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1. Einleitung

Cyclopropene sind sehr energiereiche und deshalb sehr
reaktive Molek�le, die weit mehr Reaktionen eingehen als
typische Olefine.[1] Ihre Chemie war Gegenstand zahlreicher
$bersichtsarbeiten, und die meisten in racemischer Form
hergestellten Verbindungen dieser Art wurden Mitte der 80er
Jahre entwickelt.[1] In den letzten Jahren wurde die Ring-
spannung als Gestaltungselement in der asymmetrischen
Synthese entdeckt, was zu einem Wiederaufleben dieser
Chemie f�hrte. Bei der Spaltung der p-Bindung pyramidali-
sieren die trigonal koordinierten Kohlenstoffatome des Rings,
wobei die Winkelspannung, die sich aus dem Vorliegen der
formal sp2-hybridisierten C-Zentren ergibt, verringert wird.
Umsetzungen von enantiomerenangereicherten Cycloprope-
nen sind besonders interessant, da sie einen Zugang zu
funktionalisierten chiralen Verbindungen erm3glichen. In
diesem Aufsatz beschreiben wir die wichtigsten aktuellen
Ergebnisse zur Synthese und zu den Reaktionen enantiome-
renangereicherter Cyclopropene, wobei ein besonderes Au-
genmerk auf der Umsetzung zu chiralen Alkylidencyclopro-
panderivaten liegt.

2. Das Konzept der Ringspannung

Die Ringspannungsenergie ist der Unterschied zwischen
der beobachteten Bildungsw6rme eines Ringsystems und der
Bildungsw6rme, die man f�r ein spannungsfreies Molek�l mit
derselben Atomzahl erwartet. Das Konzept hat sich als au-
ßerordentlich n�tzlich f�r die Untersuchung organischer
Verbindungen mit ungew3hnlichen Strukturen oder von in-
tramolekularen Wechselwirkungen erwiesen. Gleichwohl war
die Ursache der Ringspannung lange Gegenstand der Dis-
kussion. Wiberg schlug zun6chst vor, dass die Einf�hrung
eines trigonal koordinierten Kohlenstoffzentrums in einen
dreigliedrigen Ring eine zus6tzliche Energie von 12–14 kcal
mol�1 auferlegt.[2] Beispielsweise wird die Spannungsenergie
von Methylencyclopropan auf 41 kcalmol�1 gesch6tzt, w6h-
rend die Bildungsw6rme des isomeren 1-Methylcyclopropens
10.2 kcalmol�1 h3her ist.[3] Die dreigliedrigen Ringverbin-
dungen waren die ersten Spezies, f�r die gefunden wurde, dass

die exocyclische Doppelbindung stabiler ist als die endocy-
clische. Borden brachte die Erkl6rung hervor, dass die zu-
nehmende Winkelspannung aus der Gegenwart zus6tzlicher
sp2-Zentren resultiert.[4] In einer detaillierten theoretischen
Studie zeigte Bach k�rzlich, dass zur Erkl6rung der Span-
nungsenergie eine Analyse der Bindungsst6rken aller Bin-
dungen des Molek�ls und besonders der ungew3hnlich star-
ken C-H-Bindungen herangezogen werden muss.[5] Dieser
Studie zufolge liegen bei den Cyclopropenen zwar signifi-
kante Winkelspannungen vor, es ist aber die Schw6che der
allylischen C-H-Bindung, die die hohe Energie des 1-Me-
thylcyclopropens gegen�ber dem Methylencyclopropan be-
dingt. Der erh3hte s-Charakter der bindenden Orbitale
dreigliedriger Ringe f�hrt zu st6rkeren C-H-Bindungen.

3. Asymmetrische Synthese von chiralen
Cyclopropenderivaten

Die erste asymmetrische Synthese chiraler Cyclopropen-
derivate wurde 1992 gemeinsam von Doyle, M�ller und
Mitarbeitern beschrieben.[6] Die Umsetzung einiger Diazo-
ester mit Propargylmethylether in Gegenwart von katalyti-
schen Mengen (� 1.0 Mol-%) Dirhodium(II)tetrakis[methyl-
2-oxopyrrolidin-(5R)-carboxylat] ([Rh2(5R-mepy)4])

[7] f�hrt
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zur Bildung von enantiomerenangereicherten Cyclopropenen
1 in mittleren Ausbeuten (Schema 1).

tert-Butyldiazoacetat reagiert allgemein mit h3herer
Enantioselektivit6t als Methyl- und Ethyldiazoacetate, die
h3chste Selektivit6t unter den in dieser Arbeit untersuchten
Diazoverbindungen wurde allerdings mit N,N-Dimethyldi-
azoacetamid erzielt. Die Produktausbeuten sind bei Reak-
tionen von Ethyl- und tert-Butyldiazoacetatestern generell
h3her als bei Umsetzungen von Diazoacetamid.[8] Bei Reak-
tionen mit Menthyldiazoacetat konkurriert die intramoleku-
lare C-H-Insertion mit der Cyclopropanierung, sodass die
Ausbeuten ebenfalls niedriger sind.[9] Die Enantioselektivi-
t6ten nehmen mit dem sterischen Anspruch des Diazoesters
zu, und die Verwendung von [Rh2(5R-mepy)4] in Reaktionen
mit Menthyldiazoacetaten (MDAs) f�hrt zu einer doppelten
Stereoselektion; ausgehend von (+)-MDA erh6lt man 1d mit
98% Diastereomeren�berschuss, wohingegen aus (�)-MDA
das Produkt 1e nur mit 43% de entsteht.[10] Die absolute
Konfiguration solcher Cyclopropene wurde nach Reduktion
der Doppelbindung mit Diimid und Korrelation mit Ver-
gleichsproben bestimmt.[8] Die Katalysen mit [Rh2(5R-
mepy)4] f�hrten haupts6chlich zu R-konfigurierten Cyclo-
propenderivaten.

Fhnliche Resultate wurden bei Reaktionen von MDAs
mit 1-Hexin und 3,3-Dimethyl-1-propin erhalten. Mit [Rh2-
(OAc)4] als Katalysator f�hrten Reaktionen dieser Alkine mit
(+)- und (�)-Menthyldiazoacetat zu den entsprechenden
Cyclopropenen, wobei die de-Werte unter 10% lagen. Der
Substituent am Diazocarboxylat bestimmt offenbar dar�ber,
wie sich das Carben f�r die Addition an das Alkin in der
Umgebung des chiralen Katalysators orientiert. Die Polarit6t

des Alkins scheint ebenfalls eine Rolle f�r die Enantiose-
lektivit6t der Reaktion zu spielen. Die Tatsache, dass Prop-
argylmethylether (Schema 1) mit h3heren Enantiomeren-
�bersch�ssen umgesetzt wird als 1-Hexin oder 3,3-Dimethyl-
1-butin (Schema 2), weist darauf hin, dass polare Wechsel-
wirkungen zwischen Alkinliganden und Katalysator vorlie-
gen.

Nach diesen ersten Arbeiten wurde die Cyclopropenie-
rung von Diethoxypropin 4 mit Methyldiazoacetat mit dem S-
konfigurierten Katalysator [Rh2(5S-mepy)4] dahingehend
optimiert, dass eine Dichlormethanl3sung aus 4 (2 Fquiv.)
und Katalysator (2 Mol-%) langsam mit einer Spritzenpumpe
(30 h) bei Raumtemperatur mit Methyldiazoacetat versetzt
wurde. Bei diesen Bedingungen wurde 5 in 85% Ausbeute
und mit 90% ee erhalten (Schema 3).[11]

Mit Rhodium(II)-carboxamiden als Katalysatoren, die
aus (4R)-Benzyloxazolidinon und (4S)-Isopropyloxazoli-
dinon oder Semicorrin-Kupferkatalysatoren[12] erhalten
wurden, gelangte man ebenfalls zu den entsprechenden
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Schema 1. Die erste asymmetrische Synthese von chiralen Cyclopr-
openderivaten.

Schema 2. Verallgemeinerung der in Schema 1 dargestellten Methode.

Schema 3. Cyclopropenierung von 1,1-Diethoxypropin.
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Cyclopropenderivaten, die Enantiomeren�bersch�sse waren
aber gering.[13] Die Umsetzung von disubstituierten Alkinen
lieferte unbefriedigende Ergebnisse. Ausgehend von 1-Phe-
nylpropin f�hrte die [Rh2(5R-mepy)4]-katalysierte Cyclopro-
penierung mit Ethyldiazoacetat mit einer Ausbeute von 39%
zum entsprechenden Cyclopropen, der ee-Wert betrug aber
nur 16%. Noch geringere Selektivit6ten (< 2% ee) wurden
bei der Cyclopropenierung von 1-(Trimethylsilyl)-1-hexin
erhalten.[8] Die Cyclopropenierung von tert-Butylphenylethi-
nen durch photochemische Addition von (�)-Menthyl(tri-
methylsilyl)diazoacetat wurde ebenfalls beschrieben, aller-
dings ohne Details. Die beiden Diastereomere wurden durch
Mitteldruckfl�ssigkeitschromatographie getrennt und waren
optisch rein.[14] Die [Rh2(5R-mepy)4]-katalysierte Diazotie-
rung von 4-Methylpent-3-enin f�hrte mit 75% Ausbeute und
70% de zum Cycloaddukt.[8]

Vinylcyclopropene, die aus diesen Metallcarbenreaktio-
nen erhalten werden, sind instabil und gehen [2+2]-Cyclo-
additionen ein.[15] Cyclopropenierungen von Propargylacet-
amid, N,N-Bis(trimethylsilyl)propargylamin sowie Propar-
gylbromid und -chlorid mit Methyldiazoacetat in Gegenwart
von [Rh2(5S-mepy)4] lieferten die entsprechenden Cyclopro-
pene in niedrigen Ausbeuten und geringen Enantiomeren-
�bersch�ssen. Nur wenn die Aminogruppe zweifach mit
elektronenziehenden Carboxy- oder Sulfonylgruppen ge-
sch�tzt war, wurden die Cyclopropene hoch enantioselektiv
erhalten (Schema 4).[16]

Corey und Mitarbeiter entwickelten den sehr effizienten
Katalysator [Rh2(OAc)(dpti)3] (dpti = Diphenyltriflylimid-
azolidinon) zur Cyclopropenierung von terminalen Alki-
nen.[17] Durch Umsetzung mit Ethyldiazoacetat in Gegenwart
von 0.5 Mol-% dieses Katalysators wurden die 2-substituier-

ten 2-Cyclopropencarbons6ureethylester mit ausgezeichne-
ten Enantiomeren�bersch�ssen und Ausbeuten erhalten
(Schema 5).

Auch wenn eine Doppelbindung im Kohlenstoffger�st
enthalten ist, verl6uft die Cycloaddition von Ethyldiazoacetat
an das Enin-Substrat selektiv an der Dreifachbindung (Bil-
dung von 7 f, Schema 5). Die ausgezeichnete Selektivit6t des
Katalysators wurden mit der Bildung der dreifach verbr�ck-
ten Struktur 8 des Rhodiumcarbenoid-Intermediats erkl6rt
(Schema 6), die das terminale Alkin unter Bildung von 9
addiert, in dem die labilere, das Carbenoid-Fragment ver-
kn�pfende Acetatbr�cke zum Rhodiumzentrum gespalten
wurde. Der produktbildende Schritt ist eine ungew3hnliche
[2+2]-Cycloaddition des Alkins an 8, an die sich eine reduk-
tive Eliminierung unter Bildung des (1S)-Cyclo-
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Schema 4. Cyclopropenierung von Propargylaminen. SuccN = Succin-
imido; (Ns)2N = N,N-Di-p-nitrophenylsulfonamido; (TEOC)2N =
N,N-Di-(2-trimethylsilylethoxycarbonyl)amino.

Schema 5. Katalytische asymmetrische Synthese von chiralen Cyclopro-
penderivaten.

Schema 6. Vorgeschlagener Mechanismus fAr die asymmetrische Syn-
these von Cyclopropenen.
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propencarboxylats anschließt. Dieses Mechanismusmodell
unterscheidet sich v3llig von den klassischen Systemen, f�r
die angenommen wurde, dass der Carbenoid-Komplex das
symmetrisch verbr�ckte Ger�st des Katalysators Rh2L4 bei-
beh6lt. Bei der [2+2]-Cycloaddition tritt eine energetisch
stabilere Anordnung auf, bei der sich das Carbenoid-Frag-
ment, HCCOOEt, mit seiner COOEt-Gruppe in cis-Stellung
zur Rh-O-Bindung orientiert und der sperrigeren NCHPh-
Gruppe ausweicht. Man geht davon aus, dass das Ethylacetat
am vorderen Rhodiumzentrum von 8 angreift (siehe
Schema 6), das zwei Sauerstoff- und einen Stickstoffsubsti-
tuenten aufweist.

Allerdings lassen neuere Studien, die kinetische Isoto-
peneffekte mit theoretischen Untersuchungen kombinieren,
darauf schließen, dass eher ein vierfach verbr�cktes Inter-
mediat als ein dreifach verbr�cktes Rhodiumcarbenoid
vorliegt und ein End-on-Angriff erfolgt.[18] Um den Sachver-
halt zu kl6ren, untersuchten Corey et al. eine Serie von
dreizehn Komplexen des Typs [Rh2(OAc)n(dpti)4�n], die
strukturell charakterisiert[19] und auf ihre katalytischen Ei-
genschaften in der Synthese von chiralem Ethyl-2-pentyl-2-
cyclopropencarboxylat aus 1-Heptin und Ethyldiazoacetat
getestet wurden. Diese Studie lieferte eine solide Grundlage
f�r eine stereokontrollierte Syntheseplanung mit Komplexen
[Rh2(OAc)n(Ligand)4�n].

[20]

In Gegenwart des Katalysators [Rh2(OAc)(dpti)3] rea-
gierte 4-Toluolsulfonyldiazomethan mit entweder 1-Heptin
oder Propargylbromid mit ausgezeichneten Enantiomeren-
�bersch�ssen zu den entsprechenden Cyclopropenen (91 bzw.
94% ee, Schema 7).[21] Wurde 10a an Kieselgel gereinigt oder
30 min bei 30 8C ger�hrt, so entstand das racemische Cyclo-
propenylsulfon rac-10a. Vermutlich tritt eine reversible ally-
lische [2,3]-Sulfon-Sulfinat-Umlagerung ein.[22]

Um chirale Cyclopropene mit quart6rem Stereozentrum
zu erhalten, setzte man Aryldiazoacetate mit dem Dirhodi-
um(II)-tetraprolinat-Katalysator [Rh2(S-dosp)4] (1 Mol-%)
um. Die Reaktion mit Phenylethin f�hrte in 62% Ausbeute
und mit 90% ee zum Cyclopropen 11a. Eine Reihe weiterer
arylsubstituierter Alkine konnte ebenfalls umgesetzt werden
(Ausbeuten zwischen 50 und 65%, Enantioselektivit6ten
zwischen 86 und 90%), ebenso wie mehrere alkylsubstituierte
Alkine, die allerdings geringere Ausbeuten und Enantiose-
lektivit6ten ergaben (Schema 8).[23]

Diese Methoden eignen sich ausgezeichnet f�r die Syn-
these von enantiomerenangereicherten 1-substituierten Cy-
clopropenen 12, allerdings gibt es bislang keine direkte Me-
thode zur Herstellung enantiomerenangereicherter 1,2-di-
substituierter Cyclopropene 13 durch asymmetrische Cyclo-
propenierungen (Abbildung 1). In diesem Fall ist ein zus6tz-

licher Syntheseschritt n3tig: Entweder eine direkte
palladiumkatalysierte Arylierung von chiralen terminalen
Cyclopropenen 12[24] oder die Abfangreaktion einer nucleo-
philen chiralen Cyclopropenylmetall-Spezies mit Elektro-
philen (Schema 9).[21, 25] Die Arylierung f�hrt z.B. zum 1,2-
disubstituierten Cyclopropen 13a in ausgezeichneten Aus-
beuten und unter vollst6ndiger Erhaltung der Konfiguration
(Route A, Schema 9). Da die Alkenylwasserstoffatome von

Cyclopropenen saurer sind als die von ungespannten Alke-
nen, f�hrt die Deprotonierung zu einer interessanten Carb-
anionen-Quelle. Allerdings trat bei Versuchen zur direkten
Metallierung des estersubstituierten Cyclopropens 12 eine
schnelle Ring3ffnung unter Bildung des umgelagerten Pro-
dukts 14 ein (Route B, Schema 9).[26] Fox et al. fanden eine
L3sung f�r dieses Problem,[25a] indem sie den Estersubstitu-
enten in die Carbons6ure �berf�hrten, die wiederum in eine

Schema 7. Asymmetrische Synthese von Cyclopropenylsulfonderivaten.
Tol = Tolyl.

Schema 8. Chirale Cyclopropene mit quart�ren Stereozentren.

Abbildung 1. 1- und 1,2-substituierte Cyclopropene.

Schema 9. Palladiumkatalysierte Arylierung (Route A) und Metallie-
rung (Route C) von Cyclopropenderivaten zur Synthese von enantio-
merenangereicherten 1,2-disubstituierten Cyclopropenen.
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dianionische Zwischenstufe �berging. Die Ring3ffnung wird
durch Coulomb-Abstoßung unterdr�ckt (Weg C, Schema 9).

Cyclopropencarboxylat-Dianionen k3nnen auch als Nuc-
leophile in Pd0-katalysierten Kreuzkupplungen eingesetzt
werden. Eine Transmetallierung mit ZnCl2 und anschließende
Zugabe von [Pd(PPh3)4] in katalytischen Mengen erm3glicht
die Bildung von Kohlenstoff-Aren-Bindungen. Die Einwir-
kung der starken Base tBuLi auf das Cyclopropenylsulfon
10a (91% ee) in THF bei �78 8C f�hrt zur Abspaltung des
Vinylprotons (Schema 10). Eine Deprotonierung in a-Stel-
lung zum TolSO2-Substituenten findet nicht statt, da dies zur
Bildung eines energiereichen antiaromatischen (4p-System)
carbanionischen Intermediats f�hren w�rde.

Die intramolekulare Cyclopropenierung wurde ebenfalls
untersucht,[27] allerdings zersetzt sich das Cyclopropenpro-
dukt in Gegenwart des $bergangsmetallkatalysators rasch
zum Vinylcarben, wenn die urspr�ngliche Cyclopropenierung
die Ringspannung verst6rkt. In einigen F6llen f�hrte die ka-
talytische Diazotierung von Diazoestern wie 16 zur Bildung
von bicyclischen Cyclopropenen in Ausbeuten zwischen 62
und 92% je nach Katalysator. Von den verwendeten Kata-
lysatoren ergab [Rh2(4-S-ibaz)4] die h3chste Enantioselekti-
vit6t (92% ee, Schema 11).[28]

Die absolute Konfiguration des mit dem S-konfigurierten
Dirhodium(II)-Katalysator erzeugten Cyclopropens 17
wurde durch katalytische Hydrierung (5% Pd(OH)2/C) und
Vergleich mit authentischen Proben des Produkts be-
stimmt.[29] In 6hnlichen Reaktionen konnten auch die ali-
phatischen Propargyldiazoacetate 18 und 19 durch intramo-
lekulare Cyclopropenierung in Makrocyclen �berf�hrt
werden (Schema 12).[30,31]

Der 1-Amino-2-arylcyclopropen-1-carbons6ureester 22,
eine Strukturvariante von b,g-unges6ttigten Aminos6urehy-
drochloriden, wurde enantioselektiv durch Reaktion des
Carbens 23, das aus dem entsprechenden Bislactimether er-
halten wurde, mit dem Arylethin hergestellt (Schema 13).
Nur ein Diastereomer wurde gebildet. Die Hydrolyse des
Carben-Addukts 24 zu 22 und die Bildung des Hydrochlorids
des Aminos6ureesters erwiesen sich als einfache Reaktions-
schritte.[32]

4. Enantiomerentrennung von Cyclopropen-
derivaten

In ersten Versuchen zur Enantiomerentrennung von Cy-
clopropenylen wurde die 1-Methyl-2-phenylcyclopropen-3-
carbons6ure mit (�)-Ephedrin in die diastereomeren Salze
�berf�hrt.[33] Der gleiche Ansatz wurde zur Bildung von
enantiomerenreinem 1-Brom-2,3-(R)-dimethylcyclopropen
genutzt.[34] Eine effizientere und allgemeinere Methode zur
Enantiomerentrennung von Cyclopropencarbons6uren be-
schrieben k�rzlich Fox et al.,[35] die mithilfe von enantiome-
renreinen Oxazolidinonen die diastereomeren N-Acyl-oxaz-
olidine herstellten (Schema 14). Die Methode ist allgemein
anwendbar und kann auch f�r gr3ßere Ans6tze genutzt
werden.

Schema 10. Reaktionen von Cyclopropenyllithiumderivaten.

Schema 11. Intramolekulare Cyclopropenierung von aromatischen Di-
azoestern.

Schema 12. Intramolekulare Cyclopropenierung von aliphatischen Di-
azoestern.

Schema 13. Asymmetrische Synthese des Hydrochlorids von 1-Amino-
2-arylcyclopropen-1-carbons�ureester.
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Mehrere kommerziell erh6ltliche Oxazolidinone wurden
in Enantiomerentrennungen von Cyclopropenylen einge-
setzt; als die besten chiralen Auxiliare erwiesen sich (S)-
Phenylalaninol, (S)-Phenylglycinol und (1R,2S)-1-Amino-2-
indanol. Die Diastereomere werden gew3hnlich durch Blitz-
chromatographie getrennt, und bei den meisten untersuchten
N-Acyloxazolidinonen war die Trennleistung ausgezeichnet
(DRf> 15%). Eine einfache Reduktion mit LiBH4 f�hrt zu
den enantiomerenreinen Alkoholen (Schema 14). Cyclopro-
penylcarbinole mit quart6ren Stereozentren wurden auf ent-
sprechende Weise hergestellt.

Ohne Zusatz von DMAP wird interessanterweise eine
kinetische Racematspaltung beobachtet. Um die Effizienz
der Methode weiter zu erh3hen, entwickelten Fox et al. auch
eine parallele kinetische Racematspaltung von Cycloprope-
nen.[36] Das Prinzip dieses Ansatzes ist, dass Enantiomere mit
sehr 6hnlichen Reaktivit6ten zu Produkten umgesetzt
werden, die nach Zugabe von Fluorid-Ionen deutlich unter-
schiedliche chromatographische Eigenschaften aufweisen
(Schema 15). Die Methode wurde zur Herstellung von Cy-
clopropencarbons6uren mit quart6ren Stereozentren einge-
setzt und außerdem durch ein theoretisches Modell be-
schrieben.[36] In einer weiteren Arbeit wurde �ber die De-
symmetrisierung der von Malonat abgeleiteten Cyclopropen-
3,3-dicarbons6uren als Route zu Cyclopropen-a-aminos6uren
berichtet. Die Aktivierung beider S6urefunktionen durch
Bildung der Bis(pentafluorphenylester) 25 und die anschlie-

ßende Reaktion mit dem Lithiumsalz von 4-Phenyloxazoli-
dinon f�hrte mit ausgezeichneten Diastereoselektivit6ten zu
den Cyclopropenen 26 (Schema 16).[37]

Unsere Arbeitsgruppe beschrieb k�rzlich die Herstellung
enantiomerenreiner Cyclopropenylcarbinole durch kineti-
sche Racematspaltung bei einer Sharpless-Epoxidierung
(Schema 17).[38] Wurde das Racemat des Alkohols 27 unter

Schema 14. Racematspaltung von Cyclopropenylcarbinol. DMAP = Di-
methylaminopyridin.

Schema 15. Parallele kinetische Racematspaltung von Cyclopropenen.
TBAF = tert-Butylammoniumfluorid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 16. Desymmetrisierung von Cyclopropen-3,3-dicarbons�uren.

Schema 17. Enantiomerenreine Cyclopropenylcarbinole durch kinetische Racematspaltung bei der Sharpless-Epoxidierung. TBHP = tert-Butyl-
hydroperoxid.
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Epoxidierungsbedingungen und in Gegenwart von (R,R)-
(+)-Diethyltartrat als chiralem Ligand umgesetzt,[39] konnte
bei �20 8C trotz der hohen Reaktivit6t der gespannten Dop-
pelbindung eine hocheffiziente kinetische Racematspaltung
erzielt werden. Nur eines der beiden Enantiomere wurde
epoxidiert und ergab das instabile chirale 2-Oxabicyclo-
[1.1.0]butan 28,[40] das durch Spaltung einer der beiden peri-
pheren s-Bindungen isomerisierte und zwei enantiomeren-
reine a,b-unges6ttigte Hydroxyketone in gleichen Mengen
bildete (jeweils 22–25% Ausbeute an isoliertem Produkt).
Oxabicyclobutane wurden mehrfach als Intermediate bei
thermischen[41] und photochemischen Reaktionen postu-
liert,[42] konnten aber in keinem dieser F6lle nachgewiesen
werden. Auch uns gelang die Isolierung eines solchen Inter-
mediats nicht, allerdings l6sst der Verlauf der kinetischen
Racematspaltung auf die Bildung des erwarteten Oxabicy-
clobutans schließen. Die verbleibenden nichtoxidierten Pro-
dukte – die Cyclopropenylcarbinole 27 – wurden mit hohen
Enantiomeren�bersch�ssen und Ausbeuten erhalten (95–
99% ee und 40–47% Ausbeute). Diese kinetische Racemat-
spaltung ist breit anwendbar, und sowohl an der Doppelbin-
dung der Cyclopropenyleinheit (R1=CH3 und C4H9) als auch
am Cyclopropenring werden verschiedene Alkylgruppen to-
leriert (R2=H oder CH3). An der Allylposition k3nnen Aryl-
und Alkylgruppen als sekund6re Substituenten R3 vorhanden
sein, wobei der Enantiomeren�berschuss bei Arylgruppen
etwas h3her als bei Alkylgruppen ist (99 bzw. 95% ee,
Schema 17).[43]

5. Reaktionen enantiomerenangereicherter
Cyclopropenderivate

Die vielseitige Chemie der Cyclopropenderivate wurde in
ausgezeichneten $bersichten zusammengefasst.[1] Allerdings
ist die Umwandlung von enantiomerenangereicherten Cyclo-
propenderivaten ein relativ neues Forschungsgebiet, und die
herausragendsten Ergebnisse besonders f�r die Herstellung
chiraler Methylen- und Alkylidencyclopropane werden im
Folgenden vorgestellt.

Es wurde gezeigt, dass die Allylmagnesierung von Cyclo-
propenylcarbinol regioselektiv zur Bildung quart6rer Koh-
lenstoffzentren f�hrt (Schema 18).[44] Derartige Carboma-
gnesierungen sind nur mit Allylmagnesiumhalogeniden
m3glich, nicht aber mit anderen Grignard-Reagentien. Fhn-
lich f�hrt die Umsetzung von Allylindiumverbindungen mit
Cyclopropenen, die Hydroxymethyl- oder Carbons6ure-
gruppen aufweisen, zu syn-Addukten,[45] wohingegen die
analoge Addition an die Acetate und Ester von der gegen-
�berliegende Seite verl6uft, sodass die anti-Produkte entste-
hen (Schema 19).[46]

Die cis-Stereoselektivit6t bei der Allylindenierung der
Carboxy- und Hydroxymethylcyclopropene kann durch eine
intramolekulare Addition der Hydroxygruppe an das Indi-
umzentrum erkl6rt werden. Die Regio- und Stereoselektivit6t
kann sowohl durch die Position der Hydroxygruppe im Mo-
lek�l als auch durch die verwendeten L3sungsmittel gesteuert
werden.[47] So verl6uft die Allylindenierung in Wasser mit
umgekehrter Regio- und Stereoselektivit6t als in organischen
L3sungsmitteln. Die Halogenierung des erhaltenen Cyclo-
propylindiums ergibt die erwarteten Halogencyclopropane.[44]

Die Allylgallierung von Cyclopropenen mit Allylgalliumses-
quibromid f�hrt zu 6hnlichen Ergebnissen.[48]

W6hrend Allylmetallierungen gut verlaufen, sind Addi-
tionen anderer metallorganischer Derivate nach wie vor eine
Herausforderung.[49] Eine elegante L3sung wurde mit der
Carbocuprierung des chiralen Cyclopropenacetals (CPA) 29a
entdeckt. Organocuprate reagieren glatt mit CPA bei aller-
dings bescheidenen Stereoselektivit6ten (Schema 20).[50] Die
substituierten CPAs 29b und c (R=Ethyl bzw. Phenyl) rea-
gieren haupts6chlich zu den 2,2-Dialkyladdukten, wobei die
Addition viel selektiver ist als im Fall des unsubstituierten
29a (R=H) und außerdem mit entgegengesetzter Orientie-
rung verl6uft (Schema 20).[50]

In der Folge wurden die kupfervermittelte Addition von
Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylmagnesiumreagentien an die 3-
Hydroxymethylcyclopropene 30 mehrfach eingesetzt, um die
direkte Bildung von definierten quart6ren Stereozentren zu
erreichen (Schema 21).[51] Die erhaltenen Cyclopropylme-
tallspezies k3nnen mit einer Reihe von Elektrophilen abge-
fangen werden, wodurch funktionalisierte Cyclopropane in
enantiomerenreiner Form erhalten werden.[51] Die kupferka-

Schema 18. Regioselektive Allylmagnesierung eines Cyclopropenylcar-
binols.

Schema 19. Allylindenierung von Cyclopropenen mit Hydroxymethyl-
und Carbons�urefunktionen und deren Derivaten.
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talysierte Carbomagnesierung von 31 ist eine sehr effiziente
Methode zur Synthese von Cyclopropylderivaten mit zwei
quart6ren Stereozentren (Schema 22).[52]

Da Cyclopropane in Gegenwart von Wasserstoff und Pd/
C Ring3ffnungen eingehen k3nnen,[53] m�ssen katalytische
Hydrierungen von Cyclopropenen in Gegenwart von Pd/
CaCO3 ausgef�hrt werden.[11,54] Corey und Mitarbeiter nutz-
ten diesen Ansatz zur diastereoselektiven Pd/CaCO3-kataly-
sierten Hydrierung des nichtracemischen Cyclopropens 32
bei der Synthese der Fetts6ure (9R,10S)-Dihydrosterculs6ure,
die in Mikroorganismen und subtropischen Pflanzen vor-
kommt (Schema 23).[17] Die Reduktionen in Schema 23 er-
m3glichen Zug6nge zu cis- und trans-disubstituierten Cyclo-
propanderivaten, wie sie auch aus der Cyclopropanierung von
terminalen Alkenen mit Diazoestern resultieren, ohne dass
jedoch Probleme bez�glich der cis-trans-Stereoselektivit6t
auftreten.

Hydrometallierungen von Cyclopropenen[55] wurden in
Deuteriummarkierungsexperimenten untersucht. Es zeigte
sich, dass diese Reaktionen sowohl regio- als auch diaste-

reoselektiv verlaufen.[56] K�rzlich konnten wir nachweisen,
dass die Diastereoselektivit6t der Reduktion von Cyclopro-
penylcarbinolen mit LiAlH4 durch sekund6re Allylalkohol-
gruppen gesteuert wird (siehe Schema 17 f�r die Synthese
von enantiomerenreinem 27).[57] Die Regioselektivit6t der
Hydrometallierung wurde durch Deuteriummarkierungs-
experimente festgestellt (Schema 24).

Die palladiumkatalysierte cis-selektive Hydrostannylie-
rung der Cyclopropene 33 verl6uft sehr schnell und stereo-
selektiv (Schema 25).[17, 58]

Der Ethylester des Cyclopropenderivats 34 wird durch
Dicobalthexacarbonyl-Komplexe (Pauson-Khand-Reaktion)
in Gegenwart von Sulfid- oder N-Oxid-Promotoren hoch ef-
fizient umgesetzt.[59] Ein einzelnes Cyclopentenon wurde mit
ausschließlicher exo-Diastereoselektivit6t isoliert (Schema

Schema 20. Carbocuprierung chiraler Cyclopropenacetale.

Schema 21. Kupfervermittelte Addition von Magnesiumreagentien an
3-Hydroxymethylcyclopropene. MOM = Methoxymethyl.

Schema 22. Kupferkatalysierte Carbomagnesierung.

Schema 23. Diastereoselektive Pd/CaCO3-katalysierte Hydrierung
nichtracemischer Cyclopropene.

Schema 24. Regioselektive Hydrometallierung von Cyclopropenylcarbi-
nolen.

Schema 25. Palladiumkatalysierte cis-selektive Hydrostannylierung von
Cyclopropenen.

I. Marek et al.Aufs�tze

7516 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 7508 – 7520

http://www.angewandte.de


26).[60] Chirale Cyclopropenderivate wurden auch als Bau-
steine f�r Cycloadditionen genutzt.[17]

6. Enantioselektive Synthese chiraler Methylen- und
Alkylidencyclopropane

Methylencyclopropane sind ebenso wie Cyclopropene
sterisch gespannt, weisen aber eine um ca. 10.3 kcalmol�1

geringere Ringspannung auf.[2–5] Die Reaktionen racemischer
Methylencyclopropane in Gegenwart von $bergangsmetall-
katalysatoren wurden seit den 70er Jahren intensiv unter-
sucht.[61,62] Die m3glichen Reaktionsverl6ufe f�r die Umset-
zung von Methylen- und Alkylidencyclopropanen in Gegen-
wart von $bergangsmetallkatalysatoren M k3nnen folgen-
dermaßen zusammengefasst werden (Schema 27): a) Inserti-
on von M in die distale Bindung C3�C4; b) Insertion von M in

die proximale Bindung C2�C3; c) Anti-Markownikow-Ad-
dition eines metallorganischen Derivats RM an die exo-Me-
thylendoppelbindung und anschließende Ring3ffnung der
Cyclopropyleinheit; d) Markownikow-Addition von RM an
die Doppelbindung.

Bei der katalytischen [3+2]-Cycloaddition von Methy-
lencyclopropanen wird entweder die proximale oder die dis-
tale Bindung des Cyclopropanrings gespalten. Die Reaktion
unter Beteiligung der distalen Bindung (Schema 27, Route a)
verl6uft �ber die Bildung einer Metallacyclobutanspezies, an
die sich die Insertion einer X=Y-Mehrfachbindung unter
Bildung von f�nfgliedrigen Carbo- oder Heterocyclen an-
schließt.[62a] Bei der Spaltung der proximalen Bindung findet
entweder ein direkter Angriff des Katalysators auf diese
Bindung statt,[63] oder es bildet sich ein Metallacyclopentan,
aus dem nach einer b-Kohlenstoff-Metall-Eliminierung
ebenfalls f�nfgliedrige Ringe erhalten werden.[64]

F�r gew3hnlich h6ngt der Modus der Ring3ffnung vom
gew6hlten Katalysator ab. So f�hren beispielsweise
Nickel(0)-katalysierte Cycloadditionen bevorzugt zur Spal-
tung der proximalen Bindung.[65] Die Gegenwart eines Koh-
lenstoffstereozentrums sollte dann zu einem Chiralit6ts-
transfer auf das Endprodukt f�hren. Besonders interessant
w6ren Alkylidencyclopropane mit quart6rem Stereozentrum,
bei denen die Insertion in die distale Bindung vollst6ndig
unterdr�ckt w6re. Leider sind enantiomerenangereicherte
Methylen- und Alkylidencyclopropane schwierig zu pr6pa-
rieren; einige der erfolgreichen Umsetzungen chiraler Cy-
clopropene zu Methylen- und Alkylidencyclopropanen
werden im Folgenden vorgestellt.[66]

Chirale Methylencyclopropane k3nnen in einer Drei-
komponentenreaktion aus 1,1,2-Trihalogencyclopropanen,
chiralen Sulfinylestern und Elektrophilen erhalten werden.
Das Cyclopropenyllithium 35 wird aus 1,1,2-Tribromcyclo-
propan 36 (hergestellt aus 2-Brom-3-methyl-2-buten und
Bromoform mit Cetrimid als Phasentransferkatalysator)[67]

durch sukzessive 1,2-Enthalogenierung und anschließenden
Halogen-Lithium-Austausch synthetisiert (Schema 28). Nach

Zugabe von (�)-Menthyl-(S)-p-toluolsulfinat[68] entsteht das
Cyclopropenylsulfoxid 37 als Intermediat. Dieses wird idea-
lerweise durch das urspr�ngliche Cyclopropenyllithium-Sub-
strat 35 zu den Allylspezies 38a und b deprotoniert, wobei
gleichzeitig das leichtfl�chtige 1,2,2-Trimethylcyclopropen
entsteht. F�r den vollst6ndigen Ablauf der Reaktion sind
somit zwei Fquivalente 35 n3tig (Schema 28). Nach der
Zugabe von Wasser wird das chirale Methylencyclopropan 39
in ausgezeichneten Ausbeuten mit einem Diastereomeren-
verh6ltnis von 90:10 erhalten.[69] Das Intermediat 38a weist
eine Konformation auf, in der die p-Tolyleinheit am Schwe-
felzentrum eine Seite des Allyllithiums abschirmt und das
Elektrophil, H+, analog zu einem SE2’-Mechanismus von der
gegen�berliegenden Seite angreift. Alternativ kommt auch
das lithiierte Methylencyclopropan 38b als reaktives Inter-
mediat in Frage; in diesem Fall w�rde ein viergliedriger
Chelatring auftreten. Es wurde nachgewiesen, dass die beiden
m3glichen Strukturen der lithiierten Allylsulfoxide leicht
unterschiedliche Energien aufweisen, wobei das a-Lithio-
allylsulfoxid gegen�ber dem g-Lithioallylsulfoxid um

Schema 26. Pauson-Khand-Reaktion von Cyclopropenen.

Schema 28. Reaktivit�t von Cyclopropenylsulfoxiden.

Schema 27. MEgliche Reaktionen von Methylen- und Alkylidencyclo-
propanen in Gegenwart von Gbergangsmetallkatalysatoren.
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2.2 kcalmol�1 beg�nstigt ist.[70] Andererseits ist Methylency-
clopropan um 10.3 kcalmol�1 stabiler als das entsprechende
Cyclopropenyl.

Tats6chlich ist es recht schwierig zu entscheiden, welche
der beiden Spezies 38a und 38b bevorzugt ist. Wir wollen im
weiteren Verlauf das Intermediat 38a als die reaktive Spezies
ansehen, da sich die stereochemischen Ergebnisse mit dieser
Struktur leichter erkl6ren lassen. Mit Alkylhalogeniden als
Elektrophilen verbessert sich die Diastereoselektivit6t von
90:10 auf �ber 98:2, wie in Schema 29 gezeigt ist.[69]

Interessanterweise k3nnen auch Carbonylderivate als
Elektrophile verwendet werden, und die erwarteten Methy-
lencyclopropylcarbinole werden nahezu diastereomerenrein
erhalten (Schema 30).[69]

Das Konzept, die Verringerung der Ringspannung als
Triebkraft f�r die Isomerisierung von Cyclopropenen zu
Methylencyclopropanen zu nutzen, wurde am Beispiel des

Substrats 2-Brommethyl-2-cyclopropenyl-4-tolylsulfon (40)
untersucht. Wurde chirales 40 (91% ee) mit Na2CO3

(1 Fquiv.) in MeOH bei 23 8C umgesetzt, entstand das ent-
sprechende Methylencyclopropan 41 mit 89% ee (Schema 31,
oben).[21] Diese Isomerisierung wurde als einfache und di-

rekte enantioselektive Methode zur Herstellung des Feist-
Esters genutzt (Schema 31, unten).

Die regio- und diastereoselektive Synthese der Me-
thylencyclopropane 43 aus den Cyclopropenen 42 nach
einer SN2’-Reaktion unter Verwendung eines Grignard-
Reagens (RMgBr) im $berschuss wurde ebenfalls k�rzlich
untersucht (Schema 32).[71] Alle Reaktionen lieferten ein
einziges Diastereomer (d.r.> 95%). Methyl-, Allyl- und
Benzylmagnesiumbromid sowie prim6re und sekund6re
Alkylderivate sind geeignete Nucleophile, und als die
besten Abgangsgruppen mit Blick auf Regio- und Diaste-
reoselektivit6ten erwiesen sich Methoxyethoxymethyl-
und 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppen. Der genaue
Mechanismus dieser Reaktion ist derzeit noch unklar,

sicher ist jedoch, dass das Grignard-Reagens in großem
$berschuss zugesetzt weden muss (5–6 Fquiv.), um die Bil-
dung von Dienen als Nebenreaktion zu vermeiden.[71]

Produkte mit quart6rem Stereozentrum wurden erzeugt,
indem man enantiomerenreine Cyclopropenylcarbinole, die
wie in Schema 17 gezeigt hergestellt wurden, einer kupfer-

Schema 30. Stereoselektive Synthese von Methylencyclopropylcarbino-
len.

Schema 31. Isomerisierung von Cyclopropenen zu Methylencyclo-
propanen; Anwendung zur enantioselektiven Synthese des Feist-
Esters. TASF = Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethyl-
silicat.

Schema 32. SN2’-Addition von Grignard-Reagentien an funktionalisierte
Cyclopropene. MEM = Methoxyethoxymethyl, SEM = 2-(Trimethyl-
silyl)ethoxymethyl.

Schema 29. Verschiedene Reaktionen mit Cyclopropenylsulfoxid. Bn = Benzyl,
Dec = Decyl.
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katalysierten SN2’-Reaktion aussetzte (Schema 33).[38] Se-
kund6re Allylalkoholderivate f�hrten in guten bis exzellenten
Ausbeuten zu Alkylidencyclopropanen. Unabh6ngig vom
verwendeten Alkylmagnesiumhalogenid wurde vollst6ndiger
Chiralit6tstransfer beobachtet, und das Hauptisomer wies in
allen Experimenten E-Konfiguration auf. Ohne das Kupfer-
salz lief die Reaktion nicht ab. Die absoluten Konfigurationen
der Substrate 27 und der Produkte 47 lassen insgesamt auf
einen syn-SN2’-Austausch der Alkoholeinheit schließen.
Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen entstehen
die Additionsprodukte – die Cyclopropylmetallkomplexe 44-
Cu und 44-Mg – in moderaten Ausbeuten und reagieren an-
schließend unter Eliminierung zum Alkylidencyclopropan 45.
Die Reaktionsweg verl6uft eindeutig �ber eine kupferkata-
lysierte Carbomagnesierung (Addition des Organokupfer-
reagens an die gespannte Doppelbindung), an die sich die
Transmetallierung zu einer Organomagnesiumspezies und
schließlich die b-Eliminierung anschließen.[72] Das stabilste
Konformer des Cyclopropenylcarbinolats ist dasjenige, in
dem das Wasserstoffatom nach „innen“ und der Arylring
nach „außen“ – weg vom allylischen Methylsubstituenten –
orientiert ist (minimale 1,3-Spannung). Die katalytische Re-
aktion verl6uft daher �ber einen syn-Additions-syn-Elimi-
nierungs-Mechanismus, wie in Schema 33 gezeigt, und nicht
�ber einen syn-SN2’-Prozess.

7. Zusammenfassung

Enantiomerenangereicherte Cyclopropene, die kleinsten
unges6ttigten Carbocyclen, sind n�tzliche, reaktive Bausteine
f�r die organische Synthese, die in besonders vielf6ltiger
Weise zu komplexen chiralen Strukturen umgesetzt werden
k3nnen. Das Forschungsgebiet ist in den letzten Jahren wie-
deraufgelebt, und einige der wichtigsten Beispiele haben wir
in diesem Aufsatz vorgestellt. Die neu gewonnenen Er-
kenntnissen sowie auch die einfache Verf�gbarkeit chiraler
Cyclopropene bieten ausgezeichnete M3glichkeiten f�r die
Entwicklung neuer Synthesemethoden auf der Grundlage
dieser Substrate und ihrer Reaktionen.
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