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Die Ubergangsmetall-katalysierte Aktivierung von C-C-o-
Bindungen birgt das Potenzial, der organischen Synthese
entscheidende neue Impulse zu geben.'?) Die praktische
Umsetzung dieses Konzepts ist allerdings nach wie vor sehr
schwierig; besonders fiir enantioselektive C-C-Aktivierungen
gibt es nur wenige Beispiele.’! Kleine, gespannte Ringsysteme
nehmen wegen der Energie, die infolge des Spannungsabbaus
bei Ringoffnungsreaktionen freiwird, eine privilegierte Stel-
lung bei C-C-Aktivierungen ein.! Symmetrische Cyclobu-
tanderivate sind in dieser Hinsicht und wegen ihrer einfachen
Zuginglichkeit vielversprechend.F! Die Desymmetrisierung
von symmetrischen Verbindungen eignet sich hervorragend
fiir den Aufbau sterisch anspruchsvoller quartdrer Stereo-
zentren, da die chemische Transformation nicht direkt am
gehinderten, asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatom
stattfindet.”) Arbeiten von Murakami et al., die eine hoch-
enantioselektive Rhodium-katalysierte Umsetzung von Cy-
clobutanonen zum Aufbau von Benzocyclopentanonen und
Dihydrocumarinen nutzten,?*! und von Uemura et al., die
tiber asymmetrische, Palladium-katalysierte, ring6ffnende
Arylierungen von Aryl-tert-cyclobutanolen berichteten,*"!
belegen das noch ungenutzte Potenzial dieses Konzepts. So
konnte beispielsweise die selektive Insertion eines geeigneten
Metallkatalysators in eine der beiden enantiotopen C-C-
Bindungen [a oder b in Gl (1)] eines in geeigneter Weise
substituierten symmetrischen fert-Cyclobutanols 1 eine me-
tallorganische Verbindung ergeben, die unter nachfolgender
Cyclisierung einen Zugang zu ringerweiterten Cyclohexano-
nen 2 erdffnet [GL. (1)].7
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Wir berichten hier iiber eine Rhodium(I)-katalysierte
Desymmetrisierung von Allenyl-tert-cyclobutanolen, die mit
exzellenten Enantiomereniiberschiissen zu solchen mehrfach
substituierten Cyclohexenonen fiihrt. Wir nahmen an, dass
die chelatisierende Umgebung eines Allenyl-fert-cyclobuta-
nols 3% mit einem geeigneten chiralen Rhodium-Komplex zu
einem definierten Addukt 4 fiihren wiirde, das im stereo-
selektiven Schritt eine effiziente Ubertragung der chiralen
Information des Liganden auf das Substrat ermdglichen
sollte. Wie in Schema 1 gezeigt, ist eine gleichzeitige Koor-

R OH R__O-RN
S s
3 mit
(R)-L5
[RAT* p-C-Eliminierung
o

oder /[Rh]* R
R R~ R 5
7 R 6 R

Schema 1. Postulierter Mechanismus fiir die Bildung von 6 und 7.

dination des Rh'-Zentrums sowohl durch die Hydroxygruppe
als auch durch die proximale Doppelbindung des Allens
moglich. Eine enantioselektive Insertion in die C-C-o-Bin-
dung des Cyclobutans fithrt zum siebengliedrigen Metallacy-
clus §. Reduktive Eliminierung ergibt das Methylidencyclo-
hexanon 6 als priméres Reaktionsprodukt. Anschlieende
Metall- oder Basen-katalysierte Isomerisierung der exocycli-
schen Doppelbindung von 6 kann in einem nachgeschalteten
Schritt zum Cyclohexenon 7 fithren.

In einem ersten Experiment wurde trans-1-(3,3-Dimethyl-
allenyl)-3-methyl-3-phenylcyclobutanol (3a) als Modellsub-
strat mit 2.5 Mol-% [{Rh(cod)(OH)},] und 6 Mol-% (R)-2,2'-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl [(R)-Binap; L1] bei
80°C in Toluol erhitzt. Unter diesen Bedingungen entstand 6
mit exocyclischer Doppelbindung in 79% Ausbeute mit
76 % ee (Tabelle 1, Nr.1). Allerdings isomerisierte es mit
zunechmender Reaktionszeit zum Enon 7a und wurde zu-
sétzlich noch zu einem variablen Anteil in nicht identifizier-
bare Produkte abgebaut. Durch Zusatz von basischen Addi-
tiven wie Caesiumcarbonat oder Kaliumphosphat lie3 sich
sowohl die Isomerisierung der Doppelbindung beschleunigen
als auch die Zersetzung vollstédndig unterdriicken, sodass das
konjugierte Produkt 7a ohne Selektivitdtsverlust in nahezu
quantitativer Ausbeute erhalten wurde (Tabelle 1, Nr. 5 und
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

[{Rh(cod)}(OH)}]

PQV@_.:< L*, 80°C

MeO
MeO PAr2 PArz [oR “Ph gy
MeO PAr2 o PAr2 ,P*N ;
)=Ph
Bu
L7

L2 (Ar = Ph) L4 (Ar = Ph) L6
L3 (Ar= DTBM L5 (Ar= DTBM
Nr. L* Base Solvens Ausb. [%]P1  ee [%]1
1 L - Toluol 79 (6) 76 (S)
21 L - Dioxan <5 -
3 L1 Cs,CO; Dioxan, 5% H,0 28 73 (S)
4 L1 GCs,CO; Dioxan 90 73 (S)
5 L1 Cs,CO; Toluol 99 80 (5)
6 L1 NEt Toluol 71 (6) 79 (S)
7 L1 K;PO, Toluol 79 79 (S)
gldel L6 Cs,CO;, Toluol 83 77 (S)
9efl L7 Cs,CO; Toluol 58 43 (R)
10 L2 Cs,CO; Toluol 99 83 (S)
1 ent-L4  Cs,CO, Toluol 92 85 (S)
12 L3 Cs,CO, Toluol 95 96 (S)
13 L5 Cs,CO; Toluol 92 95 (R)
1414e) L5 Cs,CO; Toluol 99 90 (R)

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol 3a, 1.5 Aquiv. Base, 2.5 Mol-%
[{Rh(cod) (OH)},], 6.0 Mol-% L¥, 0.25m, 80°C, 3-24 h. Bn=Benzyl,
DTBM = 3,5-Di-tert-butyl-4-methoxyphenyl. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt 7a. [c] Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler Phase
bestimmt. [d] Bei 100°C. [e] 12 Mol-% L6. [f] Mit 2.5 Mol-% [{Rh(OAc)-
H,),}2]. [g] Mit 0.05 Mol-% [{Rh(cod) (OH)},] und 0.12 Mol-% L5.

7). Die Verwendung von wasserfreien, unpolaren, aromati-
schen Losungsmitteln (Toluol oder Xylol) resultierte in kiir-
zeren Reaktionszeiten und hoheren Enantioselektivitédten als
der Einsatz von Dioxan (Tabelle 1, Nr. 2-5). Bei Testreak-
tionen mit weiteren chiralen Liganden wurden mit dem
Phosphoramidit-Liganden (RRR)-L6"' und mit (—)-Dolefine
(L7)1 ein vollstindiger Umsatz und eine gute bzw. moderate
Ausbeute erzielt (Tabelle 1, Nr. 8, 9). Die Enantioselektivitét
lag aber mit 77 (L6) und 43 % ee (L7) unter dem Wert des
besten Ergebnisses mit (R)-Binap (80 % ee; Tabelle 1, Nr. 5).
Durch den Wechsel zu Biarylphosphanen mit einem kleine-
ren Diederwinkel™" als Binap lieB sich die Enantioselektivitit
steigern. So ergaben (R)-MeOBiphep (L2) 83 und (R)-Seg-
phos (L4) 85% ee (Tabelle 1, Nr. 10, 11). Eine signifikante
Verbesserung der Selektivitdt wurde mit den beiden sterisch
anspruchsvolleren Homologen (R)-DTBM-MeOBiphep (L3)
und (S)-DTBM-Segphos (L5) erreicht. Unter diesen Bedin-
gungen gelang es, das Cyclohexenon 7a mit exzellenten
Enantiomereniiberschiissen von 96 (L3) und 95% ee (L5) zu
erhalten (Tabelle 1, Nr. 12, 13). Bemerkenswerterweise lie3
sich, beginnend mit 2.5 Mol-% [{Rh(cod)(OH)},], die Kata-
lysatormenge ohne Ausbeuteverlust und mit nur geringfiigi-
gem Verlust an Enantioselektivitit (90 statt 95% ee) auf
0.1 Mol-% Rh reduzieren (Tabelle 1, Nr. 14).

Das isomere cis-1-(3,3-Dimethylallenyl)-3-methyl-3-phe-
nylcyclobutanol (cis-3a) ergab mit (R)-L3 als Liganden das
entgegengesetzte Enantiomer (R)-7a in ebenfalls exzellenter
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Enantioselektivitit (Tabelle 2, Nr. 1, im Vergleich zu Tabel-
le 1, Nr. 12). Dies zeigt, dass die jeweils aktivierte der beiden
enantiotopen C-C-Bindungen des Cyclobutanols vom einge-
setzten Liganden bestimmt wird und daher weitgehend un-
abhingig vom Substitutionsmuster der 3-Position des Cyclo-
butanols sein sollte.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir anschlieBend die Substratbreite der Rhodium-
katalysierten Umlagerung (Tabelle2). Im Allgemeinen
werden sowohl verschiedene aromatische Reste (Tabelle 2,
Nr. 1-6) als auch sterisch anspruchsvolle Alkylreste (Tabel-
le 2, Nr.7-10) toleriert. Substrate mit funktionalisierten
Substituenten (Tabelle 2, Nr. 11, 12) lassen sich ebenfalls mit
sehr guten Selektivititen umsetzen. Stark koordinierende

Tabelle 2: Substratspektrum der optimierten Rhodium(l)-katalysierten
C-C-Aktivierung.?!

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R oH 25 Mo|-°2 E\(/Etﬁ/cof)(om}z] /&v
R? f _.:< Cs,C05, Tolio, 80°C o, . R|122
Nr. L 3 R'/R? 7 Ausb. e [%]¢
[%]"
1 L3 cis3a Ph/Me 7a 97 96 (R)
2 L3 cis3b  Ph/Et 7b 99 97 (R)
3 L5 trans-3b Et/Ph 7b 99 96 (R)
4 13 3c 4-CICH, /Me  7c 838 95 (R)
5 L5 3d Me/4-MeCgH,  7d 99 95 (R)
6 L5 3e Me/2-Naphthyl 7e 97 94 (R)
7 L3 cis3f  iPr/Me 7f 80 94 (R)
8 L5 trans-3f Me/iPr 7f 91 97 (R)
9 L3 cis-3g tBu/Me 7g 81 96 (R)
10 L5 trans-3g Me/tBu 7g 80 99 (R)
19 L3 trans3h  Ph/CH,0Bn 7h 89 97 (S)
12 L5 cis3h  CH,0Bn/Ph 7h 99 94 (S)
139 13 cis-3i Ph/Vinyl 7i 85 90 (R)
1491 L5 trans-3i  Vinyl/Ph 7i 74 90 (R)
15¢ L5 3j Ph/2-Pyridyl 7j 65 91 (R)
16 L5 3k Ph/H 7k 94 5(S)
Ph OH
179 13 mé == ) % 91 93 (R)
cis-31 /@
Ph
MSMO_H Cy Me
18 L5 PH Y = 7l 93 92 (R)
trans-3l
o
Me OH
199 L5 py —— /@ph 93 93 (R)
3m Me
m
Cl (0]
gt
SN
209 13 o 57 89(5)
S O
N\ // 3n 7n cl

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol 3, 1.5 Aquiv. Cs,CO;, 2.5 Mol-%
[{Rh(cod) (OH)},], 6.0 Mol-% (R)-L3 oder (S)-L5, 0.4 mL Toluol, 80°C,

h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt 7. [c] Enantioselektivititen
wurden mit HPLC an chiraler Phase bestimmt. [d] 100°C, 16 h; Cy=
Cyclohexyl.
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Gruppen wie der 2-Pyridylrest (Tabelle 2, Nr. 15), aber auch
eine Vinylgruppe (Tabelle 2, Nr. 13, 14) verlangsamen die
Reaktion hingegen signifikant. Um in diesen Fillen voll-
stindigen Umsatz zu erzielen, sind eine hohere Reaktions-
temperatur (100°C) und eine ldngere Reaktionsdauer (16 h)
erforderlich. Cyclobutanolderivate mit nur einem Substitu-
enten in 3-Position (R' = H; Tabelle 2, Nr. 16) erfahren keine
B-Hydrideliminierung und werden glatt zum Cyclohexenon
umgesetzt. Der Enantiomereniiberschuss von 7k fillt hier mit
85% ee etwas geringer aus. AuBer 3,3-Dimethylallenen
werden auch cyclisch substituierte Allene (cis-31, trans-31)
problemlos umgesetzt (Tabelle2, Nr.17, 18). Terminale
Allene ergeben die entsprechenden 3-Methylcyclohexenone
7m und 7n in dhnlichen Ausbeuten und Selektivitidten (Ta-
belle 2, Nr. 19, 20).

Die absolute Konfiguration der Reaktionsprodukte
wurde durch Vergleich der Drehwerte des bekannten Deri-
vates 70 bestimmt.'?! So ergab das trans-konfigurierte Cyclo-
butanol trans-3o mit (S)-DTBM-MeOBiphep als Liganden
das Cyclohexenon (R)-70 in 97 % ee, wihrend unter ansons-
ten identischen Bedingungen (S)-70 ausgehend von cis-30
erhalten wurde (Schema 2).

Si
BnO —.=

o)
(S)-L3 /@ lalp = -73.0
94 % , -OBN ref (o], = -69.5 (95 % ee)

trans-30 ?7,?;/?7?
Si ]
Bnow (S)-L3 /@\/OB [Of]D =+68.3 ,
HY e e - n ref. [a]p = +74.8 (95 % e6)
cis-30 (S)-70

Schema 2. Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol 30, 1.5 Aquiv. Cs,COs,
2.5 Mol-% [{Rh(cod) (OH)},], 6.0 Mol-% (S)-L3, 0.4 mL Toluol, 100°C,
3h.

Wir haben gezeigt, dass sich Allenylcyclobutanole durch
eine enantioselektive Rh'-katalysierte Insertion in die C-C-o-
Bindung aktivieren lassen. Die Reaktion fiihrt zu mehrfach
substituierten Cyclohexenonen mit quartéren Stereozentren,
die durch gebriuchliche Synthesemethoden nur schwer zu-
ganglich sind. Der Prozess ist vertrdglich mit vielfiltigen
Substituenten und kann auch mit geringen Katalysatormen-
gen von 0.1 Mol-% durchgefiihrt werden. Weiterfithrende
Studien zur VergroBerung der Anwendungsbreite der Reak-
tion sind im Gange.

Experimentelles
trans-3a  (22.8 mg, 0.100 mmol), Caesiumcarbonat (49.0 mg,
0.150 mmol), [{Rh(cod)(OH)},] (1.14 mg, 2.50 umol) und L3

(6.90 mg, 6.00 umol) wurden in einen trockenen Reaktionskolben mit
Riihrfisch eingewogen, mit einem Septum verschlossen und mit
Stickstoff gespiilt. Nach Zugabe von 0.4 mL wasserfreiem Toluol
wurde das Reaktionsgemisch durch drei Zyklen aus Einfrieren, An-
legen von Vakuum, Spiilen mit Stickstoff und Auftauen vollstindig
von letzten Luftresten befreit, 10 min bei 23°C geriihrt und an-
schlieBend 3 h in einem auf 80°C vorgeheizten Olbad erhitzt. Sobald
durch DC-Kontrolle kein Startmaterial mehr nachgewiesen werden
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konnte, wurde die Reaktionsmischung auf 23 °C abgekiihlt und durch
Chromatographie an Kieselgel (CH,Cl,, R;=0.29) gereinigt. Man
erhilt 21.7 mg (95 %, 96 % ee) des Cyclohexenons (S)-7a als farbloses
oL
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