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Die Piperarborenine, die aus der Sprossachse des strauch-
fçrmigen Pfeffergew�chses Piper arborescens isoliert wer-
den,[1] gehçren zur Klasse der quasi-dimeren Monoterpen-
alkaloide, die sich durch einen vierfach substituierten Cyclo-
butanring auszeichnen. Eine strukturell komplexere, nahe mit
den Piperarboreninen verwandte Naturstoffklasse sind die
Incarvillateine,[2] in deren Strukturen das Dihydropyridon
durch ein komplexes bicyclisches Piperidin mit f�nf auf-
einanderfolgenden Stereozentren ersetzt ist (Abbildung 1).
Interessanterweise legen Untersuchungen der Struktur-
Aktivit�ts-Beziehungen an 3 und Derivaten hiervon nahe,
dass dem Cyclobutylmotiv eine entscheidende Rolle bei der
Auspr�gung von biologischer Aktivit�t zukommt.[3]

2004 beschrieben Kibayashi et al. die erste enantioselek-
tive Totalsynthese von (�)-Incarvillatein (3).[4] Einige Jahre

sp�ter berichteten Bergman und Ellman[5] sowie Jia und
Mitarbeiter[6] unabh�ngig voneinander Totalsynthesen, die
einen �hnlichen Ansatz zum Aufbau des Cyclobutanger�stes
nutzten. Im Mittelpunkt des pr�parativen Interesses stand bei
diesen unterschiedlichen Strategien der Aufbau des bicycli-
schen Alkaloidteils, w�hrend sich der Aufbau des Cyclobu-
tanringes auf Kibayashis elegante topochemische [2+2]-
Photodimerisierung des Ferulas�urederivats 4 st�tzte (Sche-
ma 1).[4] Entscheidend f�r den Erfolg dieser Strategie war die
Erkentnis, dass subtile Strukturver�nderungen, selbst an weit
vom Reaktionszentrum entfernten Positionen wie den Sub-
stituenten am Sauerstoff der Arylgruppe von 4 (vgl. Tosyl-
substituent), einen drastischen Einfluss auf die Kristall-
packung und somit den Verlauf der Photodimerisierung ha-
ben kçnnen.[4]

W�hrend dieser Ansatz der topochemischen [2+2]-Pho-
todimerisierung eine sehr leistungsf�hige Methode f�r die
Synthese von symmetrischen Cyclobutanen wie Incarvillatein
(3) ist, ergeben sich mehrere Komplikationen, wenn zwei
unterschiedliche Olefine zusammengebracht werden, darun-
ter Homodimerisierung, unterschiedliche Orientierungen
(Kopf-Kopf- versus Kopf-Schwanz-Verkn�pfung) und Dop-
pelbindungsisomerisierung.[7] Nicht-symmetrische Zielver-
bindungen, wie die Piperarborenine, stellen daher eine si-
gnifikante H�rde f�r diese Strategie dar. Trotz beachtens-
werter Fortschritte in den Bereichen Kristall-Engineering
und Festphasenphotochemie, die elegante Routen in Rich-
tung stereodefinierter Cyclobutane aufzeigten,[8] sind Photo-
heterodimerisierungen von Alkenen immer noch eine Sel-
tenheit.[9]

K�rzlich berichteten Baran et al. �ber eine Strategie ba-
sierend auf einer innovativen metallkatalysierten C(sp3)-H-
Funktionalisierung von Cyclobutanen, die diese Limitierun-
gen umgeht und unsymmetrische Cyclobutan-Naturstoffe
zug�nglich macht.[10] Aufbauend auf einer Arbeit von Dau-
gulis und Mitarbeitern zur Kreuzkupplung von C(sp3)-H-

Abbildung 1. Strukturen der Piperarborenine und von Incarvillatein.

Schema 1. Kibayashis topochemische [2+2]-Photodimerisierung des
Ferulas�urederivats 4.[4]
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Bindungen mit Aryliodiden[11] synthetisierten Baran und
Gutekunst Piperarborenine �ber zwei aufeinanderfolgende,
neuartige Cyclobutan-C-H-Arylierungen, die durch ein vor-
installiertes Carboxylderivat dirigiert wurden.

Der Syntheseweg zum Dicarboxylcyclobutan 8 nutzte das
kommerziell erh�ltliche Methylcumalat 6 und bençtigte nur
zwei Schritte, um das gew�nschte Intermediat als reines
Diastereomer zu erhalten (Schema 2). Diese schnell durch-
f�hrbare Eintopfsequenz umfasst eine photochemische 4p-

Elektrocyclisierung von 6 zum bicyclischen Lacton 7,[12] ge-
folgt von zwei aufeinanderfolgenden Reduktionen durch
Hydrogenolyse. Die anschließende Einf�hrung der dirigie-
renden Gruppe 2-Aminothioanisol bereitete den Weg f�r
C-H-Aktivierungen des Cyclobutans 9. Diese dirigierende
Gruppe ist �hnlich effizient wie das am meisten verwendete 8-
Aminochinolin, ist aber leichter zu hydrolysieren.[11b] Nach
einer umfangreichen Optimierung der Reaktionsbedingun-
gen wurde 3,4,5-Trimethoxyiodbenzol in Gegenwart einer
katalytischen Menge Palladium(II)-acetat mit einer C-H-
Bindung des Amids 9 gekuppelt und so in m�ßiger Ausbeute
das trisubstituierte Cyclobutan 10 erhalten (Schema 3). Diese
beeindruckende Umwandlung zeichnet sich durch eine aus
dem stereodirigierenden Effekt des aromatischen Amids re-
sultierende all-syn-Selektivit�t sowie fast vollst�ndiges Aus-
bleiben von �berarylierung aus.

Die Zugabe von Hexafluorisopropylalkohol (HFIP) und
Pivalins�ure (PivOH) stellte sich als essenziell f�r den Verlauf
der Reaktion heraus.[13] Die selektive Epimerisierung von 10
am C-1 unter Verwendung von LiOtBu in Toluol ergab vor-
nehmlich das gew�nschte Cyclobutan 11, das unter ver-
gleichbaren Bedingungen wie zuvor mit 3,4-Dimethoxyiod-
benzol weiter aryliert wurde (interessanterweise wirkten sich
HFIP und PivOH auf diese C-H-Arylierung nicht mehr vor-

teilhaft aus). Die Totalsynthese von Piperarborenin B (1)
wurde durch drei weitere Schritte vervollst�ndigt, darunter
die simultane Hydrolyse von Amid und Ester,[14] gefolgt von
der Umsetzung der resultierenden Dis�ure zum Diimid.

Die analoge Route in Richtung Piperarborenin D (2)
begann mit der selektiven Epimerisierung von C-3 des ge-
meinsamen Intermediats 10 unter Verwendung von KHMDS
als Base (Schema 4). Die bemerkenswerte Selektivit�t di-
verser Basen zur Epimerisierung verschiedener saurer Ste-

reozentren geht vermutlich auf die F�higkeit (oder Unf�hig-
keit) der jeweiligen Base zur�ck, Amid-N-gebundene Anio-
nen zu bilden. Das resultierende diastereomerenreine Cy-
clobutan 13 wurde einer zweiten C-H-Arylierung mit 3,4-
Dimethoxyiodbenzol unterzogen, wobei HFIP und PivOH
sich wieder als entscheidende Zusatzstoffe herausstellten.
Behandeln von 14 mit KOH in siedendem EtOH f�hrte zu
vollst�ndiger Epimerisierung am C-1 sowie zur vollst�ndigen
Hydrolyse zur Dicarbons�ure, die dann durch Kupplung mit
Dihydropyridon zur urspr�nglich vorgeschlagenen Struktur
von Piperarborenin D (2) umgesetzt wurde.

Unstimmigkeiten zwischen den 1H- und 13C-NMR-Spek-
tren des synthetischen Piperarborenin D (2) und Literatur-
daten[1a] ermçglichten es den Autoren, eine revidierte, un-
symmetrische Kopf-Kopf-verkn�pfte Dimerstruktur f�r die-
sen Naturstoff vorzuschlagen (15). Dieser neue Strukturvor-
schlag konnte durch chemische Synthese best�tigt werden,
die durch intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition eines
gemischten Zimts�ureanhydrids erreicht wurde. Die spek-
troskopischen Daten des Cyclobutans 15 stimmen vçllig mit
den f�r den Naturstoff publizierten �berein.

Der erste ausschlaggebende Schritt in Barans Totalsyn-
these der Piperarborenine ist der sehr z�gige Zugang zum 1,3-
Dicarboxylcyclobutan 8, der die Leistungsf�higkeit der Py-
ron-Photochemie bei der atomçkonomischen Synthese ste-
reodefinierter viergliedriger Ringe illustriert. Die innovative
Verwendung sequenzieller, vorprogrammierter Cyclobutan-
C-H-Aktivierungen stellt den Kernpunkt dieser Synthese-
strategie dar. Mehrere Aspekte dieser C-H-Funktionalisie-
rungen bed�rfen der besonderen Erw�hnung. Erstens: die
F�higkeit der dirigierenden Gruppe (zusammen mit Additi-
ven), w�hrend der ersten Arylierung ausschließlich eine

Schema 2. Synthese des Cyclobutanvorl�ufers 9 f�r C-H-Aktivierungen.
DCM= Dichlormethan, EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbo-
diimid.

Schema 3. Totalsynthese von Piperarborenin B (1). Boc = tert-Butyloxy-
carbonyl.

Schema 4. Totalsynthese und Strukturrevision von Piperarborenin D
(15). KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid.
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Methylengruppe zu aktivieren, sowie die Pr�ferenz der C-H-
Insertion in eine Methylengruppe gegen�ber der terti�ren
benzylischen C-H-Bindung w�hrend der zweiten Arylierung.
Zweitens: die besonders hohe Ausbeute in der Kupplung zu
14 (im Vergleich zu den analogen Herstellungen von 10 und
12), die vermutlich eine Konsequenz aus stereoelektronisch
ung�nstigen Effekten der b-ausgerichteten C-3-Estergruppe
ist. Drittens: die pr�parative N�tzlichkeit dieser C-H-Ary-
lierungen, die, auch wenn die Ausbeuten moderat sind (ca.
50% in zwei F�llen), absolut betrachtet einen spektakul�ren
Zuwachs an Komplexit�t in Richtung der Naturstoffe be-
werkstelligen. Dieser letzte Punkt beschreibt wohl am besten
die Verheißungen und Herausforderungen der C-H-Funk-
tionalisierungsmethoden, die eindeutig reif f�r Anwendungen
in der Synthese sind, aber dennoch Raum f�r weitere Ent-
wicklungen und Entdeckungen lassen. Zusammen mit einem
weiteren k�rzlichen Bericht von Yu et al. legt die Studie von
Baran und Mitarbeitern nahe, dass die Verwendung starrer,
cyclischer Template in Form von Cyclopropan- (Schema 5)
oder Cyclobutanringen zur Verst�rkung selektiver C-H-
Manipulationen eine Strategie mit beachtlichem Synthese-
potenzial ist.

Diese bemerkenswerte Strategie, �ber sequenzielle C-
(sp3)-H-Arylierungen Cyclobutan-Naturstoffe herzustellen,
ebnet den Weg f�r weitere Untersuchungen und erçffnet die
spannende Mçglichkeit der modularen Herstellung diverser
Analoga f�r biologische Tests.
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Schema 5. Yus C-H-Aktivierung von Cyclopropanen.[15]
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