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Seit langem finden die enormen Mçglichkeiten von Cyclo-
additionsreaktionen unges�ttigter Substrate wie Alkene, Al-
kine und Heterocumulene großes Interesse bei Synthese-
chemikern.[1] Außer diesen klassischen Substraten wurden
auch Cyclopropane und Cyclobutane oder ihre Derivate als
geeignete Reaktionspartner in diesen formal als Cycloaddi-
tionen „hçherer Ordnung“ bezeichneten Reaktionen er-
kannt.[2] Ein klassisches Beispiel f�r Reaktionen, bei denen
drei unterschiedliche unges�ttigte Substrate (Alken, Alkin
und CO) auf definierte Weise miteinander verkn�pft werden,
ist die Pauson-Khand-Reaktion. Die Zusammenf�hrung von
mehreren Reaktionspartnern in einer einzigen Reaktion auf
chemo-, regio- und stereoselektive Weise ist nach wie vor eine
anspruchsvolle Aufgabe. Entsprechende Ans�tze çffnen die
T�r zum effizienten Aufbau von komplexen Strukturen, da
der schrittweise Aufbau �ußerst m�hsam w�re. Computer-
chemische Studien haben sich seit einiger Zeit als exzellente
Hilfsmittel f�r die Untersuchung von „formalen“ Cyclo-
additionen bew�hrt und liefern Hinweise zum Mechanismus,
mçglichen Regioselektivit�ten und dem Auftreten unerwar-
teter Reaktionsprodukte.[3]

In einer k�rzlich erschienenen Arbeit verfolgten Baik,
Evans et al. einen ungewçhnlichen Ansatz.[4] Sie entwickelten
eine neuartige rhodiumkatalysierte [3+2+1]-Cycloaddition
von Alkenylidencyclopropanen (ACPs) mit CO zu cis-ver-
kn�pften Bicyclohexenonen zun�chst auf dem Papier, um
durch Modelling nachzuweisen, dass die Reaktion �ber die
angenommenen reaktiven Intermediate und Spezies erfolgen
kann. Dabei zeigte sich, dass die f�r den Katalysezyklus an-
zunehmenden Energiebarrieren die Bildung von cis-ver-
kn�pften Bicyclohexenonen beg�nstigen. Diese Voraussage
konnte im Anschluss durch Experimente best�tigt werden.
Bislang sind [3+2+1]-Cycloadditionen in der Regel, oft in-

spiriert von der Pauson-Khand-Reaktion, ausschließlich auf
experimentellem Weg entwickelt worden.[5]

Voraus gingen den hier vorgestellten Arbeiten ein Bericht
�ber die rhodiumkatalysierte [3+2+2]-Carbocyclisierung von
ACPs mit aktivierten Alkinen zu cis-verkn�pften Bicyclo-
heptadienen[6] sowie der Nachweis, dass die Stereokontrolle
bei der Pauson-Khand-Reaktion durch einen f�nffach koor-
dinierten Rhodiumkomplex verbessert werden kann.[7] Fol-
gerichtig sollte nun die Kombination dieser beiden Prinzipien
untersucht werden, was letztlich zu der hier vorgestellten,
neuartigen [3+2+1]-Carbocyclisierung von ACPs f�hrte
(Schema 1).

Einleitende Studien galten zun�chst dem plausibelsten
kationischen RhI-Komplex als Ausgangspunkt des Katalyse-
zyklus. Die theoretischen Studien umfassten die Berechnung
von freien Reaktionsenergien in gelçster Phase DG(Sol) f�r
verschiedene quadratisch-planare RhI-Komplexe. Dabei er-
wies sich ein Komplex mit zwei trans-st�ndigen CO-Liganden
sowie dem koordinierten Alken des Alkylidencyclopropan-
fragments und einem PPh3-Liganden als energetisch am
g�nstigsten (1; Schema 2).

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus ausgehend
von Komplex 1 beginnt mit der �ffnung des Cyclopropan-

Schema 1. Entwicklung von Rh-katalysierten „hçheren“ Carbocyclisie-
rungen.
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rings und der oxidativen Addition an das Metallzentrum (2).
Eine spontane Umlagerung ergibt einen unerwarteten RhIII-
Trimethylenmethan(TMM)-Komplex als verh�ltnism�ßig
stabiles Intermediat 3, das auch als Ruhezustand des Kata-
lysezyklus postuliert wird (Schema 2, farbig hinterlegte
Struktur). Die berechneten C-C-Bindungsl�ngen belegen die
symmetrische Bindung der TMM-Gruppe an das Metallzen-
trum, veranschaulicht als „Klavierstuhl“-Koordinations-
anordnung. Das TMM-Fragment agiert als formal trianioni-
scher Ligand, w�hrend in Metallkomplexen h�ufig eine
dianionische Form vorliegt.[8] Im weiteren Reaktionsverlauf
wird einer der CO-Liganden abgespalten, und die Vinyl-
gruppe des ACP koordiniert an das Metallzentrum (4). An-
schließend werden drei Allylintermediate ausgehend von
Komplex 5 mit bereits neugebildetem F�nfring durchlaufen,
wobei ein zweites CO-Molek�l koordiniert und anschließend
insertiert wird (nicht dargestellt).[9] Nach der reduktiven Eli-
minierung wird im Rahmen einer 1,3-H-Verschiebung die
exocyclische Doppelbindung isomerisiert und das Endpro-
dukt freigesetzt. Im Unterschied zu anderen Cyclisierungs-
reaktionen wird als geschwindigkeitsbestimmender Schritt
die Insertion der Vinylgruppe (3!5) anstelle der oxidativen
Addition angesehen, da letztere durch die Ringçffnung des
ACP-Ringes energetisch sehr vorteilhaft ist. Dadurch wird
auch die Stereokontrolle bei der Bildung der Stereozentren
auf eine sp�tere Stufe des Katalysezyklus verlegt, bei der der
stereochemische Verlauf eher substratkontrolliert ist.

Unterschiedliche RhI-Pr�katalysatorkomplexe wurden
untersucht, um die Vorhersage der angenommenen kataly-
tisch aktiven Spezies experimentell zu �berpr�fen. Alle ge-
testeten Systeme – [{Rh(CO)2Cl}2]/PPh3, [Rh(CO)(PPh3)2Cl]
und [Rh(PPh3)3Cl] – zeigten gute bis exzellente Aktivit�ten

und ergaben die cis-verkn�pften Bicyclohexenone
mit hohen Stereoselektivit�ten (cis/trans� 19:1).
In �bereinstimmung mit den computerchemi-
schen Studien waren kationische RhI-Komplexe
den entsprechenden neutralen Komplexen �ber-
legen. Der Zusatz zweier �quivalente Phosphinli-
gand oder eines zweiz�hnigen Liganden f�hrte zu
einer Verringerung der Ausbeute, w�hrend sich
das eher selten eingesetzte Silbersalz AgCO2CF3

als ideales Reagens zur Abstraktion des Chlori-
dions erwies. Eine breite Palette verschiedener
ACPs wurde anschließend durch den Einsatz des
optimierten Katalysatorsystems aus [Rh-
(PPh3)3Cl] und Silbertrifluoracetat in hohen Aus-
beuten und mit sehr guten Selektivit�ten in cis-
verkn�pfte Bicyclohexenone �berf�hrt.

Ein abschließendes Highlight aus Sicht der
asymmetrischen Katalyse ist die Anwendung der
zuvor erhaltenen theoretischen und experimen-
tellen Ergebnisse auf die Entwicklung einer
enantioselektiven [3+2+1]-Carbocyclisierung mit
ACPs, die bislang sehr selten beschrieben wur-
de.[10] Auch wenn nach den oben erw�hnten Er-
kenntnissen einz�hnige Liganden den zweiz�hni-
gen �berlegen sind, sollte es dennoch mçglich
sein, dass ein geeigneter zweiz�hniger Ligand in
der entscheidenden stereochemischen Stufe der

Reaktion toleriert wird (2!3). In der Tat ermçglichte die
Anwendung von [Rh(cod)2]OTf (cod = 1,5-Cyclooctadien,
OTf�= Trifluormethansulfonat) und eines chiralen P,N-
Liganden im angef�hrten Beispiel die Isolierung eines
Bicyclohexenons mit hohem Enantiomeren�berschuss
(Schema 3).

Fazit: Baik, Evans et al. ist die Entwicklung einer diaste-
reo- wie auch enantioselektiven rhodiumkatalysierten
[3+2+1]-Carbocyclisierung von ACPs gelungen, indem sie
durch vorausgehende quantenchemische Studien die Anfor-
derungen an Katalysator und Reaktionsbedingungen sowie
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalyse-
zyklus ermittelten. Die Autoren demonstrieren mit dieser
Studie eindrucksvoll, dass anhand von Rechnungen mittler-
weile gute Voraussagen zum Ablauf von Reaktionen getrof-
fen werden kçnnen. Diese Untersuchung ist ein Beleg daf�r,
dass experimentelle Arbeiten und theoretische Studien f�r
sich genommen zwar schon gute Resultate liefern kçnnen,
dass aber eine Kombination beider Methoden in der ersten

Schema 2. Signifikante Stufen des vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus;
DG(Sol)-Werte (in kcalmol�1) sind in Klammern angegeben.

Schema 3. Enantioselektive Variante der [3+2+1]-Carbocyclisierung.
TMEDA= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin, Ts = p-Toluolsulfonyl.

6031Angew. Chem. 2013, 125, 6030 – 6032 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Phase eines Projektes sicher noch n�tzlicher f�r die Ent-
wicklung von Synthesemethoden ist.
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