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Intramolekulare Metallo-En-Reaktionen sind ein wir-
kungsvolles Mittel zum Aufbau substituierter Ringsysteme.[1]

Wie am Typ 1 der Metallo-En-Reaktion verdeutlicht, cycli-
sieren 2,(wÿ 1)-Alkadienylmetall-Verbindungen A über ei-
nen cyclischen konjugierten Übergangszustand B zu (2-
Vinylcycloalkyl)methylmetall-Zwischenstufen C, die dann
zu den Cycloalkanen D protoniert werden (Schema 1). Ein

Schema 1. Metallo-En-Reaktion vom Typ 1 (n� 1, 2; M�Li, MgHal).

Problem ist oft die wenig ausgeprägte Gleichgewichtslage.
Darüber hinaus führen die beschriebenen Metallo-En-Reak-
tionen mit M�Li[2] und M�MgHal[3] zu racemischen Pro-
dukten.[1, 4]

Wir berichten hier über die erste asymmetrische Lithium-
En-Reaktion; die Grundlage bildet die enantioselektive (ÿ)-
Spartein-induzierte Deprotonierung von 2-Alkenylcarbama-
ten.[5, 6] Als Substrat wählten wir (2E,7E)-9-Chlornona-2,7-
dienylcarbamat 6,[7] um die ungünstige Gleichgewichtslage
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der Cyclisierung durch einen irreversiblen Eliminierungs-
schritt zu kompensieren.[8] 6 wurde mit Standardreaktionen
aus Glutardialdehyd 1 hergestellt (Schema 2). Die Umset-

Schema 2. Synthese von 6. a) 2.2 ¾quiv. EtO2CCH2PO(OEt)2, 5.0 ¾quiv.
K2CO3, H2O, 35 %;[9a] b) 5.0 ¾quiv. DIBAH, PhCH3, 92 %; c) 1.1 ¾quiv.
NaH, 1.0 ¾quiv. CbyCl, THF, 19% 3, 39 % 4 und 22% 5 ;[9b] d) 5.0 ¾quiv.
LiCl, 1.0 ¾quiv. nBuLi, 1.1 ¾quiv. CH3SO2Cl, THF, 90 %.[26] DIBAH�
Diisobutylaluminiumhydrid.

zung von 6 (E :Z� 98:2) mit 2.2 ¾quiv. n-Butyllithium/(ÿ)-
Spartein in Toluol bei ÿ90 8C lieferte nach Hydrolyse der
Reaktionsmischung das Cyclopentan (�)-8 a in 90 % Aus-
beute mit einem Diastereomerenverhältnis (dr) cis :trans
>99:1 und einem Enantiomerenverhältnis (er) von 90:10
(80 % ee) (Schema 3); bei ÿ78 8C wurden 90 % (�)-8 a mit
nur 66 % ee (er� 83:17) erhalten.[10±12] Das Produkt 8 a wird
unter den Reaktionsbedingungen erneut deprotoniert,[13] und
die intermediäre Vinyllithium-Verbindung 8 e kann unter
Erhaltung der Doppelbindungsgeometrie mit Protonen oder
anderen Elektrophilen zu 8 b ± d abgefangen werden. Die
absolute Konfiguration (1R,2R) von (�)-8 a wurde durch
Überführen in das bekannte (�)-(3R,4R)-1,2-Dihydromulti-
fiden (�)-10 sowie in das perhydrierte Produkt (ÿ)-11
aufgeklärt (Schema 4);[14, 15] der Schlüsselschritt ist eine
Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Umlagerung des lithiierten Vi-
nylcarbamates nach Kocienski.[13]

Schema 4. Stereochemische Korrelation von (�)-8a. a) 1. 3.0 ¾quiv. nBu-
Li/TMEDA, THF, ÿ78 8C, 1.5 h; 2. 20 8C, 2 h; 3. 0 8C, 4.0 ¾quiv. EtI;
4. 40 8C, 12 h, 65 %; b) H2, 30 Gew.-% Lindlar-Kat. , Chinolin, C5H12, 76%;
c) H2, 50 Gew.-% Pt-C, C5H12, 82%.[26] TMEDA�N,N,N',N'-Tetramethyl-
ethylendiamin.

Durch weitere Experimente (Schema 5) wurden Hinweise
auf den Mechanismus und die Topologie des zu (�)-8
führenden Übergangszustandes erhalten:
a) Die Deprotonierung von 6 mit n-Butyllithium/(ÿ)-Spar-

tein in Gegenwart von Me3SiCl liefert das Silan (�)-(R)-
12[16] mit er� 78:22 (56 % ee). Die (R)-Konfiguration
wurde durch Korrelation mit (�)-(S)-13, das nach der
(ÿ)-Spartein-Methode aus dem gesättigten Alkylcarbamat
14 erhalten wurde,[17] aufgeklärt. Da die Silylierung und
Stannylierung von lithiierten Allylcarbamaten allgemein
unter Konfigurationsumkehr verläuft,[18] wurde der vor-
herrschenden Lithium-Verbindung 7 die Konfiguration
(1S) zugeordnet.

b) Die Konfiguration von 7 wurde durch die Trimethylstan-
nylierung zur Zinn-Verbindung (ÿ)-(R)-15 (49 % ee)[18]

und deren Lithiodestannylierung mit n-Butyllithium/(ÿ)-
Spartein zu epi-7 umgekehrt;[19] man erhielt quantitativ
(ÿ)-(1S,2S)-8 a (er� 63:37, 26 % ee).

c) Ausgehend von rac-15 wurde so (�)-8 a (er� 57:43,
14 % ee) quantitativ hergestellt.

Nach der im Produkt ¹konserviertenª stereochemischen
Information (1R,2R ; cis-Stellung der Seitenketten, (Z)-Kon-
figuration der Vinylcarbamat-Einheit)[20] ist der zum Haupt-
produkt (�)-8 führende Übergangszustand E zu formulieren
(Schema 3).[21] Wahrscheinlich tritt keine diskrete Lithium-

Zwischenstufe auf, son-
dern mit ihrer Bildung
geht bereits die b-Elimi-
nierung von Lithiumch-
lorid einher.[23] Aus den
in Schema 5 dargestell-
ten Experimenten (b)
und (c) ist auf eine ver-
gleichsweise langsame
Epimerisierung von 7
zu epi-7 zu schlieûen,
wobei der (ÿ)-Spar-
tein-Komplex 7 etwas
schneller als epi-7 zum
Cyclisierungsprodukt
reagiert.[24] Insgesamt
bietet die chiral indu-
zierte, mit einem Elimi-

Schema 3. Enantioselektive Lithium-En-Reaktion. a) 2.2 ¾quiv. nBuLi/(ÿ)-Spartein, PhCH3,ÿ90 8C; b) 5 ¾quiv. ElX; 8 a :
HOMe, 90 %, dr� 99:1, er� 90:10 (80 % ee); 8b : DOMe, 90%; 8 c : Me3SiCl, 84%; 8 d : Me3SnCl, 75%.[26]
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Schema 5. Studien zum Mechanismus der Lithium-En-Reaktion.
a) 1.5 ¾quiv. nBuLi/(ÿ)-Spartein, PhCH3, ÿ78 8C; b) 1.5 ¾quiv. Me3SiCl
(bei (a) vorgelegt), 70%; c) H2, 200 Gew.-% Pd-C, 10.0 ¾quiv. NaOAc,
MeOH, 90%; d) 1.5 ¾quiv. sBuLi/(ÿ)-Spartein, 3.0 ¾quiv. Me3SiCl, Et2O,
ÿ78 8C, 80 %; e) 2.5 ¾quiv. Me3SnCl, 16 % 15 sowie 7 % 8d, 53% 8 a und
18% 6 ; f) 2.0 ¾quiv. nBuLi/(ÿ)-Spartein, PhCH3, ÿ78 8C, 100 %.[26]

nierungsschritt gekoppelte Lithium-En-Reaktion einen neu-
artigen und ausbaufähigen Zugang zu enantiomerenangerei-
cherten Carbocyclen.[25]

Experimentelles

In 4 mL Toluol wurde 6 (100 mg, 0.30 mmol) zusammen mit (ÿ)-Spartein
(155 mg, 0.66 mmol) unter Argon vorgelegt. Nach Abkühlen auf ÿ90 8C
wurde eine 1.6m Hexan-Lösung von n-Butyllithium (0.41 mL, 0.66 mmol)
langsam zugegeben und die Lösung 2 h bei dieser Temperatur gerührt.
Anschlieûend wurden 1 mL CH3OH und 1 mL ges. NH4Cl-Lösung zuge-
fügt und das Gemisch auf Raumtemperatur erwärmt. Nach Standardauf-
arbeitung und säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
mit Et2O/Pentan (1/5) erhielt man 79 mg (90 %, 80 % ee) 8 a als farbloses
Öl.[11, 26]
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in dem das Lithiumatom sowohl mit C-8 als auch mit dem Chlor-Atom
in Kontakt kommt, als den mit der geringsten Energiebarriere. Die
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Die CP-Verbindungen CP-263,114 1 und CP-225,917 2 ge-
hören zu den strukturell bemerkenswertesten Substanzen, die
in den letzten Jahren aus der Natur (in diesem Fall aus einem

COOH

O
O

O

O

O

O
H

O

COOH

O
O

O

O

O
OH

H
HO

O

 1: CP-263,114  2: CP-225,917

nicht identifizierten Pilz) erhalten wurden.[1] Die damit
verbundene Herausforderung und der Reiz möglicher neuer
Entdeckungen und Entwicklungen haben die Synthesechemi-
ker veranlaût, sich diesen ungewöhnlichen Naturstoffen als
Zielverbindungen zuzuwenden.[2] Hier möchten wir einige
unserer Untersuchungen und Ergebnisse auf dem Weg zu
diesen Substanzen präsentieren. Insbesondere beschreiben
wir einen neuartigen Aufbau der anellierten Maleinsäurean-
hydrid-Einheit im komplexen Grundgerüst der CP-Moleküle.

Um einen möglichen Weg zur Maleinsäureanhydrid-Funk-
tionalität der CP-Moleküle zu sondieren, wurde das fort-
geschrittene Intermediat 4 (Schema 1) als Modellsystem
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Schema 1. Strategie für die Überführung des Ketons 4 in das Anhydrid 3.
Die Seitenketten in A, B und 5 wurden der Übersichtlichkeit halber nicht
dargestellt. PMB� p-Methoxybenzyl; TPS� tert-Butyldiphenylsilyl.

eingesetzt.[3] Das Hauptanliegen war die Entwicklung einer
leistungsfähigen Strategie, um die Carbonylgruppe in 4 für
den Aufbau der angestrebten Maleinsäureanhydrid-Einheit
zu nutzen. Etliche bekannte Methoden für die Umwandlung
des Ketons 4 in das Anhydrid 3 waren erfolglos.[4] Daher
entwickelten wir einen Zugang, der sich die sterischen und
elektronischen Besonderheiten von 4 zu Nutze macht. Wir
nahmen an, daû ein 2-Aminofuran, B, wegen seiner Neigung
zur Oxidation als Vorstufe für die Maleinsäureanhydrid-
Einheit fungieren könnte.[5] Dieses wenig stabile Furan sollte
aus dem tautomeren Iminobutenolid 5 zugänglich sein.[6]

Nach unserem Wissen gibt es kein Beispiel für eine präpara-
tive Verwendung dieses Iminobutenolid-Typs, und keine
Verbindung dieser Art konnte bisher isoliert werden. Der
stark begünstigte 5-exo-dig-Angriff einer Seitenkettenhydro-
xygruppe auf eine nahegelegene Cyangruppe wie in A sollte
das Iminobutenolid 5 liefern. Folglich zielten unsere Bemü-
hungen zunächst auf die Herstellung des Cyanids A ab.

Die Synthesesequenz zum Maleinsäureanhydrid 3 begann
mit der Umsetzung des Ketons 4 zum entsprechenden
Enoltriflat 6 (Schema 2). Die Palladium-katalysierte Carboxy-
methylierung von 6 führte zum a,b-ungesättigten Ester 7 in
76 % Ausbeute. Die DIBAL-Reduktion von 7 und anschlie-
ûende regioselektive Epoxidierung des resultierenden Allyl-
alkohols 8 lieferte das Epoxid 9 a (85% Ausbeute, 3.7:1
zugunsten von 9 a).[7] Die Epoxidringöffnung durch Diethyl-
aluminiumcyanid führte zum Cyandiol 10 a (Kasten in Sche-
ma 2), in dem die korrekte geometrische Anordnung für die
nachfolgenden Reaktionen gegeben war (siehe unten).[8] In

Umsetzung beginnt demnach als Lithium-En-Reaktion und mündet
dann in den Reaktionspfad einer syn-SN'-Reaktion ein: E.-U. Würth-
wein, C. Mück-Lichtenfeld, unveröffentlichte Ergebnisse.

[24] Die Versuche (b) und (c) in Schema 5 führen quantitativ zum
Cyclopentan (�)-8 a bzw. (ÿ)-8a. Wären die Lithium-Zwischenstufen
7 bzw. epi-7 unbegrenzt konfigurativ stabil und würden beide
Komplexe gleich schnell cyclisieren, würde man im Produkt 8a das
gleiche Enantiomerenverhältnis wie in den jeweiligen Edukten 15
(74:26 bzw. 50:50) erwarten. In beiden Fällen wird eine Verschiebung
zugunsten des Produktes (�)-8a registriert, d. h., 7 ist in höherem
Maûe als epi-7 an der Produktbildung beteiligt.

[25] Zur Synthese enantiomerenangereicherter Cyclopentanole durch
(ÿ)-Spartein-induzierte intramolekulare Carbolithiierung siehe:
M. J. Woltering, R. Fröhlich, D. Hoppe, Angew. Chem. 1997, 109,
1804 ± 1805; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1764 ± 1765; M.
Oestreich, R. Fröhlich, D. Hoppe, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1745 ±
1748.

[26] Alle neuen Verbindungen wurden analysenrein (C,H,N� 0.4) erhal-
ten.
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