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Unerwartete nucleophile Umlagerung von Amiden: ein stereo-
selektiver Zugang zu anspruchsvoll substituierten Lactonen**

Claire Madelaine, Viviana Valerio und Nuno Maulide*

Seit der ersten Synthese von Ketenen und ihrer [242]-
Cycloaddition an Imine durch Staudinger im Jahre 1907™
haben Heterocumulene und deren pericyclische Reaktionen
groBes Interesse geweckt. In der zweiten Hailfte des 20.
Jahrhunderts erkannten Ghosez und Mitarbeiter in Keten-
iminium-Salzen, die sie fiir die Cycloaddition an Alkene zur
Herstellung von Cyclobutanonen nutzten, eine attraktive
Alternative zu Ketenen.” Keteniminium-Salze sind elektro-
philer als Ketene, sie neigen nicht zur Dimerisierung, und sie
sind durch die Reaktion von Amiden mit Collidin und Tri-
fluormethansulfonsiureanhydrid leicht zuginglich.”! Trotz
ihres groBen Potenzials wurden Keteniminium-Salze aus ter-
tidren Amiden aufler in [24+2]-Cycloadditionen bisher kaum
untersucht.!

Im Zusammenhang mit Arbeiten an einer Naturstoff-
synthese fiel unser Interesse auf die Chemie von Ketenimi-
nium-Salzen. Nach der erfolgreichen Herstellung des Bicy-
clobutanons 3 (Schema 1), eines entscheidenden Intermedi-
ats, wurden wir auf dessen mogliche Synthese aus dem Amid
1la iiber die [2+42]-Cycloaddition der Keteniminium-Zwi-
schenstufe 2 aufmerksam. Die Behandlung des y-Allyloxy-
amids 1a mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid und Colli-
din in Dichlorethan fiihrte jedoch nicht zu dem gewiinschten
Produkt 3. Stattdessen erhielten wir iiberraschenderweise
ausschlieBlich das a-Allylbutyrolacton 4a, das nach Hydro-
lyse in 40 % Ausbeute isoliert werden konnte (Schema 1).

Diese unerwartete Umlagerung des Molekiilgeriists und
das vollstiandige Fehlen eines Cyclobutanon-Produkts in der
Reaktionsmischung veranlassten uns zu genaueren Nachfor-
schungen. Weiterhin lag durch den beobachteten O-zu-C-
Allyltransfer ein Mechanismus unter Einbeziehung einer
[3,3]-Sigmatropie nahe. Hier mochten wir eine bis dato un-
bekannte ,,Claisen!>-shnliche Umlagerung von Ketenimi-
niumsalzen vorstellen, die die direkte stereoselektive Syn-
these von anspruchsvoll substituierten Lactonen ermoglicht.

Eine systematische Untersuchung der Reaktionsparame-
ter zeigte, dass chlorierte Losungsmittel ideal sind (Tabelle 1,
Nr. 1-5 und 8). Unter allen getesteten Amin-Basen lieferte
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Schema 1. Geplante Synthese von 3 und eine unerwartete Beobach-
tung. DCE = Dichlorethan, Tf=Trifluormethansulfonat, Collidin=2,4,6-
Trimethylpyridin.

Tabelle 1: Optimierung der Synthese von 4a aus 1a.”!

Nr. Lésungsmittel Base T[°C] Ausbeute 4a [%]
1 THF Collidin 40 -
2 Pyridin Collidin 40 -
3 Toluol Collidin 40 35
4 MeCN Collidin 40 25

5 DCE Collidin 40 40"
6 DCE Collidin 40 -
7 DCE Collidin 80 510
8 DCM Collidin 40 550!
9 DCM iPr,NEt 40 10
10 DCM DTBMP 40 23
1 DCM Collidin 120 90!

[a] Alle Reaktionen wurden mit 1.2 Aquivalenten Base und 1.05 Aquiva-
lenten Tf,O unter den gelisteten Bedingungen durchgefiihrt. Die Aus-
beuten beziehen sich auf die 'H-NMR-Spektren. [b] Ausbeute an iso-
liertem Produkt. [c] Oxalylchlorid statt Tf,O. [d] Mikrowellenbestrahlung
(5 min). DTMBP = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin.

Collidin die besten Ergebnisse (Nr. 8-10), wiahrend Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid das beste Aktivierungsreagens
darstellte (Nr.5,6). In Ubereinstimmung mit der hohen
Energiebarriere bei der Erzeugung des Keteniminium-Inter-
mediats wurden hohere Ausbeuten erzielt, wenn bei Tempe-
raturen nahe am jeweiligen Siedepunkt gearbeitet wurde
(Nr. 5 und 7). Weiterhin hatte der Einsatz von Mikrowellen-
strahlung einen positiven Einfluss; die optimierte Synthese in
Dichlormethan benétigt lediglich eine fiinfminiitige Be-
strahlung mit Mikrowellen, gefolgt durch einfache Hydrolyse
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung. Unter
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diesen Bedingungen wurde das a-Allylbutyrolacton 4a in
90% Ausbeute synthetisiert. Erwdhnenswert ist, dass wih-
rend des gesamten Optimierungsprozesses nie die Bildung
des [2+2]-Cycloaddukts 3 oder dhnlicher Isomere beobachtet
wurde.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
nun das Substratspektrum und die Vertréglichkeit mit funk-
tionellen Gruppen untersucht (siche Tabelle 2). Verschie-

Tabelle 2: Substratspektrum der Umlagerung.®

MQ

R’ R?
TfZO Collidin

DCM, uW (120°C) (g

1a-k 4a—k
Nr. Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute [%]"!
) R
1 R=H ( 90
2 R= Me (1 b) 4b 61t
3 R=CO,Et (1¢) 4c 78
4 R=CH,OMe (1d) 4d 50
5 R=CH,0Ac (1e) 4e 54
6 R=CN (1) 4f 65
7 R=Br (1g) 4g 33
8 R=CH,Cl (1h) 4h 754
R R
Ao Y
\/\/\(rjl/ o
9 R=H (i) 4i 57
i M
e,
/I\/O\/YJ\NQ R
Me 0
o]
10 R=H (1j) 4 50
11 R=CO,Et (1k) 4k 49

[a] Falls nicht anders erwihnt, wurden die Reaktionen mit 1.2 Aquiva-
lenten Base und 1.05 Aquivalenten Tf,O durchgefiihrt. [b] Ausbeute an
isoliertem  Produkt. [c] 3 Aquivalente Base wurden verwendet.
[d] 1.5 Aquivalente Tf,0 wurden verwendet. Ac=Acetyl, Me=Methyl,
Et=Ethyl.

denartige Allyloxyamide konnten in guten bis hervorragen-
den Ausbeuten in die entsprechenden Lactone umgesetzt
werden. Ester-, Nitril- und Halogensubstituenten wurden to-
leriert, und auch oxygenierte Substrate konnten eingesetzt
werden (Nr.3-8). Weil in keinem Fall ein isomeres [242]-
Cycloadditionsprodukt beobachtet wurde, liegt es nahe, dass
die elektronischen Eigenschaften der Allylfunktion keinen
Einfluss auf die Reaktion haben. Ebenso konnte die Seiten-
kette verldngert werden, ohne die Ausbeute drastisch zu
verringern (Nr. 9). Weiterhin besteht die Moglichkeit, quar-
tire Stereozentren einzufithren (Nr. 10 und 11).

Mit der Bestitigung, dass die neuartige Reaktion eine
generelle Transformation darstellt, wandten wir uns der Un-
tersuchung anspruchsvollerer Allylfunktionen zu. Da die
Allyloxyamide durch die Allylierung der entsprechenden
Hydroxyderivate einfach zugénglich sind, konnten verschie-
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denartige Substrate rasch hergestellt und untersucht werden
(Schema 2).

Hierbei wurden Lactone mit einem sperrigen o-Substi-
tuenten als einzige Reaktionsprodukte erhalten — eine Folge
der Allylinversion, die fiir die [3,3]-Sigmatropie erwartet
wird.®?) Wichtiger ist noch die hohe Diastereoselektivitit, die
in den meisten Fillen beobachtet wurde.'”! Beispielsweise
differenziert unser System zwischen Ethyl- und Vinylsubsti-
tuenten, wie in Produkt 6¢, und es ermdglicht ebenso den
einfachen Zugang zu Produkten wie 6a — beide wéren durch
die direkte Alkylierung der entsprechenden Allylhalogenide
nur schwer zugénglich. Daher ist es wenig iiberraschend, dass
derartige Reaktionsprodukte unseres Wissens bisher nicht
literaturbekannt sind.

Zu diesem Zeitpunkt sahen wir die Moglichkeit, auch
Propargylether als Substrate einzubeziehen. Es war bekannt,
dass die metallfreie Synthese von Allenen durch thermische
[3,3]-sigmatrope Umlagerungen von Alkinen sehr schwierig
ist.'12 Daher erschien uns der Erfolg der Methode bei der
Umsetzung von Propargylether 7a (siche Schema 3) durchaus
als zweifelhaft.

R’ RY .
':'— ‘~~ = 31‘
LR 0 R
RS_L/H/OMNQ T£,0, Collidin o
_ R ROTER
R' DCM, uW (120°C) o
6a—-c

(0]
6a 6b 6¢c

(48%, d.r. 9:1) 60%, d.r. 2:1) (78%, d.r. 9:1)

vom trans-Olefin

(58%, d.r. 3:1)

vom cis-Olefin

Schema 2. Ergebnisse mit verschiedenartig substituierten Allylfunktio-
nen.

R
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Schema 3. Synthese von a-Allenyl-Lactonen. Me = Methyl.
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Uberraschenderweise konnte das Alkin 7a jedoch leicht
und mit fiir derartige Substrate guter Ausbeute zu dem a-
Allenyl-Lacton 8a umgelagert werden. Isomere propargy-
lierte Butyrolactone oder [242]-Cycloaddukte wurden auch
hierbei nicht beobachtet. Wie in Schema 3 ersichtlich, ist die
Reaktion auch auf acetylenische Substrate anwendbar. Alle
Reaktionen lieferten die Allene als die einzigen Produkte;
hohere Ausbeuten an isoliertem Produkt konnten nur bedingt
durch die hohe Fliichtigkeit der Substanzen nicht erzielt
werden. Unseres Wissens sind die Reaktionsprodukte bisher
unbekannt. In der Tat sind schnelle, direkte Routen zu der-
artigen Verbindungen —trotz ihrer vergleichsweise einfachen
Strukturen - iiberraschend schwer vorstellbar.

Ein moglicher Reaktionsmechanismus ist in Schema 4
dargestellt. Nach der Aktivierung der Carbonylfunktion des
Amids durch das Aktivierungsreagens kommt es vermutlich

o]
/\/O\/\)HD
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DCM, uw
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Schema 4. Mdglicher Reaktionsmechanismus.

zu einer Eliminierung unter Bildung des Keteniminium-Ions
2. Die erhohte Elektrophilie dieses Intermediats ermoglicht
dann eine ungewohnliche, moglicherweise reversible, nuc-
leophile Addition des Ethers, die zu dem Vinyl-Allyl-
Oxoniumion B fiihrt. Diese Spezies konnte schliefllich ein
geeignetes Substrat fiir eine [3,3]-sigmatrope ,,Claisen-artige*
Umlagerung zu dem stabilisierten Carbeniumion C sein,
dessen Hydrolyse dann die Bildung des Lactons 4a ermogli-
chen sollte. Mechanistisch ist diese Reaktion den Claisen-
Eschenmoser-Ficini-Bellus-Umlagerungen verwandt.*% Im
Unterschied zu diesen Reaktionen stammen die reaktiven
Zwischenstufen der hier vorgestellten Umlagerung jedoch
aus stabilen und unter neutralen Bedingungen leicht hand-
habbaren Amiden.

Hier zeigte sich weiterhin die Moglichkeit alternativer
Reaktionsmechanismen, um die Wanderung der Allylseiten-
kette zu erkldren (Schema 5). Zwei Mechanismen scheinen
denkbar: die direkte oder schrittweise 1,3-Allylwanderung
(nicht dargestellt) und ein stickstoffvermittelter Allyltransfer
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tiber eine quartdre Allylammonium-Spezies D (Wegb in
Schema 5),”" der aus geometrischen Griinden mit einer
doppelten Inversion der Allylfunktion ablaufen sollte.

oy

O-zuN-
AIIyItransfer

]
3
C

13

c .
/
n Tf,0, Collidi
, Lollidin
/\/0\/\)J\N = .
13 DCM, uW (120°C) 5 o
1a* 4a*

Schema 5. Eindeutige Differenzierung zwischen Allyltransfer-Wegen bei
der Umlagerung von Ta.

Unsere Ergebnisse mit komplexeren Allyl- (und Prop-
argyl-) Resten sprechen allerdings gegen diese Moglichkei-
ten. Die These einer direkten [3,3]-Umlagerung konnten wir
durch den Einsatz des “C-markierten Allylethers 1a*
(Schema 5) stiitzen. Beim Umlagerungsprodukt, dem Lacton
4a*, befand sich die Markierung ausschlielich am ungesét-
tigten Ende der Allylgruppe (NMR-Analyse)."! Dieses Er-
gebnis bestdtigt weiterhin die These einer ,,Claisen-dhnli-
chen“ direkten sigmatropen Umlagerung (Schema 5, Weg a).

Basierend auf dieser mechanistischen Betrachtung kann
man fiir die stereoselektiven Reaktionen von Substraten wie
5a und 5c¢ einen Ubergangszustand mit Boot-Konformation
annehmen (Schema 6), in dem auch Wechselwirkungen des/
der Allylsubstituenten mit dem Dihydrofuran minimiert
wiirden.!"”

=,
~

6a

o
O

Schema 6. Mechanistische Erklarung der Diastereoselektivitit.

SchlieBlich erprobten wir noch eine asymmetrische Vari-
ante der Reaktion. Erste Resultate gestalteten sich vielver-
sprechend: Die Umsetzung des leicht erhéltlichen chiralen
Amids 9 fiihrte in hohen Ausbeuten und mit einem Enan-
tiomerenverhéltnis (e.r.) von 80:220 zu dem Lacton 10
(Schema 7).17-181

Zusammenfassend wurde eine effiziente Synthese fiir
substituierte Lactone verschiedener Ringgrof3en entwickelt.
Die hierfiir entscheidende, bislang unbekannte ,,Claisen-
artige” Umlagerung profitiert von der hohen Elektrophilie
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Schema 7. Ein erstes Experiment zu einer asymmetrischen Variante
der Reaktion.

der Keteniminium-Derivate und umgeht dabei die [2+2]-
Cycloaddition an Olefine, die fiir diese Reagentien sonst
ublich ist. Die Reaktion lduft unter weitestgehend neutralen
Bedingungen und in Gegenwart einer Reihe niitzlicher
funktioneller Gruppen ab. Ferner konnen auch quartére
Stereozentren erzeugt werden, ebenso ist die stereoselektive
Kniipfung sterisch stark befrachteter C-C-Bindungen und,
vermutlich am beeindruckendsten, die Herstellung von -
Allenyl-Lactonen moglich. Die meisten der hier vorgestellten
Verbindungen wiren mithilfe herkommlicher Synthesever-
fahren nur schwer zugénglich. Der vorgeschlagene Reakti-
onsmechanismus mit einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung
konnte durch Experimente gestiitzt werden. Ebenso wurden
erste vielversprechende Ergebnisse mit einer asymmetrischen
Variante erzielt. Die weitere Erforschung des Substratspek-
trums und des Reaktionsmechanismus sowie die Entwicklung
einer enantioselektiven Variante der Reaktion sind zurzeit
Gegenstand unserer Arbeiten.
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