Diastereoselektive Photoaddition

[2+2]-Photocycloaddition von
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Michael Kemmler und Thorsten Bach*

In Zusammenhang mit der Synthese von 2-Oxabicyclo[3.2.0]-
heptanen (n=1) und verwandten Sauerstoffheterocyclen des
Typs A (Schema 1) haben wir die Frage untersucht, ob man
mithilfe einer Cu-katalysierten intramolekularen [2+2]-Pho-
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Schema 1. Syntheseroute zu 2-Oxabicyclo[3.2.0]heptanen durch intra-
molekulare [2+2]-Photocycloaddition.

tocycloaddition! der Enolether B einen allgemeinen Zugang
zu dieser Verbindungsklasse erschlieBen kann. Anders als die
einfachen Homoallylvinylether, die bereits erfolgreich in
Cu-katalysierten [2+42]-Photocycloadditionen eingesetzt wur-
den, reagierten die von uns getesteten hoher substituierten
Substrate des Typs B nicht wie gewiinscht, sondern zersetzten
sich unter dem Einfluss der Cu-Salze. Als Alternative zu
Enolethern untersuchten wir deshalb Ester der Tetronsiure!
(1, R=H) in direkten [242]-Photocycloadditionen und
stellten fest, dass diese Bausteine ausgezeichnete Bestrah-
lungsergebnisse liefern. Wihrend die [2+2]-Photocy-
cloaddition von 3[2H]-Furanonen!* und von 2[5H]-Furano-
nenl® wohlbekannt ist, gibt es nach unserem Kenntnisstand
bislang keine Studie iiber die [2+2]-Photocycloaddition von
Tetronaten, sodass wir hier iiber die ersten [2+2]-Photocy-
cloadditionen dieser Verbindungsklasse berichten.
Tetronsédureester des Typs 2 (Schema 2) lassen sich durch
nucleophile Substitution aus Tetronsdure oder ihren Deriva-
ten und entsprechenden w-Alkenolen sehr leicht herstellen.!
In einer ersten Versuchsreihe untersuchten wir die intramo-
lekulare [242]-Photocycloaddition der O-verbriickten Diene
2. Die zum Tetrahydrofuran 3a und zum Tetrahydropyran 3b
filhrenden Reaktionen verliefen glatt”® und mit ausgezeich-
neter einfacher Diastereoselektivitit. Es entsteht jeweils ein
Produkt in diastereomerenreiner Form. Die Relativkonfigu-
ration wurde durch NOESY-Messungen und Kristallstruktur-
analysen aufgeklart. Als Bestrahlungsquelle dienten Lampen
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Schema 2. Intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition der Tetronséure-
w-alkenylester 2.

des Typs RPR-2437 A (Rayonet) oder ein Hg-Niederdruck-
strahler TNN 15/32 (Original Hanau, Heraeus Noblelight).
Die analogen Versuche in Aceton als Losungsmittel oder
mit einem Triplettsensibilisator (Benzophenon, Acetophe-
non) in Ether oder Acetonitril verliefen weniger sauber und
fiihrten zur Bildung von Nebenprodukten. Die Photocycload-
dition ist im Sinne einer intramolekularen Reaktion keiner
Restriktion beziiglich der Position der Seitenkette unterwor-
fen. In Substrat 4 befindet sich die w-Alkenylkette an der
Position C-3, in Substrat 6 an C-5 (Schema 3). 4 und 6 ergaben
die strukturell interessanten tricyclischen Bestrahlungspro-
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Schema 3. Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition weiterer unter-
schiedlich substituierter Tetronsaureester.

dukte 5 und 7. Auf diese Weise eroffnet sich ein effizienter
Zugang zu unterschiedlich substituierten Bicyclo[3.2.0]hep-
tanen, einem Strukturtyp, der in zahlreichen Naturstoffen
vertreten ist.”) In allen Fillen (3, 5, 7) bildet sich das Produkt,
bei dem der zentrale Cyclobutanring und die anellierten
Fiinf- oder Sechsringe cis-verkniipft sind (einfache Diaste-
reoselektivitit). Die faciale Diastereoselektivitit bei der
Umsetzung 6—7 kann durch einen Angriff des terminalen
Alkens von der Seite des Tetronats interpretiert werden, auf
die das stereogene Zentrum an C-5 die Alkenylkette lenkt.

Zur Synthese des tricyclischen Skeletts von Punctapo-
ronin C' haben wir die intramolekulare [242]-Photocy-
cloaddition des Tetronats 8 untersucht (Schema 3). Die
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Zuschriften

Verbindung wurde aus dem bekannten trans-2-Vinyl-1-cyclo-
pentanol™! durch eine Mitsunobu-Reaktion mit Tetronsiure
leicht erhalten. Auch diese Photocycloaddition verlief mit
perfekter facialer Diastereoselektivitiat und lieferte als ein-
ziges Produkt den Tetracyclus 9, dessen Konfiguration durch
NOESY-Experimente (Abbildung 1) bestimmt wurde. Die
Erkldrung der Seitendifferenzierung ist in diesem Fall etwas

Abbildung 1. Vorzugskonformation 8" des Substrats 8 in der Umset-
zung zu Produkt 9 und NOESY-Kontakte im Tetracyclus 9 (----- mittel-
stark, — stark).

komplizierter, beruht aber auf Argumenten, die bereits zur
Interpretation der stereochemischen Resultate in der Reihe
der carbocyclischen Tricyclo[6.2.0.0%%]decane herangezogen
wurden.'? Danach liegt das Cyclopentan in einer Konforma-
tion 8 vor, in der die Tetronatgruppe eine pseudodquatoriale
und die Vinylgruppe eine pseudoaxiale Position einnimmt.

Die freie Rotation um die Vinyl-Cyclopentan(C-2)-Bin-
dung ist durch die sterischen Wechselwirkungen an der
Doppelbindung (1,2- vs. 1,3-Allylspannung) eingeschrénkt.
Eine Konformation, in der die Vinylgruppe und das H-Atom
H-2 am Cyclopentan synperiplanar angeordnet sind (Mini-
mierung der 1,3-Allylspannung), ist bevorzugt.

Neben der unmittelbaren Anwendung der durch die
Tetronat-Photocycloaddition zugédnglichen Geriiste liegt es
nahe, den Cyclobutanring zu Fragmentierungen zu nutzen.
Hierzu haben wir in vorldufigen Untersuchungen die Retroal-
dolreaktion niher betrachtet. Als Modellsystem wurde das
Produkt einer intermolekularen [2+42]-Photocycloaddition
herangezogen. Da die freie Tetronsédure die Photocycloaddi-
tion nur schleppend eingeht, wurde der entsprechende
Methoxyethoxymethylester hergestellt (Schemal, 1, R=
MEM), mit Cyclopenten umgesetzt und das Photocycloaddi-
tionsprodukt anschlieBend entschiitzt [a) MEM-CI, NEt;,,
CH,Cl,; b) Cyclopenten, A=254nm, (BuOH; c)TiCl,,
CH,Cl,; Gesamtausbeute 41%]. Der erhaltene Alkohol 10
lie sich problemlos durch Basenbehandlung in das Ketolac-
ton 11 umwandeln (Schema 4).

Dieser Reaktionsschritt ist zwar noch nicht optimiert, die
beschriebene Reaktionssequenz deutet aber an, dass in
Analogie zur bekannten de-Mayo-Reaktion, die mit 1,3-
Diketonen durchgefiihrt wird,>!¥ mit Tetronsiurederivaten
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Schema 4. Retroaldolreaktion des Photocycloadditionsprodukts 10.
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eine stereoselektive Lactonanellierung von Alkenen moglich
ist. In gegenwiértigen Studien versuchen wir, die neue Reak-
tion in Synthesen anzuwenden und das Potenzial fiir Ringoff-
nungs- und Ringerweiterungsreaktionen weiter auszuloten.
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Reprisentatives Syntheseprotokoll: Bei Raumtemperatur
werden 78 mg (0.5 mmol) 2a in 500 mL wasserfreiem entgastem
Diethylether gelost und in einer Quarzglasapparatur 1 h bei 1=
254 nm (Rayonet RPR-2437 A oder Original Hanau TNN 15/32)
bestrahlt. Nach beendeter Reaktion und Entfernen des Losungs-
mittels am Rotationsverdampfer erhilt man das Cyclisierungs-
produkt 3a in Form eines gelblichen Ols (75 mg, 96 %) in guter
Reinheit (>90%, NMR). Das Rohprodukt wird weiter durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel, Pentan/Ethylacetat 6:1)
gereinigt. 3a wird in Form eines farblosen kristallinen Feststoffs
in einer Ausbeute von 58mg (74%) erhalten. 'H-NMR
(500 MHz, CDCly): 6=1.78 (dd, J=5.6, 12.8Hz, 1H,
CHHCH,0), 1.94-2.03 (m, 2H, CHH, CHHCH,0), 2.22 (ddd,
J=42,84,12.8 Hz, 1H, CHH), 2.95 (ddd, J=1.3, 4.2, 10.1 Hz,
1H, CHCOO), 2.98 (virt. quart., J~ 8.4 Hz, 1 H, CH), 3.96 (ddd,
J=5.6,9.0, 11.5 Hz, 1H, CHHO), 4.25 (virt. t, J~9.0 Hz, 1H,

[2

—

5

—_

[6

—_

[7

—

Angew. Chem. 2003, 115, 49734975


http://www.angewandte.de

Angewandte
Chemie

CHHO), 4.26 (d,/=10.2 Hz, 1H, COOCHH), 4.33 ppm (d, J =

10.2 Hz, 1H, COOCHH); ®C-NMR (90 MHz, CDCl;): 6 =25.0

(CH,), 31.7 (CH,CH,0), 40.4 (CHCOO), 41.6 (CH), 68.8

(CH,0), 725 (COOCH,), 86.5 (COCH,), 177.9ppm

(COOCH,).

Bei Verwendung des Tetronsdureallylesters (2, n =0) kommt es

nicht zum Ringschluss; vielmehr wird eine Addition von

Radikalen, die durch eine H-Abstraktion aus dem Losungs-

mittel (Et,0, THF oder /PrOH) entstanden sind, an die

terminale Doppelbindung beobachtet.
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