender Substituent; L = OEt,.

R

Kiirzlich wurde von Marek, Normant et al. eine asymme-
trische Variante einer intermolekularen Carbolithiierung mit
Cinnamylalkoholaten beschrieben: Bei der (—)-Spartein-ver-
mittelten Addition von achiralen Alkyllithiumverbindungen er-
folgt eine enantiofaciale Differenzierung an der angegriffenen
Doppelbindung.®** Mit den bekannten Verfahren ist es aller-
dingsnicht moglich, die absolute Konfiguration des angreifen-
den C-Nucleophils zu kontrollieren. Demgegeniiber sind (S)-
konfigurierte a-(Carbamoyloxy)alkyllithium-Derivate durch
(—)-Spartein-vermittelte Deprotonierung in groBer Breite zu-
ginglich.!*! Wir vermuteten, dal 6-Phenyl-5-hexenylcarbamate
des Typs 1 — trotz der latenten Styrol-Gruppe — regioselektiv in
1-Position lithiiert werden und anschlieend stereoselektiv unter
nucleophiler Cycloalkylierung zu den entsprechenden Cyclo-
pentanol-Derivaten reagieren.

Die Substrate 1a und 1b erhielt man durch Wittig-Olefinie-
rung.> ¢! Sie wurden mit sec-Butyllithium/(—)-Spartein 6 in
Diethylether bei —78°C deprotoniert, und das Reaktionsge-
misch wurde 20—30 h bei dieser Temperatur belassen und an-
schlieBend mit Wasser oder einem elektrophilen Reagens ver-
setzt (Schema 2).!”7 Man erhielt — mit Ausnahme des Carbon-
sdureesters 5g!® - die diastereomeren- und enantiomerenrei-
nen'® Cyclisierungsprodukte 5 (Tabelle 1).1*°1 (1R,25)-2-Ben-
zylcyclopentanol ist bekannt.!!!) Die ermittelten Daten des aus
Sa erhaltenen Decarbamoylierungsprodukts stimmen gut mit
den in Lit.['?! angegebenen liberein.

Demnach verlduft die Substitution am Carbamat — wie erwar-
tet — unter Retention der Konfiguration am carbanionischen
Zentrum. Die Cyclisierung verlduft vollstindig 5-exo-trig-selek-
tiv und fithrt hoch diastereoselektiv iiber die Zwischenstufe 4
zum trans-substituierten Cyclopentan 5. Der Angriff des Elek-
trophils am benzylischen carbanionischen Zentrum verlduft
ebenfalls hoch diastereoselektiv. Aus dem Addukt Se wurde
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Schema 2. Cyclocarbolithiierung von 1 und Abfangreaktion. a) 1.5 Aquiv. sBuLi/
(—)-Spartein 6, Et,0, —78°C, 20-30h; b) EI-X, —78°C > RT.

Tabelle 1. Synthese der Cyclopentanol-Derivate 5.

Edukt [h] EIX Produkt[a] Ausb.[%] [«]2°[b]  d.r.[f]

la 20 HOH 5a 30 -20.9" >98:2
la 26 Me,SiCl 5b 32 —66.2 >98:2
la 4 Bu,SnClt 5¢ 14 —80.7 >98:2
la 23 Me,SnCl 5djc] 17 -lgl >98:2
la 24 PhMe,SiCl Se 38 —79.7 >98:2
1b 23 HOH 5f 51 —29.0 >98:2
1b 23 CO, Sgld] 43 +19.2 92:8
1b 24 Bu,SnCl 5h 30 —79.4 >98:2
1b 26 Me,SiCl Sile] 38 —[g] >98:2
1b 24 PhMe,SiCl 5j 48 —59.4 >98:2

fa] Von allen isolierten Produkten wurden korrekte Elementaranalysen erhalten
(C £0.32, H £0.26, N £0.35 %). [b] ¢ = 0.96-1.01 in CH,Cl,. [c] Im Gemisch
mit Sa. [d] Als Methylester isoliert. [e] Im Gemisch mit 1b und 5f. [f] Gas-
chromatographisch und 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [g] Nicht bestimmt.

durch Freisetzung der Hydroxygruppe und anschlieBende oxi-
dative Desilylierung!*3! das kristalline Diol 8 erhalten (Sche-
ma 3), dessen Kristallstrukturanalyse!'*! die Konfiguration
[1R,2S,2(15)] ergab.

Da bei der Stannylierung, der Silylierung und der Carbonylie-
rung von einigen Benzyllithiumverbindungen die Konfiguration
invertiert wird,!['> 18] sollte dies auch hier zu erwarten sein.
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Schema 3. Uberfiihrung von 5ein das Dio! 8. a) 4 Aquiv. MeSO,H, MeOH, Riick-
fluB, 3h, dann 8 Aquiv. K,CO,, RiickfluB, 20h; b) 2 Aquiv. HBF,-OEt,,
CH,Cl,, 0°C, 10 min, dann 2 Aquiv. KF, 10 Aquiv. KHCO,, 11 Aquiv. 30proz.
H,0,, THF/MeOH, RT, 4.5 h.
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Folglich lidge die unmittelbare lithiumorganische Vorstufe 4 in
der 2(1R)-Konfiguration vor. Da die syn-Addition an der cis-
konfigurierten Doppelbindung aber zum primdren Additions-
produkt 3 mit der 2(1S5)-Konfiguration fiihrt, tritt vermutlich
eine nachtrigliche Epimerisierung am benzylischen Zentrum
ein. Das Epimer 4 sollte wegen der dquatorialen Lage des Phe-
nylrestes im Chelatring das thermodynamisch giinstigere sein.
Fiir diese Annahme spricht auch die Tatsache, daB3 die Umset-
zungen der Substrate (£)-1a,b zu den gleichen Diastereomeren
fiihren.

Mit dem hier beschriebenen Verfahren ist es also moglich zwei
C-C-Bindungen stereoselektiv zu knilipfen und so drei benach-
barte, eindeutig konfigurierte stereogene Zentren aufzubauen.
Es konnte damit zu einer interessanten Methode fiir die Synthe-
se cyclopentanoider Naturstoffe werden.!'®!

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclocarbolithiierung: Eine Loésung von
0.5 mmol 1a oder 1b und 0.75 mmol (—)-Spartein in 3 mL Diethylether wurde bei
—78°C mit sBuLi (0.75 mmol) in Cyclohexan/Hexan versetzt. Nach der sBuLi-Zu-
gabe wurde das Gemisch 20-30h bei —78°C geriihrt. AnschlieBend wurden
0.75 mmol Elektrophil zugegeben und das Reaktionsgemisch in ca. 14 h auf Raum-
temperatur erwdrmt. Nach Zugabe von 3 mL Wasser wurde die wiBrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO, getrocknet, filtriert und vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde Flash-chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/Diethylether gerei-
nigt.
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Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Carbanionen - Carboli-
thiierungen + Cyclopentanole + (—)-Spartein
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NaN(SiMe;), (NaHMDS), THF, RT, dann 1.0 Aquiv. PhCHO, —40°C;
la: 87% (Z:E=96:4). - Synthese von 1b ausgehend von OHCCH,C-
(CH,),(CH,),0Cby: 1.3 Aquiv. PhCH,PPh;Br, 1.2 Aquiv. KO¢Bu, Et,0,
RiickfluB, 1 h, dann Aldehyd (6], RT, 15h; 1b: 81% (Z: E = 46:54).
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Die ungereinigte Carbonsdure wurde mit Diazomethan in den Methylester 5g
iiberfiihrt. Wir vermuten, daB3 unter den Bedingungen der Aufarbeitung eine
geringfligige Epimerisierung eintritt.

Die Diastereomerenreinheit der Produkte 5 wurde 'H-NMR-spektroskopisch
und gaschromatographisch zu > 98% bestimmt. Der Enantiomereniiberschulfy
wurde nach Entschiitzen von 5a und Acetylierung des freien Alkohols in *H-
NMR-Shiftexperimenten mit 21 Mol-% Tris[3-(heptafluorpropylhydroxyme-
thylen)camphoratoleuropium [Eu(hfc),] in CDCl, zu >95% ee ermittelt.
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Konformationsdesign eines voll flexiblen
PII-Hairpin-Analogons **

Ulrich Schopfer, Martin Stahl, Trixi Brandl und
Reinhard W. Hoffmann *

In der medizinisch-chemischen Forschung wird intensiv nach
isosterischen, aber hydrolytisch inerten Analoga von Sekundar-
strukturelementen gesucht, die in natiirlichen Peptiden vorkom-
men. Solche Teilstrukturelemente kénnen dazu dienen, kom-
plexe Struktur-Wirkungs-Beziehungen an Rezeptoren zu unter-
suchen; sie sind fur ein rationales Design niedermolekularer,
nichtpeptidischer Wirkstoffe notwendig.!!!

Dariiber hinaus sind solche Peptidanaloga wichtig, um «-He-
lix- oder B-Turn-Strukturen in benachbarten Peptidsequenzen
zu induzieren.'?! Weit weniger weifl man iiber die Faktoren, die
zur Bildung eines f-Faltblattes fiihren, bei dem Tertidrstruktur-
effekte eine entscheidene Rolle spielen. Gellman et al. haben
darauf hingewiesen, dal} es an guten Modellsystemen mangelt,
um die Voraussetzungen fiir die Bildung von S-Hairpin-Struktu-
ren zu studieren.l®!
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