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Synthese enantiomerenangereicherter
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Allenylcarbamaten ± Erzeugung chiraler
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f¸r die konrotatorische 4�-Elektrocyclisierung**
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Professor Lutz F. Tietze zum 60. Geburtstag gewidmet

Chirale Allene werden zunehmend in der organischen
Synthese eingesetzt.[1, 2] Eine interessante Synthese wurde von
Tius et al. beschrieben.[3] Hierbei cyclisieren die Allenylal-
kenylketone (aR)-3 unter Protonenkatalyse zu optisch akti-
ven 5-((Z)-Alkyliden)-2-hydroxy-2-cyclopentenonen 5 (Sche-
ma 1). Die Chiralit‰t der axialen Alleneinheit wurde auf das
tetraedrisch koordinierte C-Atom im Cyclopentenon ¸ber-
tragen. Dies wurde durch den konrotatorischen elektrocyc-
lischen Ringschluss des 4�-Elektronensystems 3 mˆglich,
welcher der Nazarov-Cyclisierung ‰hnlich ist.[4] Aus steri-
schen Gr¸nden dominiert hier die konzertierte Torsion gegen
den Uhrzeigersinn.[5]

Hoppe et al. hatten eine einfache Methode zur Synthese
enantiomerenangereicherter Allenylcarbamate 6 entwi-
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Schema 1. Cylisierung des chiralen Allens (aR)-1. a) 2, THF, �78 �C,
30 min; w‰ssrige KH2PO4-Lˆsung. TBS� tert-Butyldimethylsilyl.

ckelt.[6] In einer Kooperation wurde nun der Einsatz von 6 in
der Synthese gepr¸ft. Hier beschreiben wir einen neuen
stereospezifischen Ringschluss, der als ‹berlagerung einer
intramolekularen vinylogen Cycloalkylierung eines Lithium-
allenolates mit einer modifizierten Nazarov-Cyclisierung
verstanden werden kann. Die Lithiierung des Allens (aR)-6
(80% ee),[6] die anschlie˚ende Acylierung mit dem Keton 8
und die ‹berf¸hrung der Reaktionsmischung in eine Lˆsung
von 5-proz. Salzs‰ure in Ethanol verlief gem‰˚ dem Muster
der Nazarov-Cyclisierung. Als Produkt wurde das Hydroxy-
cyclopentenon (Z,S)-12[7] in 74% Ausbeute mit 78% ee
erhalten (Schema 2). Das Ausma˚ der Chiralit‰ts¸bertragung
betr‰gt somit 98%.
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Schema 2. Cyclisierung des chiralen Allenylcarbamates (aR)-6. a) nBuLi,
TMEDA, Toluol, �78 �C, 30 min; b) 8, �78 �C, 2.5 h; c) Transferieren der
Reaktionslˆsung mit einer Kan¸le in eine Lˆsung von 5-proz. HCl in
EtOH. TMEDA� N,N,N�,N�-Tetramethylethylendiamin.

Wenn nach der Zugabe des S‰ureamides 8 zum lithiierten
Allenylcarbamat 7 die Reaktionsmischung auf Raumtempe-
ratur erw‰rmt wurde, erhielten wir die diastereomeren
2-Morpholino-2-cyclopentenone (Z,R)-14 und (E,S)-15 in
74% Ausbeute mit einem Chiralit‰tstransfer �98% (Sche-
ma 3). Wir vermuten, dass in der Zwischenstufe 9 die N,N-
Diisopropylcarbamoylgruppe Cb unter Freisetzung des Li-
thium-1,2-dienolates (eines πAllenolates™) wandert.[8, 9] Da-
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Schema 3. Cyclisierungsreaktion zum Enamin 14 und 15. a) nBuLi, Toluol,
�78 �C, 30 min; b) 8, 1 h bei �78 �C; c) 1 h bei RT; 2� HCl-Lˆsung.
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durch wird das Sauerstoffatom in Allylposition als nucleofuge
Abgangsgruppe OCb aktiviert, und eine Cycloalkylierung zu
(Z,R)-14 oder (E,S)-15 schlie˚t sich an.

Die unterschiedliche Konfiguration der Doppelbindung in
den Diastereomeren 14 und 15 in Verbindung mit dem
Chiralit‰tstransfer wirft die Fragen auf, inwieweit der kon-
rotatorische Verlauf der Nazarov-Cyclisierung erhalten bleibt
und in welchem Ausma˚ das neue Stereozentrum die Rich-
tung der Torsion beeinflusst. F¸r die Addukte aus (aR)-7 und
dem (Z)-�-Bromenon 16[10] konnten wir die Konfiguration
von Produkten und Zwischenprodukten aufkl‰ren (Sche-
ma 4). Die epimeren Prim‰raddukte (Z,aR,S)-17 und
(Z,aR,R)-18 wurden durch Hydrolyse bei tiefer Temperatur
abgefangen und durch Chromatographie getrennt. Da diese
terti‰ren Alkohole nicht als Kristalle erhalten werden konn-
ten, ermittelten wir die absolute Konfiguration des Epimers
17 durch zeitabh‰ngige Dichtefunktionalrechnungen.[11]

Schema 4. Getrennte Cyclisierung der beiden Diastereomere 17 und 18 zu
den entsprechenden Cyclopentenonen 21 und 22. a) nBuLi, Toluol, �78 �C,
30 min; 16, 10 min, �78 �C; NH4Cl-Lˆsung; b) nBuLi, TMEDA, Toluol,
1 h bei �78 �C, 1 h bei RT; 2� HCl-Lˆsung; c) Benzol, RT, 48 h.

Beide Alkohole (Z,aR,S)-17 und (Z,aR,R)-18 wurden
jeweils in Toluol mit nBuLi/TMEDA (N,N,N�,N�-Tetramethyl-
ethylendiamin) deprotoniert. Nach dem Erw‰rmen der Reak-
tionsmischung erhielten wir die Cyclopentenone (Z,S)-21
(70%, [�]20

D ��108) oder (E,R)-22 (22%, [�]20
D ��354) ohne

gegenseitige Verunreinigung. (E,R)-22 wurde rˆntgenogra-
phisch mittels anomaler Rˆntgendispersion analysiert[12a] und
die absolute Konfiguration zweifelsfrei best‰tigt. Die Be-
strahlung von (Z,S)-21 ([�]20

D ��108) mit Tageslicht f¸hrte zu
(E,S)-22 ([�]20

D ��332), dem Enantiomer des E-Stereo-
isomers (E,R)-22.

Die Topologie des Ringschlusses wird somit von der
Konfiguration desjenigen Stereozentrums bestimmt, das die
Abgangsgruppe tr‰gt. In der Cycloalkylierung wird (wie bei
der modifizierten Nazarov-Cyclisierung) ein konrotatorischer
Verlauf eingehalten, der eine anti-SE�-Substitution im Allyl-

system ermˆglicht. Offenbar ist im ‹bergangszustand das
Lˆsen der C-O(Cb)-Bindung bereits so weit fortgeschritten,
dass die entstehende positive Partialladung ausreicht, um den
πstereoelektronischen Zwang™ auszulˆsen, dem 4�-Elektro-
cyclisierungen unterliegen.[13] Einige weitere Umsetzungen,
bei denen die epimeren Alkohole nicht getrennt wurden, sind
in Schema 5 aufgef¸hrt.[7]

Schema 5. Cyclisierungsreaktionen mit verschiedenen Enonen. a) nBuLi,
Toluol, �78 �C, 30 min; Enone 23, 26 oder 29, 1 h bei �78 �C, dann 1 h bei
RT; 2� HCl-Lˆsung.

Wir berichteten ¸ber eine ungewˆhnliche Methode zur
‹berf¸hrung chiraler Allenylcarbamaten in enantiomeren-
angereicherte hochsubstituierte 5-Alkyliden-2-cyclopenteno-
ne. Sie ist charakterisiert durch
� die �-Lithiierung und Carbonyladdition eines Allenylcar-

bamates unter Retention der Konfiguration,
� die gleichzeitige Aktivierung von nucleophilen und elek-

trophilen Eigenschaften der Zwischenstufe durch Carba-
moylgruppen-Wanderung,

� einen stereospezifischen konrotatorischen Ringschluss des
4�-Elektronensystems.

Experimentelles

In einem ausgeheizten Einhalskolben wurden unter Argon (aR)-6
(1.5 æquiv.) und TMEDA (1.5 æquiv.) in wasserfreiem Toluol
(6 mLmmol�1) gelˆst und bei �78 �C mit 1.6� nBuLi (1.3 æquiv.) in
Hexan versetzt. Nach 30 min wurde das unges‰ttigte Amid oder das Enon
(1.0 æquiv.), welches zuvor in einem ausgeheizten Spitzkolben unter Argon
in 2 mLmmol�1 wasserfreiem Toluol gelˆst worden war, mittels einer
Transferkan¸le in die Reaktionslˆsung gegeben. Die Reaktionslˆsung
wurde 1 h bei �78 �C und 1 h bei Raumtemperatur ger¸hrt. Zur Aufar-
beitung wurden 1� HCl-Lˆsung (10 ± 20 mLmmol�1) und Diethylether
(10 ± 20 mLmmol�1) hinzugegeben und 3 min ger¸hrt. Nach der Phasen-
trennung wurde die w‰ssrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen ¸ber NaHCO3 und Na2SO4 ents‰uert
bzw. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch an Kieselgel getrennt. Die spektroskopischen Daten
sind in den Hintergrundinformationen angegeben.

Eingegangen am 19. November 2001 [Z18243]
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