Cyclobutanone und Cyclobutenone in der Natur und in der Synthese
Von Daniel Bellus* und Beat Ernst*

Professor Viadimir Prelog gewidmet

Dic chemische Reaktivitidt der Cyclobutanone und Cyclobutenone unterscheidet sich deut-
lich von derjenigen der hohergliedrigen cyclischen Ketone; ein Hauptgrund ist die hohe
Ringspannung von etwa 25 kcal mol~'. Die detaillierte Kenntnis des Einflusses dieser
Ringspannung auf regio-, chemo- und stereoselektive Umwandlungen von Vierringketonen
ist von besonderem Wert. Wihrend einige Reaktionen wie die Baeyer-Villiger-Oxidation,
die Beckmann- und die Favorskii-Umlagerung sowie die cine-Substitution oft vierringspezi-
fisch verlaufen, lassen sich andere Reaktionen wie die leichte Ring6ffnung mit Nucleophi-
len, die Umlagerung zu Tropolonen, die thermische [2 + 2]-Cycloreversion, die Isomerisie-
rung zu Vinylketenen und die photochemische Oxacarbenbildung vorwiegend oder aus-
schlielich mit Cyclobutanonen und Cyclobutenonen durchfiihren. Die oft hervorragende
Selektivitat und die ausgezeichneten Ausbeuten solcher Umwandlungen, welche durch die
Ringspannung als inhirente treibende Kraft begiinstigt oder bedingt sind, bieten dem pri-
parativ arbeitenden Chemiker faszinierende Mdglichkeiten zum Entwurf neuer Strategien

Neue synthetische
Methoden (71)

fir moderne Wirkstoff- und Naturstoffsynthesen.

1. Einleitung

Die Vierringe haben sich von akademischen Kuriosita-
ten zu hervorragenden Werkzeugen der organischen Syn-
these gewandelt!". Zu den am besten zuginglichen Cyclo-
butan-Derivaten gehdren substituierte Cyclobutanone und
substituierte Cyclobutenone. Fiir die unsubstituierten Vier-
ringketone sind zwar viele Synthesen beschrieben wor-
den', doch gelingt es noch nicht, sie einfach und vor allem
preiswert in groBeren Mengen herzustellen.

Wihrend bis etwa Mitte der siebziger Jahre die Auf-
merksamkeit vor allem den Herstellungsmethoden von Cy-
clobutanonen®* und Cyclobutenonen'® galt, ist in den
letzten zehn Jahren ihre Verwendung als Zwischenpro-
dukte in den Vordergrund geriickt. Die schnelle Entwick-
lung auf diesem Gebiet ist gewill kein Zufall, denn Cyclo-
butanone und Cyclobutenone sind in vieler Hinsicht be-
merkenswerte Verbindungen. Neben der schon erwidhnten
guten Zuginglichkeit bergen ihre hohe Ringspannung!,
die groBe Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffes, eine
durch die AbstoBung von C2- und C4-Substituenten be-
dingte Faltung der Cyclobutanone!” sowie ihre hohe pho-
tochemische Reaktivitat interessante Aspekte préparativer
und mechanistischer Art. Das Ziel dieses Beitrags ist ein
umfassender Uberblick iiber die Umwandlungen von Cy-
clobutanonen und Cyclobutenonen mit ihren regio-, che-
mo- und stereospezifischen Besonderheiten. Als Beispiele
werden Synthesen natiirlicher Zielmolekiile iiber Cyclobu-
tanone und Cyclobutenone bevorzugt. Abgesehen von we-
nigen prinzipiellen Beispielen aus der élteren Literatur
wurden nur ncuere Arbeiten beriicksichtigt.
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Aus Platzgriinden ist es allerdings nicht moglich. die
Synthesen von Cyclobutanonen und Cyclobutenonen in
jedem Fall formelmiflig zu zeigen. Sie werden deshalb nur
an ausgesuchten Beispielen veranschaulicht, insbesondere
dann, wenn sie neu, d.h. in dlteren Ubersichten noch nicht
prinzipiell erwahnt sind (z. B. Synthesen von 13, 16, 124,
195, 196, 1 (aus 269), 274, 279, 305, 321, 357 und 417).

In den hier zitierten und in weiteren Artikeln ist eine
enorme Anzahl von spektroskopischen, chiroptischen und
physikalischen Daten iiber Vierringketone verstreut. Die
Zusammenfassung und Wertung dieser Daten wire zwar
sehr lohnend, da keine solche Ubersicht neueren Datums
existiert, doch wiirde sie den Rahmen dieser Ubersicht
sprengen.

2. Natiirlich vorkommende Cyclobutanone und
Cyclobutenone

Zahlreiche, in der Natur in optisch aktiver Form vor-
kommende Verbindungen mit kleinen Ringen, z. B. Chrys-
anthemumsiureester, Penicilline, Cephalosporine und Pi-
nene sind immer noch bedeutende, wenn auch nicht mehr
die einzigen Edukte fir die Synthese strukturell verwand-
ter Kleinring-Derivate. Sie werden insbesondere dann als
Edukte gewihit, wenn im Produkt eine bestimmte absolute
Konfiguration angestrebt wird. Im Unterschied dazu ha-
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ben die bislang bekannten, natiirlich vorkommenden Vier-
ringketone 1-4, 7, 11 und 18 keine priparative Bedeu-
tung erlangt, zumal man meistens auch nur ihre Konstitu-
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tion und nicht ihre Konfiguration kennt. So fehlen z. B. bei
den einfachen Cyclobutanonen 1 und 2 (isoliert aus der
niedermolekularen Latex-Fraktion des Kautschukbaums
Hevea brasiliensis™) sowie bei den Diterpenen Acetylcori-
acenon 3 und Isoacetylcoriacenon 4 (isoliert aus der brau-
nen Meeresalge Pachydictyon coriaceum™) die Angaben
iiber die optischen Drehwerte.

0 RhCly .
9
EtOH -
7, 30-40%

Raney-Ni, 52%

((CHZ)4> ((CHZ),,)

S.__S S S

W)t »—coc
3

Me,CO

Et;N

CH,Cl,

Interessanterweise kommt das Monoterpen Filifolon 7
in der Natur in beiden enantiomeren Formen vor. Das
(18.58)-1somer wurde aus Artemisia filifolia Torrey, einem
Sandsalbei aus Arizona, isoliert, das (1R,5R)-Isomer aus
Ziera smithii Andrews aus Australien gewonnen''*'",
Schon vier Jahre vor seiner Entdeckung als Naturprodukt
wurde 7 aus Geraniumsdure hergestellt!'?. Es folgten Syn-
thesen aus isomeren Monoterpenen: durch Photolyse aus
Verbenon 10''¥, durch sdurekatalysierte Umlagerung aus
Chrysanthenon 111" ynd durch AlCI;-katalysierte Cycli-
sierung aus Ocimenon!'’. Kiirzlich wurde (*)-Filifolon 7
totalsynthetisch aus dem Diazoketon 5!'% sowie aus 6,6-
(Tetramethylendithio)fulven 8['"! hergestellt.

Avis den Bliten von Chrysanthemum sinese Sabin wurde
1957 das Monoterpen Chrysanthenon 11 isoliert!'®], Seine
absolute Konfiguration scheint bis heute unbekannt zu
sein, obwohl inzwischen beide Enantiomere (allerdings mit
nicht eindeutig bestimmter optischer Reinheit) photoche-
misch aus (+)- bzw. (—)-Verbenon 10 zuginglich gewor-

den sind!"¥,
X hy
] —>
% MeCO,H o
(+)- oder (—)-11 < 67%

(+)- oder (—)-10

Vor kurzer Zeit haben Kulkarni und Snider''” einen cin-
fachen Weg zum racemischen Chrysanthenon 11 via intra-
molckulare [2 +2]-Cycloaddition des Vinylketens 12 (aus
Geranylsdurechlorid) zu 13 und dessen nachfolgende
Doppelbindungsverschiebung gefunden.

Das aus den Maisschimmelpilzen Fusarium monilifor-
me'?" (1973) und Giberella fujikuroi®" (1974) isolierte My-

Angew. Chem. 100 (1988} 820- 850

CgH5CHs

\I ~
ﬁ Reftux

@, — @,

12 13, 43% rac. 11

o

cotoxin Moniliformin hat eine bemerkenswert einfache
und fiir einen Naturstoff ungewdhnliche Struktur. Es ist
das Kaliumsalz von 18. Moniliformin und insbesondere
dessen Ester'’” zeigen wachstumsregulierende Wirkungen
auf diverse Pflanzenarten. Es sind mehrere Synthesen der
starken Sdure 18 (pK,=0.010.05°2%) beschrieben, deren
gemeinsames Merkmal die Bildung eines hydrolysierbaren
Vierringvorldufers durch eine [2+2]-Cycloaddition ist,
z.B. 141" 15024 16151 ynd 1713,

Cl

EtO-C=CH 0
E5N Cljj HCL, H,0
+ _— _ —z
CCl,HCOCL EtO
14, 20%

0
2 £ =0
a0

cl
hy 0 0
—> 0= =0
0 0
&l H,0

15, 54% JL_—/(

0

HO 0
BuC (e} TFA
sooc oM 18
2 tBu0—C=C-0tBu — > — n-CgHy,
tBuO 0tBu
16, 100%
EtO  OFt OEt 4
1_> EtO-—E/I/ HCL, H,0
EtOj THF
EtO  OEt OEt
+ 17, 87%
CH,=C=0

Nach dem gleichen Prinzip wie die letztgenannte Syn-
these, d. h. durch {2 + 2}-Cycloaddition von Keten an Tetra-
alkoxyethylen als vierringbildendem Schritt, kann eine
breite Palette von Moniliformin-Derivaten erhalten wer-
den: Mit Alkyl-, Aryl- oder Vinylketenen lassen sich ent-
sprechende 2-substituierte Moniliforminine herstellen*®;
die Anwendung von Alkoxy-, Acetoxy- und Chlorketenen
ermdglicht eine sehr einfache Herstellung der dermatolo-
gisch interessanten!?”’ Quadratsiure (2-Hydroxy-18)* und
[1-*C]Quadratsdure’®” in Gesamtausbeuten bis zu 90%.
Kiirzlich wurde die Biosynthese von Moniliformin 18 un-
tersucht™. Dabei erwies sich Natrium[2-*Clacetat als
Vorldufer.

3. Ringerweiterungen von Cyclobutanonen und
Cyclobutenonen

3.1. y-Butyrolactone
y-Butyrolactone werden als Zwischenprodukte vielseitig

eingesetzt. Die Baeyer-Villiger-Oxidation®" von Cyclobu-
tanonen ist eine wichtige Synthese fiir y-Butyrolactone.
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Eine Vielzahl von Oxidationsmitteln hat sich fiir diese
Transformation als niitzlich erwiesen: H,0,??; H,O, und
AcOHP*; H.0, und NaOHP*31: NaOBr**); NaOCI und
RuCl,**; Me;SiO0SiMe; und SnCL,”‘“ oder Me,SiOTf
(Tf = Trifluormethansulfonat)’*”’; tBuOOH und NaOHP¥;
m-Chlorperbenzoesiure (mCPBA)* 15239 Trifluorperes-
sigsdure™”; Alkoxyperameisensidure™®. Die Verwendung
von K,Cr,O; und H,S50, ist ringspezifisch auf die Oxida-
tion von Cyclobutanonen zu y-Lactonen beschrankt®";
2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon z.B. wird unter diesen
Reaktionsbedingungen quantitativ zuriickgewonnen!?,
Das erste zentrale Problem ist die Chemoselektivitit die-
ser Oxidationsmittel. Ein Vergleich ihrer Reaktivitdt bei
der Oxidation von Cyclobutanonen, Alkenen und Thio-
ethern zeigt, daB3 die Substratspezifitit von Fall zu Fall un-
terschiedlich sein kann. So wird das kiufliche (Merck-
Schuchardt), fiir Prostaglandinsynthesen™" vielseitig ver-
wendbare Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on 19 von m-Chlor-
perbenzoesdure und Ethoxyperameisensdure hauptsich-
lich zum y-Lacton 20 oxidiert®*® (Zahlenangaben in Ge-

1 Kquiv. [0] —0 0
JIO === oI +ox(TY + Y
0 © 0 o
19 20 21 22

m CPBA 95 R 3 : 1
EtOCO5H 69 : 21 . 9
Cl3CCH,0COsH 28 : 40 : 31

wichtsanteilen). Dagegen zeigen in 24 die Doppelbindung
und die Cyclobutanon-Carbonylgruppe einen bemerkens-

werten Reaktivitiatsunterschied®.
1. CCl5COCL, Zn
7z Pocl, (617 (617)
m 2. Zn, AcOH (717) ﬁ
N
23
Q
1 Aquiv. 1 Aquiv. 0]
m CPBA L m CPBA L\\
25, /1% 26, 707

Thioether von Cyclobutanonen werden zuerst aus-
schlieBlich am Schwefel oxidiert; ein Beispiel ist die Bil-
dung des Sulfoxids 28 aus 27",

PhS °h

\. ! 1 Kquiv. mCPBA
O
CHOl;, - 15°C

0

0
!
S

pay
0
27 28, 987

Bei der Oxidation unsymmetrischer Cyclobutanone
stellt sich als zweites zentrales Problem die Frage nach der
Regioselektivitit. Wie bei der iiberwiegenden Zahl der Ke-
tone™*V wird der Sauerstoff auch bei Cyclobutanonen ent-
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weder auf der hoher substituierten Seite des Ketons oder
auf der Seite eingeschoben, die keinen elektronenanzie-
henden Substituenten enthdlt!*** 34541 Dementspre-
chend verlduft die Oxidation von 29%" aus stereoelektro-
nischen Griinden einheitlich zu 30.
CH,OCH; CH,CCH;
1. H,0,, ACOH

—_— o y
2. Zn, AcOH o}
29 30, 62%
Weniger spezifisch ist die Baeyer-Villiger-Oxidation des

a-Chlorcyclobutanons 31. Die beiden regioisomeren Lac-
tone 32 und 33 fallen im Verhiltnis 19 :45 an'?),

cl C <
Hy05, AcCH 7 7
JOO o o D<)
5¢C
5 c
¢
31 32, 197 33, 45%

Zur gezielten Einschiebung des Sauerstoffs auf der nied-
riger substituierten Seite des Vierringketons wurde das Cy-
clobutandion 35 in einem zweistufigen ProzeB iiber das
Anhydrid 36 zum y-Lacton 37 umgesetzt*®. Wird aller-
dings bei der Umwandlung vom Typ 34— 35 ein unsym-
metrisches Cyclobutan-1,2-dion gebildet, dann verliert
diese Methodik ihren Glanz, weil das Problem der Regio-
selektivitit bei einer spiteren Stufe, namlich bei der regio-
selektiven Reduktion des Anhydrids, wieder auftauchen
wiirde.

1. ClzCCOCL "
@\\\E Zn, POCly (65%) O = e
: - B |
g 2. Zn, AcOM (73%) O;@//,E
3. Se0, (41%) P
34, £ = CO,Me 35
Q 0k
H,0,, AcOH z W E NeBH z WE
2¥2
SR ()
H,S0, = ‘e S - ‘e
O H H

36, 647 37, 75%

Bei Untersuchungen zur Spirolactonisierung in Zusam-
menhang mit der Synthese des biologisch breit wirksamen
Lactons Plumericin 41 fanden Trost et al. einen unge-
wohnlichen Effekt von Selensubstituenten auf den Verlauf
der Baeyer-Villiger-Oxidation von Cyclobutanon 38%24%:
Je nach Reaktionsbedingungen wurde entweder 39 oder
40 regioselektiv gebildet.

Eine Anzahl natiirlich vorkommender Sesquiterpen-y-
lactone ist auf ihre cytotoxische Aktivitat’*® untersucht
worden. Es zeigte sich, daB3 die Cytotoxizitit auf das Struk-
turelement a-Methylen-y-butyrolacton zuriickgefihrt wer-
den kann, Daraus erklirt sich das gro3e Interesse an Syn-
thesen in dieser Verbindungsklasse™***-3" Grieco und
Hiroi®'*) iiberfiihrten das Cyclobutanon 42 durch Oxidation
mit H,0, und AcOH und Kondensation mit Formaldehyd
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H0,. EtOH

80°C

38

| 1. H0,, K,CO5, MeOH, 0°C
2. H,0,. EtOH, 80°C

40, 65% 41

in das a-Methylen-y-lacton 43 (Pyr. = Pyridin, THP = Te-
trahydropyranyl).

1. H,0,. ACOH (90%)
2. Dihydropyran, H® (quant.)

3. LiNGiPr),. CHQ0 (80%)
4. MesC!, Pyr. (71%)

Ali und Roberts haben gezeigt, daB sich die Umwand-
lung von Cyclobutanonen in a-Methylen-y-lactone auf
drei Stufen verkiirzen 146t, wenn der Methylenkohlenstoff
bercits im [2 + 2]-Cycloadditionsschritt via Chlormethylke-
ten eingefiihrt wird (44— 45)1*3%232 (DBN = Diazabi-
cyclononen).

CH3CHCICOC! I. mCPBA c
N N
NEty 2. DBN
Cl
44 45, 77% 46, 807

In einer analogen Reaktionssequenz konnte das Cyclo-
propylanalogon 49 hergestellt werden'.

CICH,CH,CHBrCOCL 0 1. mCPBA 0
() Sorcon, L (T
NEty 2. In
47
48, 70% 49, 65%

3.2. Pyrrolidone

Zur klassischen Synthese von Pyrrolidonen steht eine
groB: Zahl von Cyclisierungsreaktionen zur Auswahl®¥,
Die Stickstoft-Einschiebung in Cyclobutanone, die zu den
entsprechenden Pyrrolidonen fihrt, fand bislang nur we-
nig Beachtung. Jeffs et al.™ erdffneten einen Zugang zu
den beiden regiosiomeren y-Lactamen 51 und 53. Wih-
rend unter den iiblichen Bedingungen einer Beckmann-
Umlagerung von 50-Oxim das Lactam 51 entstand, lie-
ferte die Umlagerung des nicht isolierten N-Methylnitrons
52 das N-Methylderivat des isomeren Lactams 53; es ist
ein Vorldufer des Alkaloids Mesembrin.
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5
1. MeNHOH F Ph
&K 2. TosCl ‘ %/O@ ;
o
| L 52
1. HoNOH ‘
' 2. P405, MeOSOH |
W \%
Ph Ph
NH /\‘/>:O
i
0 Me
51, 40% 53, 32%

Greene et al.®¥ nutzten das Tamura-Reagens®®® zur Syn-
these des Lactam-Prostanoids 57 iiber die beiden Cyclobu-
tanone 19 und 56.

o]
HO, 0" %
LiAH, 2 1. 0, 3
R PN, g PN
2. 1,0, HCO
202 OO Co,H
19 54, 90% 55, 88%
o 1. «@soswz
SN
—>, CO,Me
G 2. AlyO;
ol
56 H
N VN
Oﬂ/\/c g CO,Me
N 511
ow
57, 80%

Auch hier verlief die Beckmann-Umlagerung regioselek-
tiv; der Stickstoff schob sich auf der hoher substituierten
Seite des Vierringketons ein. Ahnliche Resultate erhielten
Bartmann et al.®”" in einer Synthese von Prostacyclin-
Analoga. Der Beitrag von Luh et al.”® zur Regioselektivi-
tit dieser Beckmann-Umlagerung ist eine wertvolle Ergin-
zung der oben zitierten Arbeiten: Wihrend aus 58 ein Ge-
misch von 59 und 60 (77 :15) entsteht, 146t sich 61, das
elektronegative Substituenten in a-Stellung enthilt, aus-
schlieBlich in das Lactam 62 umwandeln.

. @ o,

) é}
2. AlO;

ohc

o\“g

58 59, 77% 60, 15%
o 1. *@*S%NW H
— — 0
¢l m 2. A0,
cl cl ct
61 62, 68%

3.3. Cyclopentanone

Zur regioselektiven Anellierung eines funktionalisierten
Cyclopentanringes an Olefine stehen nur wenige Synthese-
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methoden zur Verfiigung™®®. Eine davon, die Uberfiihrung
des Olefins in ein Cyclobutanon-Derivat, gefolgt von
Ringerweiterungen mit Diazoalkanen'®” zum entsprechen-
den Cyclopentanon, ist recht breit anwendbar. Am Bei-
spiel des 11-Norprostaglandin-Derivats 56'**"! wird aller-
dings deutlich, daB bei alkylsubstituierten Cyclobutanonen
die Ringerweiterung mit Diazomethan woh! mit guter che-
mischer Ausbeute, aber nur geringer Regioselektivitiit ver-
lauft.

0
SN ™o Me  CHaN2
A~ Cst
OH
56
(0]
o \\\\—_/\/\Cone \‘\\\=:/\/\CO Me
CsHiy CsHyy
N 7
OH OH
63, 50% 64, 25%

Es gibt jedoch Methoden, die eine gezielte regioselektive
Herstellung des jeweils gewiinschten Cyclopentanons er-
moglichen. Fiir die Synthese eines 2,3-disubstituierten Cy-
clopentanons (Typ 64) wihlten Greene et al.’®'! einen ele-
ganten Zugang. Wird das optisch aktive Cyclobutanon
(—)-65 in Gegenwart von SbCls mit Ethyldiazoacetat um-
gesetzt, so entsteht via (—)-66 fast ausschlie8lich (98 :2)
das 2,3-disubstituierte Cyclopentanon (—)-67. Auch hier
werden mit Diazomethan in einer unselektiven Reaktion
(—)-67 und das isomere 3,4-disubstituierte Cyclopentanon
vom Typ 63 zu gleichen Anteilen gebildet.

H
t>/ N,CH,CO,Et
):_ 700 Me  SkCls, - 78°C
O =
H
(-)-65
H H
= H,0, (MeOCH,), S
Et0,C 7 = /
. CO,Me  Reflux . CO,Me
0 H 0 H

(~)-66 (-)-67, 63%

Wie aufgrund des elektronischen Effektes von Chlor-
substituenten zu erwarten ist, steigt bei a-Chlor- und a,0-
Dichlorcyclobutanonen®®¥ sowoh! die Reaktionsgeschwin-
digkeit als auch die Regioselektivitit der Ringerweite-
rungsreaktion mit Diazomethan: Es findet keine Methy-
len-Einschiebung auf der Seite des halogensubstituierten
Kohlenstoffatoms statt. Dieser Effekt lidBt sich préparativ
zur regioselektiven Herstellung von 3.4-disubstituiertem
Cyclopentanon ausnutzen (68 — 69)1°*"),

69, 80%

824

Das Synthesepotential dieser regioselektiven Methode
fand bereits eine breite Anwendung in Naturstoffsynthe-
sen®-*%, So gelang neuerdings eine elegante Synthese von
racemischem B-Cuparenon 74'*Y,

j/ ciococt c[ ErUN )

Zn, F=oc13

70 71, 87% 72, 95%

o

1. LiBr, DMF 2 A
jI:>>:o - AN Ne=0

"2, Zn, AcOH Ni(acac),
73, 79% 74, 67%

Geeignet substituierte Cycloadditionsprodukte wie 76
ermoglichen die Synthese von a-Methylencyclopentano-

nen'®’) z. B. 77.
Ses

77. 59%

MesSi

s Yy

76, 67%

1. CHZNZ

2. nBu‘NF

MeSi
@ + ‘>7COC1
Cl

47 75

Durch Ringerweiterung des Cyclobutanons 79 mit Di-
azomethan 1483t sich das racemische Aglyconacetat 82 von
Loganin, einer Schliisselverbindung in der Biosynthese
von Alkaloiden, synthetisieren'®, Kiirzlich haben Corev et
al.*’l dieselbe Methode in ihrer bemerkenswerten Synthese
von racemischer Retrigeraniumsiure verwendet.

Cl
Cl CL, P
cl Zn, AcOH_ CHyCHN
JL 2 L1 = oL T
0 . 0 . 1
SiMex SiMex SiMex
78 79, 94% 80, quan-.
COMe
1. Zn, AcOH 3
R, 0 —_—> AcO \l
2. NaOMe, MeOH - 0
SiMe; OH
81, 727% 82

Die dreistufige Ringerweiterungs-Sequenz 8387 er-
moglichte Fitjer et al.®® die Synthese von [3.3.3]Propella-
nen (32% Gesamtausbeute). Bislang sind keine weiteren
praparativen Anwendungen bekannt.

\N/ \
o .. CHy . NI
Witti /
N RN GRS Ef
83 84
. H® y o
S D s
86 87

R = p-0,N—CgHs—S0,
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Eine andere Methode zur Ringerweiterung von Cyclo-
butanonen durch Umlagerung von spiroanellierten Oxira-
nen haben Trost und Latimer® entwickelt. Damit konnten
sie z.B. aus dem Spirocyclobutanon 89 das Gibberellin-
Zwischenprodukt 91 herstellen.

PhCO PhsCO
0 1 &Sth BF S
- - 9
2. LiBF,
0
88 89, 81%
Ph3CO

®
Me,S—CH,© LiBr
_____> -

91, 65% aus 89

Eine dhnliche Reaktionsfolge wurde zur Synthese des
Sesquiterpens Isocomen genutzt!’®, SchlieBlich wird ein
regioselektiver Zugang zu den beiden Cyclopentanonen 94
und 96 (Carbaprostacyclin-Vorldufer) via die Spirooxi-
rane 93 bzw. 95 moglich, die sich mit hoher Stereoselekti-
vitil aus 92 synthetisierén lassenl’".

Me,5®1© O
NaH, DMSO
:) - -
OX (%
92 R 93, 90% 94, 687
0X
“BrZnCH,TiCly"
2 mCPBA
0x 0x
95, 717 96, 70%
/Me
X = Si\—\tBu LR = Wcan
Me ox

Mechanistisch &hnliche Ringerweiterungen von Cyclo-
butanonen mit Chlorid"?, Iodid!">), ROS-°, RSe-U"4 oder
RQSe-* als Abgangsgruppe wurden zur Synthese zahlrei-
cher Cyclopentanon-Derivate herangezogen. Zudem ge-
lang die Ringerweiterung zu Cyclopentanonen sowohl aus
den leicht zuginglichen Cyanhydrinen von Cyclobutano-
nen (z.B. 97) durch Tiffeneau-Demjanov-Reaktion”® als
auch aus Cyclobutanolen vom Typ 1027, Das daraus er-
haltene 103 ist ein Zwischenprodukt bei der Synthese des
Cytostaticums Coriolin.

Mit Cyclobutanonen gelingt die sonst schwierige Carbo-
nylierung einer Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung
sehr gut. Die cobaltkatalysierte Einschiebung von Kohlen-
stoffmonoxid liefert mit verschiedenen Cyclobutanonen
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0 CN

1. Zn, AcOH Me3Si0 —m
Cl 2. Me4SiCN
Cl
61 97, 58%
H,N 0
LAIH HNO
sy oAy T 0T
98, 82% 99, 57% 100, 35%
o c(sPh)s phs SPh
LiC(SPh HO T HgCl
%U Ll KOS N
DAc OAc DAc
101 102, 51% 103, 71%

die isolierbaren Disilylether von 2-Hydroxycyclopentano-
nen in hohen Ausbeuten (70-90%), z. B. das Pentalen-Deri-
vat 10418,

o

19 104, 73%

OSiEt,Me
HSIEtMe, CO (50 atm)

C0,(CO)y, PPhy, 175°C OSikt,Me

3.4. Cyclopentenone und Cyclohexenone

Allgemeine Herstellungsmethoden fiir 2-Vinylcyclobuta-
none sind erst in den letzten Jahren verfiigbar geworden!”.
Dies erkldrt, warum diese so vielversprechenden Zwi-
schenprodukte fiir die Synthese fiinf-, sechs- und acht-
gliedriger Ringe noch relativ wenig untersucht sind. Erste
interessante Resultate lieferten Thermolyse-Experimente
mit den leicht zugianglichen Alkylidencyclobutanonen 106
und 107%%, Uber ein gemeinsames Zwischenprodukt, das
2-Vinylcyclobutanon 108, erfolgt bei 300°C die [,3-Umla-
gerung zu 109",

u
- .
—_— +
120°C
0 0
105
300 °C 300 °C

Pﬁ =% L0

0

108 109, 40%

Cohen und Matz zeigten die Moglichkeiten der 1,2- und
1,3-Umlagerung der 2-Vinylcyclobutanone 111a und 111b
unter sauren Bedingungen auft’**82 Bei 111a scheint die
Bildung des Cyclohexenon-Derivates 113 zu dominieren.
Wird jedoch das Carbenium-Ion durch einen a-Substitu-
enten wie in 111b stabilisiert, so iiberwiegt die 1,2-Umla-
gerung zu 11257 (R’Li = Lithium-1-(dimethylamino)naph-
thalinid).
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0 1. . RU R
O = O
110 111a, R = H:63%
111b, R = Me:82%

R R
MeSO4H
s +
P20s
0 0
112 113
a _ 41%
b 65% 13%

Ganzlich ausschalten 148t sich die 1,3-Umlagerung bei
Ringerweiterung von Spirocyclobutanonen®, So liefert
114 in einer 1,2-Umlagerung ausschlieBlich 115; eine 1,3-
Umlagerung wiirde hier die Bredt-Regel verletzen!®.

114 115, 33%

Weitere Untersuchungen zum Verstidndnis der Faktoren,
welche die 1,2- oder die 1,3-Umlagerung begiinstigen, ha-
ben Dreiding et al.®*** durchgefiihrt.

Das von Evans und Golob™® gefundene Prinzip, nach
dem ein richtig positioniertes Alkoxid-Ion die 3,3-sigma-
tropen Umlagerungen auflerordentlich beschleunigt,
wurde auch auf 1,3-Umlagerungen angewendet. Wiahrend
die 1,3-Umlagerung von Vinylcyclobutanon zu Cyclohexen
Temperaturen bis 550°C verlangt®®”), gelingt die 1,3-Umla-
gerung der Lithium- oder Kaliumsalze von 2-Vinylcyclo-
butanolen zu Cyclohex-3-en-1-olen bereits bei 20-70°C.
Danheiser et al. fanden, daB3 sich das Vinylcyclobutanon
117 nach Reduktion bei —78°C schon beim Aufwirmen
auf Raumtemperatur zu 4-Phenylcyclohex-3-en-1-0l 118
umlagert®],

OH

0 1. Br, Buli o)
(57%) Ui[BuzBH]
Ph — — - —>

SPh 2. HBF, (72%) - =
Ph

Ph

116 117 118, 65%

Das Potential dieser Methode wurde auch zur stereose-
lektiven Synthese des Sesquiterpens (— )-B-Selinen 122 via
Cyclobutanon 120 genutzt!*é],

D<Li 0

1.

i OMe

OHC_{H 2 H0@ \ﬂ; /i j /:

(-)-119 120, 67%
1. LiAlH, (96%) g
2. KH, 70°C
I - ——>
3. Cro, > -
4. Al,Os
(--)-121, 64%
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3.5. 1,3-Cyclopentandione

Das disilylierte Derivat des 2-Hydroxycyclobutanons
123, das durch Acyloinkondensation aus Bernsteinsiure
leicht zugénglich ist®, zeichnet sich durch eine groBie
Vielfalt der moglichen priparativen Anwendungen aus™,
Als Beispiele, bei welchen ein Cyclobutanon-Zwischen-
produkt durchlaufen wird, seien die Synthesen von Cyclo-
pentenonen®® und 1,3-Cyclopentadionen'®® erwiihnt. So
liefert 123 mit Benzaldehyd das Cyclobutanon-Pinakol
124, das sich sdurekatalysiert unter Abbau der Vierring-
spannung zum 2-substituierten 1,3-Cyclopentandion 125
umlagert!®*",

_ Ph o
OSiMex —OH /
. PhCHO CF4COOH
[ o OSiMe; — > R\ —Ph
OSiMes * o} 3
123 124, 78% 125, 97%

Oppolzer und Wylie verwendeten 123 via Cyclobutanon
127 zur Synthese des Sesquiterpens f-Bulnesen 1291°-¢),

OFt Megsio. JE!
BF. A
125 + F_tO/K/\(\ B M
0
126

127, 78%
0
TosOH Ve —_ A
_— __% | > p )
5 -
128, 53% 129

3.6. Tetralone

Ausgehend von 2-Arylcyclobutanonen (wie 130) eroff-
neten Lee-Ruff et al.®™ einen neuartigen Zugang zu Tetra-
lon-Derivaten 131. Priaparativ brauchbare Ausbeuten wer-
den jedoch nur dann erhalten, wenn die wihrend der Re-
aktion auftretende positive Ladung in 3-Stellung des Cy-
clobutanons durch einen geeigneten Substituenten R stabi-
lisiert werden kann. 130, R=H, ergab kein Tetralon-Deri-
vat.

Ph Ph

Ph jj P20
s

R
R

130 131, R = Ph:85%
131, R = CH=CHCHy: £€5%

I

Diese einfache Methode ermdglicht auch die Synthese
von polycyclischen Dihydrofuranen und Dihydropyranen,
z.B. 1334, sowie steroididhnlicher Tetracyclen vom Typ
13503,

3.7. Chinone

Chinone sind eine wichtige Verbindungsklasse, die u.a.
eine Vielzahl interessanter biologischer Aktivititen auf-
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P
Ph o h
Ph P205
. —_—>
0 T (CHz)n
\-(CHy),, 0~/
133. n = 1 : 30%
132 133, n = 2 : 94%
A3 O
MeSOH
l NI | N xR
P ar N
134 135, 85%

weist”’®. Einen originellen Zugang zu einer breiten Palette
von Chinon-Derivaten, ausgehend von Cyclobutendionen,
erschlossen die Arbeiten von Liebeskind et al.’’). Das ent-
scheidende Zwischenprodukt ist der Maleoylcobalt-Kom-
plex vom Typ 137.

0 Me—f)— Pyr. 0
PPh NOH
3 2,

0 [ClCo(PPhy);] ,
— > | Co-Cl
PPh
0 3

2. Et—-C=C-Et

) I

136 137, 90% 138, 65%

Mit einer intramolekularen Variante gelang Liebeskind
et al."”® eine elegante Synthese des Pyranonaphthochinons
(+)-Nanaomycin. Die Herstellung von Verbindungen die-
ser Klasse steht wegen moglicher Antitumor-Eigenschaften
im Mittelpunkt des Interesses vieler Arbeitsgruppen.

Swenton et al® untersuchten Anellierungsreaktionen
der Monoketale von Cyclobutabenzoldionen und verwen-
deten sie zur Synthese des Anthracyclinons (% )-a-Citro-
mycinon 141. Dabei wird das p-Chinonderivat 140 lithiiert
und mit 139, dem Aquivalent eines 1,4-Dipols, umge-
setzt.

MeO OMe
OCH,0Me
Z /,O Br.
@\0} + ‘OCH,0Me
0 =
MeO X0  OCH,OMe
139 140, X = SiMe,tBu
1. Buli, TMEDA 6 OH OH
2. Hy0®
3. BCly

141, 48%

Die skizzierten Beispiele zeigen véllig neue Synthese-
wege zu Chinonen, die dank des wesentlich verbesserten
Zugangs zu Cyclobutendionen®* %% grjBere Bedeutung
erlingen diirften. Ein weiterer neuartiger Weg zu hochsub-
stituierten Chinonen vom Typ 317 via Cyclobutendione ist
in Abschnitt 8 beschrieben.
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3.8. Bicycloj2.2.1lheptanone fiir Prostaglandin-Synthesen

Schon 1960 wurde erkannt'"®!, daB Tricyclo[3.2.0.0%7]-
heptan-6-on 143, das in situ aus Dibrombicyclo[3.2.0]hep-
tanon 142 erzeugt werden kann und spiter auch isoliert
wurde!'? ein wertvolles Zwischenprodukt zur Synthese
von Bicyclo[2.2.1]heptan-2-onen vom Typ 144 ist.

7

EtO
0 O

0 5]
Br, £to
_> Brl'gj g Brln@ _
5

Br Br
19 142 143 144

Wihrend die vorstehende Reaktionssequenz auf eine
Substitution von C-1 in 143 mit demselben Nucleophil,
das zu seiner in-situ-Generierung benutzt wird, beschrankt
ist, konnten Roberts et al.l'% nachweisen, daB sich die ho-
mokonjugierte Addition an isolierte Tricyclo[3.2.0.0>"Jhep-
tan-6-one vom Typ 143 mit mehreren Nucleophilen (Halo-
genid-Ionen, Cyanid-lIon, Cupraten, Alkoholaten) durch-
fiihren 1d8t. In allen Féllen entstehen stereospezifisch 5-
endo,7-anti-disubstituierte Bicyclo[2.2.1lheptan-2-one vom
Typ 144. Interessante Anwendungen dieser Gerlistumlage-
rung finden sich bei Prostaglandin-Synthesen. Ein Beispiel
ist die Glaxo-Synthese von PGD, 148*'% aus dem durch
Reduktion mit Hefe zugidnglichen optisch aktiven Cyclo-
butanol 54 (vgl. Abschnitt 7). Als weitere Anwendung sei
die 13-Azaprostacyclin-Synthese von Collington et al.l"9
genannt.

1. MeCONHBr KOtBu H
{:[:] X0 — > yon
~, 2. XCi, imndaml
OH 0
54 146
¢/C‘3H7 :
LICU\/\/C!;HH Hi1Cs
0x __>
147, 60%
HO
P e SN
COpH
Me o~ U8t
X = SI:fBU 0 (:)H
Me 148

Interessante Ringerweiterungen von Cyclobutanonen,
die mit der Addition einer Alkyl- oder Alkenylmetall-Ver-
bindung an die Carbonylgruppe beginnen, sind in Ab-
schnitt 8 (292294, 316 —+317, 318) und Abschnitt 10
(372374, 377 381, 383 —384) beschrieben.

4. Favorskii-Umlagerung

Die 1894 von Favorskii beschriebene Umlagerung!'®®

wurde aufgrund zahlloser Untersuchungen tiber ihren me-
chanistischen und stereochemischen Verlauf*-4-1971 zy ei-
nem zuverldssigen Instrument auf dem Gebiet der organi-
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schen Synthese. Fiir die Favorskii-Umlagerung von a-Ha-
logenketonen zu Carbonsiuren und deren Derivaten ste-
hen heute zwei Mechanismen fest.

Der Cyclopropanon-Mechanismus, den Loftfield'"®
1951 etablierte, wird von a-Halogenketonen mit H-Ato-
men in a’-Stellung bevorzugt. Lofifields bemerkenswerte
Experimente mit “C-markierten 2-Chlorcyclohexanonen
beweisen, dall ein symmetrisches Cyclopropanon-Zwi-
schenprodukt durchlaufen wird.

Fir o-Halogenketone ohne H-Atome in a’-Stellung
wurde der Semibenzilsdure-Mechanismus vorgeschla-
gen'™. Conia und Salaiin'"'"! zeigten am Beispiel von 2-
Bromcyclobutanon 149, daB3 dieser Mechanismus auch fiir
die Favorskii-Umlagerung von Cyclobutanonen gilt. Mog-
licherweise wird das im Loftfield-Mechanismus!'®® zu
durchlaufende Bicyclo[l.1.0]butanon 152 wegen der hohen
Ringspannung gemieden.

0

149 Ef + NaOD + D,0
Br / K
o) o

150 [:toe
" ’
151 A\ A\ 153

CO,D CO5D

Ringoffnung, cine-Substitution (vgl. Abschnitt 5) und im
Falle der [3.2.0]bicyclischen Cyclobutanone die Tropolon-
bildung (vgl. Abschnitt 5) werden als Konkurrenzreaktio-
nen bei Favorskii-Umlagerungen der a-Halogencyclobuta-
none beobachtet. Die Ring6ffnung wird dann bevorzugt,
wenn das Cyclobutanon in a-Stellung ausreichend mit an-
ionenstabilisierenden Gruppen substituiert ist, wie z. B. in
154" und in 156!''2,

Br

0
Ne,CO3, H,0
[iBr > BrMcozH
Br
154 155, 43%
NaOH, H,0
_— +
COLH COLH
156 157 57% 158

86 : 14

Die Cyclobutanone 159!'% und 161" veranschauli-
chen eindriicklich die Konkurrenzsituation zwischen Ring-
dffnung und Ringkontraktion. Da bei 159 die negative La-
dung nur an C-2 mit den Bromsubstituenten stabilisiert
werden kann, findet ausschlieBlich die Ring6ffnung zu 160
statt. Bei 161 hingegen wird die negative Ladung offen-
sichtlich bevorzugt am benzylischen C-4 stabilisiert. Des-
wegen iiberwiegt die Ringkontraktion zu 163 und 164.
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Br Br Br Br

0
MeONa, MeOH
—_—
159

Br Br

=0
MeONe, MeCH
—>

161

CO,Me

160, 97%

Br Br

CO,Me
+

162, 12%

163, 70%

164, 18%

Eine notwendige Bedingung fiir die Favorskii-Umlage-
rung in bicyclischen Systemen scheint die pseudoidquato-
riale Lage des Halogenatoms zu sein. Besonders iiberzeu-
gend wurde dies anhand der beiden diastereomeren -
Chlorcyclobutenone 165 und 167 gezeigt!''*.

ct 0 ' e
4 Me LiOH, MeOH &
\ Me - % : O—_\l\

OMe 0
165-ae 165-ax 166, quant.
Me
Me//o
4 cl LiOH, MeOH Me
\ o - 0 N “CoM
. [0) -0,Me
167-ax 167-aqe 168, 83%

In 165 zwingt die sterische Wechselwirkung zwischen
der Methylgruppe und dem Fiinfring das Chloratom in
eine pseudoaxiale Stellung. Beim Behandein mit LiOH
und MeOH reagiert 165 deshalb schon bei Raumtempera-
tur quantitativ zum Isomerengemisch 166. Der Mechanis-
mus dieser cine-Substitution wird in Abschnitt 5 diskutiert.
Ist hingegen eine pseudoiquatoriale Stellung des Chlor-
atoms thermodynamisch giinstiger (vgl. 167), so wird unter
stereospezifischer Ringverengung das Cyclopropancérbon-
sdure-Derivat 168 gebildet. Es gibt zahlreiche weitere illu-
strative Beispiele!!'®.

Der Einflul der Abgangsgruppe X (vgl. Tabelle 1), des
Losungsmittels (H,O, Dioxan, Toluol, Ethanol) und der
Reaktionstemperatur (— 10 bis +70°C) auf den sterischen
Verlauf der Favorskii-Umlagerung wurde am Beispiel des
Cyclobutanons 169 systematisch untersucht!"’”,

X 0
10% naoH  CL3CCH _CO,H
CH,CCly i
169a-g 170, 90-95%
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Tabelle 1. EinfluB} der Abgangsgruppe X auf den stereochemischen Verlauf
der Favorskii-Ringverengung von 169.

169 170, cis : rans
a, X=4-BrC,H.,SO; 10:0
b, X=4-MeC.HiSO;: ¢, X=Br; d, X =MeSO, 9:1
e, X=Cl 8:2

f. X=MeCO,; g. X=F -

Interessante Spezialfille beziiglich des Nucleophils sind
das Kaliumenolat 171!"*® und das Cyanhydrin-Anion, das
intermedidr aus 173 entsteht!'*%,

OK OH O
0
/ AN DMSO =
g * o >
0 0 3 O° 0o
171 149 172, 98%
Fo.49
CHO
< 0
s . KCN_) 5
N OPh
OPh cl
0] CN
175 174 175, 88%

Meben der klassischen Favorskii-Umlagerung sind ei-
nig: Varianten erwdahnenswert. So eréffnen die durch De-
hyc rohalogenierung induzierten Ringverengungen von
a-Halogencyclobutanolen'? (z. B. vom Typ 1772 die
durch Reduktion mit NaBH, aus a-Halogencyclobutano-
ner leicht erhaltlich sind, einen direkten Zugang zu Cyclo-
propancarbaldehyden.

0 OH
oy Cl NaBH, Cl
= H H
176 177, 79%
0@
NaOH Cl CHO
I —> 72,
RT H H
178 179, 83%

Cyclobutan-1,2-dione wie 181 ermdglichen die Synthese
von a-Hydroxycyclopropancarbonsiuren wie 182127,

t 5
-}-0 OHO [ji oH
=0 = — [X
[—T\o CO,H
al O]
180 181 182, quant.

Die Ringverengung des a-Chlorcyclobutanons 183 in
Gegenwart von Silber-lonen!’?*! wurde zur Synthese von
Dimethylsesquicaren 1852 herangezogen.

0,

2y

1

nI
T

0 T
T
Tt

3 184, 68% 185
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O MeOH MeOZC\ > S

Ebenfalls bekannt ist die ,,Photo-Favorskii‘‘~-Reaktion
von a-Halogencyclobutanonen, d.h. die photolytische
Ringverengung zu Cyclopropancarbonsaure-Derivaten!'?*.
Ein charakteristisches Beispiel ist mit der Ringkontraktion
von 169!'*in Abschnitt 9 aufgefiihrt.

Die Synthese des Sidureteils von inscktizid wirksamen
Chrysanthematen und Pyrethroiden ist eine industriell
wichtige Anwendung der Favorskii-Umlagerung von a-
Halogencyclobutanonen. So erarbeiteten van den Brink et
al.l'?*! eine auBerordentlich einfache Synthese fiir die race-
mische Chrysanthemumsiure 189 via die isomeren Cyclo-
butanone 187 und 188.

0 Cl

Cm e T
e e K

186 187 42% 188

NaOH

CO,H
189, 88%

Eine analoge Synthese!'?”) geht von Trichloressigsaure-
chlorid und 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien 186 aus. Die so zu-
ginglichen regioisomeren Dichlorcyclobutanon-Derivate
werden durch selektive Reduktion eines Chloratoms in ein
3:1-Gemisch von 187 und 188 iiberfiihrt.

Zu den wirksamsten Pyrethroiden gehéren die Dihalo-
genvinyl-substituierten Cyclopropancarbonsdureester!'**,
In Laboratorien der Ciba-Geigy wurde durch Kupfer(1)-
katalysierte Addition ein einfacher Zugang zu polyhaloge-
nierten Butyrylchloriden (z. B. 190) gefunden, die sich mit
Basen oder Zink in Halogenketene uberfiihren lassen.
Diese gehen in situ mit endstindigen Olefinen eine [2 + 2]-
Cycloaddition zu a-Halogencyclobutanonen (z.B. 191)
ein. cine-Umlagerung (vgl. Abschnitt 5) zu stereochemisch
einheitlichen 2 4-cis-Isomeren (z.B. 169), gefolgt von Fa-
vorskii-Umlagerung, liefert Cyclopropancarbonsiuren mit
dem gewiinschten hohen Anteil des cis-Isomers. Auf diese
Weise sind Dichlorvinyl- 19207¢.124-125.129 ' Dibromvinyl-
301 ynd Chloralk-1-enyl- sowie Fluoralk-1-enyl-substitu-
ierte!"*"! Cyclopropancarbonsduren leicht zugidnglich ge-
worden.

O
1,CH,CHCICO - >
CClsCHy e NEt; Cl
190 CH,CCly
191, 70%
L 0
kat. NEty 1. NaOH, 20°C
> ———>
1 2. NaOH, 0°c ~ Cl
CH,CCl3 COzH
Cl
169e, 967 192, 89%

cis : trans > 4: 1

Durch eine Favorskii-Umlagerung des Cyclobutanons
196, das aus dem Chlorenamin 193 synthetisiert wird,
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kann 192 ebenfalls hergestellt werden!'*?l, Allerdings iso-
liert man iiberwiegend das unerwiinschte trans-Isomer, da
im Unterschied zu 169e das Cyclobutanon 196 sterisch
uneinheitlich entsteht. Auch Spiroalkan-{"*"'>* Phenyl-
['*41 ynd Phenoxy-substituierte!'**] Cyclopropancarbonsiu-
ren sind aus den entsprechenden Cyclobutanonen durch
Favorskii-Umlagerung gut erhiltlich.

Cl Cl

0
ZnCl
X -
cl
-
a” N | -]
cl
193 194 195, 85%
0
Bry. ACOH NeOH
> o 7
_ Br . CO;H
cl cl
196

192, 65% aus 195:
cis : trens = 18:82

Die Ester der Enantiomerenpaare der cis- und trans-Cy-
clopropancarbonsduren 189 und 192 weisen nicht die glei-
che biologische Aktivitdt auf. Um die zur Schidlingsbe-
kimpfung verwendeten Aktivsubstanzen in méoglichst ge-
ringer Aufwandmenge einsetzen zu kénnen, ist es des-
halb vorteilhaft, nur das biologisch aktivste [somer, nim-
lich (4 )-trans-Chrysanthemumsiure (+)-frans-189 und
(1R.3R)-cis-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropan-
carbonsdure (+)-cis-192 zur Esterbildung zu verwenden.

Die enantiomerenreine (+ )-trans-Chrysanthemumsiure
(+)-trans-189 konnte aus dem optisch aktiven Cyclobuta-
non 197 (vgl. Abschnitt 7) iiber das instabile Bromcyclobu-
tanon 198 und Ringkontraktion synthetisiert werden!*®,
Da die Ringverengung gemiB dem Semibenzilsiure-Me-
chanismus stereospezifisch verlduft!"""! und hier nur das
( + )-trans-Isomer 189 isoliert werden kann, muB angenom-
men werden, daf} auch die Bromierung zu 198 stereospezi-
fisch trans ist.

AEj
—2>

(=)-197 198

1. NeOMe

2. POCly %
CO,H

(+)-trans-189, 23% aus (—)-197

Auch (+)-cis-192 kann durch Favorskii-Umlagerung des
optisch aktiven Cyclobutanons ( + )-cis-169e (Abschnitt 7),
gefolgt von HCI-Elimination, enantiomerenrein erhalten
werden!"?7),

Cl3CCH 0
1. NaOH, RT EE
1{[ 2. NsOH, 100°C cl S
cl >:‘ CO,H

Cl

{(+)-cis-169e (+)-cis-192, 72%
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5. cine-Substitution, cine-Umlagerung

Mit cine-Substitution wird die nucleophile Substitution
an 2-Halogencyclobutanonen vom Typ 199 bezeichnet, bei
welcher der neue Substituent im Produkt 201 in die gegen-
iiberliegende 4-Stellung eintritt. Als mogliche Mechanis-
men kommen eine Enolat/Bicyclobutanon-Variante via
200 oder eine Enol/lonenpaar-Variante via 202, 203 und
204 in Frage',

0 0 Nu 0
Nu®

£ ] oy
R R R
199 200 201
lNue T
_OH _JOH X CH
ELX = [ x® = tle
R R R
202 203 204

Die wohl bekannteste Anwendung der cine-Substitution
ist die Synthese von Tropolonen, die aufgrund ihrer anti-
bakteriellen und fungiziden Aktivitit interessieren. Bereits
1965 erdffnete Stevens!'*® mit der Herstellung von Tropo-
lon 206 aus dem Dichlorcyclobutanon-Derivat 61 einen
prinzipiellen synthetischen Zugang.

OH
¢l ol 0
Cl- NaOAc .
—_—> —>
AcOH, H,0
0 Refiux 0 OAc
61 205 206, 527%

Bartletr und Ando''*” bewiesen durch '*C-Markierung,
daf} die Umwandlung durch eine cine-Substitution zum
Zwischenprodukt 205 eingeleitet wird. Spiter wurde Ste-
vens’ Tropolonsynthese zur Herstellung von a-Dolabrin
sowie (- und y-Thujaplicin verwendet!"** %! Dieser Reak-
tionstyp wurde in Ubersichtsartikeln**-¢" ausfiihrlich do-
kumentiert und uniidngst zum Aufbau anellierter Tropo-
lone genutzt!'*3,

Die priparative Niitzlichkeit der cine-Substitution zeigte
sich auch am Beispiel der breit veraligemeinerungsfihigen
Synthese der 3-Alkoxy- und 3-Aryloxy-2,2-dimethylcyclo-
propancarbonsiduren 209 aus dem Cyclobutanon 207
({2+2]-Cycloaddukt von Dichlorketen und Isobuty-
len)!'***). Einige Ester von 209 wirken stark insektizid!'*",

RO 0 Y
ROO ‘f Ho© RO CO,H
E— —>
-Cl
Cl Ct
207 208 209

In Gegenwart eines Nucleophils setzt sich auch das Cy-
clobutanon 191 unter cine-Substitution zu 210 um. Wird
die Reaktion in Gegenwart katalytischer Mengen eines ter-
tidren Amins (z.B. Et;N in Toluol unter Riickflu}; 68%
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Ausbeute) oder eines Tetraalkylammoniumchlorids (z.B.
nBu,NClin der Schmelze, 81% Ausbeute), jedoch ohne ex-
ternes Nucleophil, durchgefiihrt, so kann das cine-Umlage-
rungsprodukt 169e isoliert werden!"!,

MeO_ 0 0 ci_ 0
I et — )t
CH,CCl3 CH,CCly CH,CCly
210 191 169e

Die experimentellen Befunde zeigen, dall der Ausgang
der vine-Umlagerung sowohl vom elektronischen als auch
vom sterischen Charakter des zweiten a-Substituenten ab-
hingt. Die Produktverteilung, die man unabhingig davon
erhilt, ob man die Cyclobutanone 211 oder 213 unter den
Bed ngungen einer mit Triethylamin katalysierten cine-
Um agerung reagieren 1aBt"¢ 2l deutet auf cinen Uber-
gangszustand mit ausgeprigtem ionischen Charakter, z.B.
auf zin Ionenpaar vom Typ 212 (Tabelle 2).

B,

0 ~ OH cL 0
‘Jfr 0 = o | = JEK

v "X X
211 212 213

Tabelle 2. EinfluB des zweiten o-Substituenten X auf die Produktverteilung
bei der cine-Umlagerung von 211 oder 213 in Gegenwart von Triethylamin.
211a=191; 213a = 169e.

X 211 @ 213
a CH,CCl, 0 : 100
b Cl 0 : 100
[ Me 5 a4
d (CH;):CHMe, 5 : 85

Die elektronenziechenden Gruppen wie Cl oder
CH,CClI, destabilisieren die positive Ladung in der o-Posi-
tion. Demzufolge wird das Chlorid-Ion ausschlieBlich in
die elektronisch und sterisch favorisierte o’-Position ge-
lenkt. a-Alkylgruppen, welche die positive Ladung auf
dem a-Kohlenstoffatom zu stabilisieren vermogen, erlau-
ben hingegen den Neueintritt des Chlorid-lons teilweise
auch in die sterisch weniger giinstige o-Position. Thermo-
dynamische Kontrolle wird beziiglich der Stereoselektivi-
tit der Produktbildung beobachtet. Die Hauptprodukte
der cine-Umiagerung, z.B. die Cyclobutanone 169
(213a =169¢)""%, haben die - wegen der Faltung der Cy-
clobutanone - thermodynamisch stabilere cis-Konfigura-
tion, bet der die Substituenten in a- und a’-Stellung pseu-
doiiquatorial angeordnet sind.

Da Favorskii-Ringkontraktionen von «-Halogencyclo-
butanonen mit hoher Stereoselektivitit verlaufen, fand die
cin>-Umlagerung der Cyclobutanone vom Typ 191
(=211a) bei den Synthesen von insektiziden cis-Cyclopro-
puncarbonsdureestern!'*! ihre wichtigste Anwendung. Ein
Be spiel hierfiir ist die stereoselektive Synthese der cis-Di-
chlorvinylcyclopropancarbonsdure 192 aus 191 iiber das
cine-Umlagerungsprodukt 169e, die in Abschnitt 4 disku-
tie't wurde.
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6. Ringoffnungen von Cyclobutanonen und
Cyclobutenonen

6.1. Monofunktionalisierung von Doppelbindungen

Obwohl dieses Syntheseprinzip bislang nur selften ange-
wendet wurde, kann es in Spezialfillen, in welchen eine
eindeutige Regio- oder Stereokontrolle gefordert wird,
viele Vorteile haben. So nutzten Ficini et al.l'**'*! die B-
Monofunktionalisierung eines a,p-ungesittigten Ketons
iiber ein intermedidres Cyclobutanon zur ersten stereospe-
zifischen Synthese von (z)-Juvabion 219, einem Sesqui-
terpen mit Juvenilhormon-Aktivitit. Der Cyclobutanon-
ring in 217 lieB sich durch [2 +2]-Cycloaddition mit dem
Inamin 215 an die Doppelbindung von 214 anellieren. Im
Fall n=1 konnte das B-Diketon 217 isoliert werden; bei
n=2 wurde 217 hingegen in situ zur gewiinschten, diaste-
reomerenreinen Oxosdure 218 gespalten!'*?),

r

i NE 14 e R
(lj + fh —> '_i[ PN
(CHL); | (CHy)5 Ve (CHyA " Me
H L H H

Me
214 215 216, 55% 217

Hd~
H MeO

218, 70-80%

219, 13% Gesamtaus-
beute

Weitere Beispiele fiir die B-Monofunktionalisierung von
a,B-ungesittigten Verbindungen nach diesem Prinzip wur-
den spiter beschrieben!"*l.

Erwidhnenswert ist ferner die Einfilhrung einer 2-Cyan-
methylgruppe in geschiitztes Indol 220 via das Cyclobuta-
nonoxim 221 unter den Bedingungen einer Beckmann-
Umlagerung!'#".

1 COCHy, hy
= - 2. NaOH
f ] —>
N 3. CrOy, Pyr
| 4, H NOH
Bn
220
NOH
socl,
e
N o N7 CHaCN
Bn Bn
221, 55% 222, 70%

6.2. Vicinale Difunktionalisierung von Doppelbindungen

Cyclobutanone sind niitzliche Zwischenprodukte bei der
Umwandlung eines Olefins in die entsprechende vicinal
disubstituierte, gesittigte Verbindung (,,vicinale Funktio-
nalisierung*‘). Im ersten Schritt wird in der Regel ein Ke-
ten an die zu funktionalisierende Doppelbindung addiert.
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Durch Spaltung des so hergesteliten Cyclobutanons mit
Nucleophilen werden regio- und stereoselektiv vicinal dis-
ubstituierte Produkte zuginglich. Eine Vorbedingung fiir
die Spaltbarkeit des Cyclobutanonrings ist die Substitution
seiner a-Stellung mit anionenstabilisierenden Substituen-
ten. So gelang es, das Dichlorcyclobutanon 223 durch
richtige Wahl der Reaktionsbedingungen in die Cyclopen-
tan-Derivate 224 und 225 zu iiberfiihren!"%.

MeOH «COMe
r——————-———e Clin

Fe, NH,Ct “
cHe

0 RS ‘2

C““g:rfm 224, 73%
223

CO,Me

NaCOMe
> Cl
MeQH e,
CHCl,
R

R = p-NO,CgH, 225, 84%

Neben a,a-Dichlor-{"*%1%°1 ynd o,0-Dibromsubstituen-
ten!'**= %% wird die Ringspaltung von Cyclobutanonen
auch durch andere Substituenten mit —I- und — M-Effekt
begiinstigt. So wurde mit a-stindigen Thioketal-!"", Sulf-
oxid-"*'®), Ester-'*% und Arylsubstituenten'* eine sau-
bere Spaltung zum vicinal disubstituierten Produkt beob-
achtet.

Die Rolle des anionenstabilisierenden Substituenten ha-
ben Ghosez et al. eindriicklich an den Cyclobutanon-Deri-
vaten 226 und 227 demonstriert!'*'™, Wihrend bei 226 die
Ringspaltung erst mit KOH und rBuOK méglich wird,
kann der Cyclobutanonring in 227 aufgrund der besseren
Stabilisierung des intermedidren Carbanions schon mit
0.5% NaOH geoffnet werden.

(0]
- KOH, KOtBu
SPh
226
.COOH
mCPBA @,,
CHCH3

2. PBry (83%)
SPh

0
227, 95%

[
0 SPh
@i 1. 0.5% NaOH 228
y

Auch mit C-Nucleophilen gelingt die zur vicinalen Di-
substitution fiihrende Spaltung des Cyclobutanons. So
kann aus 229 mit dem Dianion des Pimelinsidure-Halb-
esters das Cyclopenten-Derivat 230 synthetisiert wer-
den!'*'®l,

CO,Et 0
72 i®
O 1. [9CH(CH2)4C0291\ 24 W/COZH
<:Iis 2. NeOH S

S 3. Hcl r
\/ S\/>
229 230, 52%
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Wwird die Anionenstabilisierung jedoch ungeniigend,
bleibt die Reaktion mit C-Nucleophilen (CH;Mgl, nBuLi)
nach einer 1,2-Addition stehen. So liefert 226 mit Methyl-
magnesiumiodid ausschlieBlich den tertidren Alkohol
231" Weitere Beispiele solcher 1,2-Additionen. die
nicht zur Ringéffnung filhren, sind in Abschnitt 10 zu fin-

den.
MeMg! .
226 —% <::I_I/OH
SPh

231, 93%

Diese Methode zur stereoselektiven vicinalen Funktio-
nalisierung wurde zur Synthese von Multifiden, einem Be-
standteil der mediterranen Braunalge Culteria multifida,
herangezogen!!**= 5%l Die Ringspaltung des Cyclobuta-
nons 232 - eines der beiden regioisomeren Cycloaddukte
aus Dichlorketen und Dicyclopentadien - lieferte mit
NaQCH; bei —20°C ausschlieBlich das cis-Produkt 233.
Daraus gelang durch Wittig-Olefinierung (—234) und py-
rolytische Abspaltung des Cyclopentadiens, d.h. der Dop-
pelbindungs-Schutzgruppe, die Synthese von Multifiden
235. Auch cine neuere, jedoch weniger stereoselektive
Synthese von Multifiden nutzt dieses Prinzip der vicinalen
Funktionalisierung via Cyclobutanone!'**.

Ho o H coMe

= MeONa, MeOH

e scHel,

232 233, 82%
o
Z _ A -
- A 500°C" =
: _
234 235, 69%

Neben der Ringspaltung, die durch anionenstabiliste-
rende Gruppen in a-Stellung zur Carbonylgruppe begiin-
stigt wird, bieten Fragmentierungsreaktionen eine weitere
interessante Moglichkeit zur vicinalen Funktionalisierung.
So gelang es, den Ester 236 aus dem Sulfoxid 28 durch
eine Fragmentierung herzustellen, bei welcher sich simul-
tan eine Doppelbindung bildet!**.

Y CO,Me
i :I% NaOMe : ]/
MeOH e
SPh W
¢

0
28 238, £77%

Die Fragmentierung des Cyclobutan-Derivats 238 zum
Alkin 239 ist der Schliisselschritt in der Synthese des aus
der Meeresalge Laurencia hybrida isolierten makrocycli-
schen Lactons Hybridalacton 240!'*%, Bei der Umsetzung
des Kondensationsproduktes 237 mit dem Cyclopropyl-
nucleophil bildet sich zunichst das 1,2-Additionsprodukt
238. Mit nBu,NF gelingt anschlieBend die Ringoffnung
zum Acetylen-Derivat 239.

Angew. Chem. 100 (1988) 820-850



0 0
Oj’ 1. Neh. HCOptBu
\ 2. TosCl xOT0s
|
H
(+)-19 237, 49%
BusSn
= H nBu NF
2 nBuli T

240

Kiirzlich fanden Greene et al.'>® eine stereoselektive
Umwandlung von Olefinen in vicinale Dicarbonsiduren
vom Typ 243. Dazu wurden die Olefine durch [2+2]-Cy-
cloaddition zu Cyclobutanonen vom Typ 241 umgesetzt.
Uberfiihrung in das a-Chlorenolacetat 242 und anschlie-
Bende oxidative Spaltung der Doppelbindung lieferte die
Dicarbonsdure 243 in guter Ausbeute. Diese einfache Me-
thodologie benutzten Greene et al.l'">” auch fiir eine stereo-
selektive Totalsynthese des Sesquiterpens Bakkenolid A in
weriigen Stufen.

o] OAc
nBuli NalO,
— > —_—
oGl Ac,0 & Ru0, a
Cl

G CO,H

CO,H

241 242, quant. 243, 76%

Eine neuartige Moglichkeit der vicinalen Difunktionali-
sierung zeigten Frdter et al.!"*® auf. Das Oxim 245 lieB sich
stereoselektiv unter den Bedingungen der Beckmann-Um-
lagerung in die difunktionalisierte C;-Einheit (Makrolid-
Zwischenprodukt) 246 uberfiihren.

1. Me,CHCOCL
NEt,
(0" "
2. HoNOH - HCl
244

j:iNOH OZN\@COCI o

EtO OEt
245, 74%

s-Lactone, die leicht durch Oxidation von Cyclobutano-
nen zuginglich sind (Abschnitt 3.1), und die durch Reduk-
tion solcher y-Lactone hergestellten y-Lactole sind de
facto ebenfalls Produkte einer vicinalen Difunktionalisie-
rung von Doppelbindungen via Cyclobutanone!?3-66b-139],
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6.3. Spezielle Ringoffnungsreaktionen

In den Abschnitten 8 und 9 sind viele thermische bzw.
photochemische Ringoffnungen der Cyclobutanone an
Beispielen veranschaulicht. Hier sollen lediglich zwei Ein-
zelbeispiele erwihnt werden, die wegen der einfachen Re-
aktionsbedingungen priparative Bedeutung erlangen
konnten.

Das elektrophile Trimethylsilyliodid kann in Gegenwart
von Znl, als Katalysator eine regioselektive Ringdffnung
des Cyclobutanons 247 zum p-lodketon 248 bewir-
ken!®%,

o

0 Sil, Znl.
Me,Sil, Znl
O e,

247 248, 83%

Das Cyclobutanon 249 JidBt sich iiber zwei Stufen (1,2-
Addition, gefolgt von einer oxidativen Ringspaltung des
resultierenden 1,2-Diols) in den y-Oxoaldehyd 250 um-
wandeln. 250 ist ein Vorliufer von Dihydrojasmon!'¢Y,

0
THPO 0
H 1. CgHysMgBr /\)J\
2. Ho, OHC CeHis
249 250, 45%

7. Optisch aktive Cyclobutanone:
Herstellung und Anwendung

Cyclobutanone haben sich als wertvolle Edukte fiir die
Synthese racemischer Prostaglandine und Pyrethroide be-
wihrt. Wegen der interessanten biologischen Eigen-
schaften dieser Substanzklassen wurde auch die Synthese
optisch aktiver Verbindungen verstirkt bearbeitet. Um in
den Folgestufen die erprobten Synthesestrategien anwen-
den zu konnen, wurden Methoden zur Herstellung optisch
aktiver Cyclobutanone gebraucht.

Im folgenden werden mit der Racemattrennung, der
asymmetrischen Synthese aus chiralen Bausteinen und der
asymmetrischen Synthese unter Verwendung eines chira-
len Hilfsstoffes drei Moglichkeiten aufgezeigt. Natiirlich
vorkommende Cyclobutanone und Cyclobutenone sind in
Abschnitt 2 erwihnt.

7.1. Optisch aktive Cyclobutanone durch Racemattrennung

Bei der Umsetzung eines racemischen Cyclobutanons
mit einem optisch aktiven Reagens entsteht am prochiralen
Carbonylkohlenstoff ein neues Chiralititszentrum. Dabei
konnen sich grundsitzlich vier Diastereomere bilden, was
fir eine effiziente Racemattrennung wenig attraktiv er-
scheint. Wird jedoch das zu trennende Cyclobutanon unter
reversiblen Reaktionsbedingungen mit einem optisch akti-
ven Reagens umgesetzt, dann entstehen - weil bekannt-
lich!"? die beiden sterisch anspruchsvollsten Substituen-
ten in gefalteten Cyclobutanen die 1,3-pseudodquatoriale
Lage bevorzugen - meistens nur die beiden thermodyna-
misch stabilsten Diastereomere. Ihre Trennung durch Um-
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kristallisation oder Chromatographie und anschlieBende
Freisetzung der Cyclobutanone ermoglicht die Trennung
des eingesetzten Racemats. Erfolgreich angewendet wurde
diese Methode der Racemattrennung von Kelly et al.l'®3l
Dazu setzten sie das racemische Cyclobutanon (%)-251
mit (—)- oder (+)-Ephedrin zu den entsprechenden Oxa-
zolidinen um. Wie schon aufgrund von Modellbetrachtun-
gen zu erwarten war, wurden wegen sterischer Hinderung
nur zwei der moglichen vier Diastereomere 252 gebildet.
Diastereomerentrennung durch Umkristallisation aus Me-
thanol, saure Hydrolyse und Baeyer-Villiger-Oxidation lie-
ferten das y-Butyrolacton (+)-253, das in Prostaglandin
PGF.,, 254 iiberfiihrt werden konnte.

0,
" " (=)-Ephedrin
wH kat. TosOH
o R
(1)-251 252
2 Diastereomere
0
) HO
1. Diastereomeren- <
trennung 0 \\\WCO H
——> H H __>_> 2
2. H® wH \ /
3. mCPBA N =
" SR HO OH
H
(+)-253, 32% 254

X

X,

Das Cyclobutanon (+ )-cis-169e, das als Edukt zur Syn-
these von (1R,3R)-cis-3-(2,2-dichiorvinyl)-2,2-dimethylcy-
clopropancarbonsiure (192, vgl. Abschnitt 4) dient, wurde
ebenfalls durch Racemattrennung gewonnen!"’). Erster
Schritt war die Uberfilhrung von (= )-cis-169¢ in die Hy-

Cl3CCH o

2 i
Cl
(2)-cis-169e

1. S0, Hzol 2. RN

Cl3CCHp,  OH . Cl3CCHy,  ,OH

ClsCCH 0 CizCCH o]
nBu NCl T, S
120°C (96%) — “
Cl Cl
(=)-cis-169e (+)-cis-169e, 87%
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> »
~pj—S%H¢R3+ J:fmmy+N%
ol bl
255 256, 32%
NaHCO; NaHCO;

drogensulfit-Addukte. Auch hier wurden bei der Umset-
zung mit chiralen Aminen (z. B. (S)-1-Phenylethylamin)
nur zwei der vier moglichen diastereomeren Salze (vom
Typ 255 und 256) erhalten. Diese konnten durch Umkri-
stallisation leicht getrennt werden. Die Freisetzung des op-
tisch aktiven Cyclobutanons (+)-cis-169e (25,4R) erfolg-
te in saurem (6N HCI, 60°C) oder schwach basischem
(NaHCQ,, H,0) Medium. Da das zur Synthese der biolo-
gisch interessanten (1R,3R)-Cyclopropancarbonsdure 192
nicht verwendbare Isomer (- )-cis-169¢ (2R.4S) mit
Bu,NClI leicht racemisiert, kann diese Racemattrennung
als chiral 6konomisch bezeichnet werden.

Dasselbe Prinzip fiir die Gewinnung optisch aktiver Cy-
clobutanone wurde bei einer Synthese von Prostaglan-
din E, und F,, zur Trennung von racemischem Bicy-
clo[3.2.0]hept-2-en-6-on (*)-19 angewendet!'*”. An die-
sem Cyclobutanon konnte auch eine weitere Moglichkeit
der Racemattrennung demonstriert werden!'": Durch
Umsetzung mit einem optisch aktiven Sulfoximid wurden
wegen des bevorzugten exo-Angriffs an (£)-19 nur zwei
chromatographisch trennbare o-Hydroxysulfoximide 257
und 258 erhalten. Die Cyclobutanone lieBen sich durch
Thermolyse dieser Addukte bei 80 bis 120°C regenerieren.
Diese aufiergewohnlich leichte Spaltung einer CC-Bin-
dung beruht zweifellos auf der Stabilitit der Ylid-Ab-

gangsgruppe.

(0]
(+)-19
9
(—)—(R)—F’hﬁMe nBuli, THF
NMe
Ph Ph
MeN%S\\\ MeNQS\i
7/ ND 0 u
H CH, H,C
H
+ N
< OH HO
>%>
257, 23% 258, 25%

\L 80--120°C \L

H
<if§:>:o o:s<ﬁ§fk
)
¥

(+)-19, 98% (-)-19, 80%

Eine attraktive Maoglichkeit zur Enantiomerentrennung
bietet die enzymkatalysierte Reduktion eines prochiralen
Cyclobutanons. So gelang es!** %! racemisches Cyclobu-
tanon (£ )-19 mit Biackerhefe in guter optischer Ausbeute
(84% ee bzw. 88% ee) zu den diastereomeren Bicyclohepta-
nolen (+)-54 und (—)-259 zu reduzieren. Beide Reduk-
tionsprodukte weisen S-Konfiguration am OH-substituier-
ten Kohlenstoffatom auf, sind somit diastereomer und las-
sen sich durch Chromatographie trennen.

Ozxidation der Cyclobutanole (+)-54 und (—)-259 lie-
fert die enantiomeren Cyclobutanone (+)-19 bzw. (—)-19.
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H H HO H
.. +
($)-19 Elrckerf\efe% <ﬁ><OH H%

(+)-54, 38% (~)-259, 18%
CFOJ. HZSO4 CrOs. Pyridin
(+)-19 (-)-19, 90%

Beide wurden als Edukte einer Prostaglandin-A,-Syn-
these eingesetzt!'®’). Die Vorteile der enzymatischen Tren-
nung sind a) geringe Kosten des chiralen Katalysators,
d.h des Enzyms: b) Voraussagbarkeit des stereochemi-
sch:n Verlaufs, weil Dehydrogenasen im aligemeinen zu
sek undidren Alkoholen mit S-Konfiguration fiihren*¥; c)
gut: Trennbarkeit der Diastereomere. Der Nachteil der ge-
ringen Substrat-Enantioselektivitdt konnte durch ein brei-
tes Screening von Hefe- und anderen Pilz-Stimmen besei-
tigt werden. So reduzieren z.B. Curvularia falcata oder
Martierella ramanniana mit hoher Enantioselektivitit von
(£ 1-19 nur (+)-19 zum Alkohol (+)-54; das Enantiomer
(—-19 hingegen kann unverdndert zuriickgewonnen wer-
der!'®$® Kiirzlich wurde auch die enantioselektive enzy-
ma:ische Reduktion des 7,7-Dimethylderivats von 19 be-
schrieben!'*”.

Die bislang einzige Methode, die im Unterschied zu den
obenerwihnten Methoden die gezielte und vollstindige
Umwandlung eines racemischen Cyclobutanons aus-
schlieBlich in eines der Enantiomere ermdglicht, fanden
Greene et al.!®"l. Sie beruht auf einer Uberfiihrung des race-
mischen a,a-Dichlorcyclobutanons (+)-260 in das prochi-
rale Cyclobuten 261, dessen enantioselektiver Reaktion zu
einem Cyclobutanol via Hydroborierung mit (+ )-Diisopi-
nocamphenylboran und abschlieBender Collins-Oxidation
zumn Cyclobutanon (—)-65.

H Cl 1. NaBH, H
T -—— 2. MesCl, EtLN -
NCITE e NCTY
HO,C SN 3. Na, NHy HO,C =
H H

(+)-260 261, 82%

1. CHyN,

T

4, Cr03, Pyr.
(-)-865, 69%
85 + 5% ee

Da jetzt sowohl (+)- als auch (—)-enantiomerenreine
Hvdroborierungsreagentien zur Verfiigung stehen!'’”,
diirfte sich diese Reaktionssequenz zu einer breit anwend-
baren Synthese von optisch aktiven Cyclobutanonen ent-
wickeln lassen.

7.2. Optisch aktive Cyclobutanone aus chiralen Bausteinen

Bisher sind nur wenige Synthesen dieser Art bekannt.
(+-)-a-Pinen 262 diente bei der Synthese des optisch akti-
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Hoo
2. (+)-(ipc),BH -
L, N
3. Hy0,, NaOH MeOZC‘ =

ven Cyclobutanons (—)-197 als Edukt!*®l. Daraus konnte
durch Ringverengung ( + )-trans-Chrysanthemumséiure 189
hergestellt werden (vgl. Abschnitt 4).

H, AcO,
z 1. KMnO, lj»
2. mCPBA /,,/Cone
E{ 3. CH,N,
(+)-262 (-)-263, 50%

MeMgl d» 103, M50,
L OH

{—)-264, 80%

ﬁ»KOH

(~)-197, 60%

Zur Gewinnung des optisch aktiven Cyclobutanons (—)-
266 haben Frarer et al.!'””" mit klassischen Methoden zu-
erst aus (S)-3-Hydroxybuttersdure das Keton (+)-265 her-
gestellt. Eine basenkatalysierte Cyclisierung lieferte ein
Gemisch von optisch aktivem Cyclobutanon (—)-266 und
Oxetan (+)-267 im Verhiltnis ~3:4.

KO tBu, tBuOH

(+)-265

(-)-266, 34%  (+)-267, 43%

7.3. Asymmetrische Synthese von Cyclobutanonen unter
Verwendung chiraler Hilfsstoffe

Das typische Merkmal dieses Synthesetyps ist die Ver-
wendung eines chiralen Ausgangsmolekiils, das aus zwei
Teilen besteht, die durch eine leicht spaltbare Bindung ver-
kniipft sind. Wihrend der erste, achirale Teil zum Aufbau
des Cyclobutanonringes dient, induziert der zweite, op-
tisch aktive Teil dabei die gewiinschte optische Aktivitit.
Dieser Teil, d. h. der chirale Hilfsstoff (Terpen, Aminosiu-
re, Phosphanligand), wird anschlieBend freigesetzt und
kann zuriickgewonnen werden.

Analog der Cycloalkylierung von Tosylmethylisocyanid
(Tosmic) mit 1,3-Dibrombutan™™ kann aus (+)-(Neomen-
thylsulfonyl)methylisocyanid (+)-268 ein 1:1-Gemisch
der beiden verkappten Cyclobutanone 269 und 270 erhal-
ten werden!'”?, Die H-diclyse von 269, das sich durch
Chromatographie von 279 abtrennen laft, ist jedoch bei

N=C

SO,R
fsoz C@N: ¢
7s N H
SO,CHN=C
Me

269 quant. 270

lHQ

0

[Tave 1

H

O

(+)-268
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zunehmender Reaktionsdauer von betrichtlicher Racemi-
sierung begleitet: Bei 44% Umsatz 269 —1 betrdgt der
Enantiomereniiberschufl 87%, wihrend bei 62% Umsatz
nur 43% ee erreicht werden.

Ghosez et al.l'” untersuchten als erste die asymmetri-
sche Induktion bei {2+ 2]-Cycloadditionen. Das dazu ver-
wendete Keteniminiumsalz 273 wurde aus dem (25)-Me-
thoxymethylpyrrolidin 271 iiber das Chlorenamin 272 her-
gestellt. Cycloaddition mit Cyclopenten und Hydrolyse
des Additionsproduktes lieferte mit hoher asymmetrischer
Induktion (>97% ee) das Cyclobutanon (—)-274. Kiirzlich
erreichten Greene und Charbonnier''™ bis 80% ee bei
[2+2]-Cycloadditionen von Dichlorketen an optisch aktive
Vinylether.

ZnCl, IF ®
s >:.:N

&

H

'LZnC(:se OCH3

2. NeOH

(-)-274, 70%
273 2 97% ee

Acyliibergangsmetall-Komplexe bieten eine weitere be-
merkenswerte Moglichkeit zur Synthese von optisch akti-
ven Cyclobutanonen. So konnte der Metallacyclus 275 mit
dem chiralen Phosphanliganden 276 in 78% Ausbeute zum
Acylcobalt-Komplex (—)-277 und dessen Diastereomer
mit entgegengesetzter Konfiguration am Cobaltatom um-
gesetzt werden!'””. Durch Umkristallisation wurde reines
(—)-277 erhalten. Daraus konnte das Lithiumenolat herge-
stellt werden, dessen Umsetzung mit Pivalaldehyd unter
hoher asymmetrischer Induktion verlief. Aus dem Aldol-
produkt {—)-278 lieB sich schlieBlich mit FeCl, das ge-
wiinschte, optisch reine Cyclobutanon 279 gewinnen.

0]
cp—Co Co-C —_> “Co
p \\/ P /s
T N\ Cp
275 (=)-277
o H OH Wy OH
v, e 0, N
LIN(iPr),, tBuCHO tBu  Fect,, 00°C 11 tBy
_ s S Co ¥ s
7 H H
Cp
(--)-278, 98% 279, 70%

H_ Me
> _PPh
L* = Ph>\r;l/ z
Me
276
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8. Thermische Umwandlungen

Cyclobutanone zerfallen in der Hitze in Ketene und Ole-
fine!'”, Diese [2 + 2]-Cycloreversionen treten in der Regel
erst ab 300°C ein und sind deshalb von geringem préipara-
tivem Interesse. Der konzertierte Verlauf der Reaktion
folgt aus Experimenten von Carless und Lee!'””). Diese Au-
toren zeigten, dafl die thermische Spaltung der stereoiso-
meren Cyclobutanone 280 und 281 zu mehr als 98% ste-
reospezifisch verliuft.

0 0
325°C I
— ]+ .
I
280
. 0 0
“ 325°C I
— [+ .
I
281

Einige substituierte Cyclobutanone - 2820'7% 283!'7
und 284!"*% _ kénnen jedoch schon bei wesentlich tieferen
Temperaturen thermisch umgewandelt werden, und zwar
in quantitativer Ausbeute.

0]
0O
130°C 0
_—
A0 Zph
Ph
282 285, quant.
—_—
283 286, quant.
/\)D\
100 °C, CD500
—> 7 CO,CD5
QO
284 287, quant.

Thermische Umwandlungen von Cyclobutanon-Deriva-
ten, die als unerlifliches Merkmal ein 1,5-Hexadien-
Strukturelement enthalten, konnen zur Synthese von Cy-
clooctan-Derivaten dienen. So beruht die Synthese des Cy-
clooctenons 291 auf einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung

ook

R R
288 289
,120°C R =
R = Mcxjg R :/@ » NEtg
]
0
120°¢
R
/ R
290 291, R = H: 31%
291, R = Me: 81%
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des Cyclobutanons 2907°¢1 290 ist leicht durch eine
[2 + 2]-Cycloaddition zugédnglich. Das dazu notwendige Vi-
nylketen wird entweder durch eine elektrocyclische Ring-
offnung des Cyclobutenons 288 (R = CH,) oder durch eine
1,4-Dehydrochlorierung  von  Tiglinsdurechlorid 289
(R =H) erzeugt.

Weitere Cope-Umlagerungen zur Synthese von Cyclooc-
tenonen haben Dreiding et al.®*'®) und Trahanovsky et
al.!""? beschrieben. Schon bei bedeutend tieferen Tempera-
turen 146t sich die Anion-assistierte Oxy-Cope-Umlage-
rung von 292 zu 294 via Carbanionaddukt 293 durchfiih-
ren'". Mit derselben Strategie gelang Gadwood et al.l'*
die Synthese der Sesquiterpendiole Poitediol und 4-Epi-
poitediol sowie Stll et al. die Synthese des cytotoxischen
Eucannabinolids!"*3,

2o [ )

2. Mel
i
<<7/\0 - 78°C- RT 0® Me
0
292 293 294, 96%

Anders als bei Cyclobutanonen ist bei Cyclobutenonen
schon lange bekannt, dafl sie generell bei etwa 120°C in
Vinylketene iiberfiihrt werden kénnen und sich somit man-
nigaltig fir priparative Zwecke anwenden lassen. Die
prinzipiellen Reaktionsmoglichkeiten (a)-(e) sind in
Sctema 1 illustriert und werden im weiteren Text mit Bei-
spirlen belegt.

; io
+ HX

R
0
lA /Sﬂi ®)

R 0]
{4
(c)
OH
(d) (e)
Schema |I.

a) Baldwin und McDaniel'* zeigten, daB die elektrocycli-
sche Ringdffnung von Cyclobutenonen stereoselektiv
verlduft. So wird ausgehend vom Cyclobutenon 295
iiber das Vinylketen 296 ausschlieBlich das Doppelbin-
dungsisomer 297 erhalten.

Me 0 H 0 H

: 130°C MeOH

];f _— Me—g\—/ e—) Me \ COoMe
Ph cl Ph Cl Ph Cl

295 296 297
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b) Die durch elektrocyclische Ringdffnung aus Cyclobute-
nonen erzeugten Vinylketene kénnen mit intermoleku-
lar angebotenen Olefinen unter [2 +2]-Cycloaddition zu
Cyclobutanonen reagieren. Auf diese Weise konnte aus
dem Cyclobutenon 298 iiber das Vinylketen 299 das
Trichlorvinyl-substituierte Cyclobutanon 300 erhalten

werden!'?%l,
Cl i
¢l o c 0 ={ 0
cl 1209 = c
—> | Cl \ —_— Cl
ct < cl ¢
298 299 300, 46%
c) Im Cyclobutenon 303 tibernehmen nach der elektrocy-

clischen Ringdffnung zum Vinylketen 304 die Allylsei-
tenketten die Rolle des Ketenophils!'®”., Die dadurch
mogliche intramolekulare [2+ 2)-Cycloaddition liefert
in 80% Ausbeute das bicyclische Cyclobutanon 305.
Die Elimination von 1-Butanol aus 302 gelingt am be-
sten mit Trimethylsilyl-trifluormethylsulfonat und NH;.
Die herkdmmlichen Methoden mit Al O,"®! oder SiO,
und NEt;'* fiihrten bei 302 nur zu komplizierten Ge-
mischen. Das Cycloaddukt 305, eines der in jiingerer
Zeit intensiv untersuchten Cyclobutanon-Analoga der
B-Lactamel’s- 187189 entsteht in 83% Ausbeute auch aus
306""% ebenfalls {iber das Vinylketen 304.

=/ NEt3 Meysiort
NE«3

302, 48%
|
0
= 120°C, Xylol —
(807) o—-o—
303 304 305
EtsN, CHCly
(83%)
\ coct
4
74
306

d) Mayr und Huisgen zeigten 1975, daB sich geminal di-
phenylsubstituierte Cyclobutenone wie 308 quantitativ
zu oa-Naphtholen vom Typ 310 umlagern lassen!'®",
Dazu wurde 308 durch thermische Ring6ffnung in das
(Arylvinyl)keten 309 (d.h. ein 1,3,5-Trien) iiberfiihrt,
das zum Naphthol 310 cyclisierte.

Hochsubstituierte Phenole werden meistens aus einfa-
chen aromatischen Vorldufern iiber elektrophile Substi-
tutionen und/oder Metallierungs-Alkylierungs-Reaktio-
nen hergestellt'®?, Mit steigender Anzahl von Substitu-
enten am aromatischen Ring wird es dabei zunehmend
schwieriger, den regiochemischen Verlauf bei der Ein-

€

~—
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Ph =/ Ph o
-/ Ph
*——-0 —————)
- 2. AlLO;
307 308, 80%
O\. OH
80°C @
—_— —>
¥V a P
Ph Ph
309 310, quant.

fiihrung weiterer Substituenten zu steuern. Deshalb ist
fiir hochsubstituierte aromatische Systeme eine ab-ini-
tio-Strategie, bei welcher der aromatische Ring mit al-
len Substituenten in einem Schritt aufgebaut wird, von
besonderem Interesse. Diese Strategie verwendeten
Danheiser und Gee!"" zu einer Synthese des Antibioti-
cums Grifolin 315, die nur wenige Schritte umfaBt.
Dazu wurde das aus 311 thermisch erzeugte Vinylketen
mit dem Alkin 312 zum nicht isolierten vinylsubstituier-
ten Cyclobutenon 313 umgesetzt, welches unter den
gleichen Reaktionsbedingungen thermolytisch den Ring
zum Butadienylketen 314 (d.h. zu einem 1,3,5-Trien)
6ffnete. Ein elektrocyclischer RingschluB dieses eben-
falls nicht isolierten Butadienylketens und die anschlie-
Bende Aromatisierung fiihrten schlieBlich zum Phenol-
Derivat 315, d. h. Grifolin. Mit derselben Strategie wur-
den kiirzlich die antibiotisch wirksame Mycophenolsiu-
re!"! und Phenole mit Cyangruppen!'®* synthetisiert.

Farnesyl

Farnesyl 0
1. 80°C .
I i
- eMg a
OMe MeO
311 312 313
|
o - OH
Farnesyl A 2
-—> ) —>
MeO HO ™~
314 315, 35%

Mooare et al.'™®® untersuchten kiirzlich die Thermolyse
von alkenyl- und alkinylsubstituierten Cyclobutenonen
(hergestellt aus dem Dimethylester der Quadratsdure!'®™)
in siedendem Xylol. Das aus 316 erzeugte, nicht isolierte

0 0

MeO 0 MeO R MeO R
. 135°C
j[ﬁO&Me:, —_— +
MeQ W MeO SiMeg, MeQ > SiMe3
\

0
R
316 317 318
R = CH,0SiMe;  80% 0%
R = Ph 13% 52%
R = CO,Et 0% 43%
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Vinylketen cyclisierte in Abhingigkeit vom elektronischen
Charakter des Substituenten R zu Benzochinonen 317
und/oder zu Cyclopentendionen 318.

Einen dhnlichen Zugang zu hochsubstituierten Phenol-
Derivaten fanden Ficini et al.'"** " schon 1976. Im Gegen-
satz zu den Arbeiten von Danheiser et al.l'">'*¥ wurde da-
bei das elektrophile Cyclobutenon 319 nicht als Quelle fiir
thermisch erzeugtes Vinylketen verwendet. 319 wurde viel-
mehr mit dem Inamin 215 schon bet — 50°C iiber das ver-
mutete bicyclische [2+ 2]-Cycloaddukt 320 in das vinyl-
substituierte Cyclobutenon 321 iibergefiihrt, das sich nun
bei 170°C thermolytisch zum Phenol 322 umlagerte.

0 NEt, 0 NEt,
| - 50°C
+ I —>
' L

319 215 320

/\//{:/( RN oc

Et,N ? NEt;

321

Das Synthesepotential der ortho-chinoiden Vinylketene
vom Typ 324, die leicht durch Valenzisomerisierung!'®”
aus den gut zuginglichen benzoanellierten Cyclobuteno-
nen'?®” vom Typ 323 in situ herstellbar sind, wurde kiirz-
lich von Schiess et al.'"””"! angedcutet. Sie fanden, da3 324
mit vielen Dienophilen leicht [4+ 2]-Cycloadditionen ein-
geht, z. B. mit Chloral zu 325.

0

° 160°C .¢O CCl5CHO o)
== oy | = O
~ CCly

323 324

325, 92%

Die groBe Vielfalt der benzoanellierten Cyclobutenone
und der einfache thermische Zugang zu ortho-chinoiden
Vinylketenen vom Typ 324 lassen vermuten, daB die Mog-
lichkeiten dieser Reaktion mit dem Beispiel 323 — 325 bei
weitem noch nicht ausgeschopft sind.

9. Photochemische Umlagerungen

Werden Cyclobutanone in Losung mit UV-Licht be-
strahlt, bilden sich gemi8 Schema 2 Produkte der Decar-
bonylierung [Cyclopropane und CO; Gl. (f)], der [2+2]-
Cycloreversion [Olefine und Ketene; Gl. (g)] und der Ring-
erweiterung [2-Hydroxy- oder 2-Alkoxytetrahydrofurane;
Gl. (h)]. Diesen drei Konkurrenzreaktionen geht ein ge-
meinsamer photochemischer PrimidrprozeB, nidmlich eine
a-Spaltung zum 1,4-Diradikal 326, voraus.

In der Regel treten alle diese drei Photoreaktionen in
unterschiedlichem MaB nebeneinander auf. Dies fiihrt
dazu, daBB das photochemische Verhalten von substituier-
ten Cyclobutanonen zwar gut untersucht ist“*), jedoch fiir
priparative Zwecke der chemo-, regio- und stereochemi-
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sche Verlauf der Photolyse eines Cyclobutanons nur
schwer vorhergesagt werden kann. Die besten experimen-
tellen Bedingungen miissen jeweils ermittelt werden; des-
wegen gibt es bislang nur wenige, produktbezogene Einzel-
anwendungen der Cyclobutanon-Photochemie in der Syn-
these.

326

326 -—> [> +co 0
326 —> - + =e=0 (9)

[ OR

ROH

326 - > ‘Co — > Eﬁo (h)

- R = H, Alkyl

327

Schema 2.

Cyclische Anionen C,02° sind theoretisch interessant,
weil sie eine hohe aromatische Stabilisierung aufwei-
sen"®'" Die erste Synthese der konjugaten Sdure der Ver-
bindung mit n=3, der ,,Dreiecksdure* 330, gelang West
und Eggerding®®® durch Photodecarbonylierung des
Bis(trimethylsilyl)esters 328 der Quadratsdure. Den Di-
ethylester von 330 hatte Dehmilow auf dhnliche Weise
schon friiher in 10% Ausbeute hergesteltt!?**], doch lieB3 der
Ester sich nicht zur freien Sdure 330 hydrolysieren.

0 0SiMes OSiMex OH
hy nBuOH
j]( ——> 0= 0
5 oSiM n-CeHys - 78°C
Mes 0OSiMes OH
328 329, 15% 330, quant.

Ein weiteres theoretisch interessantes Molekiil, 1,3-Di-
methylencyclobutadien (ein neues Benzolisomer mit sechs
n-Elektronen), wurde kiirzlich durch sensibilisierte Photo-
decarbonylierung des Dimethylen-Derivats von 284 bei
10°K hergestellt*.

Vereinzelt sind intramolekulare photochemische [2 + 2]-
Cycloreversionen von Cyclobutanonen mit anelliertem
Finfring, wie 331 und 334 in priparativ brauchbaren Aus-
beuten beschrieben worden!”. Da Cyclobutanone wie
331 und 334 durch [2 +2]-Cycloadditionen von Ketenen
an Cycloolefine gebildet werden, ist die Ringéffnung zu
332 bzw. 335 de facto eine zweistufige Olefin-Metathe-
Sc[lllSd].

Photochemische Ringerweiterungen bicyclischer Cyclo-
butanone vom Typ 337 haben Roberts et al. wiederholt zur
Synthese von racemischen?® sowie optisch aktiven!'**
Prostaglandinen aus dem einfach zuginglichen Addukt 61
vcn Dichlorketen an Cyclopentadien herangezogen. Ne-
ben den regioselektiv gebildeten y-Lactolen vom Typ 338
lieBen sich stets die durch Keten-Abspaltung gemaB Glei-

Angew. Chem. 100 (1988) 820-850

° hy, CgH O=—9o—
22 e L —> CHCL,C—(CH,),CO,Et
Ci EtOH > I
) c” 1. 0
Cl OSiMe5 l. OSiMex
331 332 333, 587%
Ph
A
0.
hy — Ph
—> | Ph — —0
Ph 0 CGHG —
Ph 0
Ph \O
334 335 336, 427%

chung (g) entstehenden Cyclopentene vom Typ 339 als
Nebenprodukte isolieren!***,

0
0
WOoAC 7Y 5 HO HOAC + 0Ac
THF, H,0
R R
337 338, 50% 339, 15%
R = A~ CsH

Bei der Umwandlung 337 — 338 wurde das intermediar
gebildete Oxacarben vom Typ 327 mit Wasser abgefangen.
In seltenen Fillen 148t sich das Oxacarben auch als Dimer
abfangen!®®”); diese Reaktion hat jedoch bislang noch
keine prdparative Bedeutung gewonnen. - Durch eine in-
tramolekulare Abfangreaktion konnen bei der Bestrahlung
von Cyclobutanonen bicyclische Acetale erhalten wer-
den®®®, 2 B. 341 aus 340"°*3 Solche anellierte Tetrahy-
drofuran-Einheiten sind als Teilstrukturen in Aflatoxinen
und Caryoptinen enthaiten.

0. OH
hy MeOZC o] 0
CH,CL,, RT
MeO,C
340 341, R = H: 70%

341, R = CN: 51%

Die Produkte der direkten Photolyse von Tetraethoxy-
cyclobutanon 342 hingen stark vom Ldsungsmittel ab?%%.
Neben 25-30% des in allen Fillen isolierten, sehr ange-
nehm riechenden Cyclopropan-Derivats 343 werden fol-
gende Produkte erhalten: 344 (via das Oxacarben vom Typ
327) in tert-Butylalkohol; 345 (via Cycloaddition des 1,4-
Diradikals vom Typ 326 an die Aceton-Carbonylgruppe)
in Aceton; 346 in Methanol. Die Entstehung des unge-
wohnlichen Esters 346 (eventuell auch die von 345) deutet
auf eine mogliche heterolytische a-Spaltung des photoan-
geregten Edukts 342 hin.

Bei der Bestrahlung von a-Chlorcyclobutanonen werden
je nach Substitutionsmuster Produkte einer [2 4+ 2}-Cyclore-
version [Schema 2, Gl. (g)] in Konkurrenz zu Derivaten
von Cyclopropancarbonsiuren gebildet. Dieses Auftreten
einer Photo-Favorskii-Reaktion wurde zuerst von Kaplan
und Turner®'” beobachtet und spater von Jones und
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B0 o OEt

EtO hy Et0
EtO — ) > 3000m  EtO -

+
EtO OFt
342 343

EtO EtO  Me OFt
B0+ e 04" -e MeO\CHCH Ceo,Et
EtO - . EtO o e 2y~%2

EtO EtO MeO OFt

344, 35% 345, 40% 346, 55%

in tBuQH in Me,CO in MeOH

McDonnell"**" bestitigt. Die Produktverhiltnisse hingen
von der Konfiguration der a-Chlorcyclobutanone 165 und
167 ab.

hv (Pyrex)
MeOH
~Cho
Me" Cl
A 3 >—_\-/_\002Me
MeOZC CO,Me 348, 8%
168, 47% 347, 167%
hv (Pyrex) Me
—M—%eOH 168 + 347 + >=\=:/—\
0 40% 1% cl CO,Me
o™ e 349, 14%

167

Im Unterschied zu 165 und 167 liefert das a-Chlorcy-
clobutanon 169e bei der Bestrahlung in Alkoho! nur ein
kompliziertes Produktgemisch. Sehr sauber verliduft jedoch
die Photolyse von 169¢ in Wasser/Aceton (1:4)'**): Die
stereoisomeren Cyclopropancarbonsiduren ¢is-170 und
trans-170 entstehen in 97% Gesamtausbeute. Im Unter-
schied zur stereoselektiven basischen Favorskii-Umlage-
rung von 169e, die zu cis-170 und frans-170 im Verhiltnis
8:2 fuhrt (Abschnitt 4, Tabelle 1), wird bei der Photo-Fa-
vorskii-Reaktion das biologisch interessantere!'** cis-Iso-
mer 170 nur zu einem Drittel gebildet.

hv (X 2 290nm) . .
169¢ —————> trans-170, 65% + c¢is-170, 32%
H,0, Me,CO

Die mangelnde Retention der Konfiguration bei der
Photo-Favorskii-Reaktion von 169e liBt sich durch den
von Jones und McDonnell'** vorgeschlagenen Mechanis-
mus erkldren. Dabei wird angenommen, daB primir durch
heterolytische Spaltung der a-Chlor-Kohlenstoff-Bindung
ein trigonales a-Oxocyclobutyl-Kation entsteht, das sich
unter Verlust der stereochemischen Information vorwie-
gend zum thermodynamisch stabileren®'" rrans-Cyclopro-
pylacyl-Kation umlagert. Dieses reagiert schlieBlich mit
Wasser zu trans-170""%,

Bei der Photolyse der Cyclobutenone lassen sich verein-
zelt Produkte isolieren, die formal den Primirreaktionen
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(A-(h) in Schema 2 entsprechen, z. B. die Bildung von 329
durch Photodecarbonylierung von 328. Die dominante
Photoreaktion der Cyclobutenone ist jedoch ihre Valenz-
isomerisierung zu Vinylketenen?'?, Die wenigen bekann-
ten Vergleichsexperimente deuten auf einen stereoche-
misch unterschiedlichen Verlauf von photochemischer und
thermischer Ringéffnung (siehe Abschnitt 8): z. B. reagiert
350 zu den Vinylketenen 351 bzw. 3531'%,

T I 111 H -
Ph &
hy 350 l
4

0]
=
X JC
Cl
Ph N Ph
H
351 353 J
1
lMaOH lMeOH
cl COZMe Cl 002 Me
Cl b
Phj;/ Phj;/
H Cl
352 354

Im Unterschied zur thermischen Ringéffnung von Cy-
clobutenonen wurde die photochemische Variante bislang
fiir Synthesen nur wenig genutzt. Bei der Herstellung der
neuen Pyrimidinbasen 358 und 359 wurde dafiir das Licht
gleich zweimal angewendet - zuerst in der ersten Stufe der
Cyclobutenon-Synthese 355— 357, dann zur Herstellung
von 358 via Photolyse zum intermedidren Vinylketen, das
mit Methanol abgefangen wird (359 ist Folgeprodukt von
358)12131,

o]
Me\N hy
)\ I + )J\ 50
0 N CN EtO OEt MeCN, - 25°C
|

Me
355
O 0
M M
e\N 1. KOtBu, DMF e\N |
O)\N OEt 2. cFyco,H O)\N
| CN OEt ) Y
Me Me
356, 40% 357
0 0]
Me Me
by, MeOH N . \N/uj\/
0)\,;1 COzMe O)\w‘ COZME
Me Me
358, 55% 359, 21%
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Wihrend zahlreiche Studien des photochemischen Ver-
haltens der Cyclobutenone!"”™?" und Cyclobutendio-
ne?'*! kein ersichtliches priparatives Ziel verfolgten,
diirfte die effiziente Bildung von 362, einem Cyclopenten-
1,2,3-trion-Derivat, durch in-situ-Abfangen des photoche-
misch aus 360 generierten Bisketens 361 mit 2,6-Dimethyl-
phenylisocyanid priparatives Interesse erlangen’',

Ph 0 ,
14
I, e
THF, - 78°C
Ph 0

360 361 362, 82%
Me
R = — N
Me

[bas photochemische Verhalten von bicyclischen a-Alke-
nyl- oder a-Dienylcyclobutanonen (z. B. 363) haben Frei et
al. untersucht?'”l. Bei der Singulett-Anregung entstehen
Produkte geméB den Gleichungen (f) und (g) in Schema 2;
die sensibilisierte Triplett-Anregung fiihrt zu Cyclopenta-
nor.-Derivaten (z.B. 364 und 365) via 1,2-Acylverschie-
bur.g.

0 0O
“ hv
Fregd &
™ MeCN

363 364, 58% 365, 247

10. Reaktionen an der Carbonylgruppe
10.1. Umsetzung mit Nucleophilen

In Cyclobutanon ist der Bindungswinkel am Carbonyl-
kohlenstoff bis auf fast 90° komprimiert?®'®]. Reaktionen
an der Carbonylgruppe, bei denen der sp>- zum sp*-Koh-
lenstoff wird, sind deshalb mit einer Verminderung der
Winkelspannung verbunden, was die besondere Reaktivi-
tat der Carbonylgruppe in Cyclobutanonen erklirt?'”. So
gelingt es beispielsweise, 366 regioselektiv in das Thioke-

tal 367 zu tberfiihren?2°.,
S
e
0] —> S 0
TosOH

366 367, 60%

Ist die a-Stellung im Cyclobutanon mit einer oder meh-
reren anionenstabilisierenden Gruppen substituiert, so
fiihrt der Angriff eines Nucleophils an der Carbonyl-
gruppe zur Ringspaltung (vgl. Abschnitt 6).

Beim Fehlen anionenstabilisierender Gruppen in «-Stel-
lung werden tertidre Alkohole gebildet, die sich zur Syn-
these interessanter Zielverbindungen verwenden lassen.
Stelivertretend fiir viele anderel’”-'°"2211 gei die Synthese
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o] 0
=
Ph /. :C=NR Ph
> ‘NR
Ph X Ph

des antibakteriell wirksamen Cyclobutanol-Derivats 371
nach diesem Prinzip erwihnt. Ausgehend vom Cyclobuta-
non (%)-368 wurde in einer Reformatsky-Reaktion ein
Diastereomerengemisch der Alkohole 369 und 370 herge-
stellt. Aus dem Hauptprodukt (+)-369 konnte anschlie-
Bend mit Boc-(S)-Valin der Aminosdure-Antimetabolit
371, der aus Streptomyces X-1092 isoliert worden war, er-
halten werden*?.

(PhCHZ)ZNjH:]

0
(+)-368
Zn lercuzcozreu
H H
(PhCH,),Na 3 (PhCH,),Na s
+
HO:’: tBuOZCCHZ:’:
CH,CO,tBu OH
()-369 70%(9:1) (%)-370
1. Hy Pd/C
S o
tBu0,CNHY  ~Co,H =
(£)-369 —— 2 HN :[:]
3. Diastersomeren- 0 =
trennung .
4. CF5CO,M CH,COH
371

Vedejs und Larsen'*** lieBen das Cyclobutanon 372, das
durch eine [2+ 2]-Cycloaddition von Methylketen und ei-
nem entsprechenden Silylenolether leicht zuginglich ist,
mit Dibrommethyllithium stereoselektiv zum Cyclobuta-
non 373 reagieren. Ringerweiterung zu 374 und Ring6ff-
nung lieferten die y-Dicarbonsdure 375, die zur Synthese
von Fulvin 376 verwendet werden konnte.

Br,

OSiME3
0 C:H OH
CH4Br, N ~ 1. nBuli, - 78°C
3 LiN(/Pr), - 2. MeySicCl 2
‘0SiMe; OSiMex OSiMey
372 373, 84% 374, B5%
O?/§>/::\<o
Lo = o ‘oo
. Oy N
2. HCOZH HO,C” 77 COH T2 i\
OH N
375, 797% 376

Die 1,2-Addukte von Vinylmetallverbindungen und Cy-
clobutanonen!'*?*2?% Jassen sich mannigfaltig umwandeln.
Enthilt das Cyclobutanon einen zusitzlichen Vinylsubsti-
tuenten in a-Stellung, so ist die Moglichkeit der thermi-
schen Oxy-Cope-Umlagerung (vgl. Abschnitt 8) gegeben.
Ein Beispiel einer Ag®-induzierten Aza-Cope-Umlagerung
publizierten Overman et al.****. Ails Edukt diente ihnen
das disilylierte 2-Hydroxycyclobutanon 123, das mit Ben-
zylaminoacetonitril in guter Ausbeute das Cyclobutanon
377 lieferte. Der Angriff der Carbonylgruppe in 377 durch
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1-Phenylvinyllithium findet ausschlieBlich rrans zur Dial-
kylaminogruppe statt und fithrt zu 378, Eine Ag®-kataly-
sierte Aza-Cope-Umlagerung, gefolgt von einer intramole-
kularen Mannich-Cyclisierung, ergibt schlieBBlich das Pyr-
rolidin 381.

Ui

Ph
0SiMes 0 - Ho, §
PhCH,NHCH,CN Ph 1
[ J m [f P _—78_°C> SN
0SiMes T CN H/T CN
CH,Ph CH,Ph
123 377, 75% 378, 58%
Ph Ph o
_AgNO, R = Y
> %¢CH2—~>‘§;L,Q§ —
“s0°C \ | N®
OH l ) N
CH,Ph OH aol
CH,Ph CH,Ph
379 380 381, 93%

Gut untersucht wurde die Pd-katalysierte Umlagerung
von 1-Vinyl-1-cyclobutanolen (z.B. 383-384)1>*" in Ge-
genwart von Benzochinon.

H o H OH 5 Mol-%
#MgBr // [PaCl,(PhCN),]
_— > ——> 0]
THF, 0O
Me Me Me
382 383 o 384, 6/%

Aus Cyclobutenonen lassen sich durch Alkylmetallver-
bindungen sowohl die 1,2- als auch die 1,4-Addukte selek-
tiv herstellen. So zeigte Kraus'>*® am Beispiel von Qua-
dratsduredimethylester 385, dafl die Resonanzstabilisie-
rung des angreifenden Carbanions nicht der dirigierende
Faktor ist. Vielmehr scheint die Regioselektivitit haupt-
sdchlich von der Natur des Metall-lons abzuhingen; so fa-
vorisieren Alkyl- und Aryllithiumverbindungen die 1,2-Ad-
dition zu 386 und 387, wihrend Grignard-Reagenticn die
1,4-Addition zu 388 und 389 bevorzugen (vgl. auch **7),

Meoj: 1OMe
0 0

"y MeO OMe MeO OMe
385 —_— > - + -
THF rR R R
0" oH HO OM
386 387
1.1 Aquiv. Meli 55% 9%
2.2 Aquiv. Meli 8% 75%
1.1 Aquiv. PhLi 587% 1%
MeO R R R
RMgBr —
385 -— B ;[:( +
THF
0 0] 0 0
388 189
1.1 Aquiv. MeMgBr 44% -
2.2 Aquiv. MeMgBr 7% 72%
1.1 Aquiv. PnMgBr 48% -
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Eine Anwendung fand die 1,4-Addition zur Synthese
von Jasmolon 393% Dazu wurde das Cyclobutenon 390
zuerst mit Hex-3-inylmagnesiumbromid in einer 1,4-Addi-
tion zu 391 umgesetzt. Reduktion von 391 mit LiAlIH,
(eine 1,2-Addition) und anschlieBende Ozonolyse lieferten
das a-Hydroxy-y-diketon 392, das durch intramolekulare
Aldolkondensation zu Jasmolon 393 cyclisiert werden
konnte.

Ott
. EtC=CCH,CH,MgBr
- =
THF

el

0 0
390 391, 70%
|||
I Lu‘«lH4 o) K
. MeZS n =
392, 72% 393

Olefinierungen von Cyclobutanonen nach Wittig (z B.
168.91.229 oder Horner (z.B. **”) zu Methylencyclobutan-
Derivaten verlaufen erwartungsgemifl ohne Probleme. Mit
dem Cyclobutanon 394 gelang es zum erstenmal iber-
haupt, ein isolierbares Addukt von Dichlorcarben an eine
Carbonylgruppe herzustellen: Mit dem unter Bedingungen
der Phasentransferkatalyse erzeugten Dichlorcarben ent-
stand das sterisch einheitliche Dichloroxiran 395, das sich
beim Erwirmen stereospezifisch in das endo-Siurechlorid
396 umlagerte!>',

coa
0 cl
o 0 --Yucoct
\ . > — >
" (CHCly, 50%NaCH, =i .
BzIMesNCL)
394 395, 85% 396, 97%

10.2. Reduktionen

Die Reduktion von Cyclobutanonen zu Cyclobutanolen
(i) oder Cyclobutanen (j) und die reduktive Aminierung zu
Cyclobutylaminen (k) gemiB Schema 3 ist in der Literatur
mit Beispielen breit belegt:

OH

s

it i
0 /////a
L f ——> [] ()

Schema 3. [ r (k)

(i) Neben Enzymen!'®*®">232 (vl auch Abschnitt 7) wur-
de eine Vielzahl von Hydriden zur Reduktion von
Cyclobutanonen zu  Cyclobutanolen eingesetzt:
LIAIH [55;1,‘)I.I54.233] NaBH [39b.145b. 152,179, 234] Diisobu_
tylalummlumhydrld”“‘ Na[AI(OCH,CH, OMe) H,]*9,
LijAl(:BuQ);H}***",  (iPrO);Al  zusammen  mit
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iPrOHP* sowie Li[(sBu);BH]***. Cyclobutenone wur-
den mit LiAIH#*% oder NaBH,"***! chemoselektiv zum
Cyclobutenol reduziert, wihrend mit Wasserstoff und
Ru/C-Katalysator'”*" ausschlieBlich das Cyclobutanol
erhalten wurde.

(J) Die Reduktion von Cyclobutanonen zu Cyclobutanen
i3t sich mit den iblichen Methoden durchfiihren, z. B.
nach Wolff-Kishner'®*7*2-242l Reduktion des Tosylhyd-
razons mit NaBH,!*®! oder Reduktion des Thioketals
mit Raney-Nickel!?20-234¢],

(k) Linige Fille der problemlosen reduktiven Aminierung
von Cyclobutanonen zu Cyclobutylaminen via Reduk-
tion der entsprechenden Cyclobutanonoxime mit Na-
trium in 2-Propanol®* oder LiAIH,*** sind bekannt.

10.3. Synthesen von Cyclobuten-Derivaten

Cyclobuten-Derivate kdnnen thermisch durch elektrocy-
clische Ringdffnung in Butadien-Derivate umgewandelt
werden. Besonders interessant ist diese in-situ-Herstel-
lungsmethode fiur Butadiene, die sich sonst nicht isolieren
lassen, weil sie polymerisieren. Aus diesem Grunde kommt
der Synthese der als Edukte dienenden Cyclobutene oft
eine Schliisselrolle zu. Trost et al. untersuchten die Umset-
zunz von Cyclobutanonen zu 2,3-disubstituierten Butadi-
enen vom Typ 3992% und zu 1,4-disubstituierten Butadi-
ene1?**! durch elektrocyclische Ringoffnung. Das Prinzip
sei am Beispiel der Synthese von Carvon 401©4°* ynd Ip-
senol 407'2*! demonstriert. Das Cyclobuten-Derivat 398,
das aus a-Bromcyclobutanon 149 leicht zuginglich ist,
148t sich durch thermische elektrocyclische Ringéffnung in
das Butadien 399 iberfithren. Die [4+2]-Cycloaddition
von 399 mit Methylvinylketon liefert mit hoher Regiose-
lektivitat den Carvonvorldufer 400.

0 0 OMe
PhSH, NeH KH, DMF
0 —= Ef o
DMF pp MezS0s

Br SPh SPh
149 397, 95% 398, 64%
33500 OMe \)J\ MeO
R flux
Z>spp °
399, 99% 400, 75% 401

Krief und Halazy synthetisierten Ipsenol 407 durch
thermische elektrocyclische Ringdffnung des Cyclobuten-
De-ivats 406°*. Dieses wurde aus Cyclobutanon 402
iber 1,1-Bis(methylseleno)cyclobutan 403 und den y-(Me-
thylseleno)alkohol 404 erhalten.

[:ine weitere Methode zur Synthese von Butadien-Deri-
vatzn erschlossen Thummel et al.”*’\. Im Zusammenhang
mit der Untersuchung von [4 4+ 2]-Cycloadditionen der |-
Vinylcyclobutene stellten sie z. B. das Cyclobuten 410 via
das Grignard-Addukt an Cyclobutanon 402 her.

Wihrend sich die Silylenolether von Cyclobutanonen
(Vorldufer fiir priaparativ wertvolle, elektronenreiche Buta-
diene) leicht durch Trimethylsilylierung unter basischen
Bedingungen herstellen lassen!®*® ist die erste erfolgreiche
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M
0 SeMe peMe
r—é MOSOH [:fs M nBuLl
eMe -
L 7 o - Uoon
402 403, 89% u\_< 404, 73%
MeZSe
1. Mel, AgBF,
2. KH, DMSO
405
o T 2 O
~  OH
406, 77% 407, quant.
MgB
9=r o OH
N THF KHSO,
)+ T = BTN
408 402 409, 69% 410, 60%

in-situ-Gewinnung des Enamins 411 nach einem modifi-
zierten Mannich-Davidson-Verfahren erst 1985 gelun-
gen?®L 411 reagiert sowohl als Dienophil (—412) als
auch als typisches Enamin (— 413).

[f HN:>—> [ —4©

Cs [ I

402
411, in situ
Ph , Coct
A
0” cozuel
NO,
Ph C 0

413, 56%; X = OH,N_ )

412, 65%

11. Substitution in a-Stellung

Im Hinblick auf die bisher beschriebenen zahlreichen
Moglichkeiten zur Umwandlung a-substituierter Cyclobu-
tanone verdienen die Methoden ihrer a-Funktionalisie-
rung besonderes Augenmerk. Sie unterscheiden sich im
Prinzip wenig von den allgemeinen Methoden zur a-Funk-
tionalisierung von Ketonen. Einige Reaktionen jedoch, die
z.B. die Anwendung nucleophiler Basen zur Erzeugung
des a-Anions erfordern, versprechen wegen der leichten
Ringéffnung der Cyclobutanone und ihrer hohen Selbst-
kondensationstendenz wenig Erfolg.
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11.1. Mone- und Dibromierung

Mit Brom ist sowohl die Monobromierung in «-Stellung
(z.B. 195> 196, vgl. auch **%) als auch die a,a-Dibromie-
rung™'** von Cyclobutanonen leicht méglich. Die entste-
henden a-Bromcyclobutanone werden hauptsidchlich fir
Favorskii-Ringverengungen verwendet (vgl. Abschnitt 4).
Ein weiteres Beispiel veranschaulicht die Synthese des
Norephedrin-Analogons 415 Dazu wird a-Bromcy-
clobutanon 149 mit Dibenzylamin zum «-Aminocyclobuta-
non 368 umgesetzt. Stereoselektive rrans-Addition von
Phenylmagnesiumchlorid liefert den Aminoalkohol 414,
einen Vorlaufer von 415.

Bry. CCly (PhCH,),NH
pes pss 0

402 149, 62% 368, 53%
1. PhMgCl
2. NH,CL 1. Hg, Pd/C, EtOH
S 5 pp, WH-HCOL —ZX————> ph, WH
3. HC “—\ 2. 1N NaOH Y i \
HO  N(CH,Ph), HO  NH,
414, 86% 415, quant.

11.2. Oxidation

Cyclobutanone lassen sich mit SeQO, in «-Stellung zu Cy-
clobutandion-Derivaten oxidieren (vgl. 34-»3§). Fiir die
Synthese des Nucleosids Showdomycin 419 verwendeten
fnoue und Kuwajima™®"" Nitrosylchlorid zur Oxidation des
Cyclobutanon-Derivats 417 zum 2-(Hydroxyimino)cyclo-
butanon 418. Die glycosidische Bindung in 417 wurde
vorher durch Umsetzung von 123 mit dem p-D-Ribose-De-
rivat 416 in Gegenwart von SnCl, gekniipft.

o]
Bz1O BzIO )
OSiM63 0. JOAc 0 OSiMe3
SnCl,
+ _%
OSiMes  BzI0° OBzl Bzl0 OBzl
123 416 417, 92%
klﬁe
0
O N0
HON o
1. (Me3Si),NU Bz1Q OSiMe 3 OH
MeSiCl 0 0
AN —>
2. NOCt R R
BzlO OBzl HO OH
418, guant. 419

11.3. Kondensation

Die Kondensation von Cyclobutanonen mit Aldehyden
via Lithiumenolate fiihrt zu komplizierten Gemischen!**%,
oder die Cyclobutanone kondensieren mit sich selbst?**.
Clark et al®®¥ zeigten jedoch, daB Enolate, die mit
Me,CuLi aus a-Chlorcyclobutanonen erzeugt werden, mit
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H
= <Ph (MeSSi)ZNLi_>
- CpyZrCl,
o =
H  CO,CHPh,
422
—>

einer Vielzahl von Aldehyden in guten Ausbeuten zu
den Aldoiprodukten umgesetzt werden konnen (z.B.
420 - 421).

HO
Cl 1. Me,Culi/Et,0 A
2. ZnCl,/Et,0
J;b /80 Ph
3. PhCHO
0 0
420 421, 83%

Eine Alternative, mit der unter milden Bedingungen ge-
arbeitet werden kann, bieten Zirconiumenolate. So wurde
bei der Synthese von N-Acetyl-1-desazathienamycin 424,
einem Cyclobutanon-Analogon!®'"#-% von §-Lactamen,
zur Einfiihrung des fiir Thienamycin charakteristischen
Hydroxyethylsubstituenten das Zirconiumenolat von 422
verwendet!'**],

SchlieBlich gelingt die Kondensation mit Aldehyden via
Borenolate (z. B. 425 - 426) oder iiber die Lewis-Saure-ka-
talysierte Umsetzung der Silylenolether (z.B. 427
428)1%,

H 1. Bu,BOT 0y H
/J;D Hiinig-Base, - 78°C Ph)j;@
= 2. PhCHO -

8] a O q
425 426, 70%;

syn:anti = 15:85

XOTf
NEt,
H HO W
= SNnCly. CH,Cl =
l 4 2v'2
2 CH4CHO, - 78°C o =
X0 ¥ i
427, 81% 428, 33%;
Me syn:anti = 20:80
/s
X = Si—tBu
N
Me

Die Kondensation von Cyclobutanonen mit rers-Butyl-
formiat (z.B. 19—237) oder mit dessen Aquivalent
(Me;N),CHOBul''*250%2-254] j51 eine weitere Moglichkeit
zur Funktionalisierung der a-Stellung. Auf diese Weise ge-
lang Greenlee!® ausgehend vom Cyclobutanon 429 die
Synthese des Diterpens (+)-Trihydroxydecipiadien 432.
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Der Tetracyclus 430 wurde durch Spiroanellierung von
429 nach Trost et al.U®=2%% hergestellt. Die Synthese
enthilt eine ganze Reihe bemerkenswerter Stufen, in wel-
chen Aufbau und Umwandlung von Cyclobutanonen je-
weils eine zentrale Rolle spielen (DMAP = 4-Dimethyl-
aminopyridin).

L

SPh

H

2. MeOH, Dowex S0W—X8

3. (PhC0),0, DMAP

" OSiMe. tBu
» 4. SnCl,

(MezN);CHOtBu

60 °C

11.4. Deshalogenierung in a-Stellung

Die Mono- und Dihalogencyclobutanone sind durch
[2+ 2} Cycloaddition von Mono- und Dichlorketenen au-
Berordentlich leicht zuginglich**! und somit priiparativ
wertvolle Edukte. Da jedoch die Zielmolekiile meistens
halogenfrei sind, ist die Reduktion von a-Halogencycload-
dukten zu halogenfreien Cyclobutanonen unzihlige Male
untersucht worden. AuBBer der Standard-Methode mit Zink
und Essigsdure (z. B. 23— 24 oder 61— 97; vgl. auch &%
44, <oc. 53, 66b. 76, 127, 189c. 206d, 233b, 234d, 23‘)b]) Und mlt Zn, NH4CI
und MeQH?3¢ 2354254 wyrden noch folgende Reduktions-
mittel verwendet: nBusSnH und Azoisobutyronitril
(AIBN)l#a.390.152.2571. ph.onH und AIBNP2*  sowie
Crcl2[14l.2336.258].

Die Reduktion kann auch selektiv zu Monochlor-Deri-
vaten durchgefiihrt werden. So wird z.B. 61 mit Zn und
AcOHP*! oder mit nBu,SnH und AIBN@Z*74! gejektiv zum
endo-Chlorisomer 31 reduziert. Die genauen experimentel-
ler Bedingungen fiir eine Monoreduktion miissen jedoch
von Fall zu Fall ermittelt werden.

12. SchluBbetrachtung und Ausblick

Seit Perkin?®® vor etwa hundert Jahren das erste Cyclo-
butan synthetisierte, haben sich diese hochgespannten Mo-
lekiile sowohl fiir das Wechselspiel von Theorie und Expe-
riment!?®'! als auch fiir den Wettbewerb um die Synthese
von Verbindungen mit groBtmoglicher Spannung!®** als
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besonders niitzlich erwiesen. Erst durch den einfachen Zu-
gang zu den substituierten Cyclobutanonen in den letzten
beiden Jahrzehnten lieB3 sich jedoch die inhdrente Vierring-
spannung von etwa 25 kcal mol ' definitiv in den Dienst
des priparativ arbeitenden Chemikers stellen. Die [2 +2]-
Cycloadditionen von Ketenen an Olefine und der Aufbau
von Cyclobutanonen aus Aldehyden und Ketonen nach
Trost sind derzeit die variationsreichsten und zuverlissig-
sten Wege zu Cyclobutanonen und Cyclobutenonen. Breit
ausbaufihig sind daneben auch einige weitere, hier nur in
Ansitzen erwihnte Methoden sowie die in Abschnitt 7 be-
schriebenen Wege zu optisch aktiven Cyclobutanonen. So-
mit ist garantiert, daB die hier zusammengefafiten Metho-
den zur Umwandlung der Cyclobutanone und Cyclobute-
none zu neuartigen Strategien in der Syntheseplanung fiih-
ren werden. Es ist zu erwarten, daB das komplexe und ein-
zigartige Zusammenwirken der ,,Spannung-Elektrophilie-
Faltung™-Phdnomene in den Titelverbindungen noch fiir
zahlreiche faszinierende Uberraschungen sorgen wird.
Diese Ubersicht soll einen Beitrag zur Uberwindung des
,»Versuch und Irrtum*-Vorgehens liefern, damit in Zukunft
die gewiinschte Regio-, Chemo- und Stereoselektivitit bei
Umwandlungen der Cyclobutanone und Cyclobutenone
schneller und genauer iiberblickt werden kann.

13. Addendum'”

Fiir die Herstellung von y-Butyrolactonen (vgl. Ab-
schnitt 3.1) aus Cyclobutanonen empfehlen Matsumoto et
al.”® die Verwendung von H.0,/2.2,2-Trifluorethanol.

Die Ringerweiterung von Cyclobutanonen vom Typus
433 zu Cyclopentanonen 434-436 (vgl. Abschnitt 3.3) mit
a-Lithioalkylarylsulfoxiden und -selenoxiden erméglicht
in einem Schritt sowoh! die Einfiihrung eines unsubstitu-
ierten als auch eines mono- oder disubstituierten a-Koh-
lenstoffatoms®*,

LN(/Pr),, - 78°C
— SN
t

s Crsoome

434, 94%, R' = RZ2 = H
435, 63%, R1 = Me, RZ = H
436, 54%, R! = R2 = Me

Eine Ringerweiterung zum Cyclopentanon (vgl. Ab-
schnitt 3.3) kann auch durch Umsetzung von Cyclobutano-
nen mit lithiiertem Thioacetal erreicht werdent?®*),

Ausgehend von (R)-3-Hydroxybuttersidureester 437 bau-
ten Mori und Miyake**® den Ketenvorldufer 438 auf. Eine
intramolekulare Ketencycloaddition lieferte die beiden
diastereomeren Cyclobutanone (+)-439 und (—)-440 im
Verhidltnis 7:2. Das Hauptprodukt (+)-439 wurde in
(+)-Grandisol 441, das Pheromon des Baumwollkapselki-
fers, uiberfiihrt (vgl. Abschnitt 7.2).

Frdter et al.’®"! zeigten, daB die [2+ 2]-Cycloaddition
von Menthyloxymethylketen an (Z)-Benzyl-hexenylether

[*] Eingegangen am 6. Mai 1988.
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H)o\/ —>
COOQEt _ )\/O EtsN

S coct GHoCly. Reflux
H  Me
437 438
Me Me
- ‘\\\\/OH
07 == - "’1/
H Me H o
(+)-439 (=)-440 (+)-441
70% (7:2)

442 hauptsdchlich zum kinetisch kontrollierten Produkt
443 fiihrt. AnschlieBendes Refluxieren in Triethylamin lie-
fert das Cyclobutanon 445 als Hauptprodukt einer ther-
modynamisch kontrollierten Reaktion. Daraus wurde
(—)-Blastmycinon 446 erhalten (vgl. Abschnitt 7.3).

1. EtsN (0.1 Aquiv.),

e COCL
o~ ~— OCH,Ph \ Y tBuOMe
Reflux (50%)
z 2. EtyN, Reflux (95%)
442, cis : trens = 4:1 443
= Men"OCH(CH;)COC!

. Me . Me oo

Men' O,z 0O Men O, =

O 0
Lol N
Nand * R - 0" Bu
PhCH,0°  Bu  PhCH,0"  'Bu

444 (1:9) 445 446, X 70% ee

Pirrung und Deamicis”*® untersuchten viele Beispiele
fir Bildung von a-O-, a-S- und a-N-substituierten Tetra-
hydrofuranen durch photolytische Ringerweiterung von
Cyclobutanonen in Gegenwart von O-, S- und N-Nucleo-
philen (vgl. Abschnitt 9).

Eine interessante Umwandlung des 1,2-Adduktes der
Buta-1,2-dienyltitanverbindung (aus But-2-in, rBuLi und
Ti(OiPr),) an das Cyclobutanon 447 verwendeten Dreiding et
al.”! zur Synthese von (+ )-Sativen 449 (vgl. Abschnitt 10.1).

H
=
tBuLi,Ti(Q/Pr), -
Br
OH

N
448, 52% 449

Wakamatsu et al!’" entwickelten zwei Methoden zur
1,2-Carbonyl-Verschiebung bei Cyclobutanonen (vgl. Ab-
schnitt 11).

Die selektive Monodehalogenierung von 2,2-Dichlorcy-
clobutanonen mit Magnesiumanthracen 1a8t sich in magi-
gen bis guten Ausbeuten durchfithren?”" (vgl. Abschnitt 11.4).
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Danheiser und Savariar™? zeigten, dafB3 4,4-Dichlorcy-
clobutenone sich mit Zink/Ethanol in Gegenwart von je
5 Aquivalenten AcOH und TMEDA in Ausbeuten von
70-90% zu den entsprechenden Cyclobutenonen reduzie-
ren lassen.

Die hier zitierten eigenen Arbeiten waren nur durch enga-
gierten Einsatz der in den Literaturzitaten genannten Kolle-
gen moglich. Ihnen sei an dieser Stelle herzlich gedanki.

Eingegangen am 12. Dezember 1986 [A 573}
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