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Cyclobutene**

Frédéric Frébault, Marco Luparia, Maria Teresa Oliveira, Richard Goddard und Nuno Maulide*

Viergliedrige Carbocyclen sind ein héufiges Strukturelement
von natiirlich vorkommenden und/oder biologisch aktiven
Verbindungen (Schema 1)."! Thre inhirente Ringspannung
bietet zahlreiche préparative Moglichkeiten, sodass der
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unbenanntes llludan  llludosin

Schema 1. Strukturen von Naturstoffen mit Cyclobutan- oder Cyclobu-
tengruppe.!

Aufbau solcher Strukturen seit jeher ein wichtiges Thema in
der organischen Chemie ist. Die am haufigsten untersuchten
Cyclobutanderivate sind Cyclobutanone und Cyclobuteno-
ne,”! hingegen sind effiziente stereoselektive Methoden fiir
die Synthese von Cyclobutan- und Cyclobutenderivaten ohne
Carbonylgruppe vergleichsweise selten.’! Jedoch sind insbe-
sondere Cyclobutene durch die C-C-Doppelbindung im Ring
ein besonders vielseitiger Synthesebaustein.”!

Die Photocycloaddition von Maleinsdureanhydrid und
Acetylen kann als Referenzsystem und Gradmesser fiir die
Synthese von Cyclobutenen gelten (Schema 2a).’*3 Trotz
zahlreicher Fortschritte bei der Desymmetrisierung des ent-
stehenden Addukts 1 (und analogen Verbindungen) durch
Ringoffnungsreaktionen,® sind die erhiltlichen Produkte, die
zwei direkt am Vierring gebundene Carboxygruppen enthal-
ten, aus priaparativer Sicht nicht sehr vielseitig. Daraus ergibt
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Schema 2. Photochemischer Ansatz fiir die Synthese von Cyclobuten-
en.

sich die Notwendigkeit eines flexibleren stereoselektiven
Zugangs zu substituierten Cyclobutenen.

Bei unseren Recherchen stieBen wir auf die 40 Jahre alte,
jedoch wenig untersuchte Photoisomerisierung von 2-Pyron
(2) zum Lacton 3 (Schema 2b)."*! Verbindung 3 ist bekannt
als eine empfindliche, instabile und potenziell explosive
Substanz,[*" die, vielleicht wenig iiberraschend, bisher nicht
als Ausgangsverbindung fiir Folgereaktionen in Betracht ge-
zogen wurde."! Hier beschreiben wir die erste katalytische
stereoselektive Transformation von 3 als Grundlage fiir eine
vielseitige Route zu funktionalisierten Cyclobutenen in nur
zwei Synthesestufen ausgehend von 2-Pyron (2).

Die photochemische Isomerisierung des leicht verfiigba-
ren 2 zu 3 verlief in quantitativer Ausbeute. Stammldsungen
von 3 in Diethylether konnten in Konzentrationen zwischen
0.1 und 0.2M aufbewahrt und ohne spezielle Vorsichtsmaf3-
nahmen gehandhabt werden.’! Erste Versuche zur metall-
vermittelten Funktionalisierung von 3 machten schnell deut-
lich, dass das sterisch gespannte allylische Lacton-Motiv in
Gegenwart von Palladiumkatalysatoren reaktiv ist.”) Unter
optimierten Bedingungen!” lieferte die Umsetzung von 3 mit
Natriumdimethylmalonat in Gegenwart von 5 Mol-% [Pd-
(PPh;),] in nahezu quantitativer Ausbeute die cis-Cyclobu-
tencarbonsiure 4a als einzelnes Diastereomer (Schema 3).1'

Aufbauend auf diesem Ergebnis, das einer stereoselekti-
ven Synthese von hochfunktionalisierten Cyclobutenen in nur
zwei Stufen entspricht, testeten wir eine Serie von Nucleo-
philen (Tabelle 1). Zur einfacheren Reinigung und Analytik
wurden die meisten der direkt erhaltenen Sduren 4 mit
Thionylchlorid und Methanol in die Methylester 5 iiberfiihrt.
Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wird, ist eine Reihe von akti-
vierten Methylenverbindungen fiir diese Reaktion geeignet —
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Schema 3. Erstes Ergebnis bei Versuchen zur katalytischen Funktionali-
sierung von Lacton 3.

Tabelle 1: Substratspektrum der katalytischen Alkylierung von Lacton 3.7

COR 1) NaH, [Pd(PPh3)4] CO,R
EE(L . R'—< 2 THF EWG
o EWG 2) SOC'Z, MeOH
CO,Me
3 5
Nr. R R’ EWG Produkt  Ausb. [%]®!
1 Me H CO,Me 4a [92]
2 Bn H CO,Bn 4b [47]
3 tBu H CO,tBu 4c [42]
4 Et Me CO,Et 5d 80
5 Et 4e [90]
6 nBu 5f 74
7 Bn 5g 83
8 Allyl 5h 76
9 Me  CH,CH,(4-NO,)  CO,Me 5i 59
10 -(CH,),CH=CH 5§ 88
n Et CH,CO,Et CO,Et 5k 51
12 Me H CONPh, 51 4614

[a] Alle Reaktionen wurden, falls nicht anders erwihnt, in einem Maf3stab
von 0.1 oder 0.2 mmol mit 5 Mol-% [Pd(PPh;,),], 2.0 Aquivalenten NaH
und 2.2 Aquivalenten Nucleophil bei 0°C durchgefiihrt. Bn=Benzyl,
Me = Methyl, Et=Ethyl, Ph=Phenyl. [b] Ausbeute an reinem isoliertem
Produkt. Ausbeuten in Klammern beziehen sich auf analytisch reine
Carbonsiuren 4, die als Rohprodukt erhalten wurden. [c] Verbindung 51
wurde als ein einzelnes Diastereomer nach Methylierung erhalten !

trotz der ausgeprégten Instabilitdt von Lacton 3. Die elek-
tronenziehenden Substituenten R konnten variiert werden
(Tabelle 1, Nr. 1-3 und 12), und substituierte Nucleophile
fithrten problemlos zur Bildung von quartdren Kohlenstoff-
zentren (Tabelle 1, Nr.4-11). Bedeutsam ist, dass Alkyl-,
Benzyl-, Acetat-, Allyl- und Homopropargylgruppen gut to-
leriert wurden. Des Weiteren wurde hohe Diastereoselekti-
vitédt verzeichnet, wenn die Carbonylgruppen des Nucleophils
nicht identisch waren (Tabelle 1, Nr. 12).

Die hohe Atomokonomie dieser Reaktionsfolge, ausge-
hend von 2-Pyron (2), geht mit einem signifikanten Anstieg
der molekularen Komplexitédt unter Verwendung einfachster
Ausgangsmaterialien einher. Damit bot es sich an, die Syn-
theseroute zum Aufbau biologisch relevanter Substrukturen
zu nutzen, so etwa von Cyclobutenaminosiuren. Tatsédchlich
hat man vor kurzem das biologische Potenzial von Amino-
siuren mit gespannten Ringen erkannt.’ Uns erschienen
Azlactone als geeignete Nucleophile, um komplexe Amino-
sduregeriiste aufbauen zu kénnen.

Bei der Umsetzung von Lacton 3 mit Azlacton 6a unter
den Bedingungen aus Schema 3 entstand ein neues Produkt,
das wir zundchst als die alkylierte Sdure A vermuteten
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(Schema 4). Eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse zeigte
jedoch, dass es sich um den umgelagerten Azabicyclus 7a
handelte.'!l Offenbar folgt auf eine Spaltung der Azlacton-
einheit des angenommenen Produkts A eine ungewohnlich

Me COOH
o] o 6 H oA 4 0O
0 [Pd(PPh3)4] (5 Mol-%) T
m oY PAEPRIL Mol T g
o N”Me  NEts, THF, 0°C : Ph
H o 7a
3 6a 57% Ausbeute
Alkylierung Cyclisierung
Oy OH
Ringdffnung Me., N_{’h
e “qH g
COOH B

Schema 4. Alkylierung von Lacton 3 mit Azlacton 6a mit unerwarteter
Umlagerung.

einfach ablaufende Cyclisierung zum Lactam 7a (Schema 4).
Unseres Wissens ist eine solche Umlagerung bislang unbe-
kannt in der Chemie der Azlactone.[']

Ein weiterer interessanter Aspekt war die sehr hohe
Diastereoselektivitdt dieser Reaktion. Die sorgfiltige Ana-
lyse des Rohprodukts von 7a ergab nur einen geringen Anteil
(typischerweise <10%) des an C4 epimeren Lactams
(Schema 4). Es handelt sich hierbei um einen seltenen Fall
von hoher doppelter Diastereoselektivitit in Reaktionen von
Azlactonen ohne Einsatz externer chiraler Liganden (siehe
unten).!

Die Untersuchung des Substratspektrums deckte eine
Reihe von Trends auf (Tabelle 2).l'") Interessanterweise spielt
der aromatische Rest des angreifenden Azlacton-Nucleophils

Tabelle 2: Substratspektrum der katalytischen Synthese der Azabicyclen
7.

o n R COOH

0 [PA(PPha)al (5 Mol-%) O
Y- S maene [ v
N" R NEts, THF, 0°C Ar
3 6a-j 7aj

Nr. Azlacton Ar R Produkt Ausb. [%] (d.r.)®

1 6a Ph Me 7a 57 (90:10)

2 6b (4-OMe) CH, 7b 37 (90:10)

3 6¢c (3,5-CF3)CeHs 7c 45 (91:9)

4 6d (4-NO,)CeH, 7d 68 (93:7)

5 6e Ph Bn 7e 26 (>95:5)

6 6f (4-NO,)CeH,  Bn 7f 46 (95:5)

7 6g Et 7g 54 (93:7)

8 6h Bu 7h 57 (94:6)

9 6i (CH,),Ph  7i 47 (88:12)

0 6j Allyl 7j 56 (90:10)

[a] Alle Reaktionen wurden, falls nicht anders erwihnt, in einem Maf3stab
von 0.2 mmol mit 5Mol-% [Pd(PPh,),], 2.0 Aquivalenten NEt; und
2.25 Aquivalenten 6 bei 0°C durchgefiihrt. [b] Ausbeute an reinem, dia-
stereomerenreinem isoliertem Produkt; d.r.-Werte beziehen sich auf das
Rohprodukt.
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eine wichtige Rolle (Tabelle 2, Nr. 1-4), und beim Ubergang
von elektronenschiebenden Substituenten (p-OMe) zu in-
duktiv elektronenziehenden (p-CF;), neutralen (H) und stark
elektronenziehenden Substituenten (p-NO,) wurden beinahe
10% Ausbeutedifferenz verzeichnet. Dass es sich dabei um
keinen einfachen Umsatzeffekt handelte, wurde bei der
Analyse der NMR-Spektren der Rohprodukte deutlich, die
wesentlich weniger Nebenprodukte anzeigten, wenn p-Ni-
troazlacton 6d eingesetzt wurde. Dieser Effekt™ trat auch
bei anderen Substraten deutlich hervor (vgl. z.B. Nr. 5 und 6
in Tabelle 2), sodass wir den Nitrophenyl-Rest fiir alle wei-
teren Untersuchungen des Substratspektrums einsetzten.
Beziiglich des Substituenten R wurden Alkyl-, Allyl- und
Benzylgruppen toleriert (Tabelle 2, Nr. 6-10).

Die durch diese einfache Sequenz erhaltenen Addukte
konnten in einer Vielzahl von Folgereaktionen eingesetzt
werden, die die latente Reaktivitdt der gebildeten funktio-
nellen Gruppen nutzen (Schema 5). Beispielsweise konnte
die gespannte Doppelbindung im Cyclobuten 5d miihelos
dihydroxyliert werden, wodurch das tetrasubstituierte Cy-
clobutan 10 in guter Ausbeute und mit vollstindiger Kon-
trolle aller vier Stereozentren gewonnen wurde. Im Hinblick
auf biologisch relevante Strukturen wurde das Amid 8 einer
Hofmann-Umlagerung unterzogen und lieferte problemlos
die vollstandig geschiitzte, sterisch gespannte Cyclobuten-y-
aminosiure 9.1

PhI(OAC),,

i B 0°C bis RT
tnig-Base | x = N,
Et0sC Me EtOC Me
H
T COE O, COsEL
{1 NHCO,Et HO™  'cOMe

9 10

56% Ausbeute 73% Ausbeute

H Me__ COgMe
P (0] 20 Mol-% Grubbs II
: o, Ethylen (1 atm), DCM, RT
H o
11
MSOZC
j CO=M 1) NIS, MeCN/H,0
—_—
lil CO,Me 2) TFA, DCM
5a
34%
Gesamtausbeute
>95:5 d.r.

Schema 5. Folgereaktionen der erhaltenen Additionsprodukte.
MTBE = Methyl-tert-butylether, DCM = Dichlormethan, NIS= N-lodsuc-
cinimid, TFA=Trifluoressigsaure.
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Weitere Experimente bekréftigen den priparativen
Nutzen der Cyclobuten-Doppelbindung und zeigen Anwen-
dungsmoglichkeiten dieser Methode in der Totalsynthese auf.
So lieferte die Ringoffnungsmetathese/Kreuzmetathese!!”!
des Azabicyclus 11 unter Ethylenatmosphére (1 atm) in Ge-
genwart des Grubbs-Katalysators der zweiten Generation
diastereomerenreines Pyrrolidin 12, dessen Struktur an De-
rivate der Kain- und Domoinsiure erinnert."® Eine zweistu-
fige Halolactonisierung des Triesters Sa fiihrte zum Bicyclus
13, der die Geriiststruktur von Pestalotiopsin A aufweist.!'”
Die Tatsache, dass préiparativ relevante Strukturen in nur drei
einfachen Synthesestufen aus 2-Pyron erhalten werden
konnen, belegt das Leistungsvermogen dieses Ansatzes.

SchlieBlich gaben erste Experimente ermutigende Er-
gebnisse im Hinblick auf die Entwicklung einer asymmetri-
schen Variante (Schema 6). Der Austausch des Palladium-

MeO,C
1) [{Pd(C3H5)Cl},] (5 Mol-%) COMe
0 . FOMe yser 11, THF 0°C Ho?
m +Na* ~( -
s 6} COs;Me  2) BnNH,, EDCI, HOBt £ CONHBn
(-)-14
50% Gesamtausbeute
89.5:10.5 e.r.
o o y Me 4coog
Ie) [Pd(C3Hs5)Cl], (5 Mol-%)
Q- <L L
° N” “Me 15% L2, NEts, THF, 0°C H Ar
3 Ar= (p—NOz)CGH4 [¢]
6d (+)-15
62% Ausbeute

97:3er,2.2:1dr.

NH HN NH HN

PPh, PhyP PPh, PhyP
Schema 6. Erste Ergebnisse zur asymmetrischen Alkylierung von
Lacton 3. Die absolute Konfiguration der Hauptenantiomere (—)-14

und (4)-15 wurde nicht bestimmt. EDC| = 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid.

systems durch ein Katalysatorsystem aus dimerem [{Pd-
(G3H;)Cl},] und dem Trost-Liganden (R,R)-L1 fiihrte bei
sonst gleichen Reaktionsbedingungen zur Bildung von (—)-14
(isoliert als das Benzamidderivat) mit einem Enantiomeren-
verhiltnis von 89.5:10.5%" (Schema 6; die absolute Konfigu-
ration des Hauptenantiomers wurde nicht bestimmt). Die
Umsetzung des Azlactons 6a unter Einsatz des Liganden
(R,R)-L2 lieferte den Azabicyclus (+)-15 mit einem beein-
druckenden Enantiomerenverhéltnis von 97:3 (Schema 6).
Interessanterweise war die starke asymmetrische Induktion
des Liganden L2 in der Lage, die inhdrent hohe Diastereo-
selektivitidt des racemischen Prozesses stark zu beeinflussen
(siehe Schema 4 und Tabelle 2), sodass ein nahezu 2:1-Dia-
stereomerenverhiltnis von C4-Epimeren erhalten wurde
(abgebildet in Schema 6 ist das Hauptdiastereomer; die ab-
solute Konfiguration des Hauptenantiomers wurde nicht be-
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stimmt). Die Ursache dieses Effekts ist nicht klar, aber die
Aussicht auf Abschwichung oder sogar Aufhebung der in-
hiarenten Diastereopriferenz in der Kupplung des Lactons 3
mit Nucleophilen durch die Wahl eines geeigneten Liganden
ist auBerordentlich spannend und wird weiter untersucht
werden.

Zusammenfassend haben wir eine neue und direkte Syn-
these von funktionalisierten Cyclobutenen entwickelt. Um
dieses Ziel zu erreichen, spielte die Palladium-Katalyse eine
entscheidende Rolle, um die Instabilitdt des empfindlichen
Lactons 3 zu ,bédndigen“. Der hier vorgestellte Prozess
kombiniert die Effizienz sauberer, duBerst leistungsfahiger
photochemischer Umsetzungen mit der hohen Selektivitit
der Metallkatalyse und sollte breite Anwendung in der Syn-
these finden. Die Reaktionssequenz besitzt eine ausgezeich-
nete Atomeffizienz und geht von preisgiinstigen und leicht
verfiigbaren, achiralen ,,flachen* Pyronen aus, um vielseitige
Produkte von hohem préparativem Nutzen zu erzeugen.
Weiterentwicklungen der Methode und die Entwicklung
verwandter Reaktionssequenzen, die auf das Lacton 3 und
dessen Derivate zuriickgreifen, sowie Anwendungen in der
Totalsynthese biologisch relevanter Zielmolekiile sind derzeit
Gegenstand unserer Arbeiten.

Eingegangen am 12. Februar 2010,
verdnderte Fassung am 12. Mérz 2010
Online veroffentlicht am 13. Juli 2010
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