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Cyclisierungen

Synthese von stereohomogenen Cyclopropan-
carbaldehyden und Cyclopropylketonen durch
Cycloalkylierung von 4-Hydroxy-1-alkenylcarb-
amaten**

Rainer Kalkofen, Sven Brandau, Birgit Wibbeling und
Dieter Hoppe*

Bislang sind nur wenige Methoden bekannt, mit denen durch
eine Ringschlussreaktion enantiomerenangereicherte Cyclo-
propancarbaldehyde und Cyclopropylketone gebildet werden
konnen.'! Taylor et al.l¥l berichteten kiirzlich von der Syn-
these einiger racemischer, disubstituierter Cyclopropancarb-
aldehyde durch eine intramolekulare Cycloalkylierungsreak-
tion von (Z)-4-Hydroxy-2-alkenyl-N,N-diisopropylcarbama-
ten (1) mittels Aktivierung der Hydroxygruppe durch Tri-
fluormethansulfonsdureanhydrid (Schema 1).
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2,6-Lutidin
R)\/\ RMO
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Schema 1. Cyclopropansynthese nach Taylor et al. Cb=CONiPr,,
Tf="Triflat."

Bei unseren Untersuchungen fanden wir, dass diese
Methode zur Synthese chiraler, trisubstituierter Cyclopro-
pancarbaldehyde und -ketone (8) verwendet werden kann,
und zwar ausgehend von den Verbindungen 4, die wiederum
durch eine enantioselektive Homoaldolreaktion unter Ver-
wendung des chiralen Diamins (—)-Spartein erhalten werden
(Schema 2).°! Entsprechend der Vorschrift von Taylor et al.
wurden die (Z)-anti-Homoallylalkohole 4 in die entsprechen-
den Triflate 5 iiberfiihrt, die dann intramolekular durch die
schwach nucleophile Enolcarbamateinheit angegriffen
wurden.®! Der Substitutionsschritt (Schema 3, Methode A)
verlduft unter vollstdndiger Stereoinversion und fiihrt zu
einer cis-Anordnung von R? und R® mit der Carbonylgruppe
in trans-Position; dies lisst sich durch den Ubergangszustand
5 erkléren.
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Schema 2. Enantioselektive Synthese der 4-Hydroxy-1-alkenyl-N,N-diiso-
propylcarbamate 4. 4g-p: R'=Ph, 4a—f: R'=H, R? und R’ siehe
Tabelle 1.
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Schema 3. Synthese von hoch enantiomerenangereicherten, disubstituierten Cyclopropancarbaldehy-

den und -ketonen. R'-R® siehe Tabelle 1.

-CF,S0;, -Cb*

Angewandte

Wihrend unserer Arbeiten machten wir eine iiberra-
schende Entdeckung: Die einfache Umsetzung der Homo-
aldoladdukte 4 mit Natriumhydrid lieferte die Cyclopropan-
derivate 8 mit ausgezeichneter Diastereoselektivitdt und
vollstindigem Chiralititstransfer (Methode B, Schema 3, Ta-
belle 1). 8a—p werden durch das mehrstiindige Erhitzen der
Alkohole 4 mit Natriumhydrid in THF oder DMF mit
derselben Effizienz wie bei Methode A gebildet. Offensicht-
lich wandert die N,N-Diisopropylcarbamoylgruppe im Alko-
holat 6 auf das O-4-Atom," es bildet sich das (Z)-Enolat 7,
das durch eine Cycloalkylierungsreaktion zu 8 reagiert. Dies
geschieht durch eine nucleophile Substitution der CONiPr,-
Gruppe unter vollstdndiger Stereoinversion. Dabei ordnet
sich die Enolateinheit im Ubergangszustand 7 in einer anti-
Position an, um die sterischen Wechselwirkungen zu R? und
R? zu minimieren. Mit Methode B erzielt man ebenso gute
Ergebnisse bei der Synthese von
Cyclopropancarbaldehyden wie
mit Methode A (Tabelle 1, Nr. 3
und 5).

Die Relativkonfiguration von
8h wurde durch eine Rontgen-

R strukturanalyse bestitigt."” Die

. gt Absolutkonfiguration des C-3-

R 1T Atoms der Cyclisierungsvorstufe
8a—?) 4 bleibt unverindert, und die ee-

Werte der gebildeten Cyclopro-
panderivate 8 stimmen mit denen
der Ausgangsverbindungen 4
iiberein (Tabelle 1). Durch Kom-
bination einer (—)-Spartein-ver-
mittelten Homoaldolreaktion mit

-CbO™

Tabelle 1:

Nr.  Methode Lésungsmittel — Ausgangsverb. (% ee)  Produkt (% ee) R' R’ R? Ausb. [%] d.r. [
1T A CH,Cl, 4a (30)®! 8a (30) H  (CHy),CH; (CH,),Ph 70 98:2 +2
2 A CH,Cl, b (71)® 8b (71)1d H  CH, Ph >99 95:5 +110
3 B DMF 4b (71)® 8b (71)® H  CH, Ph 7 95:5 +110
4 A CH,Cl, 4c (87)™ 8c (87)d H  CH, (CH,),Ph 48 95:5 +3
5 B DMF 4c¢ (87)P 8c (87)" H CH, (CH,),Ph 58 98:2 +3
6 A CH,Cl, 4d (82)d 8d (82)¢ H  CH, CH(CH,), >99 98:2 —4
7 A CH,Cl, 4e (83) 8e (83)M H  CH, Cyclopropyl 39 88:12 —d
8 A CH,Cl, 4f (86) 8f (>80) H CH, (CH,),CH, 61 98:2 +1
9 A CH,Cl, 4g (96)" 8g (96)" Ph  CH, Ph 80 98:2 4153

0 B THF 4g (92)" 8g (9N) Ph  CH, Ph 98 98:2 +142

1A CH,Cl, 4h (93) 8h (93)® Ph  CH, C(CH,), 83 98:2 —-17

12 B DMF 4h (95)® 8h (94)t! Ph  CH, C(CH,); 64 98:2 17

13 A CH,Cl, 4i (o)™ 8i (o™ Ph  CH, p-BrCeH, 41 92:8 +148

14 B THF 4. (93)® 8i (93)F! Ph  CH, p-BrCeH, 91 98:2 +151

15 B DMF (86)"’] 8f (>80)f H CH, (CH,),CH; 62 98:2 +1

16 B THF 4j (94)™ 8j (92) Ph  CH; Naphthyl 84 98:2 4206

17 B THF 4k (92) 8k (92) Ph  CH, Furyl 98 98:2 +177

18 B THF FANCINEY 81 Ph  CH, CH, 84 98:2 -

19 B THF 4m (95)" 8mt! Ph  CH, CH,CH; 96 98:2 —85

20 B DMF 4n (96)" 8n (96)" Ph  CH, CH(CH,), 62 98:2 -19

21 B THF 40 (95)™ 80 (95)" Ph  CH, Cyclopropyl 74 98:2 —-50

22 B THF 4p (95)®! 8p (95) Ph  CH, Cyclohexyl 78 98:2 -9

[a] ¢=0.15-0.92, CHCl;. [b] Bestimmt durch HPLC, S4ule: Chira Grom-2. [c] Bestimmt durch chirale GC, Saule: 3-Dex 120. [d] Wegen der Fliichtigkeit
der Verbindung konnte der spezifische Drehwert nicht ermittelt werden. [e] Bestimmt durch HPLC, Siule: Chira Grom-1, Lésungsmittel: n-Hexan/

Isopropylalkohol. [f] Achiral. [g] Nicht bestimmt.
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einer Cycloalkylierungsreaktion konnte tiber zwei Stufen ein
einfacher, stereoselektiver Zugang zu 1-Acylcyclopropanen
entwickelt werden.!! Die N,N-Diisopropylcarbamoylgruppe
wurde hierbei im Deprotonierungsschritt zur Aktivierung
genutzt. Zusétzlich wird durch die CONiPr,-Gruppenwande-
rung eine gleichzeitige Aktivierung der nucleophilen und
elektrophilen Eigenschaften der stabilen Vorstufe 4 erreicht.
Diese Methode erfiillt in beispielhafter Weise eine Anforde-
rung an die moderne organische Synthese: die moglichst
starke Verkiirzung einer priparativen Sequenz.'?!

Experimentelles
Synthese von Cyclopropancarbaldehyden und -ketonen:

Methode A: In einem ausgeheizten Kolben wurden in Argonat-
mosphire 199 mg (0.3 mmol, 1 Aquiv.) 4b in 10 mL CH,Cl, gelést.
140 mg (1.3 mmol, 4 Aquiv.) 2,6-Lutidin wurden injiziert, die Losung
auf —78°C gekiihlt und dann mit 314 mg (1.1 mmol, 3 Aquiv.) frisch
destilliertem Tf,0 versetzt. Es wurde 1h geriihrt, 1 mL Wasser
zugegeben und auf Raumtemperatur erwdarmt. Die Losung wurde mit
25 mL CH,Cl,, verdiinnt, die Phasen getrennt und die organische
Phase mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen (1 x 10 mL). An-
schlieBend wurde die organische Phase tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Diethylether/n-
Pentan 1:10).

Methode B: Zu 169 mg (0.37 mmol, 1 Aquiv.) 4i wurden 20 mg
(0.5 mmol, 1.35 Aquiv.) Natriumhydrid (60 % in Mineralol) zugege-
ben und der Kolben mit Argon begast. 2 mL THF wurden injiziert
und die Losung 14 h auf 60°C erhitzt. Bei Verwendung von DMF als
Losungsmittel wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieend 2-12 h bei 60 °C (DC-Kontrolle). Zur Aufarbeitung
wurden 10 mL gesittigte Natriumchlorid-Losung zugegeben. Die
wissrige Phase wurde abgetrennt und mit Diethylether extrahiert (3 x
25mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt 8i wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Diethylether/n-Pentan 1:5). Ausbeuten und Enantiomereniiber-
schiisse siche Tabelle 1.
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