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Abstract: Es wird eine hoch diastereoselektive Synthese von
Methylencyclobutanen mit quart�rem Stereozentrum be-
schrieben. Auf eine Bor-Homologisierung der leicht zug�ng-
lichen Cyclobutenylmetallspezies folgt dabei eine Allylie-
rungsreaktion. Ferner fîhrte eine Kombination der drei
Schritte in einer Eintopfreaktion zur Optimierung der Me-
thode, um die erwarteten Produkten ausgehend von kommer-
ziellem 4-Brombutin in exzellenten Ausbeuten und Stereose-
lektivit�ten zu erhalten.

Alkylidencyclobutane (ACBs) sind faszinierende Struktur-
motive von Naturstoffen[1] und wichtigen Zwischenstufen bei
deren Synthese.[2] Ferner kçnnen ACBs durch Ringerweite-
rung in Cyclopentanone, Cyclopentene oder Produkte mit
achtgliedrigen Ringen umgewandelt werden.[3] Trotz einiger
Berichte zum stereoselektiven Zugang zu substituierten
Cyclobutanen[4] bleibt die Chemie der Alkylidencyclobutane
ein relativ unerforschtes und anspruchsvolles Gebiet unter
den gespannten Systemen.[5] Kîrzlich wurden die bisher
durch Gold(I)-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen zwischen
Allenen und einem unges�ttigten System hergestellten[6]

ACBs auch durch andere îbergangsmetallvermittelte Pro-
zesse zug�nglich.[7] Nach Erzeugung einer Cyclobutenylme-
tallspezies kann aber auch in situ eine Bor-Homologisierung
durchgefîhrt werden, die nach einer einfachen Allylierung
zum gewînschten Methylencyclobutan (MCB) fîhren kçnnte
(Schema 1). Nach anf�nglichen Studien durch Matteson[8]

zeigten Aggarwal et al. das große Potenzial einer solchen
Methode fîr die Konstruktion von komplexen Strukturen[9]

mittels reagenskontrollierter asymmetrischer Homologisie-
rung durch die Anwendung von Hoppes Carbamaten.[10]

Wir berichten hier îber unsere erfolgreichen Untersu-
chungen bezîglich neuartiger Bor-Allylierungen basierend
auf Cyclobutenylmethylborons�ureestern zur diastereose-
lektiven sequenziellen Eintopfsynthese von MCBs mit quar-
t�rem Stereozentrum.

Zun�chst wurden Cyclobutenylmethylborons�urederiva-
te (3a und 3b, Schema 2) synthetisiert, da sie in Gegenwart
eines Elektrophils einer direkten Allylierung unterliegen und
somit als wesentliche Zwischenstufen dieser Studie anzuse-
hen sind.

Die Durchfîhrung eines Iod-Lithium-Austauschs an
1a[11a] oder 1b[11b] bei ¢50 88C, gefolgt von der Einfîhrung der
Borons�ureesterfunktion durch Umsetzung mit 2 ergab die
gewînschten Cyclobutenylmethylborons�ureester 3a und 3b
in 65% bzw. 71% Ausbeute.

Anschließend wurde die Allylierung von Benzaldehyd mit
3a untersucht. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in
Dichlormethan durchgefîhrt und erreichte kompletten
Umsatz nach weniger als fînf Minuten. �berraschenderweise
waren keine tiefen Temperaturen notwendig, um gute Dia-
stereoselektivit�ten zu erreichen, und ACB 4 a konnte in
guter Ausbeute und Stereoselektivit�t isoliert werden (84 %,
d.r.> 97:3, Tabelle 1). Aromatische Aldehyde mit elektron-
schiebenden Gruppen (o-OMe, m-OMe, p-NMe2) oder
elektronenziehenden Gruppen (p-NO2) fîhrten ebenfalls zu
den gewînschten Produkten (4c–4 f) mit vergleichbarer Ste-
reoselektivit�t. Auch halogenierte aromatische Aldehyde
gingen eine Bor-Allylierung zu den MCBs 4g und 4h in
mittlerer bis guter Ausbeute ein (58 bis 73 %). Interessan-
terweise reagierten sogar heteroaromatische Aldehyde zîgig
mit 3a, was zur Synthese von MCBs mit erhçhter Funktio-
nalit�t fîhrte. Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelhetero-
cyclen konnten ebenso eingefîhrt werden, was die MCBs 5a–
5 f in guten Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivit�-
ten (d.r.> 97:3) lieferte. Um das Spektrum der Reaktion zu
erhçhen, wurden zus�tzlich aliphatische Aldehyde getestet.
Dihydrozimtaldehyd, Isovaleraldehyd und 11-Hexadecenal
fîhrten zu guten Ausbeuten und exzellenten Diastereose-
lektivit�ten (6 a–6c). Mit Ketonen und Iminen wurden aller-

Schema 1. Neuartiger Zugang zu MCBs mit quart�rem Stereozentrum.

Schema 2. Synthese der Cyclobutenylmethylborons�ureester 3a und
3b.
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dings, trotz Verwendung bekannter Methoden zur Reaktivi-
t�tserhçhung fîr Allylierungen, nicht die erwarteten Pro-
dukte erhalten.[12]

Die vielversprechenden Ergebnisse mit 3a inspirierten
uns, das Potenzial von 3b bezîglich Allylierungen zu unter-
suchen, um weitere verschiedenartige MCBs zu synthetisie-
ren. Die Reaktion mit Benzaldehyd war auch hier nach fînf
Minuten abgeschlossen, und 7 a konnte in 77 % Ausbeute und
mit hohem Diastereomerenverh�ltnis (d.r.> 97:3) isoliert
werden. 4-Biphenylcarboxaldehyd fîhrte zu einem �hnlichen
Ergebnis (7b, 71 %, d.r.> 97:3), und 3-Pyridincarboxaldehyd
lieferte das MCB 7c mit geringerem Diastereomerenver-
h�ltnis (d.r. = 83:17).

Die relative Konfiguration der MCBs wurde in Analogie
zu 4 f bestimmt, das als einzelnes Diastereomer (d.r.> 99:1
gem�ß GC) kristallisiert und mittels Rçntgendiffraktometrie
untersucht wurde.[13]

Ferner untersuchten wir die Mçglichkeit, die unter-
schiedlichen Schritte zu einer Eintopfreaktion zu kombinie-
ren, um den Zugang zu MCBs aus kommerziellen Startma-
terialien zu vereinfachen. Cyclobuteniodide 1 a und 1b
wurden zuerst getestet. Nach Durchfîhrung des Iod-Lithium-
Austauschs wurde Iodomethylborons�ureester 2 hinzugege-
ben, um eine Bor-Homologisierung durchzufîhren. Das
Elektrophil (Tabelle 2) wurde in Dichlormethan zugegeben,

um eine direkte Allylierung des in situ erzeugten Allylbor-
intermediates zu ermçglichen. In diesen F�llen war die Re-
aktion nach einer Stunde beendet, was auf eine mçgliche
kompetitive Wechselwirkung des koordinierenden Lçsungs-
mittels (Diethylether) mit dem Substrat hinweist.

øhnliche Ergebnisse bezîglich der Diastereoselektivit�-
ten (d.r.> 97:3) wurden beobachtet, aber die Ausbeuten
waren geringer als bei dem zweistufigen Prozess (Tabelle 1).
Zugabe von Benzaldehyd lieferte 4a und 7 a (61 % bzw.
56%), 3-Pyridincarboxaldehyd fîhrte zu 5 b in 55% Aus-
beute.

Nachdem die zweistufige Eintopfreaktion erfolgreich war,
nahmen wir uns der Bildung der Cyclobutenylmetallspezies
in situ an, ausgehend von kommerziellem 4-Brombutin (Ta-
belle 3).

Der Deprotonierung des Alkins mit n-Butyllithium folgte
eine Carbometallierung (Me3Al/Cp2ZrCl2 oder Allylzink-
bromid), die zur Bildung des gem-dimetallierten Intermediats
B fîhrte.[14] Eine nukleophile Substitution des Bromids bei
20 88C liefert die gewînschte Cyclobutenylmetallspezies mit
Al oder Zn (C). Die Zugabe von 2 zur Reaktionsmischung
fîhrt unter Homologisierung zu der Zwischenstufe 3. Die
Zugabe von Aldehyden fîhrt, nach Verdînnung der Lçsung
mit Dichlormethan, zu hohen Diastereoselektivit�ten (d.r.>
97:3) und guten Ausbeuten (78 bis 85 %) und zeigt somit die
Effizienz dieser vierstufigen Eintopfreaktion. Um eine grç-
ßere Bandbreite zu erhalten, wurden verschiedene Allyl-
zinkspezies verwendet, was zu Produkten (7a, 7d und 7e) mit
identischen Stereoselektivit�ten und guten Ausbeuten fîhrte
(52 bis 72 %).

Ferner wurden komplexere chirale Substrate untersucht.
Iodcyclobuten 8 wurde entsprechend Negishis Vorgehens-

Tabelle 1: Diastereoselektive Synthese von MCBs aus 3a.

Tabelle 2: Eintopfsynthese von MCBs ausgehend von 1a and 1b.

Nr. Substrat Produkt Ausbeute[a] d.r.[b]

1 1a 4a 68% >97:3
2 1a 5b 55% >97:3
3 1b 7a 56% >97:3

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mit 13C-NMR-Spektroskopie be-
stimmt.

Angewandte
Chemie

16113Angew. Chem. 2015, 127, 16112 –16115 Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


weise synthetisiert und gem�ß der hier beschriebenen Me-
thode (Tabelle 2) in situ in den chiralen Cyclobute-
nylmethylborons�ureester 9 (Tabelle 4) îberfîhrt.

Die Zugabe von Aldehyden zur Reaktionsmischung, um
MCBs mit drei benachbarten Stereozentren (eins davon
quart�r) zu bilden, wurde nach einem Wechsel des Lçsungs-
mittels zu Dichlormethan vollzogen. Eine Auswahl von Al-
dehyden fîhrte zur Bildung von 10a–10e mit hoher Diaste-
reoselektivit�t und Ausbeuten von 55 bis 67%.

Da die Allylierungen innerhalb kurzer Zeit erfolgten,
muss die spezifische Geometrie der Cyclobutane eine Rolle
spielen. Tats�chlich sind nur wenige Bor-Allylierungen be-
kannt, bei denen tetrasubstituierte Olefine verwendet
werden. Bis zu 24 Stunden Reaktionszeit und/oder ein Ka-

talysator waren dabei notwendig, um gute Ausbeuten zu er-
reichen.[15] Die besonders gute Reaktivit�t unseres Cyclobu-
tenylmethylbor-Systems kçnnte der Spannungsverringerung
beim �bergang vom Cyclobuten zum ACB zugeschrieben
werden.[16]

Um den Wert unserer Methode fîr Synthesen aufzuzei-
gen, wurde eine Transformation von 6a zu substituiertem 1-
Oxaspiro-[2.3]hexan durchgefîhrt. Die Epoxidierung mit m-
CPBA lieferte 11, das drei benachbarte Stereozentren enth�lt
(zwei davon quart�r), in sehr guter Ausbeute und mit hoher
Diastereoselektivit�t (Schema 3).

Der stereochemische Verlauf der Allylierung kann mit-
hilfe eines Zimmerman-Traxler-�bergangszustands erkl�rt
werden (Schema 4).[17] Der Substituent des Aldehyds nimmt

dabei bevorzugt die pseudo�quatoriale Position ein, um die
Energie des Systems zu minimieren. Im Fall der achiralen
Substrate 3a und 3b fîhrt das Modell zu einer relativen syn-
Konfiguration, die in Einklang mit den Beobachtungen der
Rçntgendiffraktometrie steht. Bei dem chiralen Substrat 9
erfolgt der Angriff bevorzugt von einer der diastereotopen
Seiten.

Wir vermuten, dass die Methylgruppe eine Seite ab-
schirmt und der Aldehyd sich folglich von der Gegenseite
ann�hert, was zur Bildung von „all-syn“-MCBs auf Grund-
lage des Zimmerman-Traxler-�bergangszustandes fîhren
wîrde.

Zusammenfassend konnten wir îber einen neuartigen
und direkten Zugang zu Methylencyclobutanen mit bis zu
drei benachbarten Stereozentren berichten. Die Produkte
sind durch mehrstufige Eintopfreaktionen erh�ltlich, ausge-
hend von leicht zug�nglichen oder kommerziellen Startma-
terialien. Eine perfekte Kontrolle des Diastereomerenver-
h�ltnisses der Allylierung wurde unter milden Bedingungen,
in kurzer Zeit und ohne Zusatz eines Katalysators erreicht.

Tabelle 3: Eintopfsynthese von MCBs ausgehend von 4-Brombutin.

Nr. R-[M][a] Produkt Ausbeute[b] d.r.[c]

1 Me3Al/[Zr] 4a 85 % >97:3
2 Me3Al/[Zr] 5b 78 % >97:3
3 Me3Al/[Zr] 6a 84 % >97:3
4 Allyl-ZnBr 7a 52 % >97:3

5 72 % >97:3

6 66 % >97:3

[a] Siehe die Hintergrundinformationen. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Mit 13C-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Tabelle 4: Eintopfsynthese von MCBs ausgehend von 8.

Schema 3. Weitere Transformation von MCB zu chiralem 1-Oxaspiro-
[2.3]-hexan.

Schema 4. Zimmerman-Traxler-Modelle erkl�ren die syn-Diastereose-
lektivit�t bei MCBs.
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