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In Heterocyclen eingebettete Cyclopropanderivate sind es-
senzielle Strukturmotive vieler Naturstoffe und Pharmazeu-
tika.[1] Die stereoselektive Synthese solcher hochsubstituier-
ten Cyclopropane fasziniert Synthesechemiker seit vielen
Jahrzehnten.[2] Ein besonders eleganter Ansatz ist in diesem
Zusammenhang eine Kaskadenreaktion, bei der das Cyclo-
propan mit seinen Substituenten durch die Kn�pfung meh-
rerer neuer C-C-Bindungen in einem einzigen Schritt aufge-
baut wird. Dieses Forschungsgebiet ist innerhalb des letzten
Jahrzehnts mithilfe von Katalysatoren aus der Gruppe der
Platinmetalle wegen deren spezieller Eigenschaften als p-
S�uren entscheidend vorangetrieben worden.[3] Bei Gold-
katalysierten Cycloisomerisierungen werden reaktive Inter-
mediate als Grenzformen zwischen carbokationischen und
carbenoiden Spezies diskutiert.[4] In der kationischen Dar-
stellung sind Gold-stabilisierte Homoallylkationen unter an-
derem im Gleichgewicht mit den entsprechenden, ebenfalls
Gold-stabilisierten Cyclopropylkationen. Erste Hinweise
lassen auf ein analoges Gleichgewicht von Homoallenyl-
kationen II auch in Abwesenheit des stabilisierenden Gold-
substituenten schließen (Schema 1).[5] Ein Abfangen des

Carbokations in seiner Cyclopropylgrenzstruktur III durch
ein intramolekulares Nucleophil, das so angebracht ist, dass
es andere mesomere Formen des Kations nicht erreichen
kann, kçnnte zum hochsubstituierten Cyclopropanderivat IV
f�hren. Das Homoallylkation ist seinerseits durch eine Cy-
cloisomerisierung des Propargylkations I zug�nglich, das
durch den intramolekularen, nucleophilen Angriff eines
Olefins zum Allen isomerisiert.

�ber die letzten Jahre haben wir einen neuartigen bio-
kompatiblen Calciumkatalysator als nachhaltige Alternative

zu traditionell verwendeten, teuren, zunehmend seltenen und
h�ufig hochgiftigen �bergangsmetallkatalysatoren entwi-
ckelt.[6] Durch die Wahl geeigneter Gegenionen konnten wir
erstmals Calciumsalze als hocheffiziente Lewis-S�urekataly-
satoren f�r die Umsetzung umweltfreundlicher, p-aktivierter
Alkohole, wie Benzyl-, Allyl- und Propagylalkohole, zu re-
aktiven Carbokationen einsetzen. Die Anwendungsbreite des
Katalysators wurde durch die Addition diverser Nucleophile
an die so generierten reaktiven Intermediate demonstriert.[7]

Im Unterschied zu vielen bekannten Lewis-S�urekatalysato-
ren zeigt das neue Calciumsystem eine bemerkenswert hohe
Reaktivit�t gegen�ber Propargylalkoholen. Auf Grundlage
dieses neuen Zugangs zu Propargylkationen begannen wir
mit der Untersuchung der obigen Hypothese (Schema 1) im
Rahmen unseres Programms zur Generierung komplexer
molekularer Architekturen mithilfe einfacher Nicht-�ber-
gangsmetallkatalysatoren.

Das Testsubstrat 1 wurde auf der Basis der folgenden
�berlegungen entworfen: Als intramolekulares Nucleophil
wurde ein Phenolderivat gew�hlt, da vorangegangene Un-
tersuchungen gezeigt hatten, dass Phenolderivate starke at-
traktive Wechselwirkungen mit Kationen eingehen. Diese
Wechselwirkungen f�hren zu vergleichsweise geschlossenen
�bergangszust�nden, die ihrerseits die Stereodifferenzierung
fçrdern.[8] Ein Stickstoffatom wurde als verbindendes Ele-
ment zwischen dem nucleophilen Olefin und dem Prop-
argylrest gew�hlt, um durch ein signifikantes Maß an Win-
kelkompression die Konformationsfreiheit einzuschr�nken
und auf diese Weise sowohl den Ringschluss als auch wie-
derum die Stereodifferenzierung zu beg�nstigen. Eine kom-
petitive Kationenbildung sollte durch ein disubstituiertes
Olefin als Nucleophil vermieden werden.

Das Testsubstrat 1 reagierte in Gegenwart des Calcium-
katalysators zum gew�nschten Produkt 2 als einzigem Dia-
stereomer. Aus weiteren Optimierungen ergab sich Bu4NSbF6

als Additiv der Wahl (Tabelle 1). Selbst geringf�gige Ver�n-
derungen der Dielektrizit�t des Lçsungsmittels, z. B. von 1,2-
Dichlorethan (DCE) zu Dichlormethan (DCM), hatten große
Auswirkungen auf den Ausgang der Reaktion. Genau wie in
anderen F�llen, in denen die Ausbeute unbefriedigend war,
ist in Dichlormethan eine �ußerst unselektive Reaktion zu
einem untrennbaren Produktgemisch aus (unter anderem)
verschiedenen oligomeren Spezies zu beobachten. Dieser
Befund ist wahrscheinlich auf eine Stabilisierung des an-
f�nglich gebildeten Carbokations in unproduktiven Konfor-
meren und mesomeren Grenzstrukturen zur�ckzuf�hren.
Unter den so optimierten Reaktionsbedingungen wurde eine
Reihe unterschiedlich substituierter Eninole cycloisomeri-
siert (Tabellen 2 und 3).

Der Prenylrest in 3a reagierte ausschließlich als Nucleo-
phil, und es fand keinerlei kompetitive Kationenbildung an
dieser Position statt. Sowohl aliphatisch als auch aromatisch

Schema 1. Gleichgewicht eines Homoallenylkations mit einem Cyclo-
propylkation in Abwesenheit stabilisierender Goldsubstituenten.
Nu = Nucleophil.
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substituierte Olefine f�hrten zu den gew�nschten Produkten,
immer mit der gleichen, hohen Diastereoselektivit�t (Tabel-
le 2, Nr. 2–4). Das 2,2-disubstituierte Olefin in 3e cyclisierte
zum Cyclopropan 4e, allerdings in moderater Ausbeute (Ta-
belle 2, Nr. 5). Dies ist sicherlich auf die Notwendigkeit der
intermedi�ren Bildung eines Kations an einem prim�ren
Kohlenstoffatom zur�ckzuf�hren (siehe auch Mechanismus
weiter unten), dessen hohe Reaktivit�t Nebenreaktionen
beg�nstigt.

Der Versuch, die beobachtete Diastereoselektivit�t durch
ein im Molek�l bereits vorhandenes Stereozentrums (3 f) zu
dirigieren, war nur m�ßig erfolgreich. Das Cyclopropan 4 f
wurde als Diastereomerengemisch im Verh�ltnis von 2:1 ge-
bildet (Tabelle 2, Nr. 6). Die unbetr�chtlich geringere Aus-
beute f�r die Cyclopropanderivate 4g–j (Tabelle 2, Nr. 7–10),
deren Cycloisomerisierung durch einen Phenolrest mit elek-
tronenschiebender Gruppe terminiert wird, kann durch die
geringere Acidit�t des Wasserstoffatoms der Phenol-OH-
Gruppe erkl�rt werden, wodurch der finale Deprotonie-
rungsschritt erschwert wird. Aus wahrscheinlich demselben
Grund war die Reaktion der N-Tosyl-substituierten Anilin-
derivate 5 zu den Cyclopropanderivaten 6 effizienter und
lieferte in allen F�llen eine leicht hçhere Ausbeute. Bei
diesen Cyclisierungen war das Bu4NPF6-Additiv in Dichlor-
methan als Lçsungsmittel optimal f�r eine Reaktion von
sowohl sekund�ren als auch terti�ren Propargylalkoholen.
Wiederum hatten elektronenziehende und unsubstituierte
Arylgruppen einen positiven Einfluss auf die Ausbeute (Ta-
belle 3, Nr. 1–3). Die hohe Stabilit�t der anf�nglich gebilde-
ten terti�ren Propargylkationen I bei den Reaktionen zu 6g–
i (Tabelle 3, Nr. 7–9) sorgte hier f�r ein hervorragendes Er-
gebnis.

Mechanistische Untersuchungen, die eine Erkl�rung f�r
die beobachteten Stereoselektivit�ten liefern sollten, began-
nen mit der Analyse der Reaktion der Substrate 7a und 7b.
Diese enthalten anstelle der in 3h und 5e E-konfigurierten

eine Z-konfigurierte Doppelbindung (Schema 2). Beide
Substrate reagierten zu den erwarteten Produkten 8 a und 8b,
allerdings in �berraschend schlechter Ausbeute. Das Stereo-
zentrum an der Spitze des Cyclopropanrings war in beiden
F�llen gegen�ber dem in 4h und 6e umgekehrt, was klar eine
�bertragung der Olefingeometrie in die relative Konfigura-
tion an dieser Position belegt. Um weiterf�hrende Einblicke
in die Urspr�nge der hohen Diastereoselektivit�t sowie in das
Gleichgewicht zwischen dem Homoallenylkation II und
seinem Cyclopropylgegenpart III zu erhalten, wurden die
vollst�ndigen Reaktionswege zu den beiden mçglichen Dia-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Nr.[a] Ca(NTf2)2

(Mol-%)
Additiv
(Mol-%)

Lçsungs-
mittel

Ausb.[b]

[%]

1 (10) Bu4NPF6 (10) DCE 62
2 (10) Bu4NBF4 (10) DCE 44
3 (10) Bu4NSbF6 (10) DCE 73
4 (10) BMIMBF4

[c] (10) DCE 63
5 (10) PhMe2NH+ B(C6F5)4

� (10) DCE 5
6 (5) Bu4NPF6 (5) DCE 46
7 (5) Bu4NSbF6 (5) DCE 98
8 (5) Bu4NSbF6 (5) CH2Cl2 5
9 (5) Bu4NSbF6 (5) MeNO2 –
10 (5) Bu4NSbF6 (5) Et2O –

[a] Additiv und Ca(NTf2)2 (NTf2 =Bis(trifluormethylsulfonyl)imid)
wurden bei Raumtemperatur zum Alkohol 1 (0.25 mmol) in 1 mL Lç-
sungsmittel gegeben und 16 h ger�hrt. [b] Ausbeute an isoliertem 2.
[c] BMIM= 1-Butyl-3-methylimidazolium.

Tabelle 2: Phenolnucleophil-terminierte Cycloisomerisierung.

Nr.[a] Produkt t
[h]

Ausb.[b]

[%]

1 16 65

2 2 80

3 16 82

4[c] 3 90

5 16 38

6[d] 16 92

7 16 71

8 16 66

9 18 72

10 12 68

[a] 5 Mol-% Ca(NTf2)2/Bu4NSbF6 wurden zum Eninol 3 (0.25 mmol) in
1 mL DCE gegeben und die angegebene Zeit lang bei Raumtemperatur
ger�hrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 7.5 Mol-% Ca(NTf2)2/
Bu4NPF6. [d] Verh�ltnis durch NMR-spektroskopische Analyse bestimmt.

4109Angew. Chem. 2013, 125, 4108 –4111 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


stereomeren von 2 mit DFT-Methoden berechnet (Schema 3,
Abbildung 1). Dar�ber hinaus sollte diese Untersuchung den
Ursprung des großen Unterschieds in der Reaktionseffizienz
zwischen den beiden Olefingeometrien aufzeigen.

Der Mechanismus beginnt mit einer Calcium-katalysier-
ten Abspaltung der Hydroxygruppe, wodurch das Propa-
rgylkation A entsteht (Schema 3), in dem die positive Ladung
entlang der Dreifachbindung delokalisiert ist. Der eigentliche
Reaktionsweg startet, wenn sich ein Minimum B, das durch
eine Kation-p-Wechselwirkung der positiven Ladung in der
Allenposition mit der nucleophilen Doppelbindung stabili-
siert ist, aus dem Pool der zuf�lligen Konformere herausbil-
det. In Analogie zu einigen Enzym-katalysierten Mechanis-
men, die k�rzlich f�r die Terpenbiosynthese aufgekl�rt
wurden,[9] folgt der Mechanismus einem konzertiert-asyn-
chronen Muster. Die beiden C-C-Kupplungen und die eine C-
O-Kupplung, die schließlich zum Cyclopropan 2 f�hren, sind
– obwohl sie nacheinander stattfinden – energetisch be-
trachtet in einem konzertierten Prozess mit einer Barriere
von insgesamt nur 2.4 kcalmol�1 zusammengefasst. Eine
Auftragung der intrinsischen Reaktionskoordinate ist in Ab-
bildung 1 dargestellt. Die Kurve zeigt zwei aufeinanderfol-
gende definierte Schultern, allerdings verl�uft die Reaktion
ohne weitere Intermediate von Minimum B zu Minimum F.
Sowohl die Struktur des sekund�ren Carbokations C als auch
die des Vinylkations D werden wie in Abbildung 1 dargestellt
durchlaufen, sind aber keine Energieminima. Die Abwesen-
heit von Intermediaten entlang des Reaktionsweges, die eine
konformative Reorientierung durch Bindungsrotation erfah-
ren kçnnten, erkl�rt die hohe Stereoselektivit�t der Reaktion.
Deswegen ist der stereochemische Ausgang der Reaktion
festgelegt, sobald sich das Minimum B mit dem Olefin- und
dem Phenolsubstituenten auf gegen�berliegenden Seiten der
Ebene des entstehenden F�nfringes herausgebildet hat.
Gleichzeitig ist auch das Stereozentrum an der Spitze des
Cyclopropanringes durch die urspr�ngliche Geometrie des
Olefins festgelegt. Aus diesen �berlegungen erkl�rt sich auch
der m�ßige Erfolg des Versuchs einer Steuerung des stereo-
chemischen Ausgangs der Reaktion durch ein bereits vor-
handenes Stereozentrum, z. B. die Methylgruppe in 3 f. Da
wegen der Geometrie des Molek�ls im Minimum B ein
Substituent in a-Stellung zur N-Tosylfunktion in beiden
mçglichen Orientierungen in vergleichsweise freien Raum
zeigt, hat er wenig Einfluss auf die Stabilit�t des Minimums
und daraus folgende �bergangszust�nde.

Tabelle 3: Stickstoffnucleophil-terminierte Cycloisomerisierung.

Nr.[a] Produkt t
[h]

Ausb.[b]

[%]

1 2 82

2 2 79

3 2 39

4
2 94

5 2 90

6 2 80

7 2 95

8 2 99

9 2 96

[a] 5 Mol-% Ca(NTf2)2/Bu4NPF6 wurden zum Eninol 5 (0.25 mmol) in
1 mL CH2Cl2 gegeben und die angegebene Zeit lang bei 40 8C ger�hrt.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 2. Cycloisomerisierung von Eninolen mit Z-Olefinen.

Schema 3. Detaillierter Mechanismus (berechnete Strukturen).
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Die geringe Ausbeute der Reaktionen ausgehend von den
Eninolen mit Z-konfigurierten Doppelbindungen (Schema 2)
kann ebenfalls anhand der Ergebnisse der DFT-Rechnungen
erkl�rt werden. Der Kurvenverlauf der Reaktionskoordinate
�hnelt zwar sehr der Reaktion des E-konfigurierten Olefins
(Abbildung 1), jedoch liegen das Minimum (Z)-B und der
�bergangszustand f�r diesen Prozess um 1.7 bzw. 2.5 kcal
mol�1 hçher (siehe Hintergrundinformationen). Obwohl die
Energiedifferenz zwischen den beiden Reaktionswegen sehr
gering ist, kann die geringf�gig hçhere Energie des Mini-
mums (Z)-B dessen Bildung beeintr�chtigen, und die hçhere
Reaktionsbarriere kann die Reaktion daran hindern, diesem
Reaktionsweg inmitten von anderen zu folgen. Deswegen ist
das anf�nglich gebildete Kation (Z)-A eher anf�llig f�r un-
gew�nschte Nebenreaktionen. Wir nehmen an, dass der Re-
aktionsmechanismus der Indol-Cyclopropanderivate in Ta-
belle 3 analog verl�uft.

Eine Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung wurde
entwickelt, die mit exzellenter Diastereoselektivit�t andern-
falls nur schwer zug�ngliche, hochsubstituierte Cyclopro-
panderivate liefert. Die Reaktion basiert auf einem Gleich-
gewicht zwischen einem Homoallenylkation und seinem Cy-
clopropylgegenpart, wie es f�r Gold-stabilisierte nichtklassi-
sche Carbokationen bekannt ist und auf jenem Gebiet zur
Entwicklung einer Vielzahl hochinteressanter Ger�stumla-
gerungen gef�hrt hat. Dieser Befund liefert erste Hinweise
auf eine Mçglichkeit, die aus der Platinmetall-Katalyse be-
kannten mechanistischen Teilschritte auch in Abwesenheit
der Metalle zu nutzen. Dar�ber hinaus deckt eine vollst�n-
dige DFT-Analyse des Mechanismus die konzertiert-asyn-

chrone Natur der Reaktionskas-
kade auf, und damit einen Re-
aktionstyp, der bislang in erster
Linie aus der Enzymkatalyse
bekannt war. Anhand dieser
Befunde kçnnen die beobachte-
ten Stereoselektivit�ten eindeu-
tig erkl�rt werden.
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Abbildung 1. Intrinsische Reaktionskoordinaten f�r die Cyclopropanierungskaskade (mPW1PW91/6-
31 + + G(d,p)-Niveau). Schwarz f�r den Reaktionsweg ausgehend von (E)-1, grau ausgehend von (Z)-1.
Ausgew�hlte Abst�nde in �; TS = �bergangszustand.
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