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Seit Diels und Alder 1928 erstmals �ber die [4 + 2]-Cyclo-
addition[1] konjugierter Diene und elektronenarmer Alkene
berichteten,[2] haben sich Cycloadditionsreaktionen zu einem
der Eckpfeiler der organischen Synthese entwickelt. Die
Bedeutung von Cycloadditionen im Kanon der organischen
Synthese spiegelt die effiziente, regio- und stereoselektive
Weise wider, mit der diese Reaktionen carbo- und heterocy-
clische Motive erzeugen, die in zahlreichen nat�rlichen und
biologisch aktiven Molek�len vorkommen.[3] Die �ber-
gangsmetallkatalyse spielte bei der Entwicklung der Cyclo-
additionschemie eine wichtige Rolle, da sie sowohl die Leis-
tungsf�higkeit und/oder die Stereoselektivit�t von Cycload-
ditionen verbessert als auch, was noch wichtiger ist, Reak-
tionen erm�glicht, die ohne einen �bergangsmetallkomplex
nicht durchf�hrbar sind.[4]

Die (4+1)-Cycloaddition eines Diens und eines Zwei-
Elektronen-ein-Kohlenstoff-Fragments ist eine besonders
reizvolle Umsetzung, sowohl wegen der Bedeutung von
Cyclopentenringen in nat�rlich vorkommenden Molek�len
als auch wegen der begrenzten Zahl an Reaktionen, die f�r
deren Synthese verf�gbar sind. Leider sind leistungsf�hige
Verfahren f�r (4+1)-Cycloadditionen �beraus selten,[5] und
somit bestand ein erhebliches Interesse an alternativen Me-
thoden zur Synthese von (4+1)-Cycloaddukten. Eine solche
Methode ist die zweistufige formale (4+1)-Cycloaddition ei-
nes Carbenoid-Reagens und eines 1,3-Diens, die die Ar-
beitsgruppen von Danheiser[6] und Hudlicky[7] unabh�ngig
voneinander entwickelten. Bei diesen Verfahren folgt einer
(2+1)-Cycloaddition unter Bildung eines Vinylcyclopropans
(VCP) die Isomerisierung zum gew�nschten Cyclopenten
(CP). Der Nutzen dieser Verfahren ist jedoch durch den
Einsatz eines Carbenoid-Reagens als Kupplungspartner und
die recht drastischen Bedingungen zur Einleitung der erfor-
derlichen VCP!CP-Umlagerung eingeschr�nkt.

Coscia und Lambert beschrieben nun vor kurzem eine
m�glicherweise allgemein anwendbare und unkomplizierte
Synthese von Cyclopentenen mithilfe einer formalen (4+1)-
Anellierung.[8] Die Coscia-Lambert-Methode schließt eine
zum Danheiser-Hudlicky-Verfahren analoge Sequenz aus

Dien-Cyclopropanierung und VCP!CP-Umlagerung ein,
doch wird hier das notwendige VCP-Intermediat nicht durch
die (2+1)-Cycloaddition eines Diens und eines Carbenoid-
Reagens, sondern durch die palladiumkatalysierte oxidative
Cyclopropanierung eines Diens mit einem b-Ketoester er-
zeugt. Als Beispiel f�r ihr Verfahren beschrieben Coscia und
Lambert die Behandlung des e-Dienyl-b-ketoesters 1 mit ei-
ner katalytischen Menge Palladiumacetat, 2.5 �quiv. Kup-
fer(II)-isobutyrat und 1.0 �quiv. Magnesiumperchlorat in
DMSO bei 65 8C �ber 12 h, bei der das 7-Vinylbicyclo[4.1.0]-
2-heptanon-Derivat 2 in 92 % Ausbeute als 10:1-Diastereo-
merengemisch gebildet wurde (Schema 1). Die Behandlung
von 2 mit 1.5 �quiv. Magnesiumiodid in Acetonitril bei 40 8C

f�hrte zur Isolierung des Bicyclo[4.3.0]non-7-en-2-on-Deri-
vats 3 in einer Ausbeute von 86 % (Schema 1).

Die oxidative Cyclopropanierung (1!2), die das Schl�s-
selelement der Anellierung nach Coscia und Lambert ist,
st�tzt sich auf Arbeiten von B�ckvall und Andersson,[9] Ike-
gama et al.,[10] Widenhoefer et al.[11] und Yang et al.[12] Trotz-
dem ist diese Umsetzung wegen der Palladiumkatalyse ein-
zigartig. Die oxidative Cyclopropanierung von 1 erfolgt
wahrscheinlich durch einen Outer-Sphere-Angriff der MgII-
stabilisierten Enoleinheit von I auf die (h2-Dien)palladium-
Einheit, verbunden mit dem Freisetzen von HO2CR und einer
Tautomerisierung zum (p-Allyl)palladium-Intermediat II
(Schema 2).[11,12] Durch anschließenden Outer-Sphere-An-
griff der Enoleinheit an dem der p-Allyl-Einheit von II be-

Schema 1. Formale (4+1)-Anellierung von 1 durch PdII-katalysierte
oxidative Cyclopropanierung und anschließende MgI2-vermittelte
VCP!CP-Umlagerung. DMSO: Dimethylsulfoxid.
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nachbarten Kohlenstoffatom[10] unter Freisetzung eines
zweiten HO2CR-Molek�ls w�rde 2 gebildet, wobei zugleich
PdII zu Pd0 reduziert w�rde. Das Kupfer(II)-salz oxidierte
hierauf Palladium(0), wodurch die katalytisch aktive PdII-
Spezies regeneriert w�rde. Mit Kupfer(II)-acetat anstelle von
Kupfer(II)-isobutyrat als eigentlichem Oxidationsmittel
wurde interessanterweise der Allylester 4 als Nebenprodukt
gebildet, vermutlich �ber eine konkurrierende reduktive
Eliminierung aus II mit anschließender Oxidation (Sche-
ma 2).

Der Angriff des Enol-Kohlenstoffatoms am inneren
Kohlenstoffatom der p-Allyleinheit von II, der die Vinylcy-
clopropylgruppe von 2 liefert, macht im Gegensatz zum An-
griff am terminalen p-Allyl-Kohlenstoffatom,[9,10] der unmit-
telbar das gew�nschte Cyclopenten erg�be, eine VCP!CP-
Umlagerung zur Komplettierung der formalen (4+1)-Anel-
lierung erforderlich. Obwohl diese Art der Umlagerung unter
einer Reihe von Bedingungen verwirklicht wurde,[13] gelang
mit keiner der �blichen Vorschriften die Umwandlung von 2
in 3. Die L�sung dieses Problems fanden Coscia und Lambert
in einer Magnesiumiodid-vermittelten Umsetzung (Sche-
ma 1). Das Verfahren vereint in effektiver Weise die be-
kannte Tendenz von Iodidionen, homokonjugierte Ring�ff-
nungsadditionen an VCPs einzugehen,[10] mit der MgII-Stabi-
lisierung des vom b-Ketoester abgeleiteten Enolats III
[Gl. (1)].

Obwohl die von Coscia and Lambert entwickelte formale
(4+1)-Anellierung eine vielversprechende Methode zur
Synthese funktionalisierter Cyclopentene darstellt, ist der
Anwendungsbereich dieser Reaktion bez�glich des Substrats
begrenzt. So wurde die oxidative Cyclopropanierung lediglich
f�r e-Dienyl-b-ketoester mit geminalen Alkylsubstituenten
an der g- oder e-Position beschrieben. Dieses Substitutions-
muster war erforderlich, um eine Oxidation vom Saegusa-Typ

unter Bildung des entsprechenden Cyclohexenons zu ver-
hindern.[14] Auf eine Reihe von Fragen bez�glich des An-
wendungsbereichs steht die Antwort noch aus. Eignet sich die
Methode zur Synthese anderer Grundger�ste wie des Bicy-
clo[3.3.0]oct-6-en-2-on- und des Bicyclo[5.3.0]dec-8-en-2-on-
Ger�sts und/oder zur Synthese monocyclischer Cyclopentene
durch intermolekulare (4+1)-Anellierung? Werden sich
weitere aktivierte Methylenverbindungen wie b-Diketone
oder a-Arylketone als wirksame Ein-Kohlenstoff-Kupp-
lungspartner in der formalen (4+1)-Anellierung erweisen?
L�sst sich die sch�dliche Oxidation vom Saegusa-Typ eher
�ber die Katalysator- oder �ber die Substratwahl eind�m-
men?

Zudem wird sich die weitere Entwicklung der Pd-kataly-
sierten formalen (4+1)-Anellierung mit einigen technischen
Problemen besch�ftigen m�ssen. So ist die Atom�konomie
der oxidativen Cyclopropanierung wegen des hohen Kataly-
satorbedarfs und der Verwendung st�chiometrischer Mengen
an CuII- und MgII-Salzen schlecht. Beachtenswert ist jedoch,
dass die oxidative Cyclopropanierung von 1 mithilfe einer
katalytischen Menge Cu(OAc)2 in Sauerstoffatmosph�re das
Produkt 2 in 52% Ausbeute lieferte. Dass die formale (4+1)-
Anellierung wegen L�sungsmittelinkompatibilit�ten zwi-
schen der oxidativen Cyclopropanierung (DMSO) und der
VCP!CP-Umlagerung (Acetonitril) zwei getrennte Syn-
theseoperationen erfordert, ist ebenfalls problematisch. Wie
aber die Autoren anmerken, ist die �hnlichkeit der beiden
Solvenssysteme ein gutes Vorzeichen f�r das Auffinden eines
Systems, das mit beiden Reaktionen vereinbar ist, und f�r die
Entwicklung eines Eintopf-(4+1)-Anellierungsverfahrens.

Gest�tzt auf die bekannte Pd-katalysierte p-Aktivie-
rungschemie entwickelten Coscia und Lambert eine effiziente
Methode zur formalen (4+1)-Anellierung eines konjugierten
Diens mit einem b-Ketoester. Das zweistufige Verfahren ist
als allgemeine und wirksame Methode zur Synthese von
funktionalisierten Cyclopentenen aus einfach zug�nglichen
Kupplungspartnern unter milden Bedingungen �ußerst viel-
versprechend. Es sind jedoch weitere Anstrengungen not-
wendig, um das vollst�ndige Potenzial dieser neuartigen
Umwandlung auszusch�pfen.
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