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Bicyclische Cyclobutanone sind duflerst vielseitige Baustei-
ne, die zur Totalsynthese mehrerer wichtiger biologisch akti-
ver Produkte verwendet wurden.!l In unserer Gruppe wurde
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eine konvergente Strategie zur Synthese enantiomerenreiner
Bicyclo[3.2.0]heptanone entwickelt, die zu verschiedenen Pro-
stanoid-Zwischenprodukten ungesetzt wurden (Schema 1).
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Schema 1. Bisheriger Ansatz mit zwei chiralen Auxiliaren.

Diese konvergente Strategie erforderte zwei Chiralitdtsquel-
len: Die Liganden L* des Metalls bestimmen den stereoche-
mischen Verlauf der Allylmetallierung und die Dimethylpyr-
rolidineinheit die Seitenselektivitdt der Cycloaddition. Die
asymmetrische Induktion durch die geschiitzte Hydroxygrup-
pe (1.3-Induktion) war in der Tat sehr gering, wie in einem
Kontrollexperiment ohne chirales Pyrrolidin gezeigt wurde.?"

Kiirzlich zogen wir die Moglichkeit in Betracht, die Seiten-
selektivitdt durch die Wahl eines geeigneten Allylsubstituen-
ten zu kontrollieren.! Eine Silylgruppe wurde als stereodiri-
gierende Funktionalitdt gew&hlt. Durch die stereoselektive
Addition eines chiralen Allylmetallreagens an einen Aldehyd
sollte sie in effizienter Weise mit der erforderlichen relativen
und absoluten Konfiguration eingebaut werden konnen (Sche-
ma 2).
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Schema 2. Strategie dieser Arbeit: Anwendung einer siliciumgesteuerten
[2+2]-Cycloaddition.

Wir erwarteten, daB3 der Silylsubstituent nicht nur die
Doppelbindung fiir einen elektrophilen Angriff aktivieren,
sondern auch die Seitenselektivitit kontrollieren wiirde.!l Da
aber der geschwindigkeits- und selektivitdtsbestimmende
Schritt der Cycloaddition die Bildung eines Siebenring-
Zwischenprodukts beinhaltetel! (wie z.B. 3a und 3b, Sche-
ma 3), iiberpriiften wir unsere Hypothese rechnerisch.

Untersuchungen dieser Reaktion mit Ab-initio- und Dich-
tefunktionaltheorie-Methoden!® fithrten zu einem Mechanis-
mus, der mit einem elektrophilen Angriff der Keteniminium-
gruppe am Alken beginnt; das dabei gebildete iiberbriickte
Enamin-Kation (ein verzerrtes Cyclopropylcarbinyl-Kation)
cyclisiert dann iiber eine sehr geringe Aktivierungsbarriere
zum Cyclobutaniminium-Ion (Schema 3). Im Fall des silyl-
substituierten Substrats 1 wurden mit RHF/6-31G*-Rechnun-
genl” fiir den ersten Schritt der Reaktion vier energetische
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Schema 3. Mechanismus der Cycloaddition und Veranschaulichung der
durch die allylische Silylgruppe hervorgerufenen Seitenselektivitét.

niedrig liegende Ubergangsstrukturen lokalisiert. Die Ergeb-
nisse der Einzelpunkt-Becke3LYP/6-31G*-Rechnungen ste-
hen im Einklang mit denen der Restricted-Hartree-Fock
(RHF)-Rechnungen. Die Ubergangsstrukturen mit der nie-
drigsten Energie, die zu 4a und 4b (Schema 3) fiihrten, sind in
Abbildung 1 gezeigt.

Abbildung 1. Wichtige Ubergangszustinde der Cycloaddition von 1: links:
2a, 0 kcalmol~' (RHF/6-31G*//RHF/6-31G*), 0 kcalmol~! (Becke3LYP/6-
31G*//RHF/6-31G*); rechts: 2b, 2.98 kcalmol~! (RHF/6-31G*//RHF/6-
31G*), 3.21 kcalmol~! (Becke3LYP/6-31G*//RHF/6-31G*).

Die bevorzugte Ubergangsstruktur 2a, die zu 4a fiihrt,
weist eine nahezu perfekt gestaffelte Anordnung in der Kette
zwischen der Alkenfunktion und der Keteniminiumgruppe
auf. Ferner sind die C-Si-Bindung und die m-Orbitale des
Alkens nahezu parallel, so daB der Ubergangszustand durch
den 3-Effekt der Silylgruppe stabilisiert wird. Im Ubergangs-
zustand mit der niedrigsten Energie fiir einen Angriff auf der
gegeniiberliegenden Seite des Alkens liegt die Silylgruppe
hingegen in der Ebene des Alkens, wo sie nur eine vernach-
lassigbare stabilisierenden Wirkung hat. Diese Voraussagen
verglichen wir nun mit den experimentellen Ergebnissen.

Die Vorstufen der Cycloaddition wurden leicht durch
Zugabe des Aldehyds 5 zu einer Losung des (E)-y-silylsub-
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stituierten Allyltitaniumreagens 6 erhalten, das in situ bei
—78°C hergestellt wurde (Schema4). Aufarbeitung und
Reinigung durch Flash-Chromatographie lieferten einen
Homoallylalkohol als einziges Produkt (70% Ausbeute,
93% ee). Die Acetylierung des Alkohols gab das Amid 7,
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Schema 4. Asymmetrische Synthese von 10: a) Et;N, Pyrrolidin, Riickflus3,
15 h; b) (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,; ¢) nBuLi (1.13 Aquiv.), Me,Ph-
SiCH,CHCH, (1.13 Aquiv.), THF, 25 min, RT, (R,R)-Cl-TiCpTADDOL
(125 Aquiv.; TADDOL = a,a,a’,a’-Tetraphenyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxo-
lan-4,5-dimethanol), 1 h, —78°C, 5, 4 h, —78°C, ges. NH,F-Losung, 15 h,
RT, Flash-Chromatographie (100% AcOEt); d) AcCl (4 Aquiv.), Pyridin
(5 Aquiv.), 4h, RT, CH,Cl,; e) Di-tert-butylmethylpyridin (1.5 Aquiv.),
Tf,0 (1.1 Aquiv., Zugabe iiber 3 h), CH,Cl,, 3 h, RT, 1m HCI, 40 h, Flash-
Chromatographie (Et,O/Hexan, 50/50); f) 1,2-Ethandiol, p-Toluolsulfon-
sdure, Toluol, Dean-Stark-Destillation; g) KOH/MeOH, RiickfluB;
h) NaH/THF, RiickfluB, Flash-Chromatographie.

das in Gegenwart einer gehinderten Base mit Trifluorme-
thansulfonsdureanhydrid (Tf,0) zum Keteniminium-trifluor-
methansulfonat umgesetzt wurde. Durch intramolekulare
[2+2]-Cycloaddition!"® und anschlieBende Hydrolyse wurde
eine 32:1-Mischung der Bicyclo[3.2.0]heptanone 9a und 9b
erhalten. Diese hohe Seitenselektivitdt steht vollig im Ein-
klang mit der theoretischen Voraussage. Die Flash-chroma-
tographische Reinigung gab reines 9a (65-74% Ausbeute,
93% ee, >98% de). Die absolute Konfiguration von 9a
wurde durch eine Rontgenbeugungsanalyse an einer enantio-
merenreinen (>99% ee) Probe bestimmt, die durch Umkri-
stallisieren aus Hexan erhalten wurde.['!]

Die Verbindung 9a wurde glatt in drei Stufen ohne
Reinigung der Zwischenprodukte in das enantiomerenreine,
geschiitzte Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on 10 (80 % Ausbeute)
iiberfiihrt.”] Diese Verbindung und das entsprechende Cy-
clobutanon waren bisher nur iiber Wege zuginglich, die eine
Racematspaltung beinhalten.!'s 3l Sie sind Schliissel-Zwischen-
produkte in den Synthesen von Brefeldin A, Vasiprost,['4]
zahlreichen Prostanoiden!'*' 5] und Magellaninon.'®! Sie
wurden auch beim Design neuer Liganden fiir die rhodium-
katalysierte asymmetrische Hydrierung verwendet.['”)

Die hier vorgestellten Ergebnisse illustrieren eine hoch-
konvergente Synthesestrategie, die bei Auswahl einer geeig-
neten Aldehyd-Amid-Vorstufe auf eine breite Palette von an
einen Carbo-['1 oder Heterocyclus!'¥ anellierten Cyclobuta-
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nonen anwendbar sein diirfte. Auch sollte der Austausch der
reaktiven Keteniminiumeinheit durch eine andere funktio-
nelle Gruppe, die ebenfalls (Cyclo-)Additionen an die
Allylsilangruppe eingehen kann, die Anwendungsbreite die-
ser Synthesestrategie betriachtlich erweitern.

Experimentelles

7: [a]y =—45 (c=1 in CH,ClL,); IR (KBr): #=3386 (O—H), 1628 (C=0),
1451 ecm™! (C=C); 'H-NMR (300 MHz, [D¢]DMSO, 20°C): 6 =7.2-7.6 (m,
5H, Ph), 5.87 (ddd, 3/(H,H) =171, 10.4, 10.4 Hz, 1 H, HC=CH,), 4.89 (dd,
3J(HH)=103, 2(HH)=2Hz, 1H, H-CH=CH (cis)), 4.74 (dd,
3J(HH)=1725, 2J(HH)=2Hz, 1H, H-CH=CH (trans)), 4.66 (d,
3J(HH)=5.8Hz, 1H, HO), 3.6 (m, 1H, HCOH), 3.31 (t, 3J(HH)=
6.32 Hz, 2H, CH,N), 3.20 (t, 3/(H,H)=6.59 Hz, 2H, CH,N), 2.15 (t,
3J(H,H) =742 Hz, 2H, CH,C=0), 1.65-1.9 (m, 5H, CH,CH,NCO, CHS}i),
1.4-1.65 (m, 2H, CH,CH,C=0), die Zuordnungen wurde durch COSY-
Spektren bestitigt; *C-NMR (50 MHz, [D¢]DMSO): 6 =170.6, 1384,
135.95, 133.97, 128.63, 127.42, 113.86, 69.67, 45.97, 45.19, 41.39, 32.51, 30.90,
25.62, 23.95, —3.36, —3.56; MS (CI, CH,/N,O, +QIMS): m/z(%): 360 (4)
[M+29], 332 (6) [M+1], 314 (64), 254 (12), 180 (100), 135 (18); HPLC
(Chiralpack AS, Hexan/iPrOH (95/5), 1 mLmin~!, 30°C, 224 nm): tz=
33 min (das andere Enantiomer: 23 min, das andere Diastereomer: 20
und 26 min); Elementaranalyse (% ): ber. fiir C;yH,NO,Si: C 68.84, H 8.82,
N 4.22; gef.: C 68.58, H 9.09, N 4.24.

9a: [a]) =+24 (c=1.25 in CH,CL); IR (KBr): =3040 (C-H), 1782
(C=0), 1739 cm™! (C=0); 'H-NMR (200 MHz, CDCl;, 20°C, TMS): 6 =
73-75 (m, 5H, Ph), 5.44 (dd, 3*/(H,H) =4, 4 Hz, 1H, HCOACc), 3.66 (m,
1H, CHC=0), 3-3.2 (m, 3H, CHCH,C=0), 2.29 (d, ¥/(H,H) =14.8 Hz,
1H, CHCOACc (endo)), 1.87 (s, 3H, CH;C=0), 1.76-1.94 (dd unter dem
Signal bei 1.87, 1H, CHCOACc (ex0)), 1.53 (dd, 3/(H,H)=7, 3.9 Hz, 1H,
CHSi), 0.40 (s, 3H, MeSi), 0.39 (s, 3H, MeSi), die Zuordnungen wurde
durch COSY-Spektren bestitigt; *C-NMR (50 MHz, CDCl;): 6 =212.7,
169.9, 138.1, 133.6, 129.3, 128, 80.6, 64.5, 51.4,39.5, 37.6, 32.5,21.3, — 2.1; MS
(EL 70 eV): m/z(%): 302 (4) [M*], 260 (20), 182 (22), 135 (100); HPLC
(Chiralpack AD, Hexan (0.1 % Diethylamin)/EtOH (97.5/2.5), 1 mL min~},
20°C, 254 nm): tr = 10.6 min (das andere Enantiomer: 8.6 min); GC (MN-
OPTIMAS-Sidule, He 70kPa, 200°C —290°C mit 3°Cmin~'): fz=
13.95 min (Nebenisomer: 13.63 min); Elementaranalyse (%): ber. fiir
C;H,,058i: C 67.51, H 7.33; gef.: C 67.47, H 7.35.
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