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Enantiomerenreine Bicyclo[4.2.0]octane durch
kupferkatalysierte [2+2]-Photocycloaddition und
enantiotopos-differenzierende Ringoffnung™**

Ingbert Braun, Florian Rudroff, Marko D. Mihovilovic
und Thorsten Bach*

Professor Jochen Mattay zum 60. Geburtstag gewidmet

Die weite Verbreitung in Naturstoffen!"! und der durch die
Ringspannung erschwerte Aufbau von Cyclobutanen®
machen die Synthese von Verbindungen mit einem Bicyclo-
[4.2.0]octan-Gertist (A, Schema 1) zu einer lohnenden und
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Schema 1. Oben: Strukturen des Bicyclo[4.2.0]octan-Geriists (A) und
der potenziellen [242]-Photocycloadditionssubstrate 1 und 2; unten:
retrosynthetisches Schema zur Synthese enantiomerenreiner Bicyclo-
[4.2.0]octane B.

zugleich anspruchsvollen Aufgabe. Naturgeméf ladt der
Vierring zu einer Ringbildung durch photochemische Ver-
fahren ein, und [2+2]-Photocycloadditionen an Cyclohexe-
none sind in breitem Umfang untersucht worden.” Die Syn-
these enantiomerenreiner Produkte geht in diesen Féllen
stets von enantiomerenreinen Substraten aus.!
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Die alternative Route iiber eine kupferkatalysierte in-
tramolekulare [24+2]-Photocycloaddition® von offenkettigen
1,7-Dienen ist nicht moglich. Beispielsweise ergaben unsere
Versuche zur [2+2]-Photocycloaddition der Substrate 1 und 2
keine Indizien fiir die Bildung eines Bicyclo[4.2.0]octans.
Augenscheinlich bedarf die erfolgreiche kupferkatalysierte
Reaktion einer gleichzeitigen Koordination der beiden ole-
finischen Bindungen zum Metallatom,”! die nur fiir die Um-
setzung von 1,6-Dienen zu Bicyclo[3.2.0]heptanen gegeben
ist.

Wir stellen nun ein retrosynthetisches Konzept vor
(Schema 1), das einen Zugang zu enantiomerenreinen Bicy-
clo[4.2.0]octanen B durch eine enantiotopos-differenzierende
Ringoffnung von Substraten C vorsieht. Derartige Produkte
sollten deshalb durch intramolekulare kupferkatalysierte
[2+2]-Photocycloaddition der Diene D mdoglich sein, weil der
Tricyclus C sowohl eine Bicyclo[4.2.0]octan- als auch eine
Bicyclo[3.2.0]heptan-Struktur enthélt. Hier beschreiben wir
die erfolgreiche Umsetzung dieses Konzepts an einem kon-
kreten Beispiel.

Als enantiotopos-differenzierende Reaktion war eine
enantioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation”! geplant, sodass
als Gruppe Z eine Carbonylgruppe bendtigt wurde
(Schema 1, C, Z=CO). Die Labilitit eines 1,3-Divinyl-2-cy-
clopentanons und dessen mutmaglich hohe Tendenz zu pho-
tochemischen Nebenreaktionen (a-Spaltung, Oxadi-mt-
methan-Umlagerung) veranlassten uns, die Carbonylgruppe
in geschiitzter Form einzubringen (Z=CHOTBDMS,
TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl). ~Entsprechend wurde
ausgehend von dem leicht zuginglichen®™ Dien 3 eine kup-
ferkatalysierte [24+2]-Photocycloaddition erprobt (Schema 2).
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Schema 2. Diastereoselektive Synthese des Ketons 5 und dessen enan-
tioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation (siehe auch Tabelle 1).

Diese Reaktion verlief sehr glatt und gab in guten Ausbeuten
mit hoher endo-Diastereoselektivitit (endo/exo > 90:10) das
gewiinschte Produkt 4.7 Wie schon friiher beschrieben,”!
wird die praparative Aufgabe erheblich erleichtert, wenn man
nach Mattay et al.™"! anstelle von CuOTf das stabile Kup-
fer(II)-trifluormethansulfonat (Cu(OTf),) einsetzt. Die Ab-
spaltung der Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) und die anschliefende Oxidation mit 2-Iodoxyben-
zoesiure (IBX) lieferten das Keton 5, an dem verschiedene
Bedingungen fiir eine Baeyer-Villiger-Oxidation getestet
wurden.
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Unter den metallkatalysierten Reaktionen war die von
Bolm et al. beschriebene Methode!'” am erfolgreichsten. Sie
lieferte bei komplettem Umsatz in einer Ausbeute von 72 %
das gewiinschte Hauptprodukt 6'*! mit 32% ee (Tabelle 1,

Tabelle 1: Enantioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation von 5 unter ver-
schiedenen Bedingungen (Schema 2).

Umsatz [%]

Nr. Methode e.r.l ee [%6]"

0,, tBUCHO (3 Aquiv.)

tBu\(\o
N={

el
2

tBu
(3 Mol-%)
C¢He, RT, 3 d

66:34 32

2 CHMOg, e 100
(LBamp)@ 24°C, 24 h

3 CHMOgcp, 100
(LBamp)@ 24°C, 24 h

4 CPMO¢oma 56
(LBamp)@ 24°C, 24 h

5 CHMOg,e2 30
(LBamp) 24°C, 24 h

2:98 96

4:96 92

93:7 86

87:13 74

[a] Das Enantiomerenverhiltnis 6/ent-6 wurde durch Gaschromatogra-
phie an chiraler stationarer Phase bestimmt (BGB-175: 50% 2,3-diacetyl-
6-tert-butyldimethylsilyliertes y-Cyclodextrin). [b] Der Enantiomeren-
tiberschuss wurde aus dem gemessenen Enantiomerenverhiltnis be-
rechnet. [c] Die Versuche wurden an rekombinanten E.-coli-Stimmen in
mit Ampicillin (Amp) versetztem Luria-Bertani(LB)-Medium durchge-
fiihrt. Die Uberexprimierten Monooxygenasen stammen von Brachymo-
nas (CHMOg,,), Brevibacterium (CHMOg,;;, CHMOg,;,) und Coma-
monas (CPMOc,n,)."!

Eintrag 1). Ein Screening verschiedener rekombinanter
Escherichia-coli-Ganzzell-Expressionssysteme fiir flavinhal-
tige Monooxygenasen'* ergab deutlich hohere Enantiome-
reniiberschiisse (Tabelle 1). Fiir eine priaparative Anwendung
interessant ist dabei, dass verschiedene Enzyme das eine oder
andere Enantiomer erzeugen (Vergleich der Eintrége 2, 3 mit
4, 5). Diese Beobachtung entspricht der unldngst entdeckten
Einteilung in zwei Gruppen von Baeyer-Villiger-Monooxy-
genasen.'” Mit der Monooxygenase CHMOg,.,;; wurde
hauptséchlich ent-6 gebildet (96% ee), mit CHMOg,..;, und
mit CPMOc,,,, das zu ent-6 enantiomere Lacton 6. Die Um-
sdtze und Enantiomereniiberschiisse der Monooxygenasen,
die das Enantiomer 6 bevorzugen (Eintrdge 4, 5), blieben
bisher!"® hinter denen fiir Enzyme zuriick, die ent-6 produ-
zieren (Eintrdge 2, 3). Weitere Cyclohexanon-Monooxyge-
nasen (CHMOArthroa CHMORhodols CHMORhodoZ’ CHMOAcinelo)
waren in Bezug auf die gewiinschte Enantiotopos-Differen-
zierung weniger erfolgreich und sind deshalb in Tabelle 1
nicht aufgefiihrt.

Die Konfigurationszuordnung erfolgte nach dem von
Mosher et al. beschriebenen Verfahren!"! fiir sekundire Al-
kohole. Dazu wurden das d-Lacton 6 und sein Enantiomer
ent-6 quantitativ zum 6-Hydroxycarbonsdureester 7 bzw. ent-
7 geoffnet (Schema 3), und die freie Hydroxygruppe wurde
mit dem Reagens 8 acyliert. Durch die Vorzugskonformation
des resultierenden Mosher-Esters!™®! ergibt sich fiir die Pro-
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Schema 3. Bestimmung der Absolutkonfiguration von Lacton 6 nach
der Mosher-Methode."®

tonen am jeweils groBeren und kleineren Kohlenstoffsubsti-
tuenten in a-Position zum Alkohol-Kohlenstoffatom eine
unterschiedliche Verschiebung im 'H-NMR-Spektrum. Ein
aus einem R-konfigurierten Alkohol entstandenes S,R-Dia-
stereomer weist relativ zum entsprechenden S,S-Diastereo-
mer eine Tieffeldverschiebung fiir das Proton auf, das am
groBeren Kohlenstoffsubstituenten gebunden ist und umge-
kehrt. Dieses Phdnomen wurde fiir das in Schema 3 markierte
Cyclobutanproton beobachtet. Umgekehrt wiesen die a-
Protonen im Cyclohexylring des Hauptdiastereomers eine
Hochfeldverschiebung relativ zu entsprechenden Protonen
des Nebendiastereomers auf.

Natiirlich sind fiir die Enantiotopos-Differenzierung
zahlreiche weitere Methoden geeignet."! Die Substratpalette
der vorgestellten Strategie ist auf Verbindungen beschrénkt,
die eine Spiegelebene aufweisen. Weitere Photocycloaddi-
tionen, die mit guten Ausbeuten zu Substraten fiir eine De-
symmetrisierung fiihren, sind in Schema 4 abgebildet. Die
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Schema 4. Kupferkatalysierte [2+2]-Photocycloadditionen zu den tri-
und tetracyclischen Produkten 13 bzw. 11.

divinylsubstituierten Bicyclo[(4+n).3.0]Jalkane 10a und 10b
reagierten glatt mit guten Ausbeuten und Diastereoselekti-
vititen zu den Produkten 11. Auch das pentasubstituierte
Cyclopentan 12 unterzog sich der [242]-Photocycloaddition
zum gewiinschten tricyclischen Produkt 13. Die Uberbrii-
ckung (Z=CHOTBDMS) ermdoglicht also, wie in Schema 1
vorgestellt, die ansonsten nicht durchfiihrbare [2+42]-Photo-
cycloaddition.

Gegenwirtig erforschen wir die Entwicklung und An-
wendung weiterer enantiotopos-differenzierender Reaktio-
nen an Ketonen wie § sowie eine Variation der spaltbaren
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Gruppe Z in den Intermediaten C. Durch Verseifung des
Lactons 6 oder des Esters 7 entsteht eine 8-Hydroxycarbon-
sdure, deren Umwandlung in das — aus 1a oder 1b nicht er-
hiltliche — enantiomerenreine Bicyclo[4.2.0]octan-2-ol und
das entsprechende Bicyclo[4.2.0]octan-2-on moglich sein
konnte.
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