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E in hoch geschiitztes Prinzip in der organischen Chemie ist das
Ausnutzen von Ringspannung als Triebkraft, um chemische Reak-
tionen zu erleichtern. Die bekanntesten und am hdufigsten genutzten
Verbindungsklassen in dieser Hinsicht sind Epoxide und Cyclopro-
pane. Cyclobutane haben dieser Entwicklung relativ lange hinterher-
gehinkt, doch in den letzten zehn Jahren wurde eine steigende Zahl an
bemerkenswerten Reaktionen entwickelt, die Vierringe als Substrate
verwenden. Dieser Kurzaufsatz fasst entsprechende katalytische Re-
aktionen, von Lewis- iiber Brgnsted-Sdure-katalysierte bis hin zu en-
zymatischen Prozessen, zusammen. Das Hauptaugenmerk liegt dabei
auf iibergangsmetallkatalysierten C-C Bindungsinsertionen und [3-
Kohlenstoff-Eliminierungen. Diese Reaktionen ermoglichen faszinie-
rende Folgeprozesse, die zu vielseitigen Synthesebausteinen fiihren.

1. Einleitung

Kleine und gespannte Molekiile haben die Aufmerksam-
keit von Generationen von Chemikern mit theoretischen und
praktischen Interessen auf sich gezogen.'! Cyclopropan hat
bei den Carbocyclen das meiste Interesse auf sich vereint,
withrend Cyclobutan! relativ unterschiitzt wurde. Dies ist
insofern tiberraschend, als Cyclobutan oftmals als ,,grof3er
Bruder” des Cyclopropans angesehen wird und diesem be-
ziiglich seiner Eigenschaften und Reaktivitit dhnelt (Abbil-
dung 1). Interessanterweise ist die Energie der Ringspannung
des Cyclobutans (26.7 kcalmol™!) anniihernd so groB wie
diejenige von Cyclopropan (27.5 kcalmol ™). Dieses iiberra-
schende Resultat kann durch eine Aufteilung der Spannung in
C-C- und C-H-Bindungsanteile erklirt werden.”! Wihrend
die gesamte C-C-Bindungsspannung fiir Cyclopropan um
10.1 kcalmol™ héher ist als fiir Cyclobutan, wird dieser Un-
terschied weitgehend durch die stirkeren C-H-Bindungen
kompensiert (8.0 kcalmol™)."! Bemerkenswert ist auch die
Reduktion der Ringspannung durch den Thorpe-Ingold-Ef-
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Abbildung 1. Vergleich der Ringspannungen und Eigenschaften kleiner
Ringe.

fekt einer gem-Dimethyl-Substitution im Cyclobutan um
mehr als 8 kcalmol™.P) Die bei Ringerweiterungen oder
Ringoffnungen freiwerdende Energie ist eine geschitzte
Triebkraft, um ansonsten schleppend verlaufende Reaktionen
zu beschleunigen oder gar erst zu ermdglichen. Wihrend
Cyclopropanon als instabile Verbindung iiber das Oxyallyl-
oder Diradikal-Valenztautomer reagiert, ist Cyclobutanon
hingegen stabil. Allerdings hat es eine erhohte Carbonylak-
tivitat, die eher dem Verhalten von Aldehyden als dem von
Ketonen dhnelt.

Unter den Klassikern cyclobutanhaltiger Verbindungen
ist Cuban (1) mit seinen sechs Vierringen ein erstklassiges
Beispiel fiir ein kiinstliches hochgespanntes Cyclobutanderi-
vat (Abbildung 2).!! Dieses Motiv kommt auch in Natur-
stoffen, von einfachen Terpen-Massenprodukten wie a-Pinen
(2) bis hin zu exotischen und faszinierenden Ladderanen,
vor.! Deren beriihmtester Vertreter ist Pentacycloanam-
monséure (3), die fiinf anellierte Cyclobutanringe enthilt.”
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Abbildung 2. Markante Beispiele fiir Molekiile mit Cyclobutylgruppen.

Diese Substrate haben nicht nur die Entwicklung neuer
Synthesemethoden fiir Cyclobutane befliigelt, sondern hat
auch Vierringe als interessante Substratklasse niher in den
Fokus geriickt. Heutzutage ermoglichen mehrere komple-
mentidre Methoden einen effizienten Zugang zu Cyclobuta-
nen. Die bekanntesten sind entweder photochemische oder
iiber Ketene verlaufende [2+2]-Cycloadditionen.”! Vor kur-
zem haben sich iibergangsmetallkatalysierte Cyclobutansyn-
thesen, wie etwa die von Baudoin und Mitarbeitern” be-
schriebene C(sp®)-H-Funktionalisierung oder Gold-kataly-
sierte Reaktionen der Gruppen von Echavarren''* und Tos-
tel”® dazugesellt. Dieser Kurzaufsatz betrachtet die Ent-
wicklung katalytischer Reaktionen an Substraten mit
Cyclobutanringen. Insbesondere werden Reaktionen be-
trachtet, in denen die Vierringe erweitert oder als Vier-Koh-
lenstoffatom-Komponente verwendet werden. Im folgenden
Abschnitt werden 1,2-Kohlenstoff-Wanderungen behandelt,
die durch eine Reihe von Katalysatoren eingeleitet werden
konnen. Abschnitt 3 hebt Fortschritte in der iibergangsme-
tallkatalysierten C-C-Bindungsaktivierung von Cyclobutanen
hervor. Im letzten Abschnitt werden jiingere Entwicklungen
zu enantioselektiven Baeyer-Villiger-Oxidationen von Cy-
clobutanonen diskutiert.
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2. Ringerweiterungen durch 1,2-Kohlenstoff-
Wanderungen

Die Ringspannung des Cyclobutangertists macht seine o-
Bindungen anfillig fiir Wagner-Meerwein-Umlagerungen
von Cyclobutylmethylcarbeniumionen. Diese Intermediate
lassen sich durch eine Bandbreite von verschiedenen Kata-
lysatoren erzeugen.

2.1. Organokatalytische Umlagerungen

Tu et al. entwickelten 2009 eine in hohen Ausbeuten und
Selektivititen  verlaufende  Brgnsted-Sdure-katalysierte
enantioselektive Umlagerung von Cyclobutanolen 4 zu den
chiralen spirocyclischen Ethern 6 (Schema 1).'"” Die Autoren

51-98 %
74-98 % ee

R = 2,4,6-iPr;CgH,
X =H oder Ag

TRIP (R)-7

Schema 1. Enantioselektive Semipinacol-Umlagerung.
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schlagen vor, dass die Protonierung des Enolethers durch den
chiralen Phosphorsiurekatalysator 7 die 1,2-Wanderung ein-
leitet. Als Erklarung der starken asymmetrischen Induktion
geben sie Wasserstoffbriicken im chiralen Tonenpaar-Uber-
gangszustand S an.

Tus Gruppe erweiterte anschlieBend die Reaktion auf
vinyloge a-Hydroxyketone 8, um chirale spirocyclische Di-
ketone 9 mit quartiren Kohlenstoffzentren zu erhalten
(Schema 2).! Ein Katalysatorsystem mit dem Chinchona-
Alkaloid 10 erwies sich hierbei als sehr effizient. Der Zusatz
der chiralen Carbonsidure N-Boc-L-Phenylglycin als Cokata-
lysator ist erforderlich, um hohe Enantioselektivitidten zu er-
zielen.

OH 20Mol-% 10 R°T

8 40 Mol-% ‘ : N NH
., Ph COzH “52 E | 2
R R he RIRT N 10
NHBoc 57-95% o
77-97 % ee

Schema 2. Asymmetrische vinyloge o-Ketol-Umlagerung. Boc=tert-
Butyloxycarbonyl.

2.2. Lewis-Sdure-katalysierte Ringoffnungen
2.2.1. Homologisierung von Cyclobutanonen

Die Reaktion von Diazoalkanen mit cyclischen Ketonen
ist eine gut etablierte Methode fiir Ringerweiterungen.
Kiirzlich haben Kingsbury und Moebius eine sehr milde und
katalytische Methode vorgestellt, um substituierte Cyclo-
pentanone 13 ausgehend von Cyclobutanon (12) zu erhalten
(Schema 3).*1 Mit Sc(OTf); als Lewis-Siure-Katalysator
lasst sich eine breite Palette an einfach und doppelt substi-
tuierten Diazoalkanen 11 umsetzen. Bemerkenswerterweise
erhidlt man mit Trimethylsilyldiazomethan (15) unter Einsatz

R2 (0] 0

;
A 5-10 Mol-% Sc(OTf)s R \
RSN, + Rr2"

Toluol, 23°C
1 12 13

R", R? = H, Alkyl, Aryl 34-98 %
o}
10 Mol-% [Sc(hfac)s] Me., A\ TMS
Ph
o} y 16
0 -
Me., lvl T 76 % (d.r. = 8:1)
Ph TTMSTN,
14 15 oTMS o
10 Mol-% Sc(OTf); Me~, verd. HCI Me.,,
Ph — ~Ph
94 %

Schema 3. Scandium(lll)-katalysierte Ringerweiterung von Cyclobuta-
nonen. hfac = 1,1,1,5,5,5-Hexafluorpentan-2,4-dionat; OTf = Trifluor-
methansulfonat; TMS = Trimethylsilyl.
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unterschiedlicher Sc™-Salze in hohen Regio- und Diastereo-

selektivitdten entweder -Ketosilane 16 oder Silylenolether
17'[14b]

2.2.2. Formale [4+2]-Cycloadditionen mit polarisierten Cyclo-
butanen

Lewis-Sdure-katalysierte  [3+42]-Cycloadditionen  von
Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanen sind gut be-
schrieben.™ Kiirzlich konnte das Reaktionsprinzip auch auf
Cyclobutane ausgedehnt werden. Johnson, Christie und
Pritchard haben unabhéngig voneinander [44-2]-Cycloaddi-
tionen von Cyclobutanen 19 mit Aldehyden beschrieben
(Schema 4).' Die Cycloadditionsprodukte 20 wurden unter

R! o R\_O._R?
CO,Me 2 Mol-% Sc(OTf)
“CoMe CH,Cl, 23°C COMe
19 0
R' = Aryl, Vinyl R2= Aryl, Vinyl bis 93%, d.r. = 99:1

Schema 4. Formale [4+42]-Cycloaddition von Cyclobutanen und Aldehy-
den.

milden Bedingungen in exzellenten Diastereoselektivitdten
erhalten. Wihrend Johnson und Parsons aryl- und vinylsub-
stituierte Cyclobutane verwendeten, um die wihrend der
Reaktion auftretende Ladung zu stabilisieren,['™ berichteten
Christie, Pritchard et al. iiber eine vergleichbare Reaktivitat
von Cyclobutanen, die mit einem Cobalt-Alkin-Komplex
substituiert waren.!®"!

2010 erweiterte die Gruppe um Pagenkopf die Anwen-
dungsbreite dieser Strategie. Sie setzten alkoxysubstituierte
Cyclobutane 21 mit Iminen oder Aldehyden um, um Tetra-
hydropyridine 22!'7* bzw. Tetrahydropyrane 23! in exzel-
lenten Selektivitdten zu erhalten (Schema 5).

NPh Ph
R4JJ\H R3 | N R4
| 10 Mol-% Yb(OTf); sz/\; COMe
R3 CO,Et 22 CO:Me
R10 COuEt 42-86 %
R2
o) R® H
H 21 1L R'Oy Oy R*
| R4 H
- RZ COzMe
10 Mol-% Yb(OTf); H 55 COzMe
51-89 %

Schema 5. Zugang zu Tetrahydropyridinen und Tetrahydropyranen
durch formale [442]-Cycloadditionen.

2.3. Ubergangsmetallkatalysierte Ringerweiterungen
2.3.1. Palladium (11)-katalysierte oxidative Ringerweiterungen

Die erste iibergangsmetallkatalysierte Ringerweiterung
wurde 1977 von Grigg und Boontanonda beschrieben.'!
Unter dhnlichen Bedingungen wie bei einer Wacker-Oxida-
tion geht das Methylencyclobutan 24 in guten Ausbeuten eine
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5 Mol-% PdCl, [Pd] 0
:: CUC|2, 02, Hzo
R Benzol, 0°C OH
24 25 R 26
R=H,CN, 65-82 %
CH,N(H)COMe

Schema 6. Pd-katalysierte oxidative Ringerweiterung.

Pd"-katalysierte Ringerweiterung zum Cyclopentanon 26 ein
(Schema 6).

Mitte der 1980er Jahre entdeckten Clark und Thiensathit,
dass Pd"-Komplexe sich eignen, um 1-Vinylcyclobutanole 27
oxidativ in Methylencyclopentanone 28 umzuwandeln. Diese
isomerisieren anschlieBend zu den Cyclopentenonen 29
(Schema 7).""! Das stochiometrische Oxidationsmittel Ben-
zochinon oxidiert Pd” wieder zu Pd" und schlieBt somit den
Katalysezyklus.

OH

Benzochinon

PdX,L, 5'\;/
(5 Mol-%)
r &f S
-~— + HPAXL, v
Eb\dezL

29 R 28
PdXL

16-67 %
Schema 7. Oxidative Ringerweiterung von Vinylcyclobutanolen 27.

Seit dieser Arbeit wurden verwandte Methoden™ und
Anwendungen der Ringerweiterung in der Naturstoffsyn-
these publiziert.’! Beispielsweise iiberfithrten Toste und
Mitarbeiter im Zug einer Ventricosen-Synthese die Verbin-
dung 30 in 31 (Schema 8). Hierbei fanden Sie heraus, dass die
Hydroxygruppe als Methylether geschiitzt werden muss, um
eine selektive Wanderung der hoher substituierten C-C-Bin-
dung gegeniiber der weniger substituierten zu erzwingen.*'?

Kiirzlich haben Orellana und Mitarbeiter die Ringerwei-
terung mit einer direkten Arylierung eines benachbarten
aromatischen Substituenten gekoppelt. Diese Strategie gibt
Zugang zu Benzoquinanen in moderaten Ausbeuten.”” Da
keine (-Wasserstoff-Eliminierung ausgehend von dem durch
die einleitende 1,2-Wanderung gebildeten Intermediat 33
moglich ist, wird eine C-H-Bindung des aromatischen Rings

\ OMe
10 Mok-%
\< "M [PdCI,(CHCN),]
DDQ S
THF, Rickfluss
30 31 70% Ventricosen

Schema 8. Anwendung in der Ventricosen-Synthese nach Toste et al.
DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon.
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34 R
28-66 %

direkte
20 Mol-% Pd(OAc)2 An/llerung
Ag,CO; [Pd]
Toluol/DMSO
100°C \\

Schema 9. Dominoreaktion aus Ringerweiterung und direkter Arylie-
rung.

aktiviert (Schema9). Eine reduktive Eliminierung ergibt
schlieBlich das gewiinschte Benzoquinan 34. Hierbei sollte
man auch einen moglichen alternativen Mechanismus, der
iiber eine (-Kohlenstoff-Eliminierung verlduft, in Betracht
ziehen (siche dazu Abschnitt 3.2.3).

2.3.2. Palladium (o)-katalysierte Ringerweiterungen

FEine weitere grundsitzliche Moglichkeit, Ringerweite-
rungen von Cyclobutanolen zu induzieren, besteht in der
Erzeugung eines m-Allylpalladium-Intermediats 35 (Sche-
ma 10). Solche Spezies gehen bereitwillig Wagner-Meerwein-
Umlagerungen zu Cyclopentanonen 36 ein.

(OH ' Wagner-Meerwein- 0 R
\JJ Umlagerung P
DA R
R [Pd]
35 36

Schema 10. Ringerweiterung von mt-Allylpalladium-Verbindungen.

Nemoto et al. erkannten die Bedeutung dieses Ansatzes
als Erste.””! Eine intramolekulare Carbopalladierung des
Allens 37 fiihrt zu dem mn-Allylpalladium-Intermediat 38
(Schema 11). Die Wagner-Meerwein-Umlagerung ergibt

37 39 40 63 %

Schema 11. Carbopalladierung von Allenen eignen sich, um Wagner-
Merweein-Umlagerungen einzuleiten.

daraufhin den kondensierten Bicyclus 39, der zu dem stabi-
leren Enon 40 als Endprodukt isomerisiert. Diese Ergebnisse
fihrten zur Entwicklung intermolekularer Versionen der
Reaktion mit externen Arylhalogeniden.”* Verwandte Um-
setzungen, bei denen die notwendige - Allylpalladium-Zwi-
schenstufe aus Propargylcarbonaten®*® oder durch eine
Carbopalladierung eines konjugierten Diens® erzeugt wird,
wurden ebenfalls beschrieben.

Die Arbeitsgruppe um Trost entwickelte eine asymme-
trische Version dieser Ringerweiterung. Im ersten Ansatz
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OH

R 2.5 Mol-% [Pdy(dba)shCHCl, g
\ 7 Mol-% 45 @
Tetramethylguanidin =
CF3CH,0._ O 42
4 il 52-90%
o 69-93% ee
OH 0
.~ 2.5Mol-% [Pd,(dba)s}-CHCl, OR
RZ\W 7 Mol-% 45 2
, OR' 10 Mol-% PhCO,H/NEt;  R2 -
R%43 R? 44
qTTTTTTT e 80-100%
i N 84-95% ee
{ Ph,P NH HN PPh,

Schema 12. Enantioselektive Wagner-Meerwein-Umlagerungen nach
Trost et al. dba = Dibenzylidenaceton.

erzeugten Trost und Yasukata das m-Allylpalladium-Inter-
mediat aus dem Allylcarbonat 41 (Schema 12).*°! Hohe
Enantioselektivititen werden mit dem Trost-Ligand (45) er-
halten. Spéter kam ein weiterer Prozess hinzu, der eine Hy-
dropalladierung der elektronenreichen Allene 43 nutzt, um
die Wagner-Meerwein-Umlagerung einzuleiten.*”)

Larock und Reddy entdeckten eine dhnliche Reaktion zur
Synthese von 2-Alkylidencyclopentanonen ausgehend von
alkinylsubstituierten Cyclobutanolen, die aber nach einem
anderen Mechanismus verliuft.”® Dabei erzeugt eine regio-
selektive Carbopalladierung des Alkins 46 die Vinylpalladi-
um(IT)-Spezies 47, die wiederum zum sechsgliedrigen Palla-
dacyclus 48 umlagert (Schema 13). Eine reduktive Eliminie-
rung fiihrt anschlieend in moderaten bis guten Ausbeuten zu
den Cyclopentenonen 49.

O R3
—
R1
49 R2
23-74% Pd0 R'-1 (R = Aryl, Vinyl)
R (10 MOIN
%L R1-Pd-|
48 OH
OH
\ Gy — RS
N Pd-I 2
47 R? 46 R

Schema 13. Carbopalladierungs-Ringerweiterungs-Sequenz nach Larock
etal.

2.3.3. Ruthenium- und Gold-katalysierte Ringerweiterungen

Ihara und Mitarbeiter beschrieben die erste Ruthenium-
katalysierte Umsetzung von Allenylcyclobutanolen.™ Aus-
gehend von 50 erhielten sie a-substituierte Cyclopentanone
54 (Schema 14). Vermutlich verlduft diese Reaktion iiber die
Koordination von 50 und Acrolein oder Methylvinylketon
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o)

5 R1 OH 0
" i Tif\m/ R?
Ru(MeCN)3 PFg |
(10 Mol-%) 50 51
65—90 % =H, Me
dr.<2:1
e}

Schema 14. Ruthenium(l1)-katalysierte Kupplung/Ringerweiterung nach
Ihara et al.

(51) an das kationische CpRu*-Fragment. Hierdurch wird der
nt-Allyl-Ruthenium-Komplex 52 erzeugt. Eine Ringerweite-
rung gefolgt von einer reduktiver Eliminierung fiihrt an-
schlieBend in guten Ausbeuten zu den Cyclopentanonen 54.
Dieselbe Gruppe wendete diese Transformation spéter auch
auf Alkinylcyclobutanole an.?"!

Wihrend des letzten Jahrzehnts hat die Aktivierung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-n-Bindungen durch Goldkomplexe
als carbophile Lewis-Sduren zur Entdeckung unzihliger
neuer Synthesemethoden gefiihrt. In diesem Zusammenhang
veroffentlichte Tostes Gruppe die Ringerweiterung von
Alkinylcyclobutanolen 55 mit kationischen Gold(I)-Kom-
plexen zu den Methylencyclopentanonen 56 (Schema 15).5"

R2 OH 2 Mol-% [{(p-CF3CgHa)sP}AUCI] O
[ 1 2 Mol-% AgSbFg ﬁ
R! =
R2OH RYL
55 R’ = 56
[Ad] 66-82%

Schema 15. Gold-katalysierte Alkinylcyclobutanol-Ringerweiterung nach
Toste et al.

3. Metallkatalysierte C-C-Bindungsaktivierung

3.1. Insertion in die Acyl-Kohlenstoff-Bindung von
Cyclobutanonen

Eine direkte oxidative Insertion eines Rhodium(I)-Kom-
plexes in die Acyl-Kohlenstoff-Bindung eines Cyclobutanons
ergibt den Rhodacyclus 57 (Schema 16). Abhéngig von dem
Substitutionsmuster, dem verwendeten Metallkomplex und
den Reaktionsbedingungen kann die Acylrhodiumverbin-
dung 57 verschiedene Folgereaktionen eingehen.

0

f I Fatersakone
AL B .
%lr/rr\ C-C-Insertion [Rh]
12 57

Schema 16. Direkte Insertion eines Rh'-Komplexes in die Acyl-Kohlen-
stoff-Bindung.
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1994 haben Ito und Mitarbeiter die erste katalytische C-C-
Aktivierung von Cyclobutanonen mit Rhodium(I)-Katalysa-
toren beschrieben.’'¥! Wie am Beispiel von 58 gezeigt, inser-
tiert der Rhodiumkomplex in die weniger substituierte Acyl-
Kohlenstoff-Bindung und bildet die Organorhodiumverbin-
dung 59 (Schema 17).5'*® Wird die Reaktion in einer Was-
serstoff-Atmosphire durchgefiihrt, so ergibt eine reduktive
Ringoffnung iiber eine Aldehyd-Zwischenstufe den Alkohol
60 als Endprodukt.

OH
B 0 5Mol-% [{RhCl(cod)},] H P J
-9 N
10 Mol-% dppe [Rh] | —
T 50 atm H, “Me
Ph Toluol, 140 °C P Ph
58 59 60
87 %

Schema 17. Die reduktive Ringspaltung nach Ito et al. ergibt primare
Alkohole. cod = 1,5-Cyclooctadien, dppe = 1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)ethan.

Ein alternativer Reaktionspfad des fiinfgliedrigen Acyl-
rhodiumrings ist eine decarbonylierende Ringverengung
(Schema 18)." In diesem Fall folgt der Metallinsertion eine
CO-Extrusion, die nach reduktiver Eliminierung in nahezu
quantitativer Ausbeute zu dem Cyclopropan 63 fiihrt.

Cco
5 Mol-% [Rh(cod)(dppb)]BF4

O |
[Rh] Bn 7A
Xylol, Ruckfluss Bn ~l;‘ Bn

Bn Bn Bn
61 62 63
99 %

Schema 18. Decarbonylierende Ringverengung nach Ito et al. dppb =
1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan.

Ito und Murakami haben zusitzlich gezeigt, dass sich das
Rhodacyclopentanon durch eine benachbarte phenolische
Hydroxygruppe wie in 65 abfangen ladsst, wodurch das Lacton
66 gebildet wird (Schema 19);1** die anschliefende B-Hydrid-
Eliminierung ergibt 67. Hierbei ist es zwingend erforderlich,

5 Mol-% [Rh(cod),]BF,
12 Mol-% PCyPh, o)

CO, Xylol, 100 °C N\

64 67
86 %

!

9 o
TR o)
“OH N
65 (RN ¢g

Schema 19. Intramolekulares Abfangen von 65 durch eine Hydroxy-
gruppe.
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unter einer CO-Atmosphére zu arbeiten, um die konkurrie-
rende Decarbonylierung von 65 zu vermeiden.

Ein weiterer Reaktionspfad wurde von Murakami und
Mitarbeitern fiir den Rhodacyclus 69 beschrieben.*! Intra-
molekulares Abfangen mit einem benachbarten Olefin ergibt
iiber eine Carborhodierung und reduktive Eliminierung das
tricyclische Keton 70 in guten Ausbeuten (Schema 20).

0 5 Mol-% o
[Rh(nbd)dppp]PFs h N
BHT, Xylol o?
N\ 135°C
68 69 70

81 %
Schema 20. Intramolekulare Carborhodierung von Rhodacyclus 69.

BHT = 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol; dppp = 1,3-Bis(diphenyl-
phosphanyl)propan; nbd = Norbornadien.

3.2. f-Kohlenstoff-Eliminierung von tert-Cyclobutanolaten

Hartwig und Mitarbeiter haben die Neigung von Triaryl-
carbinolen, in Gegenwart von Rhodium-Komplexen eine {3-
Kohlenstoff-Eliminierung einzugehen, eingehend unter-
sucht.*! Analog dazu kann man die Umwandlung des Cyclo-
butanolats 72 in die Alkylmetallverbindung 73 betrachten
(Schema 21). Die zuletzt genannte Verbindung ist wegen des

7 mr
p-Kohlenstoff- 0 Folgereaktionen
12 (M]O Rl Eliminierung
> R —_—
72 M 73
HO_ R
[M]—OR'T
-R'OH
71

Schema 21. (3-Kohlenstoff-Eliminierung von tert-Cyclobutanolaten.

Freiwerdens der Ringspannung bevorzugt. Dieses Prinzip hat
sich in den letzten Jahren zu einer relativ robusten Methode
entwickelt, um hochreaktive Alkylmetallverbindungen zu
erzeugen. Weitere Folgereaktionen erdffnen einen Zugang zu
zahlreichen synthetisch niitzlichen Produkten.® Das ent-
scheidende Metallalkoholat 72 ist entweder durch Addition
einer Organometallverbindung an Cyclobutanon (12) oder
direkt durch Ligandenaustausch mit dem Cyclobutanol 71
zuginglich.

3.2.1. Rhodium-tert-cyclobutanolate erzeugt durch 1,2-Additionen

2004 berichteten Murakami et al. iiber die intermoleku-
lare 1,2-Addition von Arylrhodium-Verbindungen (erzeugt
aus Arylboronsduren) an die Cyclobutanone 74, wodurch
Rhodiumcyclobutanolate 75 erhalten werden (Schema 22).5¢
AnschlieBende p-Kohlenstoff-Eliminierung und eine Reihe
von B-Hydrid-Eliminierungen und erneuten Additionen bil-
den Oxa-m-allylthodium-Verbindungen, die letztlich zu den
Arylketonen 76 protoniert werden. Fiir die Reaktion lassen
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o)
ﬂ 5 Mol-% [Rh(acac)(C,Hs).] O[Rh] R o
10 Mol-% PtBus Ar
—
R 74  4,CO, Dioxan, 100 °C ﬁ )\/U\Ar
N R" 75 76
ArB(OH), 39-95 %

Schema 22. Intermolekulare 1,2-Addition von Arylrhodium-Verbindun-
gen. acac = Acetylacetonat.

sich nur einfach substituierte Cyclobutanone 74 verwenden,
3,3-disubstituierte Cyclobutane sind nicht geeignet.

Allerdings lassen sich 3,3-disubstituierte Cyclobutanone
wie 77 in einer intramolekularen Reaktion umsetzen (Sche-
ma 23).5” Eine 1,2-Addition bildet in diesem Fall das ge-
spannte Rhodiumalkoxid 78, welches wiederum eine (-C-
Eliminierung zum Indanon 79 eingehen kann. Die Unter-
scheidung der beiden enantiotopen C-C-Bindungen von 78
wihrend der -Kohlenstoff-Eliminierung durch den Einsatz
des chiralen Liganden Segphos (80) ermdglicht einen hoch
enantioselektiven Prozess.

O 3.5 Mol-%

[(RhCI(CHa)o}o] ?
R 7 Mol-% 80 O’
B(pin) Dioxan, H,0
KsPOy, 100 °C g Me
79
L 81-96 %
79-95 % ee

s
ORN] < ﬂ[; |
i 0 PPh, |
o ~ PPh |
78 R S

Schema 23. Intramolekulare 1,2-Addition, gefolgt von einer enantio-
selektiven (3-Kohlenstoff-Eliminierung. pin = Pinacolato.

Eine Erweiterung umfasst die intramolekulare 1,2-Addi-
tion einer benachbarten Vinylrhodiumgruppe, die durch se-
lektive Carborhodierung aus dem Alkin 81 erzeugt wird
(Schema 24).¥ Die regioselektive B-Kohlenstoff-Eliminie-
rung von Rhodium-Alkoxid 82 ergibt nach sukzessiven (3-
Hydrid-Eliminierungen und erneuten Additionen schlieBlich
das Benzoheptanon 83 durch Protonolyse.

Murakamis Gruppe nutzte dieses Konzept auch fiir die
intramolekulare 1,2-Addition von Rhodiumphenolaten
(Schema 25).7 Als erster Reaktionsschritt wird die Bildung
des Halbacetals 85 vermutet. Der Einsatz des chiralen Li-

R 5 Mol-%

A Ar
O / [{Rh(OH)(cod)},] 'N_R Q
| 20 Mol-% PtBu; | [RNIO R
_— —>
ArB(OH),, H,0
Dioxan, 100 °C
81 82 83
50-76 %

Schema 24. Intramolekulare 1,2-Additionen von Vinylrhodium-Verbin-
dungen.
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0
3.5 Mol-% [{Rh(OH)(cod)},] R, Me
R 16 Mol-% Tol-Binap 68-92 %
OH Toluol, 23 °C 77-95 % ee
0”0
87
84

|

R Enantioselektive
©\/§ B-Kohlenstoff-Eliminierung
0" “O[Rh]
85

Schema 25. Intramolekulare 1,2-Addition von Rhodiumphenolaten,
gefolgt von einer enantioselektiven 3-Kohlenstoff-Eliminierung.
Tol-Binap = 2,2"-Bis(di-p-tolylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl.

ganden Tol-Binap resultiert in einer enantioselektiven [3-
Kohlenstoff-Eliminierung. Protonierung der Alkylrhodium-
verbindungen 86 ergibt in guten bis exzellenten Enantiome-
reniiberschiissen die Dihydrocumarine 87. Wird der Phenol-
substituent in der 2- anstelle der 3-Position des Cyclobuta-
nons platziert, erhélt man stattdessen fiinf- und siebenglied-
rige Benzolactone.*™

3.2.2. Bildung von Nickel-Cyclobutanolaten durch Cycloaddition

Murakami und Mitarbeiter entdeckten auch Nickel-ka-
talysierte Prozesse, bei denen die Cyclobutanone 88 als Vier-
Kohlenstoffatom-Komponente fiir formale [44-2]-Cycloaddi-
tionen mit Alkinen eingesetzt wurden (Schema 26).*! Der

(6] (e} R3
© &
.
szij:
1 R3 ) R" R2 R®
R 91 Ni 88
47-97 %
o R®

RS Q\/,Ni?\/
Na s /Q !

89 R3

Schema 26. Nickelkatalysierte [4+2]-Cycloaddition von Cyclobutanonen
und Alkinen.

vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit der Koordination
von 88 und dem Alkin in einem Ni’-Komplex. Darauf folgt
eine oxidative Cyclisierung. Das so gebildete Oxanickela-
cyclopenten 89 geht eine -Kohlenstoff-Eliminierung ein und
erzeugt dabei den siebengliedrigen Nickelacyclus 90, dessen
reduktive Eliminierung anschlieBend in moderaten bis ex-
zellenten Ausbeuten die Cyclohexenone 91 liefert.

Dieses Prinzip wurde auf formale [4+4242]-Cycloaddi-
tionen mit Dialkinen ausgedehnt, wodurch die Herstellung
von achtgliedrigen Carbacyclen ermoglicht wird (Sche-
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2
' ; R R1
10 Mol-% [Ni(cod),] | R
86 + Il Il 20 Mol-% PrBus
Toluol, 100 °C R
EE e
(E = CO,Me) 93
68-91 %

Schema 27. [4+2+2]-Cycloaddition von Cyclobutanonen und Diinen.

ma 27).""" In Analogie zur vorherigen Reaktion wird ein
Oxanickelacyclus 92 als Schliisselintermediat vorgeschlagen.
Offnung des Cyclobutanrings und anschlieBende reduktive
Eliminierung ergeben die Cyclooctadienone 93.

In einer intramolekularen Variante lassen sich auch we-
niger reaktive Olefine als Kupplungspartner zur Reaktion
bringen (Schema 28).1! Wie vorher beschrieben, fiihrt die
oxidative Cyclisierung zu der Zwischenstufe 96, die durch (3-
Kohlenstoff-Eliminierung in den Nickelacyclus 97 tibergeht.
Eine reduktive Eliminierung unter Freisetzung der Benzo-
bicyclo[2.2.2]octenone 98 schlieBt den Katalysezyklus.

0
;
)1 R2 10 Mol-% [Ni(cod),] R 0
20 Mol-% PCy;
Toluol, 100 °C R2
98
R® 40-91 %

F-mi

R g7

Schema 28. Intramolekulare Cyclisierung mit Olefinen.

3.2.3. -Kohlenstoff-Eliminierungen von tert-Cyclobutanolen

Uemura und Mitarbeiter beschrieben 1999 die erste Pal-
ladium-katalysierte [3-Kohlenstoff-Eliminierung von fert-Cy-
clobutanolen (Schema 29).%%*! Zum Beispiel erhilt man die

o}
R=H U
— " “Ph
0
OH 10 Mol-% [Pd(OAc),] | 01
Pyridin, 3A MS
Ph Zyndin, SAMS 97 %
Ethylacrylat, O,
Toluol, 140 °C R | y 0
99 100 [Pd]
I—b
R =Me
Me 102
91 %

Schema 29. Pd"-katalysierte Ringdfnungen von tert-Cyclobutanolen
nach Uemura et al.
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Alkylpalladiumverbindung 100 ausgehend von Alkohol 99. In
Gegenwart eines [3-Wasserstoffatoms (R =H) fiihrt eine [3-
Hydrid-Eliminierung zu dem p,y-ungesittigten Keton 101.
Falls kein 3-Wasserstoffatom vorhanden ist (z. B. fiir R =Me),
geht 100 eine Cyclisierung zum tricyclischen Keton 102 ein,
die durch eine C-H-Funktionalisierung des aromatischen
Substituenten eingeleitet wird.*®! Die Sauerstoffatmosphire
oxidiert anschlieBend den Palladium-Komplex aufs Neue.
Die gleiche Gruppe zeigte auch, dass sich die hierbei ge-
bildete Alkylpalladiumverbindung mit Arylhalogeniden ab-
fangen ldsst (Schema 30).*1 Die oxidative Addition eines

HO. R' 0.5Mol-% [Pdy(dba)s] | A Ar
2 Mol-% rac-Binap [Pd] o R:«j\/ﬁ\
ArBr, K,COj3 Rg\/u\ R2 R
RY "R? Dioxan, 100 °C R? R
103 104 105

79-96 %

Schema 30. B-Kohlenstoff-Eliminierung mit anschlieBender Arylierung.
Binap = 2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl.

Arylhalogenids liefert die benétigte Pd"-Spezies. Durch p-C-
Eliminierung werden Alkylpalladiumverbindungen 104 ge-
bildet, die iiber reduktive Eliminierung die arylierten Ketone
105 liefern. 2003 wurde von derselben Gruppe eine enantio-
selektive Version dieses Reaktionswegs vorgestellt.*”) Mit
dem optimierten zweizdhnigen PN-Ferrocenliganden 108
gelingt es, y-arylierte Ketone 107 mit tertidren Stereozentren
in exzellenten Enantioselektivitdten zu erhalten (bis 95% ee;
Schema 31). 3,3-Disubstituierte Cyclobutanole ergeben
niedrigere Selektivitédten, die zudem stark von den jeweiligen
Substituenten abhéngen.

e op SMoHhPdOAS, A o M, Me,
10 Mol-% 108, ArBr M i@{LN :
<A Cs,CO3, Toluol H R'|{ Fe “PPh i
H R 2070 2 : 2 :
106 80°C R 107 :@ 108 :
74-99% o N

36-95 % ee

Schema 31. Enantioselektive Pd"-katalysierte 3-Kohlenstoff-Eliminie-
rung.

2008 berichteten wir iiber eine enantioselektive Rhodium-
katalysierte [-Kohlenstoff-Eliminierung von Cyclobutano-
len.”* Die Alkylrhodiumverbindung 109 mit einem quarti-
ren Stereozentrum ldsst sich mit einer Reihe von chiralen
Diphosphan-Liganden in exzellenten Enantioselektivitdten
erzeugen (Schema 32). Durch eine Vielzahl unterschiedlicher
Folgereaktionen lésst sich ein breiter und diverser Produkt-
bereich abdecken.[*! So liefert die Protonierung von 109 li-
neare Ketone 110 (Reaktionspfad a).“®®! Eine Isotopenmar-
kierung zeigte, dass die Protonierung iiber eine 1,3-Rhodium-
Wanderung verléduft, die zu einer Oxa-m-allylrhodium-Ver-
bindung fiihrt. Die C-C-Bindungsspaltung 1-Vinyl- oder 1-
Allenyl-substituierter Cyclobutanole 103 erzeugt eine Enon-
bzw. Allenon-Gruppe. Nachfolgende Cyclisierung von 109
durch intramolekulare 1,4-Addition eroéffnet einen Zugang zu
sechsgliedrigen Ringen (Reaktionspfad b). Je nach den ge-
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R2 OH

<A

1

3
o) R 103 R
2.5 Mol-% [{Rh(OH)(cod)},] 1,2-Addition
R ‘—‘ 6 Mol-% L*, Toluol, 80-110 °C R = SiR;
2 ® ©
R
112 o 1,4-Addition C-H/C-Si- .
63-99 % L*=119,120 | [Rh] Aktivierung R—, R2 O 61-93 %
88-98 % ee Cs,CO o) L* =121 122 “, d.r. =6-20:1
223 R3. B R! 85-99 % ee
y"R*| R = Vinyl oder R? R | R®=
z R? Allenyl 109 [Rh]
P
- 115
Q , R! oH
CuH 1,3-Rh-Verschiebung ® 1,2-Addition / l ‘ .
4_‘ *=119,120 p-C-Eliminierung |1.2-Addition_
R o) o) R=H <
13 R Me O 116 R? Me
57-99 % RS RB“Z R 63-98 %
85-99 % ee =2 R SNCR d.r. = 3-20:1
114 110 17R 96-99 % ee
51-74 % 54-99 % 60-99 %
d.r. >20:1 85-99 % ee 83-94 % ee
94-95 % ee
"""""""""""""""""""""""""" oN TR o Ny
® & o T
MeO P(DTBM), 0 P(DTBM), OMe FFo PPh, Bn
MeO P(DTBM), 0 P(DTBM), DTBM = £ O PPh, y
¢ ¢ w XTI
© F o 122
119 120 121

Schema 32. Reaktionspfade des durch 3-Kohlenstoff-Eliminierung aus dem Cyclobutanol 103 erzeugten Alkylrhodium-Intermediats 109.

wihlten Substituentenmustern und Reaktionsbedingungen
lassen sich selektiv die Produkte 112, 113 und 114 erzeu-
gen.l***< Intermediate 109 mit aromatischen Substituenten R?
oder R? gehen eine, iiber eine C-H-Aktivierung verlaufende,
1,4-Rhodium-Wanderung ein (Reaktionspfad ¢).*” Die in-
tramolekulare Addition der so erhaltenen Arylrhodiumver-
bindungen 115 an die Carbonylgruppe liefert die Indanole
116 in hoch enantio- und diastereoselektiver Weise.[***! Be-
merkenswert ist aulerdem, dass elektronenreiche aromati-
sche Substituenten R, z. B. eine 1-Thienylgruppe, eine zweite
B-Kohlenstoff-Eliminierung ausgehend vom Rhodium-In-
danolat ermoglichen. In diesem Fall werden die Indanone 117
gebildet.** Desweiteren haben wir entdeckt, dass die Al-
kyl— Aryl-Wanderung auch mit einer C-Si-anstelle der C-H-
Bindungsaktivierung moglich ist.“°® Dieser Reaktionsweg
positioniert eine funktionalisierbare Alkylsilylgruppe an den
Indanolen 118. Im Allgemeinen iiberwiegt die C-Si-Bin-
dungsaktivierung in Gegenwart von Phosphan-Liganden ge-
geniiber der konkurrierenden C-H-Bindungsaktivierung.
Dies dndert sich jedoch bei sterisch anspruchsvolleren Silyl-
gruppen. In diesem Fall sind Dien-Liganden wie Dolefin
(122) am besten geeignet fiir eine selektive C-Si-Bindungs-
aktivierung[*¥
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3.3. f-Kohlenstoff-Eliminierung von Iminyl-Palladium(ll)-
Komplexen

Uemura und Mitarbeiter haben gezeigt, dass sich das
gleiche Prinzip, welches vorher fiir die $-Kohlenstoff-Elimi-
nierungen von tert-Cyclobutanolen erldutert wurde, auch auf
benzoylierte Oxime 123 mit einem Pd’-Katalysator anwenden
lasst (Schema 33)."! Eine oxidative Addition liefert die Imi-
nopalladium(IT)-Verbindung 124, welche daraufhin eine -
Kohlenstoff-Eliminierung eingeht und somit das Nitril 125
erzeugt.

BzO.
N 2.5 Mol-% [Pdy(dba)g] | [Pdl~y pC-
7.5 Mol-% rac-Binap I Eliminierung NC [Pd]
K,COg3, THF,
R! 'R2 Ruckfluss R R R? R2
123 124 125

Schema 33. B-Kohlenstoff-Eliminierung in Iminyl-Pd"-Komplexen.

Wo moglich setzt eine (-Hydrid-Eliminierung ein, und
eine Verschiebung der resultierenden Doppelbindung unter
Bildung eines konjugierten m-Systems ergibt die o,fB-unge-
sittigten Nitrile 126 (Schema 34). Falls der -H-Eliminie-
rungspfad blockiert ist, werden stattdessen Cyclopropancar-
bonitrile 128 erhalten, die vermutlich tiber das Palladacyclo-
butan 127 gebildet werden. Mit Iridium-Komplexen wird eine
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NC B-Hydrid-

Reduktive
fdid NC [Pd] PAl | Erminiering C
%/ Eliminierung v - Ncy E”:"”;’efung
2 —
e R=H | ¥R R ge| RWRZ#H R R2
126 125 127 128

Schema 34. Folgereaktionen der Alkylpalladiumverbindung 125.

vergleichbare Ringoffnung der Oxime 123 beobachtet.”
Allerdings ist in diesem Fall von einer radikalischen Reaktion
auszugehen.

3.4. B-Kohlenstoff-Eliminierung von Cyclobutylmethyl-Rhodium-
Verbindungen

Die Umkehrung der Carborhodierung von C-C-Doppel-
bindungen ist eine attraktive Moglichkeit, um die C-C-Bin-
dungen von Cyclobutanen zu aktivieren (Schema 35). So liegt
durch Freiwerden der Ringspannung das Gleichgewicht zwi-
schen Carborhodierung und (-Kohlenstoff-Eliminierung fiir
kleine Ringe (n=0,1) auf der Seite der linearen Verbindun-

gen 129.
%;Rh]

n

130

Carborhodierung

Lyt

129

B-C-Eliminierung

Schema 35. Die (-Kohlenstoff-Eliminierung ist bei kleinen Ringen be-
vorzugt.

Mehrere unterschiedliche Methoden, die hierfiir bend-
tigten Cyclobutylmethyl-Rhodium-Verbindungen 130 zu er-
zeugen, wurden veroffentlicht (Schema 36).°Y 1993 unter-
suchten Liebeskind und Huffman die C-C-Insertion von
Rhodium(I)-Komplexen in das Cyclobutenon 131.5'% Nach
erfolgter Insertion geht der Rhodacyclus 132 eine 3-Kohlen-
stoff-Eliminierung des benachbarten Cyclobutans ein, und
eine reduktive Eliminierung ergibt das Cyclooctadienon 133.
Murakami et al. berichteten iiber eine verwandte Reaktion
mit dem Spirocyclobutanon 134.F"® Zwei konsekutive C-C-
Bindungsaktivierungen, erstens eine C-C-Insertion in die
Acyl-Kohlenstoff-Bindung von 134 und zweitens eine [3-
Kohlenstoff-Eliminierung, liefern das Cyclohexenon 136.
Aissas Gruppe nutzte eine intramolekulare Hydroacylierung,
um die Zwischenstufen 138 zu erhalten, die daraufhin zu den
Cyclooctenen 139 kollabierten.’'!! Wender et al. erzeugten
die Rhodacyclen 141 durch Cycloisomerisierung der Diene
140.5'Y AnschlieBend offnete eine B-Kohlenstoff-Eliminie-
rung den benachbarten Vierring. In diesem Fall war die
Carbonylgruppe, die die Ringoffnung zusétzlich erleichtert,
als weitere Triebkraft notwendig.
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0
a) O  5Mol-% 0
[RhCI(PPh)3] | R [
P
Ph Toluol, Riickfluss | Ph ‘))
131 132 Ph
L 133
= o 90 %
b) O 5 Mol-% o
[RhCI(dppp).] AR
—_— z —
Xylol, Riickfluss Jj‘J)
Ph Me Ph
134 LPh 135 136
o 89 %
¢ O 15 Mol-% o)
Rh(nbd),]BF,
H [Rh(nbd),]BF4 [Rh] N
15 Mol-% Binap ) )
= Aceton, Riickfluss 138 R
137 R 139
94 %
9 10 Mol-% O
I~z - X Rh
X [RhCI(PPhg),] ! 2 )] .
—_—
A\ 10 Mol-% AgOTf o X
140 Toluol, Ruckfluss
X = NTs, O, C(CO,Me), 141 142
80-95 %

Schema 36. B-Kohlenstoff-Eliminierungen von Cyclobutylmethyl-Rhodi-
um-Verbindungen. Ts = p-Toluolsulfonyl.

3.5. Rhodium-katalysierte C-C-Aktivierung von 1-Siloxy-1-
allenylcyclobutanen

Die metallkatalysierte Vinylcyclopropan-Umlagerung ist
eine gut untersuchte Reaktion.’ Nichtsdestotrotz hat sich
ihre Ausweitung auf eine homologe Vinylcyclobutan-Umla-
gerung schwierig gestaltet. Wenders Gruppe hatte Erfolg mit
Siloxysubstituenten, die auch die Ringéffnung von Vinylcy-
clopropanen erleichtern. In Kombination mit einer chelati-
sierenden Allenylgruppe geht das Cyclobutan 143 eine
Ringoffnung unter Bildung von Rhodacyclus 144 ein (Sche-
ma 37).5% Da die Reaktion unter einer Kohlenmonoxid-At-
mosphére durchgefiihrt wurde, erfolgte eine CO-Insertion,
und man erhielt das synthetisch wertvolle Cycloheptenon 145.

0
10 Mol-% [{RhCI(CO),},] [Rh] 7 4
—
CO, Toluol, 80 °C Y
OTBS OTBS OTBS
143 144 145
93 %

Schema 37. Carbonylierende [6+1]-Ringerweiterung nach Wender et al.

4. Asymmetrische Baeyer-Villiger-Reaktionen

Die Baeyer-Villiger(BV)-Oxidation von Ketonen zu Es-
tern und Lactonen ist eine wichtige Reaktion in der organi-
schen Chemie.’*! Obwohl sie sicher nicht auf Cyclobutanone
beschrinkt ist, wird diese Substratklasse oft als Prototyp an-
gesehen, und die daraus entstehenden y-Lactone sind fiir die
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Synthese sehr niitzlich. Dieser Abschnitt fasst jiingere Fort-
schritte der Bio-, Organo- und Metallkatalyse im Bereich
asymmetrischer BV-Reaktionen zusammen.

4.1. Enzymatische BV-Reaktionen

Baeyer-Villiger-Monooxygenasen (BVMO) haben sich
als vielseitige Enzymklasse fiir asymmetrische BV-Reaktio-
nen erwiesen.” Durch Optimierung dieser Enzyme gelang
es, hochrobuste BVMO-Mutanten zu erzeugen. Beispiels-
weise ldsst sich mit diesen neuen Enzymen eine kinetische
Racematspaltung des Ketons 146 durchfiihren, bei der man
die beiden Lactone 147 und 148 in exzellenten Selektivitidten
erhalten kann [Verhiltnis 147/148: 48 (94% ee)/52 (98 %
ee)].’! Um den stéchiometrischen Einsatz des teuren Co-
faktors NADPH zu vermeiden, entwickelten Reetz und
Mitarbeiter ein lichtbetriebenes System, bei dem NADPH in
einem gekoppelten Prozess rezykliert wird.’”) Mihovilovic
und Fraaije beschrieben eine alternative Variante, bei der
eine Phosphit-Dehydrogenase (PTDH) an die BVMO fusio-
niert wird und Phosphit als stochiometrisches Reduktions-
mittel verwendet wird (Schema 38).0%!

Zersetzung
Methode von Reetz
EDTQ 50 % (92 % ee) 50 % (>95 % ee)
o

° Bumo w0, d
VMO =0 -+ 0 + H,0
Oz + @i/]/ kat. NADPH @ :

146 PTDH 147 148
/s
; 55 % (81 % ee) 45 % (99 % ee)
Phosphit Methode von Fraaije
Phosphat

Schema 38. Enzymatische asymmetrische BV-Reaktionen. EDTA =
Ethylendiamintetraessigsaure.

4.2. Enantioselektive metallkatalysierte BV-Reaktionen

Lopp et al. berichteten als Erste iiber eine metallkataly-
sierte enantioselektive BV-Oxidation von Cyclobutanonen
74, indem sie die Bedingungen der Sharpless-Epoxidierung
verwendeten.””! Seitdem wurden eine Reihe anderer Me-
tallkomplexe entdeckt, die diese Reaktion in moderaten bis
guten Selektivititen katalysieren.™ %! Bolm und Mitarbeiter
entwickelten mehrere Katalysatorsysteme, die stufenweise
bessere Ausbeuten und Selektivititen lieferten.”!! Das
jingste System, ein aus Me,AlCl und Vanol (150) herge-
stellter Katalysator, ergibt die y-Lactone 149 in 34-84% ee
(Schema 39).[¢] Katsuki und Mitarbeiter verbesserten die
Selektivititen mithilfe von Salen-Komplexen 151 (M=
Colll 1622l Z V6] FfIVIeXl) ayf 81-87% ee. Sie fanden auch
heraus, dass sich kationische Pd"-Katalysatoren mit dem
chiralen PN-Ligand 152 gut fiir diese Umsetzung eignen."
Kiirzlich erhielt KoCovskys Gruppe mit einem &hnlichen
System die Lactone 149 in exzellenten Ausbeuten und mit
vergleichbaren Selektivititen (55-81% ee).l*
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20 Mol-% Me,AICI, 20 Mol-% 150
Cumolhydroperoxid

84-96 %, 34-84 % ce \
Q o

5 Mol-% 151, HzOz'CO(NHz)z
43-68 %, 8187 % ee Q]

R 149 R
74 5 Mol-% [(PhCN),PdCl,], 10 Mol-% AgSbFg
5 Mol-% 152, H202'CO(NH2)2

65-94 %, 60-83 % ee

Schema 39. Beispiele fiir metallkatalysierte asymmetrische BV-Oxida-
tionen.

4.3. Organokatalytische BV-Reaktionen

Flavinderivate und Flavin sind geeignete Katalysatoren
fiir BV-Oxidationen von Cyclobutanonen.® Inspiriert von
diesen Ergebnissen haben Imada et al. den chiralen Bisfla-
vinkatalysator 153 fiir die enantioselektive BV-Oxidation von
3-Arylcyclobutanonen entwickelt (Schema 40).1%°!

| e !

0 : N O:

o} ; —(® _ |

N N N-Et:

10 Mol-% 153, 25 Mol-% AcONa O : :

1.5 Aquiv. H,0, N@ :

R ®

R 149 ; N= /N\E :
74 17-67% | O N=g E

R = Aryl 61-74 % ee | Me
; 153

Schema 40. Asymmetrische BV-Reaktion mit Imadas chiralem Flavin-
Katalysator.

Einen anderen Ansatz wéhlte Dings Gruppe, die das Po-
tenzial chiraler Phosphorséuren fiir diese Reaktion erforsch-
te.[! Hohe Selektivititen (bis 93% ee) und exzellente Aus-
beuten wurden fiir 3-substituierte Cyclobutanone mit dem
Katalysator 155 erreicht (Schema 41).1!1 Mechanistische
Studien weisen darauf hin, dass die chirale Phosphorsédure an
beiden Schritten, der Aktivierung der Carbonylgruppe zum
einem und dem Finleiten der Umlagerung zum anderen,
beteiligt ist (Schema 41).%¢!
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R! R2 O R

o)
—H\
+H,0, *(O‘p\’\g‘/ O\ ________________________________ i
e o 0~-..H\/>E(Rzi ' i

88 0 O-H 0. :

(o’P\\o l H : OZF’: ;

o 155 (10 Mol-%) O OH;

O\P/BI"H'\Q R2 | X

-HZO o \6\—H\h O": <R1 i X=Pyren-1-yl !

R2154 EI) b1

91-99 %

55-93 % ee

Schema 41. Bronsted-Siure-katalysierte enantioselektive BV-Reaktion.

5. Zusammenfassung

In diesem Kurzaufsatz haben wir aktuelle Fortschritte bei
der Verwendung von Vierringen in der Katalyse hervorge-
hoben. Dies hat sich in den vergangenen zehn Jahren zu ei-
nem florierenden Gebiet entwickelt und eine Vielzahl faszi-
nierender und oft hochselektiver Reaktionen hervorgebracht.
Ubergangsmetallkatalysatoren, hauptséchlich Rhodium- und
Palladiumkomplexe, wurden erfolgreich fiir Insertionen in
die Acyl-Kohlenstoff-Bindung von Cyclobutanonen und fiir
die pB-Kohlenstoff-Eliminierungen von fert-Cyclobutanolen
eingesetzt. Diese Methoden erdffnen einen zu altbekannten
Ansédtzen komplementidren Zugang zu niitzlichen Synthese-
bausteinen. Uber erste Anwendungen in Synthesen wurde
berichtet. Obgleich der erfolgreiche Transfer von Reaktivi-
tdten, die frither ausschlieBlich mit Cyclopropanen assoziiert
waren, sehr bemerkenswert ist, benotigt noch eine Mehrheit
der hier gezeigten Beispiele die auBergewohnliche Reaktivi-
tit des Vierrings. Dies mag zwar als eine Einschriankung
empfunden werden, aber wir verstehen es eher als Wegweiser
fiir die Entdeckung neuer Reaktionen. Auf lange Sicht be-
steht der nichste wichtige Schritt darin, diese Reaktionen auf
weitere, auch weniger aktivierte Substratklassen auszudeh-
nen.

Wir sind dem Schweizer Nationalfonds (21-119750.01), der
ETH Ziirich (ETH-16 08-3) und Prof. Dr. E. M. Carreira fiir
die grofiziigige Unterstiitzung dankbar. Dem Fonds der Che-
mischen Industrie wird fiir ein Liebig-Stipendium (N.C.) und
ein Kekulé-Stipendium (T.S.) gedankt.
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