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Ungewohnliche Diastereoselektivitit beim
Aufbau von Neunringlactamen und
konformationskontrollierte transanulare
Reaktion zu optisch aktiven Indolizidinonen**

Alexander Sudau und Udo Nubbemeyer*

Neunringlactame (,,Azoninone“) definierter Konstitution
und Konfiguration konnten durch die zwitterionische Aza-
Claisen-Umlagerung aus Vinylpyrrolidinen synthetisiert wer-
den.'2l Der streng geordnete sesselformige Ubergangszu-
stand® der [3,3]-sigmatropen Umlagerung erméglichte stets
einen vollstdndigen 1,3-Chiralitétstransfer von einem chiralen
(E)-Allylamin zum entsprechenden y,0-ungesittigten Lac-
tam.[-3 Dariiber hinaus konnte in den meisten Fillen eine
hohe Diastereoselektivitit erzielt werden,®3 die mit einer
(Z)-Enolatgeometrie im hypothetischen zwitterionischen In-
termediat zu erkldren war. Die auf diesem Wege erhaltenen
Azoninone konnten in regio- und diastereoselektiven trans-
anularen Reaktionen in Indolizidinone iiberfithrt werden.?!

Wir berichten hier iiber den bislang selten untersuchten, durch
die einheitliche Enolatgeometrie hervorgerufenen 1,4-Chirali-
tétstransfer?’! mittels zwitterionischen Umlagerungen an terminal
unsubstituierten Vinylpyrrolidinen. Die auf diesem Wege herge-
stellten Azoninone konnten zur gezielten Synthese definierter
Indolizidinone genutzt werden. Als Ausgangsverbindungen wahl-
ten wir die optisch aktiven N-Benzyl- und N-Methyl-substituier-
ten Vinylpyrrolidine trans-5 und cis-5, die in sechs Schritten
aus trans-Hydroxy-L-prolin 1 synthetisiert wurden (Schema 1).
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Schema 1. Synthese der Vinylpyrrolidine 5. a) SOCl,, MeOH, Riickflus,
6h; b)98% HCO,H, 37% HCHO, RiickfluB, 7h oder PhCHO,
Na[BH;(CN)], MeOH, 60°C, 2d; c) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 20°C,
12 h; d) DIBAH, Et,0, 0°C, 5h; e) C,0,Cl,, DMSO, Et;N, CH,Cl,,
—60°C, 2 h; f) kat. Base, CH,Cl,, 20°C, 1 d;!'? g) [Phy;PMe]*1-, nBuLi,
THEF, —78 —20°C, 16 h. DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid.

z

R

N\
8

[*] Dr. U. Nubbemeyer, A. Sudau
Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitét
TakustraBBe 3, D-14195 Berlin
Fax: (+49)030-8385163
E-mail: udonubb@chemie.fu-berlin.de

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
gefordert.

0044-8249/98/11008-1178 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 8



ZUSCHRIFTEN

1 wurde nach Veresterung!l entweder mit Formaldehyd
(Clarke-Eschweiler-Reaktion)P! oder mit Benzaldehyd!® re-
duktiv aminiert, und anschlieBend wurde die freie OH-
Gruppe durch Reaktion mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
(TBSCI) silyliert.? Die N-Methyl- bzw. N-Benzylaminoester
2 wurden anschlieBend mit DIBAH® zu den Alkoholen 3
reduziert. Nach Swern-Oxidation zu den Aldehyden trans-4
konnten via Wittig-Reaktion mit Methylentriphenylphospho-
ranl'> "l die Vinylpyrrolidine trans-5 erhalten werden. Die
Aldehyde trans-4 epimerisierten beim Aufbewahren bei
Raumtemperatur (RT) allméhlich, so daB nach der Diaste-
reomerentrennung auch die cis-Vinylpyrrolidine cis-5 erhal-
ten werden konnten.[']

Die Vinylpyrrolidine 5 wurden unter Standardbedingun-
genl- 2 in Chloroform in Gegenwart von Trimethylaluminium
mit Chloracetylchlorid umgesetzt (Schema 2). Sowohl die
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Schema 2. Zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung.
Me;Al, CHCl;, K,CO3, 0°C, 1 d.

a) CICH,COCI,

Reaktionen von trans- als auch die von cis-5 fithrten in guten
Ausbeuten zu den entsprechenden in 3,8-Position trans-kon-
figurierten Azoninonen trans-11; lediglich nach der Umlage-
rung des N-Benzylpyrrolidins trans-5 konnte eine kleine

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 8

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Menge des cis-Diastereomers cis-11 isoliert werden (cis-
11:trans-11=1:5).1% Die Diastereomere wurden durch pré-
parative HPLC getrennt; die relativen Konfigurationen der
Stereozentren konnten durch NOE-Analyse zweifelsfrei
nachgewiesen werden.['4]

Die Bildung des 3,8-disubstituierten Lactams trans-11 aus
dem Vinylpyrrolidin trans-5 zeichnete sich durch einen
ausgeprédgten Konformationswechsel aus: Unmittelbar nach
der Isolierung des Produktes lag ein trans-konfiguriertes
Azoninon mit einheitlicher Konformation vor (trans-11-A);
die NOE-Analyse ergab die raumliche N#he der Protonen H-
3, H-6 und H-9a. Bewahrte man das Produkt in reiner Form
oder in Losung (3-5 Tage, z.B. in CDCIl; oder MeCN) bei
Raumtemperatur auf, so dnderte sich die Konformation
vollstdndig zu trans-11-B; die NOE-Analyse ergab nunmehr
die rdumliche Nachbarschaft der Protonen H-3, H-5 und H-
9a!"l. Die Umlagerung des Vinylpyrrolidins cis-5 fiihrte
indessen direkt zum Lactam mit der stabilen Konformation,
trans-11-B. Eine konformative Mobilitdt konnte nicht fest-
gestellt werden.'¥ Beide Konformationen des Lactams frans-
11 (R=Ph) unterschieden sich eindeutig vom ebenfalls
isolierten Nebendiastereomer cis-11 (R =Ph; die spektrosko-
pischen Daten sind Tabelle 1 zu entnehmen).

Die Reaktionen beider diastereomerer Vinylpyrrolidine §
zu einem Produkt 11 hitten prinzipiell iber einen gemeinsa-
men Ubergangszustand verlaufen konnen. Die 'H- und *C-
NMR-spektroskopischen Untersuchungen lieBen aber auf
zwei definierte diastereomorphe Ubergangszustinde wie 8
und 9 schlieBen.[™ Dies konnte folgendermaBen zu erklidren
sein: Im ersten Reaktionsschritt bildeten sich als aktive
Spezies diastereoselektiv die Acylammoniumsalze 6 und 7,
deren Acylgruppen anti zum volumindsen TBSO-Substituen-
ten stehen. Dies wurde bei den N-Methylderivaten (R =H)
untersucht.'! Nach Deprotonierung zu den hypothetischen
Zwitterionen 8 und 9 sollten die Enolate, wie alle bekannten
Amidenolate, (Z)-konfiguriert sein.l'”? Die Einnahme einer
sesselformigen Konformation des Ubergangszustands™! (s-9),
bei der die 1,3-diaxialen Wechselwirkungen minimal sind,
fiihrte nach der Umlagerung zu trans-10b und der Isomerisie-
rung der Amidbindung direkt zum Lactam trans-11, und zwar
in der thermodynamisch stabilen Konformation trans-11-B.
Die Einnahme der Sessel-Konformation beim Zwitterion s-8
war offenbar nur unter Aufbau sehr starker nichtbindender
Wechselwirkungen (1,3-Spannungen) moglich, so dafl die in
den acyclischen Fillen der [3,3]-sigmatropen Umlagerung
eher nachteilige alternative Boot-Konformation b-8 durch-
laufen wurde."”) Somit wurde nach der Umlagerung zu trans-
10a und der Isomerisierung der Amidbindung bevorzugt das
Lactam trans-11 in der weniger stabilen Konformation trans-
11-A als primdr isoliertes Reaktionsprodukt erhalten. Durch
langsame molekulare Relaxationen konnte dann die Kon-
formation zu trans-11-B wechseln.’]

Frithere Untersuchungen? hatten ergeben, daB definiert
konfigurierte 3,4-disubstituierte Azoninone in regio- und
diastereoselektiven transanularen Reaktionen Indolizidinone
bildeten. Die starre Vorzugskonformation der eingesetzten
Neunringlactame war offensichtlich dafiir verantwortlich, daf3
stets ein einziges Produkt in hoher Ausbeute entstand. Da das
3,8-disubstituierte Lactam (R =Ph) einerseits in der relativ
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Tabelle 1. Spektroskopische Daten von 11 (R = Ph), 12-14.[

cis-11: IR: 7=1645 (C=0), 1451, 1421, 1260 cm~'; MS (60°C): m/z: 393
[M~], 378,358, 336, 302, 246, 91, 73; 'H-NMR: 6 =7.25-7.35 (m, 5H; Ar),
6.04 (ddd, 3/ =16, 10, 5, 1H; H-6), 5.44 (ddd, 3/ =16, 12, 4, 1H; H-5), 5.14
(d, 27=15, 1H; CH,Ar), 5.02 (dd, 3J =4, 2, 1H; H-3), 4.64 (ddd, 2J =15,
3/=9,4/=1, 1H; H-9a), 4.08 (d, 2/ = 15, 1 H; CH,Ar), 3.91 (m, 1H, H-8),
2.97 (d, 27 =15, 1H; H-98), 2.80-2.65 (m, 3H; H-78, CH,-4), 2.12 (ddd,
2J=12,31=12,9,1H, H-7a), 0.83 (s, 9H, /BuSi), 0.04 (s, 3H; MeSi), 0.02 (s,
3H; MeSi); B*C-NMR: 6 =169.8 (s), 137.4, 131.9 (d), 131.0 (d), 129.1, 127.7,
127.6,71.6 (d), 65.1 (d), 56.2 (1), 51.3 (1), 43.6 (1), 36.8 (1), 26.3 (q), 18.3 (s),
—4.4(q)

trans-11-A: "H-NMR: 8 =7.25 (m, 5H; Ar), 5.76 (ddd, 3/ =15, 11, 3, 1 H;
H-6), 5.44 (ddd, 3/ =16, 9, 6, 1 H; H-5), 5.05 (d, >/ = 14, 1 H; CH,Ph), 4.84
(dd, 3/ =10, 8, 1 H; H-3), 4.17 (d, 2/ =15, 1H; CH,Ph), 4.05 (m, 1 H; H-8),
3.55 (dd, 27 =16, 10, 1H; H-9a), 3.01 (dd, 2/ =15, 3/ =4, 1H; H-98), 2.90
(m, 1H; H-4ar), 2.54 (ddd, 27 =17, 3/ =10, 6, 1 H; H-4B), 2.28 (m, 1 H; H-
7a), 2.09 (ddd, 2/ = 17,3/ =11, 5, 1H; H-78), 0.81 (s, 9H; rBuSi), — 0.01 (s,
3H; MeSi), —0.07 (s, 3H; MeSi); BC-NMR: 6 = 169.8 (s), 136.8, 131.2 (d),
130.8 (d), 128.7, 128.0, 127.9, 66.5 (d), 55.3 (d), 51.8 (1), 49.4 (1), 39.2 (1),
37.12 (1), 25.7 (q), 17.9 (s), —4.8 (q), —5.0 (q)

trans-11-B: IR:7 = 1644 (C=0), 1451, 1421, 1260 cm~'; MS (60°C): m/z =
393 [M~], 378, 358, 336, 302, 246, 91, 73; 'H-NMR: 6=7.2-7.3 (m, 5H;
Ar), 5.67 (ddd, 3/ =16, 10, 6, 1H; H-5), 5.34 (ddd, 3/ =15, 11, 3, 1 H; H-6),
522 (d,%J =15 Hz, 1 H; CH,Ar), 4.50 (dd, 3/ = 12, 3, 1 H; H-3), 4.09 (d, ] =
15, 1H; CH,-Ar), 4.01 (m, 1H; H-8), 3.62 (dd, 2/ =14, 3/ =9, 1H; H-9a),
2.97 (d, 2/ =14, 1H; H-98), 2.60-2.80 (m, 3H; H-78, CH,-4), 2.02 (ddd,
2] =12,3=12,9,1H; H-7a), 0.81 (s, 9H; /BuSi), 0.02 (s, 3 H; MeSi), 0.00 (s,
3H; MeSi); 3C-NMR: 6 = 169.6 (s), 136.8 (s), 131.2 (d), 130.1 (d), 128.6 (d),
127.9 (d), 127.6 (d), 69.5 (d), 56.2 (d), 54.3 (1), 49.7 (1), 42.8 (1), 40.1 (1), 25.6
(9), 17.8 (s), —4.5 (@), —4.9 (q)

12: IR: 7=1644 (C=0), 1578, 1458, 1434, 1388, 1280, 1249 cm~'; MS
(150°C): m/z: 459 [M*], 444, 402, 302, 244, 210, 170; 'H-NMR: 6 = 7.40 (m,
2H; 0-Ar), 7.00-6.90 (m, 3H; m-, p-Ar), 4.00 (dd, 37 =9, 6, 1 H; H-6), 3.84
(dddd, 3/ =6,6,6,6,1H;H-2),3.55(dd, %/ =12,3] =6, 1H; H-3a), 3.37 (dd,
2J=12,37=17,1H;H-3p),3.05 (ddd, >/ =10, 10, 5, 1H; H-8 a), 2.53-2.4 (m,
2H; H-7a, H-8),2.20-2.05 (m, 2H; H-18, H-75), 1.47 (ddd, 2/ = 13,3/ =10,
8, 1H; H-1a), 0.92 (s, 9H, /BuSi), —0.02 (s, 3H; MeSi), —0.03 (s, 3H;
MeSi); P*C-NMR: 6 = 164.2 (s), 136.3 (d), 129.5 (d), 125.8 (d), 125.9 (s), 68.8
(d), 61.8 (d), 54.1 (d), 53.9 (1), 42.0 (1), 40.7 (1), 40.7 (d), 22.7 (q), 17.9 (s),
—-49(q), 5.0 (q)

13: IR: 7=1663 (C=0), 1578, 1448, 1364, 1253 cm~'; MS (150°C): ml/z:
459 [MT], 444, 402, 302, 244, 210, 170, 134, 73; 'H-NMR: 6 =7.50-7.45 (m,
2H; 0-Ar), 7.05-7.00 (m, 3H; m-, p-Ar), 4.03 (dd, /=4, 1.5, 1H; H-6),
3.86 (dd, 3/ =5, 5, 1H; H-2), 3.72 (dd, 2/ =13, %7 = 5, 1 H; H-3p), 3.62 (ddd,
3/=11,11,5,1H; H-8a),3.42 (d, 2/ =14, 1 H; H-3a), 3.25 (ddd, 3/ =11, 11,
3,1H;H-8),2.23 (ddd, ¥/ =15,%=2,2,1H; H-76),2.11 (dd, 2] =13,3] =4,
1H, H-1a), 1.48 (ddd, 2/ =15,3/ =13, 5, 1H; H-7a), 1.07 (ddd, 2/ =12, 3] =
12,4, 1H; H-18), 0.91 (s, 9H; rBusSi), —0.03 (s, 3H; MeSi), —0.06 (s, 3H;
MeSi); BC-NMR: 0 =162.9 (s), 136.4, 129.4, 128.7, 126.1, 68.4 (d), 61.7 (d),
56.5 (d), 55.0 (1), 42.9, 39.9, 36.5, 25.8 (q), 18.0 (s), —4.9 (q)

14: IR: 7=1714 (CO) 1578, 1472, 1435, 1257 cm~'; MS (150°C): m/z: 459
[M~], 444, 402, 244, 210, 73; '"H-NMR: 6 =7.56-7.50 (m, 2H; 0-Ar), 7.35-
7.26 (m, 3H; m-, p-Ar), 4.34 (dd, 37 =8, 3, 1 H; H-2), 4.03-3.93 (m, 2 H; H-
Sa, H-6),3.60-3.50 (ddd, >/ = 11,7, 7, 1 H; H-8a), 3.22—3.10 (m, 1 H; H-8),
2.75 (d, 2/ =12, 1H; H-58), 2.23 (ddd, 2/ =15, 3/ =6, 2, 1 H; H-1B), 2.32—
225 (m, 1H; H-1ar), 2.25-2.15 (m, 1 H; H-7at), 1.68 (m, 1 H; H-78), 0.81 (s,
9H; BuSi), 0.02 (s; MeSi), —0.03 (s; MeSi); BC-NMR: 6 =135.7, 129.1,
128.4, 65.1 (d), 58.9 (d), 53.8 (d), 46.5 (t), 40.6, 39.6, 36.7, 25.5 (q)

[a] IR: (KBr/Film). MS: EI, 70 eV. 'H-NMR: 270 MHz, CDCl;, 20°C,
TMS, J in Hz. ®*C-NMR: 67.9 MHz, CDCl;, 20 °C. Experimentelle Details:
Lit.?l; weitere spektroskopische Daten: Lit.[' 22241,

langlebigen Konformation trans-11-A und andererseits in der
stabilen Konformation trans-11-B vorliegt, untersuchten wir,
inwiefern sich dies auf die Selektivitidt von Ringverengungs-
reaktionen auswirkt.

Das Lactam trans-11-B (R = Ph) wurde unter Standardbe-
dingungen 2! mit Phenylselanylchlorid in ein einziges regio-
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und diastereomerenreines Indolizidinon, 12, iiberfiihrt (Sche-
ma 3, Tabelle 1). Die relative Konfiguration der neu entstan-
denen Stereozentren wurde durch NOE-Analyse nachgewie-
sen, und die Position des Phenylselanylsubstituenten konnte

é :
TBSO & H

H TBSO
trans-11-B

alGA%

SePh

trans-11-A

Cl TBSO1 {2

Schema 3. Transanulare Reaktion. a) PhSeCl, MeCN, 20°C, 3 h.

durch ein HETCOR-Experiment (heteronucleare Verschie-
bungskorrelation) zweifelsfrei bestimmt werden.??! Die ana-
loge Reaktion des Lactams trans-11-A (R =Ph) nahm einen
alternativen regio- und stereochemischen Verlauf: Anstelle
des bereits bekannten Indolizidinons 12 wurden zwei weitere
Indolizidinone, 13 und 14, im Verhiltnis von etwa 11:1 isoliert
(siehe Tabelle 1). Die Zuordnung der Struktur gelang wieder-
um durch HETCOR- und NOE-Analysen.??

Die Resultate belegen, da3 die Regio- und Diastereoselek-
tivitdt der transanularen Reaktion durch die Art der Kon-
formation des Lactams trans-11 gesteuert werden. Anders als
bei Prozessen, die nach dem Curtin-Hammett-Prinzip®!
ablaufen, war hier offenbar die Aktivierungsenergie fiir den
Konformationswechsel sehr viel hoher als die fiir die Reak-
tion! Die unterschiedliche relative Anordnung der s-Systeme
(Amid und Olefin) verursachte im Cyclononen eine relativ
stabile definierte faciale Chiralitiit,?”) wobei der Angriff des
Elektophils (PhSe™) selektiv an der freien, nicht durch den
Ring abgeschirmten Seite des Olefins stattfand.

Die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung von 2-Vinyl-
pyrrolidinen zu den korrespondierenden y,d-ungeséttigten
Lactamen verlief unter hohem 1,4-Chiralitétstransfer. Die fiir
acyclische Claisen-Umlagerungen ungewohnliche Diastereo-
selektivitit bei der Reaktion von trans-5 sowie die iibliche von
cis-§ fithrten zur Bildung des Azoninons trans-11 mit ein-
heitlicher Olefin- und Amid-Geometrie, aber mit unter-
schiedlichen primédren Konformationen beziiglich der relati-
ven Orientierung der m-Bindungssysteme. Der Wechsel von
der kinetisch kontrolliert gebildeten Konformation trans-11-
A in die thermodynamisch stabile Konformation trans-11-B
erforderte offenbar eine sehr viel hohere Aktivierungsenergie
als die beschriebenen transanularen Reaktionen. Abwei-
chend vom Curtin-Hammett-Prinzip erméglichte das Lactam
trans-11 gezielte Folgereaktionen in Abhéngigkeit von der
vorherrschenden Konformation. Die faciale Chiralitiat des
Neunrings konnte iiber die transanulare Reaktion vollstdndig
zum Aufbau definierter Stereozentren der Indolizidinone
genutzt werden. Wir fithren derzeit weitere Untersuchungen
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iiber die Einsatzmoglichkeiten und Grenzen dieser diaste-
reoselektiven Ringverengungen durch.
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