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Der Cyclobutanring ist ein wichtiges Strukturmotiv in einer
Vielzahl von Naturstoffen. Zwar wurde bereits eine Reihe
von Ans�tzen zur Synthese viergliedriger Ringe beschrieben,
allerdings gibt es noch keinen generellen Zugang zu dieser
Verbindungsklasse.[1] Diese Einschr�nkung trifft auch auf
radikalische Cyclisierungen zu, die im Prinzip zu den leis-
tungsf�higsten Reaktionen zum Aufbau carbocyclischer
Ringsysteme geh�ren. Die Schwierigkeiten der Cyclobutan-
synthese resultieren dabei sowohl aus der Ringspannung der
Produkte als auch aus der geringen Cyclisierungsgeschwin-
digkeit der Pentenylradikale.[2]

Die wenigen Beispiele f�r erfolgreiche 4-exo-Cyclisie-
rungen in klassischen Radikalkettenreaktionen und in me-
tallvermittelten sowie metallkatalysierten Reaktionen unter
Einsatz von SmI2

[3] und Titanocen(III)-Reagentien[4] lassen
sich nur unter bestimmten Randbedingungen realisieren. So
ist in der Regel die Gegenwart einer gem-Dialkyl- oder gem-
Dialkoxysubstitution[5] in Nachbarschaft zum Radikal[6] oder
das Einbinden der Cyclisierung in eine transannulare Tan-
demsequenz[7] notwendig, um zu zufriedenstellenden Aus-
beuten an den gew�nschten Cyclobutanderivaten zu gelan-
gen. Ein genereller Zugang zu Cyclobutanen durch 4-exo-
Cyclisierungen ist daher noch nicht beschrieben.

Hier beschreiben wir einen Ansatz zur L�sung dieses
Problems, der auf der Verwendung kationischer, funktiona-
lisierter Titanocene[8] als Templatkatalysatoren basiert. Der in
diesen Verbindungen an das Titanzentrum koordinierende
Amidligand kann durch polare Gruppen verdr�ngt werden
und so eine energetisch g�nstige Zwei-Punkt-Bindung der
Substrate an das Metall erzwingen. Auf diese Weise werden
Radikal und Radikalakzeptor in r�umlicher N�he zueinander
positioniert, wodurch die 4-exo-Cyclisierung zu einer ther-
modynamisch und kinetisch g�nstigeren transannularen Re-
aktion wird. Wenn es gelingt, diese sterischen Wechselwir-
kungen maßzuschneidern, werden durch den Templateffekt
hoch geordnete Intermediate und �bergangszust�nde zu-
g�nglich, die zu stereoselektiven Cyclisierungen f�hren
(Schema 1).

Wir konnten diese Zwei-Punkt-Bindung mit unges�ttig-
ten Epoxiden als Radikalvorstufen verwirklichen. Die re-

duktive Epoxid�ffnung generiert ein Radikal, das durch eine
Ti-O-Bindung an das Metallzentrum koordiniert ist. Die
entscheidende zweite Bindungkn�pfung kann durch eine
polare Gruppe erzwungen werden, die das Amid verdr�ngt.
Dazu haben wir 1 als Substrat gew�hlt, da a,b-unges�ttigte
Carbonylverbindungen bessere Liganden als die entspre-
chenden ges�ttigten Verbindungen sind. Die Umwandlung
eines terti�ren Radikals macht die Cyclisierung dabei ther-
modynamisch besonders ung�nstig. Unsere Ergebnisse der
ersten 4-exo-Cyclisierung ohne gem-Disubstitution sind in
Schema 2 und Tabelle 1 zusammengefasst (Coll = Collidin =

2,4,6-Trimethylpyridin). Diese Untersuchungen st�tzen den
von uns postulierten Templatmechanismus aus drei Gr�nden:

Erstens f�hrt weder die Verwendung von [Cp2TiCl2]
(Cp = Cyclopentadienyl) noch die von alkylsubstituierten
Titanocenen zur Bildung von 2, auch wenn diese Komplexe
bei Substraten mit gem-Dialkylsubstitution gute Ergebnisse
liefern.[6] Stattdessen wurde 1 zersetzt. Die �ffnung der
zweiten Koordinationsstelle f�r die Templatbindung ist daher

Schema 1. Kationische Titanocene und Radikalbindung an das Tem-
plat. Bn = Benzyl.

Schema 2. Einfluss der Templatstruktur auf die 4-exo-Cyclisierung.

Tabelle 1: Optimierung der 4-exo-Cyclisierung mit 5.

Nr. 5 [Mol-%] t [h] 2/Ausb. [%] d.r.

1 20 40 64 >95:5
2 10 60 55 >95:5
3 40 40 62 >95:5
4[a] 20 72 41 >95:5
5[b] 20 24 64 >95:5

[a] 0 8C. [b] 68 8C.

[*] Prof. Dr. A. Gans�uer, Dr. D. Worgull, K. Knebel, I. Huth,
Dr. G. Schnakenburg
Kekul�-Institut f�r Organische Chemie und Biochemie
und
Institut f�r Anorganische Chemie
Gerhard-Domagk-Straße 1, 53121 Bonn (Deutschland)
Fax: (+ 49)228-73760
E-Mail : andreas.gansaeuer@uni-bonn.de

[**] Wir danken dem SFB 624 (Template – Vom Design chemischer
Schablonen zur Reaktionssteuerung) f�r Unterst�tzung.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904428 zu finden.

Zuschriften

9044 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 9044 –9047

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904428


essenziell. Die Struktur des Templates hat einen kleinen, aber
merklichen Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Die n-Alkyl-
gruppe in 3 ist der beste Substituent. Ein sperrigerer Substi-
tuent, wie die Cyclohexylidengruppe im nicht hygroskopi-
schen, luftstabilen 5, kann diesen Effekt fast kompensieren.

Zweitens versagen die �blicherweise verwendeten proti-
schen Bedingungen[9] der Katalysatorregenerierung. Dies
liegt an den kationischen Komplexen, da ansonsten die Ge-
genwart von Amiden und Hydroxygruppen unproblematisch
ist. Die von Oltra et al.[10] eingef�hrte Reagenskombination
aus Me3SiCl und Collidin f�hrt zu guten Ums�tzen. Diese
Methode der Regenerierung der katalytisch aktiven Kom-
plexe ist bei Epoxid�ffnungen der Verwendung von
Me3SiCl,[11] die F�rstner et al. in ihren wegweisenden Kata-
lysen eingef�hrt haben,[12] �berlegen. Es scheint, dass nur
silylierte Produkte vom Templat verdr�ngt werden k�nnen,
da 2 ein exzellenter Ligand f�r kationische Titanocene ist.

Drittens ist die Cyclisierung von 0 bis 70 8C v�llig diaste-
reoselektiv. Dies ist aus zwei Gr�nden bemerkenswert: Zum
einen sind verwandte Cyclisierungen ohne gem-Dialkylsub-
stitution als unselektiv vorhergesagt worden. Derivate von 1
mit gem-Dialkylsubstitution werden zudem unselektiv gebil-
det.[6k] Zum anderen ist die Diastereoselektivit�t typischer
Radikalreaktionen stark temperaturabh�ngig.

Die Selektivit�t unserer Reaktion wird durch eine Zwei-
Punkt-Bindung des Radikalintermediates erkl�rt (Schema 3).
Das templatgebundene Radikal wird haupts�chlich als Kon-
former A vorliegen, das in einer transannularen Reaktion
temperaturunabh�ngig zum trans-Produkt f�hrt.

Um die generelle Anwendbarkeit unseres Konzeptes zu
demonstrieren und die Bedeutung der sterischen Wechsel-
wirkungen f�r die Diastereoselektivit�t der Cyclisierung zu
verstehen, wurden Substrate mit unterschiedlicher Epoxid-
und Amidsubstitution untersucht (Tabelle 2 und Schema 4).
Das Vorliegen eines n-Alkylsubstituenten am Epoxid (Ta-
belle 2, Nr. 1–4) f�hrt zu etwas geringeren Diastereoselekti-
vit�ten als jenen der Reaktion von 1, wobei die Ausbeuten
nahezu unver�ndert bleiben. Erst die Einf�hrung einer ste-
risch anspruchsvolleren Cyclohexylgruppe resultiert in nied-
rigen Ausbeuten und geringer Diastereoselektivit�t (Tabel-
le 2, Nr. 5).

Eine Variation des Amidsubstituenten scheint unkritisch
(Schema 4), da 17 und 19 in etwas verminderter Ausbeute und
unter kompletter Kontrolle der Diastereoselektivit�t erhalten
werden. Die relative Konfiguration von trans-15 wurde durch

R�ntgenstrukturanalyse belegt (siehe Hintergrundinforma-
tionen f�r Details).[13] Diese Struktur st�tzt unsere Hypothese
der Produktinhibierung. Die Hydroxy- und die Amidgruppe
sind ideal positioniert, um die Cyclobutane zu exzellenten
zweiz�hnigen Liganden zu machen.

Wir richteten nun unsere Aufmerksamkeit auf andere
funktionelle Gruppen, um die Zwei-Punkt-Bindung des Ra-
dikalintermediates zu verst�rken (Schema 5). Von besonde-
rem Interesse sind in diesem Zusammenhang Oxazolidinone
und Morpholinamide, da sich beide einfach durch nachfol-
gende Manipulationen, z.B. Alkylierung oder Umwandlung
in S�uren, Alkohole, Ketone oder Aldehyde[14] umsetzen
lassen. So ist prinzipiell eine große Zahl funktionalisierter
Cyclobutane aus den entsprechenden Cyclisierungsproduk-
ten zug�nglich.

Cyclobutan 21 wird in 84 % Ausbeute als 89:11-Mischung
der trennbaren Diastereomere erhalten. Folglich ist der Ein-
satz von Oxazolidinonen zur Anbindung an die kationischen
Katalysatoren nicht nur m�glich, sondern resultiert sogar in
einer h�heren Ausbeute als bei Verwendung von Amiden,
was durch die Befunde f�r 22 und 25 best�tigt wird. F�r die
beiden letztgenannten F�lle war ein Erhitzen der Reakti-
onsmischung auf 708C notwendig, um einen hohen Umsatz zu
den gew�nschten Produkten 23 und 26 zu gew�hrleisten. Die
cis-Isomere wurden als Nebenprodukte in Form der Lactone
24 und 27 erhalten. Sowohl das Pyrrolidinonderivat 28 als
auch das von Morpholin abgeleitete Amid 30 ergaben die
gew�nschten Cyclobutane 29 bzw. 31. Erwartungsgem�ß
wurde 31 mit kompletter Diastereoselektivit�t erhalten.

Zusammenfassend haben wir ein neues Konzept f�r eine
der schwierigsten radikalischen Cyclisierungen entwickelt,
das auf unseren kationischen Titanocenen basiert. Durch

Schema 3. Mechanistische Erkl�rung der Diastereoselektivit�t der tem-
platkatalysierten 4-exo-Cyclisierung.

Tabelle 2: Einfluss der Epoxidsubstitution auf die 4-exo-Cyclisierung mit
5.

Nr. Substrat/R t [h] Produkt/[%] d.r.

1 6/Et 40 7/63 90:10
2 8/nPr 60 9/70 87:13
3 10/nBu 40 11/63 90:10
4 12/nOct 72 13/60 88:12
5 14/Cy[a] 40 15/46 68:32

[a] Cy = Cyclohexyl.

Schema 4. Abh�ngigkeit der templatkatalysierten 4-exo-Cyclisierung von
der Amid-Substitution.
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Zwei-Punkt-Bindung des Radikals und des Radikalakzeptors
an das Templat wird die 4-exo-Cyclisierung thermodynamisch
und kinetisch g�nstig. Unsere Methode er�ffnet einen einfa-
chen Zugang zu vielen funktionalisierten Cyclobutanen in
guten Ausbeuten und mit hoher Diastereoselektivit�t. Die
erhaltenen Produkte k�nnen einfach weiter funktionalisiert
werden. Zudem sollte unser Ansatz von genereller Bedeu-
tung f�r die Entwicklung neuer Radikalreaktionen sein, da er
im Prinzip f�r jede thermodynamisch und kinetisch ung�ns-
tige Umsetzung anwendbar ist.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem ausgeheizten, mit Argon
gefluteten Schlenk-Kolben werden 5 (48 mg, 100 mmol, 0.2 �quiv.)
und Mangan (110 mg, 2 mmol, 4 �quiv.) in THF (5 mL) suspendiert.
Sobald die Reaktionsl�sung moosgr�n ist, wird sie mit 20 (113 mg,
0.5 mmol, 1 �quiv.), Collidin (0.39 mL, 3 mmol, 6 �quiv.) und
Me3SiCl (0.19 mL, 1.5 mmol, 3 �quiv.) versetzt und 24 h bei Raum-
temperatur ger�hrt. Nach Zugabe von tBuOMe (5 mL), Phosphat-
puffer (5 mL) und KF (290 mg, 5 mmol, 10 �quiv.) wird wieder 24 h
bei Raumtemperatur ger�hrt. Die Phasen werden getrennt, die
w�ssrige Phase wird mit EtOAc (3 � 10 mL), tBuOMe (3 � 10 mL)
und CH2Cl2 (3 � 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSO4), und das L�sungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (SiO2,
EtOAc) liefert 21 (96 mg, 84%, d.r.(trans/cis) = 89:11) in Form
trennbarer Diastereomere.
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