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11. Stereochemische Eigenschaften der Aza-Claisen-Umlagerung

Die Untersuchung der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung beinhaltet neben den
synthetisch-praparativen Aspekten (Reaktionsbedingungen, Ausbeute) auch de Analyse des
stereochemischen Verhatens (Stereoselektivitat). Durch de folgenden Versuche sollen
erstens der 1,3Chiralté'\tstransferl und zweitens die simple Diastereosdlektion® der Aza

Claisen-Umlagerung erforscht werden.

11.1 Der (1,3)-Chiralitatstransfer

11.1.1 Umlagerung chiraler Allylamine mit trans-Dopp elbindung

Der Chiralitatstransfer fuhrt bei der Claisen-Umlagerung eines Allylamins (19, 20) zu einer
Ubertragung der chiralen Information "entlang” der N-Allylkohlenstoffkette (43) auf das
entstehende Produk 44 (Abb. 11-1). Die ayclischen Claisen-Umlagerungen verlaufen in der
Regel Uber einen sesslférmigen Ubergangszustand mit den Substituenten in aquatorialer
Anordnmg.3 Die Sesslkonformation des Ubergangszustands ist durch minimale diaxiae
Wedselwirkung der Substituenten gekennzeichnet. Fur den N-Allylsubstituenten (C-4 hbis C-
7) ergibt sich daraus im sesselformigen Ubergangszustand 43 eine ebene, "idede" Zick-Zack-
Konformation.

sieheauch Kap. 2.2
sieheauch Kap. 2.3

R. S. Atkinson, Stereoselektive Synthesis 1995, 209; F.E. Ziegler, Chem. Rev. 1988, 88, 1423 F.E. Ziegler,
Acc. Chem. Res. 1977, 10, 227; R. Marbet, G. Saucy, Helv. Chim. Acta 1967, 50, 2095W. S. Johnson, V. J.
Bauer, J. L. Margrave, M. A. Frisch, L. H. Dreger, W. N. Hubbard, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 606; P.
Vittorelli, H.-J. Hansen, H. Schmid, Helv. Chim. Acta 1975, 58, 1293; R. L. Vance N. G. Rondan, K. N.
Houk, F. Jensen, W. T. Borden, A. Komornicki, E. Wimmer, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2314.
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1,3-Chiralitétstransfer: sessel- oder bootférmiger Ubergangszustand fiihren zu unterschiedliche Ladamen;
a=CHCl3, 0°C, C032', Acetylchlorid, AIMes, 5d, 60-70%

Im Gegensatz zum sessl- ist die 1,3diaxide Wedsewirkung der Protonen
("Allylspannung”) in einem boaférmigen Ubergangszustand 43' sehr grofRR. Das aus dem
boaformigen Ubergangszustand 43 resulti erende Ladtam besitzt charakteristischerweise @ne
cis-Doppelbindung und der 1,3-Chirdlitatstransfer verlauft unter Inversion der Konfiguration.
Neunringladame 45 mit cis-Doppelbindung konrnten aber bel keiner in deser Arbeit

durchgefuhrten Aza-Clai sen-Umlagerungen nachgewiesen werden.

¢ Der 1,3 Chirditéatstransfer fuhrt bei der Umlagerung der chiralen Allylamine 19 und 20 mit

trans-Doppelbindurg unter Retention der  Konfiguration ausschliedlich  zu  den
Neunringladamen 44aund 44 mit trans-Doppelbindurg.
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11.1.2 Umlagerung des chiralen Allylamins (23) mit cis-Doppelbindung

Die Umlagerung eines chiralen cis-Allylamins 23 muf3,in Konsistenz mit den Ergebnissen bel
der Umlagerung der trans-Allylamine (Kap. 11.1.1), zu einem Neunringlactam 51 mit trans-
Doppelbindung undinvertierter Konfiguration an C-4 fuhren (1,3-Chiralitéatstransfer unter
Inversion der Korrfiguration).l

Abhangig von dr Konfiguration der alylischen Doppelbindurg im Edukt (19: trans, 23: cis)
kann duch de Aza-Claisen-Umlagerung das (49- oder (4R)-konfigurierte Neunringlactam
synthetisiert werden (44j oder 51).
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Abb. 11-2 Synthese des (49)- oder (4R)-konfigurierten Neunringlactams (44 :4S, 51:4R)
a= CHClg, 0°C, COs”, Acetylchlorid, AlMes, 5d, 60-70%

Die Umlagerung des cis-Allylamins 23 verlauft unter vollstandigem 1,3-Chiralitétstransfer
mit Inversion cer Stereochemie zum (4R)-Lactam 51. Da die MS-, IR- und NMR-
spektroskopischen Daten des (4R)-Ladams 51 und de des (49)-Lactam 44] Ubereinstimmen,
mufl3 es sch um enantiomere Verbindungen handeln. Die (4S) Konfiguration des Lactams 51

laRt sich durch einen sesselfomigen Ubergangszustand mit axial angeordneter Ester-Gruppe

SieheKap. 2.2
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erkléren. Die Umlagerung eines trans-Allylamin 19 mit (2R)-Konfiguration wirde ebenfall s
zum Neunringladam 51 fuhren. Das Allylamin 19 mif¥e dlerdings aus dem D-Prolin, dem
"unreturlichen”, teureren Prolin-Isomeren synthetisiert werden. Das bei der durchgefihrten

Claisen-Umlagerung eingesetzte cis-Allylamin 23 |&3t sich aber aus dem kostengtinstigeren
L-Prolin darstellen.”

11.1.3 Analyse des Mosher-Derivats (45) des Neunringlactams (43a)

Durch einen vdlstandigen 1,3 Chiralitétstransfer bei der Umlagerung des enantiomerenreinen

Allylamins 41lawird das enantiomerenreine Neuringlactam 43adargestellt.
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Abb. 11-3 Uberpriifung der Enantiomerenreinheit durch Synthese des Mosher-Derivates. (a) AcCl, CHCl3, 0°C,
AlMegz, C032', 5d; 70%; (b) 3 &g. LiEtsBH, Et20, 0°C, 8h, 80%; (c) MPTACI, Et20, NEt3, 25°C, 85%

Zur Uberprifung der Enantiomerenreinheit des Ladams 43a wird deses mit
Lithiumtriethylborhydrid (LiEtsBH, "Superhydrid") zum Alkohd 44 reduziert. Die LiEt;BH-
Reduktion werlauft chemoselektiv an der Estercarbonylgruppe in 80% Ausbeute, die
Amidcabonylgruppe wird urter diesen Bedingungen nicht redwziert.”

Die anschlief3ende Veresterung mit dem (-)-M osher-Saurechlorid® fiihrt zum Mosher-Derivat
45. GemaR den *H-, *C-NMR-Spektren urd der analytischen HPLC des Resktionsansatzes

entsteht nur ein Isomer 41, d.h.innerhalb der Nachweisgrenze ist die Enantiomerenreinheit >
90%.

! Aldrich-Katalog19992000Deutschland: L-Prolin 99+% 100g = 115DM; D-Prolin 99+% 5g = 163DM

2 J. Seyden-Penne, Reduction by the Alumino- and Borohydrates in Organic Synthesis, VCH Weinheim, Paris
1991, 95

3 (-)-a-Methoxy-a-phenyl-a-trifluormethylessgséurechlorid, (-)-MPTA. D.A. Dale, D.L. Dull und H.S.
Mosher, J. Org. Chem 1969 34, 2543
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Abb. 11-4 **C-NMR und DEPT-Spektren des Mosher-Derivats 45

Die Umlagerung des Allylamins 4l1a fuhrt enantioselektiv zum Neunringlactam 43a. Die
zwitterionische  Claisen-Umlagerung  verlauft demnadch racemisierungsfrei  unter
vollstandigem 1,3-Chiralitétstransfer.
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11.2 Planare Chiralitat der trans-Neunringlactame

Das Vorhandensein eines einzigen Chirditétszentrums in einem Molekdl ist ene
hinreichende, aber nicht notwendige Bedingung dafir, dal3 es chiral ist. Ein Molekdl ist
immer dann chiral, wenn es mit seinem Spiegelbild nicht zur Dedkung gebradit werden kann
(dies ist eine notwendige und hnreichende Bedingung). Die Chiraité eines Molekils kann

ohre Chirditétszentren ua. durch sogenannte "Chiralitétsebenen” verursact werden.
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Abb. 11-5 Beispiele fur chirale Molekile ohne Chiralitétszentren

Zur Beschretbung von Molekulen mit Chiralitétsebenen kommt die von Cahn, Ingold urd
Prelog 1956 aufgestellte Nomenklatur zum Einsatz.

Die Chiralitatsebene entspricht der Ebene der Doppelbindurg. Die Chiralitdt entsteht durch
wenigstens einen Ringsubstituenten, der aus dieser Ebene herausragt. Um die Konfiguration
des planar chiralen Systems zu bezeichnen, betrachtet man dese Ebene aus der Richtung des
heraustehenden Liganden, der der Doppelbindungsebene an nadisten ist und de hdchste
CIP-Prioritét besitzt. Dieses nach der Konvention dem Betrachter entgegenragende
sogenannte "Pil ot-Atom" ist durch einen Pfell gekennzeichnet (Abb. 11-5).

Fur das Neunringladam C ist der Chirditéssinn der hinteren trans-Doppelbindung pR

("planar Rechts"'). Zu der enantiomeren Verbindurg C-Enantiomer gelangt man duch de

! E.L. Eliel , SH. Wilen, Organische Stereochemie, Beabeitung und Ubersetzung von H. Hopf und J. Mulzer,

Wiley - VCH, Weinheim 1998
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Rotation der Doppelbindung um 180°. Die Rotation der Doppelbindurg durch de
Molekulmitte ist bei stabilen Verbindungen gehindert. Planar-chirale Verbindungen lassen
sich auch duch de Konvention welche fur helical-chirale Verbindung glt bezeichnen. Die
Zuordnung der Helicitst von C fuhrt vom PFilot-Atom aus bel einer Drehung der
Kohlenstoffzentren a,b und ¢ im Uhrzeigersinn zu der Bezeichnung (P) wie , Plus®, bel
entgegengesetzter Drehrichtung ergibt sich (M) wie,, Minus®.

11.3 Epimerisierung bei der Claisen-Umlagerung zum Neunring-Lactam

Durch den Einsatz des Allylamins 21 besteht die Moglichkeit eine eventuell auftretende
Epimerisierung bei der Claisen-Umlagerung nadhzuweisen. Da das Allylamins 21 zwei
Stereozentren besitzt, entstehen bei einer Umlagerung, welche unter Epimerisierung verlauft

2wei diastereomere Neunringlactame 49 und50.

R
4 . 8 ~ /ACOZEt
! \ _ —_— R--
N 2 ‘/\COZEt T
@]
20 (R=H) 43a(R=H) ent-43a (R = H)
21 (R=OTBDMYS) 49 (R=0TBDMYS) 50 (R=0TBDMS)

Abb. 11-6 Epimerisierung an C-4 bei der Umlagerung fuhrt zu stereoisomeren Ladamen
a= CHCl3, Acetylchlorid, AIMez, 0°C, Cng', 5d, 65%

Ausgehend von enantiomerenreinem Allylamin 21 kann rach der Claisen-Umlagerung

aus<chliefdlich das 4,8-syn-Ladam 49 nachgewiesen werden.

® Da nur ein Umlagerungsproduk 49 entsteht, mul3 cer 1,3-Chiralitétstransfer vollstandg
sein. Esfolgt aul3erdem, dal3 de Umlagerung ohne ene Epimerisierung verlauft.

® Derl,3-Chiralitatstransfer verlauft unter Retention der Konfiguration. Dies kann eindeutig

durch de Analyse der NOE-Spektren bestimmt werden (aus dem 2,4-syn-Edukt 21 entsteht
nur das 4,8-syn-Prodult 49 mit trans-Doppel bindurg).
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49 49

Abb. 11-7
NOE-Zuwécdhse [%)] des 4,8-syn Ladams 49. Das Diastereomere 49 kann nicht nachgewiesen werden

Das Ringgerust des 4,8-syn-Lactams 49 ist durch de trans-Doppelbindung(C-5, C-6) und de
latente Amid-Doppelbindurg (N-1, C-2) bel Raumtemperatur konformativ stabilisiert, die
Protonen lassen sich exakt den entspredchenden H-NMR Signalen zuordnen. Aus der NOE-
Analyse egibt sich eindeutig, dal’ dasin Abb.11-7 gezeigte Konformere 49 vorliegt. Bezogen
auf die Chiralitétsebene des Olefins handelt es sch um das (5pR)-Ladam 49. Fir das, duch
Rotation der C=C-Bindurg um 180° aus 49 entstehende, diastereomere (5pS)-Lactam 49
liefRen sich keine entsprechenden NOE-Wedhselwirkungen nachweisen.

Die Stabilitd von 1,5Cyclonoredienen nmmt nach Bowill und White" mit einer zunehmden
Anzahl von cis-Bindungen zu (ciscis > cistrans > transtrans). Dies geht in
Ubereingtimmung mit der NOE-Analyse des Neunringlactams 49 nach der die Amidbindung
die cis-Konfiguration besitzt (Abb. 11-7).

1 D. N. J. White, M. J. Bowill, J. Chem. Soc., Perkin Trans. Il 1977, 1610
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11.4 Isomere des 4,8-anti-Neunringlactams (50)

Aus dem enantiomenreinen 2,4anti-Allylamin 22 wird duch de Claisen-Umlagerung das
Lactam 50 dargestellt.

RO
\ . A~ COEt
- RO--
L_/\\//\ COEt [33c ° N
N | Zwei |somere
| o im Verhaltnis 70:30
22 50

Abb. 11-8 Claisen-Umlagerung des Allylamins 22
a= CHCl3, Acetylchlorid, AIMez, 0°C, Cng', 5d, 65%

Nad chromatographischer Reinigung Uber Kieselgel zeigt die Produktfraktion in der
analytischen HPLC zwel Pe&s im quantitativen Verhdtnis von 7Q30. Die Trennung des
Gemisches durch eine praparative HPLC, fuhrt jedoch in beiden getrennten Fraktionen erneut
zum urspringli chen Isomeren-Verhdtnis von 7Q30.

Vollstandige NMR-K oa eszenz kannin DM SO auch bei 130°C nicht erreicht werden.

Rlo\ Neunringlactam 50:
ein stereogenes Zentrum ( C-4)
SR zwei Chiralitétsebenen (Olefin, Amid)
I}l eine cigtrans-Mesomerie (Amid)
R ——— 16 Diastereomere
22 50
Abb. 11-9

Bei der AzaClaisen-Umlagerung von 22 kdnnen theoretisch 16 dastereomere Verbindungen entstehen
a= CHCI3, Acetylchlorid, AIMez, 0°C, Cng', 5d, 65%

Die optische Aktivitdt des trans-Lactams 50 wird durch zwei Doppebindungs
Chiralitétsebenen (pR/pS jeweils von Olefin und Amid), ein stereogenes Zentrum C-4 (R/S
und de latente Amid-Doppelbindurg (cis/trans-Rotamere) erzeugt, d.h.es konren bis zu 16
diastereomere Verbindungen bei der Umlagerung entstehen.

Die Racemisierungsbarriere fur trans-Cyclononen liegt nach Copel bei 20 kcd/mal,

entsprechend einer Racemisierungs-Halbwertszeit von t,, = 10 Sekunden bei 25°C. Die

1 A. C. Cope, B. A. Pawson, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3649. A. C. Cope, K. Banholzer, H. Keller, B. A.

Pawson, J. J. Wang, H. J. S. Winkler, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3644 G. Binsch, G. D. Roberts, J. Am.
Chem. Soc 1965, 87, 5157
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beiden im Gleichgewicht vorliegenden dasteromeren Lactame 50, entstehen mdgli cherweise

durch eine Rotation der Doppelbindung um 180° (Abb. 11-10). !

H H R
pS p
<0 CO,Et
/\ — CO,Et \J/\W 2
,’I N —_—
RO [ "éN |
H RO

H
@)
(PS-50 (pR)-50
Abb. 11-10 Diastereomere Lactame 50 durch Rotation der C=C-Bindung um 180°

Da sich de NMR-spekroskopischen Daten der beiden Isomeren des 4,8-anti-Ladams 50
deutlich von dnen des 4,8-syn-Lactams 49 urterscheiden, kann eine Epimerisierung bei der
Umlagerung ausgeschlossen werden (Abb. 11-6).

! A. Sudau, U. Nubbemeyer, Angew. Chemie 1998, 110, 1178 und A. Sudau, W. Minch, U. Nubbemeyer,

J.-W. Bats, J. Org. Chem. 2000, 65, 1710.
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11.5 Simple Diastereoselektivitat bei der Aza-Claisen-Umlagerung

Durch de Umlagerung eines chiraen Allylamins (19, 20) mit einem monacsubstituierten
Aceylchlorid werden zwei benadchbarte Kohlenstoffzentren aufgebaut, so dald zwel

diastereomere Lactame 44 (3,4-cis und 3,4trans) gleichzeitig entstehen kdnnen.
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Abb. 11-11

Diasteromorphe Ubergangszustande 43 mit (Z)-Enolat Geometrie und " Zick-Zack-férmig" gestredkter Allylkette
(R' = Cl, Alkyl, Bn, NR2, OR)

Das Ausmald der simplen Diastereoselektivitét ist bei der Aza-Claisen-Umlagerung von vier
Eigenschaften des Ubergangszustandes 43 abhéngig:

(1.) von der Geometrie der N-Allylkette,

(2.) von der Geometrie der N-Vinylkette (Enolatgeometrie),

(3.) von dcer Konfiguration des quartéren, chiralen Stickstoff-Atoms,

(4.) von cer Konformation des Ubergangszustandes.
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Die in Abb. 11-11 dargestellten postulierten Ubergangszustande lassen sich wie folgt

begriinden:
(1.) Die Aza-Claisen-Umlagerung verlauft unter voll standigem 1,3-Chiralitéstransfer
(Kap. 11.1.1), welcher aus der sterisch gunstigsten "Zick-Zack-Konformation" der
Allylkette resultiert. Diese Minimierung der 1,3-diaxialen Wedselwirkungen in der
N-Allylkette (die "Allylspannungd’) wird fiir die Ubergangszustande 43 vorrausgesetzt.
(2.) In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von Evansl, Myersz, Sonnet® und
Eschenmoser” bei der Synthese von Amidendaten, sollte die Deprotonierung eines
Acylammonium-Salzes 42 zum (2)-Endat 43 fuhren. Der Substituent R® steht in (E)-

Konfiguration zu dem volumingsen quartéaren Stickstoff-Atom und liegt in quesi-
aquatoriaer Position, dine 1,3 daxiale Wedhselwirkungen var.

(3.) Die Addtion des Acylsaurechlorides (R{CH,COCI) kann von dr Ober- und
Unterseite an das prochirale Stickstoff-Atom des Allylamins (19, 20) erfolgen.
Prinzipiell sollte die Addition von ar Seite des Was=rstoff-Atoms an C-2 sterisch
begiinstigt sein (Unterseite). Der intermedidare Acylammonium-Komplex 43 enthélt
ein asymmetrisches Stickstoff-Atom. Die Selektivitdt der N-Acylierung entscheidet
damit indirekt die simple Diastereosel ektivitét !.

(4) De Velauf der Umlagerung Uuber einen sesxl- oder bootformigen
Ubergangszustand 43 fihrt zu dastereomeren Neunringladamen 44. Ein
sesslformiger Ubergangszustand 43 fihrt zu einem 3,4trans Ladam 44, €in

boaformiger Ubergangszustand fiihrt zu einem 3,4-cis Ladtam 44.

Von cen vier dargestellten Ubergangszustanden 43 ist aus sterischer Sicht der sesslformige
mit (1R)-Konfiguration am gunstigsten, aus diesem werden de 3,4-trans Lactame gebil det.
Die 3,4-cis Lactame 44 kénren dagegen am besten (iber den bodformigen Ubergangszustand
43 mit (19-Konfiguration entstehen, da im bootformigen Ubergangszustand mit (1R)-
Konfiguration de wedselwirkenden Doppel bindungssysteme sehr weit voneinander entfernt

sind.

D. A. Evans, J. M. Takacs, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4233.

M. Larchevagque, E. Ignatova, T. Cuvigny, Tetrahedron Lett. 1978, 3961.
P. E. Sonnet, J. R. Heah, J. Org. Chem. 1980, 45, 3139.

A. Eschenmoser et al., Helv. Chim. Acta. 1969, 52, 741, 1030

A W N P
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11.5.1 Synthese der chiralen Neunringlactame

Um das Ausmald der simplen Diastereoselektivitdt bel der Aza-Claisen-Umlagerung zu
untersuchen, wurden de dirden Allylamine 19, 20 und 26 mit verschiedenen,
monosubstituierten Acylchloriden R'CH,COC| umgesetzt und dis Verhdnis der 34-

cig/trans-1somere 44 bestimmt.

X
4 R? 2 2
(e = CF -7
_ , ———= + +
R N ~. N N
I}I IIQ 3 R ||? R |IQ\H/\R1
R 0 0 0

19 (R=Bn, R?= CO,Et) 3,4-trans 44a-44m 3,4-cis 44a-44m 48a-48m
20 (R = Me, R2 = CO,Et)
26 (R = Bn, R2 = CH,0Bn)

Abb. 11-12 Mdgli che Re&ktionsprodukte der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung

a= CHCl3, Acylchlorid R"CH,COCI, AIMe3, 0°C, C032', 5d
Durch die Re&ktionsbedingungen der Aza-Claisen-Umlagerung entstehen, wie in Kapitel 10.2
erlautert, neben den Neunringlactamen 44 auch immer die off enkettigen Nebenprodukie 48.
Eine Auflistung der Experimente zeigt die folgende Tabelle.

Nr. | Edukt R R R? Ausbeute 44 [%] 3,4-trans: cis44 Abbau[b] 48
al 20 CHg H CO,Et 70 - §
b | 20 CHs CH; CO,Et 77 >95:<5 o
c | 20 CHs CH=CH,  CO.Et 80 >95:<5 ©
d 20 CHs Ph CO,Et 324 45:55 ©
e | 20 CHs Cl CO,Et 72 >95:<5 ©
f 20 CHs OBn CO,Et 68 80:20 ©
g | 20 CH, NPht CO,Et 35q >04:<6 o
h 20 CHs; COMe COEt O[a;l - +
[ 20 CHs OPh CO,Et O[4] - +
j 19 Bn H CO,Et 60 - o
k 19 Bn Cl CO,Et 22 90:10 ++
| 19 Bn OBn CO,Et 30 80:20 +
m| 26 Bn Cl CH,0Bn 11 87:13 ++

Tab. 11-1 trang/cis Diastereomerenverhéltnis (44) und Nebenrestion (48)
[a] ca 50% Edukt-Aminoester 32 nach Chromatographie wiedergewonnen

[b] Aus 'H-NMR-Spektrum bestimmt:  0=< 15%. +=22%%. ++=2>50%

Die N-Methyl geschitzen Allylamine 20 ergeben teilweise wesentlich bessere Ausbeuten
(Tab. 11-1, 44e, 44k). Der Vorteil der leichten Abspaltbarkeit des N-Benzyl-Substituenten
wird duch ca 20 % hohere Redktionszeiten und drrausfolgend hoherem Antell an
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offenkettigen Nebenproduken 48 gemindert. Damit Ubereinstimmend lasen sich
Séauredhloride mit grof3en Resten R' nu mit schlediteren Ausbeuten umnlagern.
Phenylessigsauredilorid 183 sich z.B. mit dem N-Methyl-substituierten Allylamin 20
umlagern (Tab. 11-1, 44d), wdhrend der Umlagerungsversuch mit dem N-Benzylallylamin 19
keinen Umsatz ergibt.

Die fiir die Umlagerungsversuche @ngesetzten Acylchloride (R'CH.COCI) lassn sich in
folgende Gruppen teil en:

(1. Lineare Acylchloride (Tab. 11-1, b, ¢)

Die lineaen Acylchloride egeben bei der Umlagerung Ausbeuten bis 80% und eine
Diastereosel ektivitét vonca 1: 9 zugunsten der 3,4-trans-Ladame 44. Die trans-Ladame 44

lassen sich aus dem Ubergangszustands (1R)-43 mit sesslformiger Konformation ableiten,
welcher die geringsten 1,3-diaxialen Wedhselwirkungen besitzt (Abb. 11-11).
(2.) Verzweigte Acylchloride

(a) sp>-verzweigte Acylchloride (Tab. 11-1, d).

Phenylessgsauredlorid 183 sich mit 32 % Ausbeute, und geringer Diastereoselektivitat
zugunsten des cis-lsomeren umlagern (cis: trans = 45:55).

(b) sp*-verzweigte Acylchloride.

Versuche iso-Butyl- oder Dichloracetylchlorid1 umzulagern fuhren nicht zum gewlnschten
Umlagerungprodukt, sondern lediglich zu doff enkettigen Nebenprodukten 48.

(3.) Acylchloride mit 3-Heteroatom (Rl =Cl, NPht, OBn, Tab.11-1, e, f, g, k, )

Die Acylchloride mit B-Heteroatom lassen sich mit einer Diastereosel ektivitét von bszu 1: 9
= cis : trans synthetisieren. Offenbar ist die Grofle der Substituenten am Ringstickstoff (N-
CHs und N-Bn) relativ unerheblich fir die Stereoselektivitét, da sich beide Male das gleiche
Isomeren-Verhdtnisergibt (Tab. 11-1, g, I)

(4.) Maonsauremonamethylesterchlorid ( Tab. 11-1, h)

Die Claisen-Umlagerung mit Maonsdurechlorid MeO,C-CH,.COCI fuhrt lediglich zu
acylischen Abbauprodukten 48.

1 M. M. Cid, U. Eggnauer, H.P. Weber, E. Pombo-Vill ar, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7233 M. M. Cid, E.

Pombo-Villar, Helvetica Chim. Acta 1993, 76, 1591; E. D. Edstrom, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6690; M.
Ishida, H. Muramaru, S. Kato, Synthesis 1989, 562; S. M. Roberts, C. Smith, R. J. Thomas, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I, 1990, 1493 M. Diederich, Diplomarbeit, Freie Universitét Berlin 1992.
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Bemerkenswerterweise kann bei keinem der Umlagerungsproduke ane Isomerisierung der
Doppelbindurg nachgewiesen werden (B,y- —» a,B-ungeséttigen Ester). Ebenso findet keine
Isomerisierung der B,y Doppelbindurg des 3-Vinylladams datt (Tab. 11-1, ¢). Da sich bel
der Synthese der 3-Chloroladame (Tab. 11-1, e, k) kein 3,4-cis Prodult isolieren 1813, kann
eine Epimerisierung der 3-Position ausgeschlossen werden. Die Eliminierung von HCI aus
den 3,4trans-Ladamen (44 e, k) wird offenbar duch de 30° gestaffelte cis-Stellung der 3,4

Substiuenten Cl undH verhindert.
R R

cl ) N

w R
INNZ CO.Et N\ LN\
CO,Et
D R %ﬁ e %
Cl CO,Et

0 H Epimerisierung e} H - Hcl 0

44 ¢ k
Abb. 11-13 Hypathetische Nebenreztionen an den Neunringladamen 44

 Fur die Aza-Claisen-Umlagerungen welche mit einer Diastereosel ektivitét von trans: cis =
>05: <5 werlaufen (Tab. 11-1, 44b, 44c, 44e, 44q), folgt daraus, dal? sie Uiber einen einzigen
ses=lférmigen Ubergangszustand verlaufen (Abb. 11-11, (1R)-43)

» Die weniger selektiven Umlagerungen (z.B. 44d) dagegen verlaufen paralel Uber den
sessl- und cbn bodférmigen Ubergangszustand.
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11.5.2 Geometrie der 3,4-substituierten Neunring-Lactame 44

Die Neunringlactame, welche durch die Aza-Claisen-Umlagerung dargestellt werden, zeigen
charakteristische Strukturmerkmale. Die Konfiguration der Neunringladame bezlglich der
3,4 Substituenten (cig/trans) kann duch NOE-Mesaung eindeutig unterschieden urd
zugeordnet werden (Abb 11.15).

e

20.9

Cl

3R 4Strans-44d 3S54Strans-44b

Abb. 11-15 NOEDS-Zuwéchse [%)] der Ladame 44 und Konfiguration der chiralen C5-C6 Doppelbindung

Die NOE-Analysen der 3,4-substituierten Neunringlactame 44 ergeben, dal3 dese diein Abb.
11-15 gezeigte Konformation bevorzugen. Ein Vergleich der Lactame 34-trans- und 3,4cis
44m zeigt, dald sich trotz der inversen Konfiguration des Chlor-Substituenten an C-3 de
gleiche Ringgeometrie bevorzugt wird.



