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Cyclopropane sind wichtige Strukturelemente mit einer
außergew�hnlichen Reaktivit�t, und sie finden sich als Bau-
steine in vielen biologisch wichtigen Verbindungen.[1] Zur
Herstellung von Cyclopropanen gibt es zahlreiche Cyclopro-
panierungsreaktionen[2] – zu nennen sind hier die Simmons-
Smith-Reaktion,[3] die �bergangsmetallkatalysierte Zerset-
zung von Diazo-Verbindungen,[4] die Kulinkovich-de-Meij-
ere-Reaktion[5] und Michael-initiierte Ringschlussreaktio-
nen.[6] Bei vielen dieser Reaktionen wird die hohe Reaktivit�t
von Metallcarbenen zur �berwindung der Ringspannung
(28 kcal mol�1) der neu gebildeten Cyclopropaneinheit ge-
nutzt. Besonders Reagentien zum Methylentransfer wie die
Simmons-Smith-Reagentien oder substituierte Metallcarbe-
ne, die sich von Kupfer-, Rhodium-, Ruthenium- oder Cobalt-
Katalysatoren ableiten, beruhen auf dieser Strategie. Andere
Methoden nutzen einen irreversiblen Ringschluss, der en-
tropisch beg�nstigt ist. Obwohl eine Vielzahl von Cyclopro-
panierungsreaktionen bekannt ist, sind Beispiele f�r pr�pa-
rativ n�tzliche Ans�tze zur Synthese enantiomerenreiner
Cyclopropanderivate weiterhin selten. Vor kurzem wurden
nun unabh�ngig voneinander zwei Arbeiten ver�ffentlicht,
die neue Wege in diesem Gebiet aufzeigen.

In der fortdauernden Suche nach verbesserten Cyclopro-
panierungen haben sich die Forschungen auf die Entwicklung
von Methylenquellen gerichtet, die einfacher zu handhaben
und stabiler sind als die bisher verwendeten Reagentien. Eine
sehr attraktive Methode wurde von Sharpless und Mitarbei-
tern entwickelt.[7] Hier dient ein Epoxid als Methylenquelle
f�r die intramolekulare Cyclopropanierung eines Alkens
unter Verwendung st�chiometrischer Mengen einer Lewis-
S�ure (Schema 1). Leider steht diese beispiellose Umsetzung
in Konkurrenz mit anderen Umlagerungen, sodass Produkt-
gemische resultieren. Einige Jahre sp�ter f�hrten Marson
et al. die Cyclopropanierung durch Epoxid-Methylentransfer
an einem gespannten System und unter Verwendung st�-

chiometrischer Mengen SnBr4 durch. Es wurden keine Ne-
benprodukte gebildet, allerdings wurde in dieser Studie auch
nur eine einzige Verbindung hergestellt. In beiden Ver�f-
fentlichungen wurde berichtet, dass ein �berschuss an Lewis-
S�ure ben�tigt wird; zum Substratbereich oder zur Stereo-
selektivit�t der Reaktionen wurden kaum Aussagen gemacht.

Der Durchbruch gelang vor kurzem Lambert und Har-
dee,[9] die zeigen konnten, dass enantiomerenangereicherte
Cyclopropane als einzige Produkte zug�nglich sind, wenn
man Epoxide als Methylenquelle und La(OTf)3 als Kataly-
sator verwendet (Schema 2). Die entscheidende Entwicklung

war die Verwendung einer Lewis-S�ure (0.05 �quiv.) in Ge-
genwart von 2,6-Lutidin (0.05 �quiv.) und LiClO4

(0.75 �quiv.). Eine Vielfalt von Cyclopropanderivaten war
unter diesen milden Bedingungen mit exzellenter Diaste-
reoselektivit�t zug�nglich. Dar�ber hinaus konnte ein enan-
tiomerenangereichertes Cyclopropanderivat aus einem Ep-
oxid unter vollst�ndigem Transfer der stereochemischen In-
formation hergestellt werden. Als Mechanismus postulieren
die Autoren die �ffnung des Epoxids durch nucleophilen
Angriff des Alkens und nachfolgende Semipinakol-Umlage-
rung unter Bildung des Cyclopropans, �hnlich wie schon von
Marson et al. vorgeschlagen (Schema 1).

Es wird interessant sein zu verfolgen, ob zuk�nftige
Weiterentwicklungen dieser Strategie zu einem gr�ßeren
Substratspektrum mit anderen Kettenl�ngen und anderen
dirigierenden Gruppen f�hren werden. Zudem �ffnet diese

Schema 1. Cyclopropanierung durch Epoxid-Methylentransfer.

Schema 2. Katalytische Cyclopropanierung durch Epoxid-Methylen-
transfer unter Verwendung von La(OTf)3. TfO = CF3SO3, DCE = 1,2-
Dichlorethan, Bn= Benzyl.
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Arbeit den Zugang zu einer enantioselektiven katalytischen
Variante mit chiralen Lewis-S�uren und, letztendlich, zur
Verwendung von Epoxiden als Methylenquelle in intermo-
lekularen Cyclopropanierungen.

Eine andere bemerkenswerte Cyclopropanierung, f�r die
man sich seit einiger Zeit interessiert, ist die Cyclisierung von
p-Allylpalladium-Komplexen durch nucleophile Addition.
Formal greift in diesem Prozess ein Nucleophil das zentrale
Kohlenstoffatom eines Allylkations an, wodurch die p-Bin-
dung des Alkens einen dreigliedrigen Ring schließt (Sche-
ma 3). In den meisten F�llen reagieren p-Allylpalladium-
Komplexe an den terminalen Kohlenstoffatomen (allylische
Alkylierung) und vermeiden damit die hohe Ringspannung
infolge der Cyclopropanierung.

Hegedus und Mitarbeiter[10] waren die ersten, die die
Bildung eines Cyclopropanrings mit dieser Methode beob-
achteten. Die Autoren berichten, dass unter bestimmten Be-
dingungen Esterenolate an das zentrale Kohlenstoffatom ei-
nes p-Allylpalladium-Komplexes unter Bildung eines drei-
gliedrigen Rings addieren k�nnen. Andere harte Nucleophile
wie Amide, Ester, Ketone oder Sulfonamide haben sich
ebenfalls als effizient in dieser Umsetzung erwiesen, wenn-
gleich st�chiometrische Mengen des p-Allylpalladium-Rea-
gens n�tig sind.[11]

Markierungsexperimente und die Isolierung eines Palla-
dacyclobutans gaben Einblick in den Mechanismus der Re-
aktion (Schema 4).[10, 11d] Eine katalytische Variante wurde

sp�ter von Musco und Mitarbeitern[12] entwickelt. Als Nuc-
leophil verwendeten sie Ketensilylacetale, die Ausbeuten
waren jedoch gering. Eine beachtliche Verbesserung gelang
Satake und Mitarbeitern[13] durch die Verwendung von Pyri-
dinylpyrazol und Pyridinylimidazol als Liganden und einer
katalytischen Menge Palladium. Intramolekulare Varianten
dieses Prozesses wurden durch die Arbeitsgruppen von
Grigg[14] und Hayashi beschrieben,[15] jedoch waren in diesen
F�llen entweder die Substratbreite oder aber die Selektivit�t
gering. Auch eine katalytische enantioselektive Variante
wurde publiziert,[13b] wobei als h�chste Enantioselektivit�t ein
Wert von 54% ee erreicht wurde.

Der entscheidende Durchbruch gelang nun Hou und
Mitarbeitern[16] durch die Verwendung des chiralen Liganden
SiocPhox zusammen mit einer katalytischen Menge an Pal-
ladium. Das Katalysatorsystem beg�nstigt nicht nur den
Angriff am zentralen Kohlenstoffatom des p-Allylpalladium-
Komplexes, sondern macht die Cyclopropane auch in guten
Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivit�ten zug�nglich
(Schema 5). Die Gegenwart von Lithium hatte einen großen

Einfluss auf den Verlauf der Cyclopropanierung. Zum einen
erwies sich LiHMDS als optimale Base, zum anderen ver-
besserte LiCl als Additiv die Selektivit�t in hohem Maße.
Unter diesen Bedingungen wurde eine Vielzahl an Cyclo-
propanen in moderaten bis guten Aubeuten und mit Selek-
tivit�ten zwischen 89–98% ee hergestellt. Dies ist bemer-
kenswert, wenn man bedenkt, dass ausgehend von zwei ein-
fach zug�nglichen Substraten in einem Prozess drei stereo-
gene Zentren aufgebaut werden.

Einige technische Aspekte werden sicher Gegenstand
weiterer Forschungsbem�hungen zur Weiterentwicklung
dieser Reaktion sein. Die Selektivit�t der Cyclopropanierung/
allylischen Alkylierung ist noch nicht perfekt, und auch die
Diastereoselektivit�t bleibt in bestimmten F�llen gering. Die
Produkte der allylischen Alkylierung k�nnen zwar durch
Oxidation abgetrennt werden, die hierzu n�tigen Oxida-
tionsbedingungen schr�nken aber das Spektrum an funktio-
nellen Gruppen ein. Zweifellos wird ein besseres Verst�ndnis
des Reaktionsmechanismus helfen, zu verbesserten Verfah-
ren zu gelangen. In n�herer Zukunft ist zu erwarten, dass
außer Amiden auch andere Nucleophilen eingesetzt werden.
Auch eine Anwendung zur Synthese schwer zug�nglicher,
enantiomerenangereicherter 1,2,3-substituierter Cyclopro-
pane ist vorauszusehen.

In Studien mit dem Ziel, neue Cyclopropanierungsreak-
tionen aufzufinden, entdeckten Lambert und Hardee, dass
Epoxide als Methylenquelle in der Synthese enantiomeren-
angereicherter Cyclopropane dienen k�nnen.[9] Hou und
Mitarbeiter erweiterten das Anwendungsspektrum der eta-
blierten allylischen Alkylierungen hin zur Synthese drei-
gliedriger Ringsysteme, und dies mit exzellenten ee-Wer-
ten.[16] Die hier vorgestellten Reaktionen werden sicherlich
die Entwicklung neuer Synthesemethoden vorantreiben, die
der Ringspannung der Cyclopropane trotzen.
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Schema 3. Intramolekulare Cycloaddition durch nucleophile Addition.

Schema 4. Synthese eines Palladacyclobutans und dessen Umsetzung
zu einem Cyclopropan. TMEDA=N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

Schema 5. Asymmetrische Palladium-katalysierte Cyclopropanierung
acyclischer Amide mit substituierten Allylcarbonaten. HMDS=Bis(tri-
methylsilyl)amid.
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