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Einleitung

Der Cyclopropanring ist eine recht h�ufige Strukturein-
heit in Naturstoffen aus Pflanzen, Pilzen und Mikroorganis-
men.[1] Viele dieser Naturstoffe zeigen eine biologische
Aktivit�t, und einige von ihnen haben als Arzneimittel oder
Insektizide Anwendung gefunden.[1, 2] Die h�ufigsten biosyn-
thetischen Prozesse basieren auf kationischen Intermediaten,
die mit C-C-Doppelbindungen wechselwirken – ein Beispiel
ist die Biosynthese von Terpen aus Isoprenoidallylpyrophos-
phaten.[1,3] Zu den klassischen chemischen Synthesemetho-
den f�r Cyclopropanderivate geh�ren die durch Halogenme-
thylmetalle vermittelte Cyclopropanierung von Olefinen, der
durch �bergangsmetalle katalysierte Carbentransfer aus Di-
azoverbindungen und die nucleophile Additions-Ringschluss-
Sequenz.[4] Die vielf�ltige Chemie der Enine erm�glicht die

Herstellung einer Reihe von Carbo-
cyclen, wobei sowohl das Enin als auch
der Metallkatalysator ausschlagge-
bend sind.[5–7] �ber verschiedene Um-
wandlungen der Enine durch metall-
katalysierte Cycloisomerisierungen
wurde berichtet (Schema 1), darunter:

* Metathesereaktionen, die normalerweise mit aktiven Me-
tall-Carben-Spezies durchgef�hrt werden und zu konju-
gierten Vinylcycloalkenderivaten A f�hren;[8, 9]

Umsetzungen von Eninen in Gegenwart von �bergangsmetallkata-
lysatoren spielen bei selektiven Synthesen cyclischer Verbindungen seit
jeher eine wichtige Rolle. Ein bedeutender Fortschritt waren j�ngste
Entwicklungen bei der Aktivierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Dreifachbindungen durch elektrophile Metallzentren, die neue An-
s�tze f�r die selektive Synthese von Cyclopropanderivaten aus Eninen
hervorbrachten. Am Mechanismus dieser Reaktionen sind katalytische
Spezies mit sowohl ionischem als auch Cyclopropylcarbenoid-Cha-
rakter beteiligt. Diese Art der Aktivierung k�nnte auch bei anderen
unges�ttigten Kohlenwasserstoffen sowie f�r katalytische Reaktions-
sequenzen angewendet werden. Dieser Kurzaufsatz diskutiert die
neuesten Entwicklungen bei der elektrophilen Aktivierung von Eninen
und zeigt, dass einfache Katalysatoren wie [Ru3(CO)12], PtCl2 und
kationische Goldkomplexe wirksame Vorstufen f�r die katalytische
Synthese von funktionalen polycyclischen Verbindungen sind.

Schema 1. Reaktionen von Eninen. Z = CH2, Heteroatom; R1, R2 =
Alkyl.
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* oxidative Cyclometallierungen mit anschließender b-Eli-
minierung unter Bildung von Cycloalkanen mit einem
exo-1,3- oder exo-1,4-Dien-Strukturelement (B bzw.
C);[10]

* oxidative Kupplungen mit anschließender reduktiver Eli-
minierung zur Erzeugung von Cyclobutenderivaten D ;[11]

* Kupplungen unter Beteiligung von p-Allyl-Metall-Inter-
mediaten zur Bildung von nichtkonjugierten Dienen E.[12]

Ein anderer Mechanismus wurde vorgeschlagen, um zu
erkl�ren, dass die katalytische Isomerisierung der 1,6- und
1,5-Enine sowie der Polyenine nicht nur zu Dienen wie A’, F
und H, sondern auch zu Cyclopropanderivaten G f�hrt.
Grundlage dieses Mechanismus ist eine Aktivierung der
Enine durch elektrophile �bergangsmetallspezies (Sche-
ma 2). Bew�hrte Reagentien f�r diese Umsetzung waren
bislang elektrophile Ruthenium-, Platin- und Goldkomplexe
oder -salze. Dieses Highlight pr�sentiert die j�ngsten Ent-
wicklungen bei der elektrophilen Aktivierung von Eninen zur
Synthese von kondensierten Cyclopropanderivaten.

Elektrophile Aktivierung: mechanistische
Betrachtungen und Modellrechnungen

Eine Aktivierung der Dreifachbindung eines Enins durch
ein Metallzentrum erzeugt eine stark elektrophile Spezies
und l�st den nucleophilen Angriff der Doppelbindung an der
aktivierten Dreifachbindung aus. Die Reaktion verl�uft �ber
einen endo- oder exo-dig-Mechanismus, und wie in Schema 2
gezeigt ist, l�sst sich bei beiden Varianten eine große Zahl von
Resonanzstrukturen formulieren. Das Kohlenstoffger�st
kann die kationische Homoallyl-, Cyclopropylmethyl- oder
Cyclobutyl-Form annehmen, die alle in Resonanz mit einer
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Schema 2. Mechanismen �bergangsmetallkatalysierter Reaktionen von 1,5- und 1,6-Eninen. [M] = �bergangsmetallkatalysator; Z= CH2, Hetero-
atom; R1, R2 = Alkyl
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neutralen Cyclopropylmethyliden-Form stehen. Wie schon
F�rstner und Mitarbeiter hervorhoben,[13] ist die Kongruenz
zwischen den ionischen und den Carbenoid-Spezies in diesen
Aktivierungsprozessen offensichtlich. Es ist daher sinnvoll
anzunehmen, dass die Reaktivit�t der durch elektrophile
Metallspezies aktivierten Enine entscheidend von der Bil-
dung von Cyclopropylcarben-Metall-Intermediaten bestimmt
wird (Schema 3).[13–15]

DFT-Rechnungen am Modellsystem PtCl2·H2O/6-Octen-
1-in (Schema 2, Z = CH2, R1 = H, R2 = CH3) ergaben, dass die
Dreifachbindung h2 an das Metallzentrum koordiniert und
ein h1-koordiniertes Vinyl-Kation nicht beg�nstigt ist.[16]

Außerdem wird angenommen, dass bicyclische Cyclopro-
pan-Intermediate des Typs b und i (Z = CH2) direkt in einem
einzigen Schritt durch einen nucleophilen Angriff der Dop-
pelbindung an der aktivierten Dreifachbindung gebildet
werden.[16] Aus den Rechnungen ging hervor, dass das hexa-
cyclische Intermediat b um 8.1 kcalmol�1 stabiler ist als das
exo-dig-Intermediat i, seine Bildung jedoch eine um ca. 1 kcal
mol�1 h�here Aktivierungsenergie erfordert.[15, 16] Mit einem
Sauerstoffatom in der Kette zwischen Dreifach- und Dop-
pelbindung ((E)-HC�CCH2OCH2CH=CHMe; Schema 2,
Z = O) ist die �ber b f�hrende endo-dig-Route sowohl
kinetisch als auch thermodynamisch beg�nstigt.[17]

Rechnungen am Modellsystem [Au(PH3)]+/6-Octen-1-in
ergaben eine stark polarisierte aktivierte Dreifachbindung,
die leicht mit der Doppelbindung bei geringer Aktivierungs-
energie (0.1 kcal mol�1) zur exo-dig-Form g reagiert. Je nach
Enin kann auch endo-dig-Cyclisierung stattfinden, die zwar
eine h�here Aktivierungsenergie erfordert (6.1 kcalmol�1),
daf�r aber ein stabileres Goldcarben-Intermediat b er-
zeugt.[18]

Echavarren und Mitarbeiter haben gezeigt, dass in Ge-
genwart externer Nucleophile wie Wasser oder Alkohole, die
in der Lage sind, kationische intermedi�re Spezies abzufan-
gen, cyclische Homoallylalkohole und -ether erhalten wer-
den.[19] Ohne externe Nucleophile werden katalytische Um-
wandlungen unter Beteiligung einer 1,2-H-Wanderung und
Freisetzung des metallischen Katalysators beobachtet. Der
einzige Weg, der von den 1,6-Eninen (Schema 2) zu Cyclo-
propanverbindungen f�hrt, verl�uft im ersten Schritt �ber die
endo-dig-Cyclisierung unter Bildung der bicyclischen [4.1.0]-
Heteroheptene. Entscheidend f�r diese Reaktionsweise ist
das Heteroatom an der Propargylposition, das die 1,2-H-
Wanderung erleichtert.

Katalytische Cycloisomerisierung von 1,6- und
1,5-Eninen durch elektrophile Metallzentren

�ber die ersten Cycloisomerisierungen von 1,6- und 1,5-
Eninen wurde 1995 durch Blum et al. berichtet.[20] In Gegen-
wart des Katalysators PtCl4 gelang die selektive Bildung von
3-Oxabicyclo[4.1.0]hept-4-enen 2 aus Allylpropargylethern 1
(Schema 4). In der Folge wurde �ber Umsetzungen mit PtCl2

als Katalysator berichtet,[21] und die Reaktion wurde auf
Enolether-Substrate �bertragen (Schema 5).[22]

Analoge Ger�stumlagerungen werden bei Substraten mit
einem gesch�tzten Stickstoffatom in der Propargylposition
beobachtet (Schema 6). 1,6-Enine 5 reagieren demnach in

Schema 3.

Schema 4.

Schema 5. R1 = Me, Et, Ph; R2 = Ph, 1-Naphthyl, iPr, tBu, p-Tolyl,
CH=CHMe, CH=CHPh.

Schema 6. Ts = p-Toluolsulfonyl, TMS= Trimethylsilyl.

Angewandte
Chemie C. Bruneau

2382 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 2380 –2386

http://www.angewandte.de


Gegenwart von PtCl2 als Katalysator bei 60–80 8C in Toluol zu
3-Azabicyclo[4.1.0]hept-4-enen 6.[21, 23] Tricyclische Struktu-
ren wie 8 und 10 lassen sich aus Allylpropargyltosylamiden
wie 7 und 9 mit endo- bzw. exocyclischer Doppelbindung
erhalten. Als besonders wirksame Katalysatoren erwiesen
sich Goldsysteme wie [AuCl(PPh3)]/AgSbF6, die bei Raum-
temperatur in Dichlormethan sehr kurze Reaktionszeiten
erm�glichen.[18]

Bei Substraten ohne Heteroatom in der Br�ckenposition
zwischen Dreifach- und Doppelbindung wird gew�hnlich eine
Ger�stumlagerung zu den 1,3-Dienen wie A’ und H beob-
achtet (Schema 2),[13, 14,18] wohingegen eine Cyclopropanie-
rung normalerweise nicht stattfindet. Eine andere Situation
ergibt sich, wenn eine intermedi�re Carbengruppe intramo-
lekular auf eine andere Doppelbindung �bertragen werden
kann. In diesem Fall sind polycyclische Verbindungen mit
zwei Cyclopropaneinheiten aus exo-dig-Intermediaten mit
der weniger gehinderten Metallcarben-Gruppe i zug�nglich
(Schema 2). Ein erstes Beispiel dieser Kaskadenreaktion
beschrieben Murai und Mitarbeiter anhand der Ger�stumla-
gerung von 11 zu 12 in Gegenwart katalytischer Mengen
[{RuCl2(CO)3}2], PtCl2 oder [Rh(O2CCF3)2]2 (Schema 7).[24]

Der erste Schritt ist vermutlich eine exo-dig-Cyclisierung, an
den sich eine Cyclopropanierung mit der endst�ndigen Ole-
fingruppe anschließt. Es wurde beobachtet, dass das entspre-
chende Heterodienin mit einem Sauerstoffatom in der Br�-
cke (X = O), das normalerweise die endo-dig-Cyclisierung
bevorzugt, weitaus weniger reaktiv ist.

In einer k�rzlich erschienenen Studie wurden schw�cher
aktivierte Substrate 13, die nur eine C(CO2Me)2-, C(SO2Ph)2-
oder NTs-Gruppe in der Br�cke enthalten, in Gegenwart von
kationischen Goldkatalysatoren effizient zu den tetracycli-
schen Derivaten 14 isomerisiert (Schema 8).[18] Bei der Be-
handlung von terti�ren Propargylalkoholen oder -ethern 15,
die zwei unges�ttigte Ketten an der Propargylposition tragen,
mit PtCl2 (5 Mol-%) bei 80 8C wurden die tetracyclischen
Verbindungen 16 gebildet. Die Produkte gehen aus einer
elektrophilen Aktivierung der Dreifachbindung, exo-dig-
Cyclisierung und Cyclopropanierung hervor (Schema 9).[25]

Setzt man hingegen einen Propargylester (Y= MeCO, p-

NO2C6H4CO) unter �hnlichen Reaktionsbedingungen um,
wird die Bildung eines Metallcyclopropylcarbens wie i ver-
hindert, da das metallstabilisierte intermedi�re Vinylkation
von der Esterfunktionalit�t abgefangen wird (siehe Sche-
ma 11 f�r den Fall eines einfacheren Enins).[25–27] In diesem
Fall wird eine Wanderung der Estergruppe und die Bildung
einer Metall-Vinylcarben-Spezies beobachtet. Das Carben
wird je nach Konfiguration des Intermediates an eine der
beiden Doppelbindungen von 17 �bertragen, wobei, wie in
Schema 10 gezeigt ist, die Produkte 18 oder 19 entstehen.[25]

Mit einfachen 1,n-Eninen als Substrat findet die Isome-
risierung bei Raumtemperatur in Gegenwart von PtCl2

[25]

oder [AuCl(PPh3)]/AgSbF6
[26] statt und ergibt bicyclische

Enolester in guten Ausbeuten (Scheme 11). Die Stereoselek-
tivit�t dieser Reaktion ist f�r Anwendungen in der Synthese
interessant. Ein eindrucksvolles Beispiel ist die selektive
Bildung des Diastereomers 21 mit drei asymmetrischen
Zentren durch Cycloisomerisierung eines Diastereomeren-
gemisches von 20 (Schema 12).[25]

Es ist anzumerken, dass die intermolekulare Kupplung
von Propargylacetaten mit Styrol oder anderen Olefinen (1,2-
Diphenylethen, 1,2-Diethylethen, 3-Trimethylsilylprop-1-en,
tert-Butoxyethen, Vinylacetat) in Gegenwart von [{RuCl2-
(CO)3}2], PtCl2 oder AuCl3 als Katalysator ebenfalls auf
diesen allgemeinen Mechanismus zur�ckgeht und zu den 1-
Cyclopropylvinylacetaten 22 f�hrt (Schema 13).[28]

Schema 7. L = Ligand, E = CO2Et.

Schema 8. Z= C(CO2Me)2, C(SO2Ph)2, NTs.

Schema 9.

Schema 10.
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K�rzlich beschrieben wurde die Cycloisomerisierung von
1,5-Eninen zu Bicyclo[3.1.0]hexan-Derivaten unter Verwen-
dung eines Goldkatalysators.[29] In Gegenwart kationischer
Goldvorstufen wie [Au(PPh3)]SbF6 oder [AuCl(PPh3)]/
AgBF4 findet eine außerordentlich effiziente endo-dig-Cyc-
lisierung mit einer Reihe von Substraten statt, selbst wenn
diese kein Heteroatom in der Kette zwischen den beiden
Mehrfachbindungen enthalten. Diese Beobachtung best�tigt,
dass kationische Goldkatalysatoren katalytisch aktiver sind
als Platinkatalysatoren. Die Umwandlung gelingt sowohl mit
endst�ndigen als auch mit substituierten Eninen, wobei sich
eine Substitution an der Allyl- oder Propargylposition nicht
nachteilig auswirkt. Es ist anzumerken, dass das stark elek-
trophile Goldzentrum sauerstoffhaltige funktionelle Gruppen
wie Ether, Ester und Silylether toleriert. Wie am Beispiel der
Umwandlung von 23 in 24 deutlich wird, l�uft die Reaktion
unter sehr guter Stereokontrolle ab (Schema 14).

Die Synthese von kondensierten polycyclischen Cyclo-
propanen durch sequenzielle Eintopfreaktionen wurde k�rz-
lich beschrieben. Bei dieser Umsetzung entsteht zun�chst
durch eine intramolekulare C-C-Kupplung eines Propargyl-
Bausteins mit einer olefinischen Gruppe in Gegenwart von
katalytischem [Cp*RuCl(m2-SiPr)2RuCp*Cl] (Cp* = Penta-
methylcyclopentadienyl) ein 1,5-Enin, das anschließend
durch den PtCl2-Katalystor cycloisomerisiert wird.[30] Unter
den untersuchten 1,5-Eninen bilden vor allem die 3-Hydroxy-
1,5-enine eine interessante Verbindungsklasse, da die auftre-
tende H-Wanderung direkt zu cyclischen Ketonen f�hrt.
Sowohl endst�ndige als auch substituierte Dreifach- und
Doppelbindungen ergeben Bicyclo[3.1.0]hexan-3-one mit gu-
ten Ausbeuten. Der stereochemische Verlauf dieser Reaktion
kann anhand des Mechanismus und der Struktur des Start-
Enins betrachtet und vorhergesagt werden. Mit PtCl2 als
Katalysator bei 60–80 8C in Toluol wurden ausgezeichnete
Ergebnisse erzielt (Schema 15).[26, 31]

Bildung von Cyclopropanen aus Eninen
durch Tandemreaktionen

Die nachfolgend beschriebenen Umwandlungen sind
zwar keine reinen Isomerisierungen, da aber ebenfalls Enine
aktiviert und in Cyclopropane �berf�hrt werden, erscheint
eine Diskussion im vorliegenden Zusammenhang sinnvoll.
Die Bildung von Cyclopropanderivaten aus Eninen durch
eine Tandemreaktion bestehend aus Cyclopropanierung und
Metathese kann mit der Bildung der erwarteten Produkte
einer reinen elektrophilen Aktivierung konkurrieren. Dies
tritt z.B. ein, wenn ein Rutheniumcarben wie [RuCl2(PCy3)-

Schema 11. [M] = Pt- oder Au-Komplexe.

Schema 12.

Schema 13.

Schema 15. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 14. TIPS= Triisopropylsilyl.
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(MesH2Im)(=CHPh)] (Cy = Cyclohexyl, MesH2Im = Bis(me-
sityl)imidazolinyliden) oder das aus [{RuCl2(p-Cymol)}2],
MesH2Im und PCy3 in situ erzeugte System als Katalysator
verwendet wird. Beide Rutheniumkatalysatoren �berf�hren
das Dien 27 in einer Tandemreaktion aus Cyclopropanierung
und Ringschlussmetathese in das tricyclische 28 als Haupt-
produkt (Schema 16).[32] Tats�chlich resultiert 28 nicht aus

einer Isomerisierung des Enins, da eine CH2-Gruppe an das
Rutheniumzentrum �bertragen wird, wobei ein Metathese-
katalysator entsteht. Die Reaktion nimmt demnach einen
anderen Verlauf als bei der Bildung von 1,3-Dienen und
polycyclischen Verbindungen in Gegenwart von RuCl3 und
PtCl2 als elektrophilen Katalysatorvorstufen.[32] Mit einem
einfacheren Enin wie 29 wird die quantitative Bildung des
Dimers 30, das zwei Cyclopropanringe enth�lt, als Ergebnis
einer Sequenz aus Cyclopropanierung und Kreuzmetathese
beobachtet.

Von Propargylalkoholen abgeleitete 1,6-Enine werden
durch [RuCl(Cp*)(cod)] (cod = Cyclooctadien) in Gegenwart
einer Carbenquelle wie Trimethylsilyldiazomethan oder
Ethyldiazoacetat in Alkenylcyclopropane 32 �berf�hrt (Sche-
ma 17). Die Reaktion verl�uft �ber eine Ger�stumlagerung,

wobei auf eine Addition des Carben-Bausteins an das Enin
eine Tandemreaktion aus Alkenylierung und Cyclopropanie-
rung folgt.[33] Entgegen der Erwartung ist das in situ erzeugte
Metallcarben nicht an der Cyclopropanierung, jedoch an der
Alkenylierung beteiligt.

Ein anderes katalytisches System auf der Grundlage von
Tetrakis(methoxycarbonyl)palladacyclopentadien erwies sich

als hoch wirksam bei der Dimerisierung von 1,6-Eninen unter
Bildung eines Cyclopropanrings. Der Reaktionsverlauf resul-
tiert aus der Bildung eines intermedi�ren Palladium-
cyclopropylvinylcarbens, das durch eine [4+2]-Cycloaddition
mit einer externen Doppelbindung abgefangen wird.[34] Wenn
kein anderes Olefin vorhanden ist, wird das Dimerisierungs-
produkt 34 aus 33 erhalten, wohingegen in Gegenwart eines
zweiten Olefins, etwa eines konjugierten Diens oder Enins,
Cycloadditionsprodukte mit Cyclopropaneinheiten entstehen
(Schema 18).[34, 35]

Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Aktivierung der Dreifachbindung von Eninen mit
elektrophilen Metallkomplexen, insbesondere mit kationi-
schen Goldkomplexen, Platinsalzen wie PtCl2 und Rutheni-
umkomplexen, erleichtert die nucleophile Addition der Dop-
pelbindung zur Erzeugung von Metall-Cyclopropylcarbeno-
id-Intermediaten. Diese Spezies sind sehr reaktiv und fun-
gieren als Schl�sselintermediate bei Ger�stumlagerungen
und der Bildung von kondensierten Ringsystemen, die min-
destens eine Cyclopropaneinheit enthalten. Die Reaktivit�t
h�ngt stark von den Eigenschaften und der Geometrie der
Ausgangsverbindungen ab, und sowohl die exo- als auch die
endo-Cyclisierung ergeben atom�konomische Ger�stumlage-
rungen und Cycloisomerisierungen. Die meisten dieser Um-
wandlungen verlaufen unter Stereokontrolle und liefern
somit gute Methoden zur Herstellung von optisch aktiven
Verbindungen. Nach diesen Anfangserfolgen ist damit zu
rechnen, dass die Entwicklung dieser Chemie hin zum
stereochemisch kontrollierten Aufbau funktionaler Cyclo-
propanderivate gehen wird.
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